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University Istanbul Medical Faculty; Istanbul, Turkey). A juvenile case with overlap
syndrome consisting of progressive systemic sclerosis, polymyositis and systemic
lupus erythematosus. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi 2003; 46: 212-216.

Progressive systemic sclerosis (PSS) combined with the features of other
connective tissue diseases such as systemic lupus erythematosus (SLE),
dermatomyositis, and polymyositis (PM) has been referred to as overlap syndrome.
A 12-year old girl presented with thickening of the skin on the face and hands,
sclerodactylia, and Raynaud's phenomenon. Antinuclear antibodies (ANA) and
topoisomerase-1 (anti-Scl-70) antibodies were found to be positive, and
megacapillaries were observed by the nailfold capillarioscopy. The patient was
diagnosed as PSS. The patient developed acute respiratory failure during her
first hospitalization. Electromyography showed diffuse myogenic involvement.
For severe clinical findings, intravenous (IV) cyclophosphamide (CP), prednisone
and methotrexate treatment was started. The respiratory muscle involvement
accompanied with skin findings, arthralgia, soft tissue contractures and
subcutaneous calcifications suggested a PM-PSS association in the patient. At
the 6th month of the therapy, renal biopsy was performed in the patient for
the persisting microhematuria. The histopathological evaluation revealed
mesangioproliferative glomerulonephritis with immune complex deposition. The
anti-dsDNA, anti-SS-A (anti-Ro) and ENA (extractable nuclear antigen)
antibodies became positive at the same period and the histopathological findings
were described as Class II lupus nephritis. Six months after the first diagnosis
of PSS and PM, the development of SLE findings suggested overlap syndrome
consisting of PM-SLE-PSS, a very rare disease of childhood.
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OZET: ilerleyici sistemik skleroz (ISS); sistemik lupus eritematozus (SLE),
dermatomiyozit, polimiyozit (PM) gibi kollajen doku hastaliklarina eslik edebilir
ve bu durum “overlap sendromu” olarak adlandirilir. Yiiz ve el derisinde gerginlik
ile klinigimize basvuran 12 yasindaki kiz ¢ocukta, sklerodaktili ve Reynaud
fenomeni varligi, topoisomeraz-1 (anti-Scl-70) antikoru ile antiniikleer
antikorlarin (ANA) pozitifligi ve tirnak dibi kapilleroskopisinde kapillerlerde
anevrizmatik dilatasyonlarin saptanmasi nedeniyle iSS tanis1 kondu. izlem
sirasinda akut solunum yetersizligi tablosu gelisti, elektromiyografide proksimal
miyojenik tutulum gosterildi. Hastaya intravenoz siklofosfamid, kortikosteroid
ve metotreksat kombinasyonundan olusan immiinosiipresif tedavi basland:1 ve
remisyon saglandi. Deri bulgularina eslik eden solunum kaslar1 tutulumu, artralji,
yumusak doku kontraktiirleri ve subkutan kalsifikasyonlar gelisen hastada iSS
ve PM birlikteligi oldugu diisiiniilerek aylik intravenéz bolus siklofosfamid ve
oral prednizon tedavisine devam edildi. Tedavinin altinc1 ayinda mikroskopik
hematiirinin baslamas1 nedeniyle yapilan bobrek biyopsisinde immiinkompleks
birikimleri olan mezanjioproliferatif glomeriilonefrit saptandi. Hastada bu
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donemde anti-¢ift-sarmal DNA (anti-dsDNA), anti-SS-A (anti-Ro) ve ENA
(extractable niikleer antijen) antikorlarinin pozitiflesmesi ile birlikte
degerlendirildiginde histopatolojik bulgular simif 2 lupus nefriti ile uyumlu
bulundu. Bu bulgularla hastada ISS, PM ve SLE birlikteligi gosteren ve ¢ocukluk
caginda nadir goriilen “overlap sendromu” diisiiniildi.

Anahtar kelimeler: overlap sendromu, lupus nefriti, ilerleyici sistemik skleroz, polimiyozit.

flerleyici sistemik skleroz (ISS) etiyopatogenezinden
otoimmiin mekanizmalarin sorumlu tutuldugu,
fibroblast aktivasyonu, dokularda asir1 kollajen
yapimu ve fibrosis ile karakterize kollajen vaskiiler
bir hastaliktir!2. ISS ¢ogunlukla orta yasl
kadinlarda goriiliir, ¢ocukluk ¢aginda bildirilen
vakalar azdir!. ISS bazen sistemik lupus
eritematozus (SLE), dermatomiyozit, polimiyozit
(PM) gibi kollajen doku hastaliklarina eslik etmekte
ve bu durum “overlap sendromu” olarak
adlandirilmaktadir3 Bu yazida, ISS ve PM tanisi ile
izlenmekteyken anti-gift-sarmal DNA antikorlar1
(anti-dsDNA) pozitifligi ve mikroskopik hematiiri
gelismesi nedeni ile yapilan bobrek biyopsisinde
immiinkompleks depolanmalar1 ve lupus nefriti ile
uyumlu bulgular saptanarak "overlap" sendromu
tanus1 konan 12 yasinda bir kiz gocugu sunulmustur.

Vaka Takdimi

Oniki yasinda kiz hasta, birkag¢ aydir baslayan
halsizlik, kilo kaybi, kas gii¢siizliigli, sogukta
parmak uglarinda morarma, deride gerginlik ve
sertlesme yakinmalar: ile klinigimize getirildi.
Fizik muayenesinde atesi aksiller 37°C, kan
basinct 110/60 mmHg, viicut agirligr 31 kg
(10. persentil), boyu 150 cm (75. persentil) idi.

Yiiz ve el derisinde belirgin parlaklik, gerginlik
ve kalinlasma, sklerodaktili (Sekil 1), her iki
dirsek ekleminde iilserasyon ve fleksiyon
kontraktiirii (Sekil 2), soguk etkisi ile gelisen
Reynaud fenomeni oldugu gozlendi. Proksimal
kaslarda daha belirgin olmak {izere kas giicii tim
ekstremitelerde azalmisti. Diger sistem muayene-
lerinde 6zellik yoktu.

Baslangic degerlendirmede tam kan sayimi, tam
idrar incelemesi normal, biyokimyasal inceleme-
lerinde alaninaminotransferaz (ALT) 128 U/l
(normali 20-40 U/L), kreatinin fosfokinaz (CPK)
896 U/L (normali 30-320 U/L) ve laktik
dehidrogenaz (LDH) 897 U/L (normali 240-
480 U/L) bulunmasi disinda &zellik saptanmadi,
eritrosit sedimentasyon hizi 80 mm/saat idi.
Immiinofléresan antikor teknigi kullanilarak
belirlenen otoimmun antikorlardan antiniikleer
antikorlar (ANA) 1/160 titrede homojen
paternde pozitif, topoisomeraz-1 (anti-Scl-70)
antikoru pozitif; anti-dsDNA, anti-SS-A
(anti-Ro), anti-SS-B (anti-La), anti-Sm niikleer
antijen (anti-Sm), anti-jo-1, antiriboniikleo-
protein (anti-RNP) antikorlar1 negatifti (Tablo I).
Kompleman faktorleri C3 49 mg/dl (normali 50-
80 mg/dl), C4 5.63 mg/dl (normaldi 20-40
mg/dl) idi.

Sekil 1. Sklerodaktili.

Sekil 2. Dirsek eklemlerinde iilserasyon ve
fleksiyon kontraktiiri.
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Tablo I. Hastanin ilk Basvurusu ve izlemindeki Laboratuar Bulgular

0.ay l.ay 6.ay
ANA + + +
Anti-dsDNA - - +
Anti-RNP - - -
ANCA - - -
AntiPM-Scl - + +
Anti-SS-A (Anti-Ro) - - +
Anti-Scl-70 + -
Anti-Sm - - -
ENA - - +

ANA: antintikleer antikorlar, Anti-ds DNA:

anti-cift sarmal,

DNA: antikorlari, Anti-RNP: anti-riboniikleoprotein antikoru,
ANCA: antinétrofil sitoplazmik antikorlar,

Anti-Scl-70: topoisomeraz I antikoru,

Anti-Sm: anti-Sm niikleer antijen antikoru,

ENA: extractable niikleer antijen.

Plazma renin aktivitesi normal sinirlarda bulundu.
Tirnak dibi kapilleroskopisinde kapillerler diizensiz
ve seyrekti, yer yer anevrizmatik dilatasyonlar ve
kanama odaklar1 gozlenmekteydi. Baryumlu mide-
barsak pasaj grafisi, ekokardiyografisi, karin
ultrasonografisi normal olan hastada deri biyopsi
incelemesinde belirgin histopatolojik 6zellik
saptanmadi. Elektromiyografide (EMG) proksimal
yerlesimli taraf kaslarinda yaygin miyojen tutulum
ve duyusal-motor sinir liflerinde ileti yavaglamasina
yol acan periferik polindropati bulgular1 saptandi.

Deri bulgulari, Reynaud fenomeni, tirnak dibi
kapilleroskopisi, ANA ve anti-Scl-70 pozitifligi,
EMG bulgular: ile ISS diisiiniilen hastada
yatisindan bir ay sonra mekanik ventilasyon ile
solunum destegi gerektiren akut solunum
yetersizligi gelisti. Bu donemde bes doz pulse
metilprednisolon (30 mg/kg/doz intravendz,
glinasir1), tek doz metotreksat (15 mg/kg/doz),
bes doz intravendz immiinoglobulin (0.4 gr/kg/
doz) ve pulse siklofosfamid (0.5 gr/m2/doz,
intravenoz) tedavisi ile klinik bulgularinda
remisyon saglandi. Tekrarlanan otoimmiin antikor
incelemelerinde anti-PM-Scl pozitifligi saptand:
(Tablo I). Akciger tutulumu agisindan istenen
“yliksek ¢oziintirliikli bilgisayarli tomografi”
(HRCT) incelemesinde ve akciger fonksiyon
testlerinde o6zellik saptanmadi. Solunum
kaslarinin etkilenmesine baglanan akut solunum
yetersizligi tablosu ve Pm-Scl antikor pozitifligi
ile iSS’a polimiyozitin eslik ettigi diisiiniildii.
Metotreksat tedavisi tek doz uygulamadan sonra
sonlandirilan, ancak agir klinik tablo nedeniyle
intravenoz pulse siklofosfamid tedavisi dort hafta
ara ile devam edilen hastanin altinct doz

tedavisinden sonra mikroskopik hematiirisi gelisti
ve otoimmiin antikor incelemelerinde ANA 1/160
titrede pozitif, anti-dsDNA, anti-SS-A ve ENA
(extractable niikleer antijen) antikorlar1 pozitif,
daha 6nce pozitif olan anti-Scl 70 antikoru
negatifti (Tablo I).

Hastaya ultrasonografi esliginde perkiitan bobrek
biyopsisi yapildi. Bobrek biyopsi materyalinin 151k
mikroskopik incelemesinde mezanjial hiicrelerde
artis, immiinofléresan mikroskopide mezanjial
alanda ve glomertil bazal membraninda IgA, IgM, C3
birikimleri gozlendi (Sekil 3). ISS’nin bobrek
tutulumu igin tipik olan damar lezyonlar:
saptanmadi. Elektron mikroskopik incelemede
glomertil bazal membrani kalin, intramembrandz ve
agirlikl olarak subendotelyal boliimlerinde belirgin
elektron yogun alanlar bulunmaktaydi, epitel
hiicrelerinin ayaks1 uzantilarinda obliterasyon,
kapiller endotelinde siskinlik izlenmekteydi (Sekil 4).

incelemesinde bir glomeriilde skleroz, digerinde
mezanjial matriks artist (HE X 125).
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Sekil 4. Bobrek biyopsi materyali elektron
mikroskopik incelemesinde intramembranéz ve
subendotelyal boliimlerde elektron yogun
alanlar (*), epitel hiicrelerinin ayaksi
uzantilarinda (p) obliterasyon, kapiller
endotelinde siskinlik (e).

Klinik ve immunolojik bulgular gézoniine alinarak
hastanin bébrek histopatolojik bulgular1 simf II
lupus nefriti olarak kabul edildi. Hastamizda SLE
nefriti ile uyumlu histopatolojik bulgular
saptanmasi, anti-dsDNA, anti-SS-A ve ENA
antikorlarinin pozitiflesmesi ve diger klinik bulgular
degerlendirildiginde 1SS, PM ve SLE bulgularmnin
birlikte goriilebildigi “overlap sendromu”
diistintildii. Hastanin immiinosiipressif tedavisine
intravendz siklofostamid ve oral steroid ile devam
edildi ve ACE-inhibit6rii (ramipril) tedaviye eklendi.
Bir yillik izlem sonrasinda yapilan son
degerlendirmesinde immiinolojik ve renal-ekstrarenal
bulgularinin remisyonda oldugu belirlendi.

Tartisma

llerleyici sistemik skleroz ilk kez 1945 yilinda
tanimlanan, simetrik fibréz deri kalinlasmasi ve
sertlesmesine (sklerozis), sinovyum, dijital
arterler, 6sefagus, intestinal traktus, kalp, akciger,
bobrek gibi organlarin dejeneratif ve fibrotik
degisikliklerinin eslik ettigi bir bag dokusu
hastaligidir. Siklikla deri bulgulari ile ortaya ¢ikan
ISS tiim organlar etkileyebilmekte ve en ciddi
komplikasyonu olan bébrek tutulumu hiper-
reninemi, bobrek fonksiyonlarinda bozulma,
malign hipertansiyon, mikroanjiopatik hemolitik
anemi ve trombositopeniden olusan agir bir klinik
tabloya neden olmaktadir3. Hastamizda deri
bulgulari, Reynaud fenomeni, tirnak dibi
kapilleroskopisi, ANA ve anti-Scl-70 pozitifligi ile
ISS tanist konulmustur. EMG’de yaygin miyopati
ve polindropati, kas enzimlerinde yiikselme, dirsek
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eklemlerinde kontraktiir ve deri {ilserasyonlari ISS
tanili hastalarda beklenen bulgulardir, ancak bu
durum akut solunum yetersizligine neden olan
solunum kaslarinin etkilenmesi ile komplike
oldugunda polimiyozit olarak tanimlanmaktadir3.

"Overlap sendromu" ISS, SLE, dermatomiyozit/
polimiyozit, Sjogren sendromu gibi otoimmiin
hastaliklarin bazi klinik ve laboratuar bulgularinin
birlikte goriildiigii bir durumdur3-. "Overlap"
sendromunun etiyolojisi bilinmemektedir; ancak
metabolik, vaskiiler ve immiinolojik mekaniz-
malarin etiyopatogenezden sorumlu oldugu
diisiintilmektedir. S6zii edilen otoimmiin
hastaliklardan herhangi birinin bulgular: ile
baslayan ve ¢ogunlukla Reynaud fenomeni, anti-
RNP (anti-riboniikleoprotein) veya PM-Scl
(anti-polimiyozit-skleroderma) antikor pozitifligi-
nin eslik ettigi bu tabloya hastaligin ilerleyen
dénemlerinde diger bir otoimmiin hastali§in
bulgular1 hakim olabilmektedir. Bu nedenle
"overlap" sendromu bazi yazarlar tarafindan
“indifferansiye otoimmiin bag doku hastalig1”
olarak adlandiriimaktadir>

SLE-PM-ISS "overlap" sendromu ¢ocukluk
déneminde seyrek olup, bildirilen en kii¢iik vaka
16 yasinda bir kiz cocugudur®. Yapilan bir ¢alismada
overlap sendromu tanist konan 20 ¢ocuk hastanin
yer aldig1 114 vakanin %20’sinin ortalama alt1 yillik
izlem siiresinde ARA (American Rheumotology
Academy) kriterlerine uygun olarak ISS veya SLE’a
doniisiim gosterdigi bildirilmektedir’. ISS ve PM
tanist konan hastamizda immiinostipresif tedavinin
altinci ayinda ortaya ¢itkan mikroskopik hematiiri
ve anti-dsDNA antikorlarinin pozitiflesmesi nedeni
ile yapilan bobrek biyopsisi bulgular1 sinif II lupus
nefriti ile uyumludur. Bu bulgular hastamizda ISS,
PM ve SLE’un olusturdugu "overlap" sendromunu
diisiindiirmektedir. Hastamizda anti-Scl 70
antikorunun negatiflesmesi ve kas gii¢siizliigtiniin
gerilemesi immiinosiipresif tedavi ile ISS ve PM
bulgularinin remisyona girdigini, ancak bu
dénemde SLE’un mortalite ve morbiditesini
etkileyen en 6nemli bulgusu olan b&brek
tutulumunun gelismesi ve anti-dsDNA’nin
pozitiflesmesi ile klinik tabloya SLE bulgularinin
hakim oldugu diistiniilmektedir. SLE nefriti ve
diger bazi otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
etkinligi gosterilen introvendz "pulse siklofosfamid
ve oral steroid tedavisi vakamizda bobrek bulgular
nedeniyle degil, agir solunum yetersizligine yolagan
klinik bulgular nedeniyle baslanmis ve tedavi
sonrast klinik ve immunolojik bulgularin kontrol
altina alinmasini saglamustir. Literatiirde ISS bobrek
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tutulumunda ACE-inhibitorlerinin bobrek
fonksiyonlarini koruyucu etkisi oldugu
bildirilmektedir!. Vakamizda bobrek bulgularinin
ISS ile iliskili olmamasina karsin mezanjial
proliferasyondaki koruyucu etkinligi bilindiginden
ACE-inhibitorii (ramipril) tedavisi baslanmistir.
Tedavi sonrast bir yillik izleminde hastamiz renal
ve ekstrarenal bulgular1 acisindan remisyondadir.
Hastada akut solunum yetersizligine yol acan agir
klinik tablo ve yogun immiinosiipresif tedavi
altinda gelisen lupus nefriti nedeniyle "pulse"
siklofosfamid tedavisinin #i¢ ay ara ile devam
edilerek 3 yila tamamlanmasi planlanmistir.

"Overlap" sendromu tanusi konan hastalarin tedaviye
yanit ve prognozunun izole iSS, PM, SLE tanili
hastalardan daha iyi oldugu bildirilmektedir”.
Cocukluk déneminde ¢ok nadir gériilen "overlap"
sendromu olgularini degerlendirirken izlem sirasinda
klinik tablonun ISS-PM-SLE’den birine
doniisebilecegi ve bobrek tutulumunun prognozu
belirleyen en 6nemli faktdr oldugu akilda
tutulmalidir.
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