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Sharp ve ancadaşları 1972'de SistemiK Lupus 
Eritematozus (SLE), jeneralize sKleroderma ve poli-
moyisitis belirtilerinin bir arada bulunduğu bir sen-
dromu, "Mikst Kollajen Doku Hastalığı" (MKDH) 
olarak tanımladılar1. Bu hastalığın esas özelliği 
RNAase duyarlı eKstraıctıbl nüKİeer antijen (ENA)'e 
karşı oluşan antikorların varlığı idi. Daha sonra 
Mattioli ve Reichlin.ENA'in iki kısımdan ibaret ol-
duğunu gösterdiler: Solubl ribonükleoprotein (RNP) 
ve bir glikoprotein olan Sm antijeni2. RNP antikor-
larının varlığı MKDH tanısı için gerenlidir. Ancak spe-
sifik olmadıklarını, bu arada klasik skleroderma ve 
sistemik lupus eritematosus (SLE)'lu hastaların cüzi 
bir Kısmında bulunabileceğini burada belirtelim. 

Yaş: Hastaların yaş ortalaması 36'dır ı .. 3 . 4 . 

Cins: Hastaların büyük çoğunluğu kadındır. De-
ğişin incelemelerde bu oran 18-22f l 'dir L 3 , 4 . 

KLİNİK BELİRTİLER: 

Kas - İskelet sistemi: 

MKDH'nin en sık görülen semptomu atraljidir. 
Değişik çalışmalarda bu oran % 96-100 arasında de-
ğişmektedir1 1 3 ' 5 . Bu vakaların en az yarısında artrit 
bulunmaktadır. Değişik bir belirti olarak el şişliği de 
sık görülen bir belirti olup görülme sıklığı % 68-88 
arasında değişmektedir 1 ' 4 . Artritli hastalarda tutul-
ma büyük çoğunlukla simetrik olmakla birlikte, 
% 10-15 kadar vakada tutulma migratuvar poliartrit 
şeklindedir. En sıklıkla tutulan eklemler el bileği, me-
takarpofalangeal, proksimal interfalangeal ve diz ek-
lemleridir. El-ayak deformiteleri ve kontraktürleri de 
seyrek olmayan komplikasyonlardır. Bazı MKDH se-
rilerinde bu hastalık başlangıçta romatoid artrit tanı-
sını almıştır. 

Kas ağrılarının da semptomatolojideki yeri büyük 
tür. Myositis,vakaların % 35'i ile % 72'sinde görülmüş-
tür 1.3. 

Raynaud fenomeni: 
MKDH'nin en sık görülen belirtilerindendir. Gö-

rülme siKİığı % 75 ila 94 arasında değişmektedir '.3.4. 

Deri: 
Ellerde şişlik, sklerodaktili, saç dönülmesi SIK 

görülen bulgulardır. Daha az şıklınla eritema nodosum, 
cilt altı nodülleri, döküntüler, disKoid lupus, perior-
bital ödem görülebilir. 

Akciğer: 
SIK tutulan organlardandır. İnterstisyel fibrozis, 

arteritis, pulmoner infarKt bulguları seyreK olmaya-
raK saptanır. Plörezi gelişebilir. Restriktif tipte fonk-
siyon bozuKluğu sıktır. Göğüs Kaslarının myositinin, 
özofageal disfonksiyona seKonder aspirasyonların da 
akciğer bulgularının gelişmesinde payı vardır. Bir 
çalışmaya göre MKDH'da akciğerler, vakaların 
% 68 inde tutulmaktadırlar3. 

Kalb: 
VaKaların ancaK 1,3'ünde tutulmuştur 3.MyoKar-

dial fibrozis,pulmoner hipertansiyon, perikardit, kor 
pulmonale gelişebilir. 

Sinir sistemi: 
İki ayrı inceleme dizisinde de sinir sistemi 

tutulma oranı % 55 olaraK bulunmuştur 3.». En SIK 
görülen tablo aseptiK menenjit tablosudur. Bu vana-
larda yüksek ateş, şiddetli baş ağrısı, ense sertliği bu-
lunmaktadır. Likörün incelenmesi ile tanı KonmaKta-
dır. Daha az siKİıkla, psikozlar (özellikle paranoid tip-
te), konvülziyonlar, periferiK nöropati, trigeminal 
nöropati, serebellar ataksi, febril baş ağrıları ve bilinç 
değişiklikleri görülebilmeKtedir. Aseptik menenjit ve 
trigeminal nöropati SLE'da ancak seyrek olarak rast-
lanan bulgulardır. MKDH'daKİ sinir sistemi tutulma-
sından ölen hasta şimdiye kadar bildirilmemiştir. 

Gastrointestinal sistem: 

Özefageal motilite bozukluğu vakalann % 45 ila 
77'sinde saptanmıştır 1 , 3 , 6 . Malabsorbsiyon, gastro-
intestinal sistem kanaması seyrek olaraK gözlenmiş-
tir 7 . 8 . Gastrointestinal sistem değişiklikleri genellikle 
radyolojik inceleme ile tanınmaktadır. 

Böbrekler: 
Sharp'ın orijinal serisinde 25 MKDH'lı vakanın 

ancak l'inde böbreKİerin tutulduğu bildirilmiştir (%4)i 
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Diğer İKİ çalışmada bu oranlar % 20 olarak saptan-
mıştır 3>9. Bennett ve arkadaşlarının serisinde 20 
MKDH'lı vakanın 4'üne böbrek biyopsisi yapılma 
gereği duyulmuş ve 4'ünde de immün kompleks nef-
ropatisi saptanmıştır 9. Tutulmalar IgG ve/veya IgM ve 
C3, C4'e aittir. Ayrıca bu 4 vakanın 3'ünde membra-
nöz glomerulonefrit mevcuttur. SLE'da böbrek hasta-
lığı oranı % 53 olup en sık ölüm nedenlerindendir ve 
ekseriya diffüz glomerulonefrit şeklinde görülür1 0. 
Buna karşılık MKDH'da böbrek hastalığının seyri çok 
yavaştır. Yaklaşık 10 senelİK bir takipte 22 hastanın 
2'si böbrek hastalığından ölmüştür 1 J.MKDH'da böb-
rek hastalığının seyrekliği anti RNP antikorlarının 
DNA-anti DNA immün kompleks oluşumunu inhibe 
etmesi şeklinde açıklanmak istenmiştir 1 2 . 

Retiküloendotelyal sistem: 
MKDH'da hepatomegali % 28, splenomegali 

% 20-21 oranlarında bulunmuştur 1 . 3 . Lenfadenopati 
bulunma oranlan ise % 50 ve 68'dir ' . 3. 

Diğer belirtiler: 
Vakalann % 32 ila 45'inde ateş vardır L 3 . Ateş 

sıklıkla aseptik menenjit tablosunun bir elemanını 
oluşturmakta ve steroid tedavisine başladıktan hemen 
sonra düşmektedir. Yukanda bahsedilmeyen değişik-
likler olarak Sjogren sendromu (%20)3, Hashimoto 
tiroidit'i (%5)3 görülebilir. 

L A B O R A T U V A R DEĞİŞİKLİKLERİ 
MKDH'daki laboratuvar değişikliklerini serolojik, 

hematolojik, radyolojik ve diğer olmaK üzere 4 kısım-
da inceleyeceğiz. Tanıda önceliği alan serolojik deği-
şikliklerdir. 

Serolojik değişiklikler: 
MKDH'daki serolojik değişiklikler aynı zamanda 

bu hastalığın laboratuvar tanı kriterlerini de teşKil 
eder 3 , 1 8 . Bu maddeler şunlardır: 
1- 1/480 veya yuKan titrasyonda beneKİi tipte 

(speckled) antinükleer immünofluoresans, 
2- RNAase'a duyarlı ekstraktıbl nükleer antijen 

(ENA)'e karşı 1/6400 veya yukan titrasyonda 
antikor varlığı, 

3- dsDNA ve Sm'e karşı antikorlann devamlı yoklu-
ğu. 
Bir incelemede RNAase duyarlı ENA'a karşı anti-

korlann saptandığı vakaların % 74'ünde M K D H , % 12'-
sinde SLE, % 8'inde skleroderma bulunmuştur 1 3 . 

Kompleman düzeyleri normaldir. Hipergamma-
globulinemi (özellikle lgG'e ait olmak üzere) vakalann 
% 75-80'inde mevcut tur 1 ! 3 . 20 vakalık bir seride 
% 25 vakada Latex reaksiyonu pozitif, % 10 vakada 
yanlış pozitif V D R L reaksiyonu bulunur 3 . 

MKDH'da Lupus "Band" testi bir seride % 50 
pozitif bulunmuştur 1 4 . Ancak diğer çalışmalar bu 
gözlemi desteklememektedir. 20 vakalık bir serinin 
hiçbir vakasında pozitif sonuç alınmamış 6, diğer 20 
vakalık bir seriden ancak 1 vakada pozitif sonuç alın-
mıştır 9 . 

Hematolojik değişiklikler: 
Aneminin % 48-75 vakada, lökopeninin % 52-75 

vakada, trombositopeninin % 10 vaKada oluştuğu bil-
dirilmiştir 1 ' 3 . MKDH % 11 vakada Coombs pozitif 
hemolitik anemi ile beraber seyretmektedir.3. Sedi-
mantasyon bildirilen tüm vanalarda yüksektir. 

Radyolojik değişiklikler: 
Radyolojik değişiklikleri gastrointestinal sistem, 

akciğer ve eklem-kemik sistemi olarak incelemek 
uygun olur: 

Gastrointestinal sistem: 
En sık görülen değişklikler özefagustadır. öze-

fagus alt kısmında peristaltizmin azalması veya kaybı, 
dolayısıyla özefagus dilatasyonuna sık rastlanır 1 n-
özefagusta motilite bozukluğuna vakalann % 45 ila 
77'sinde rastlanmaktadır ' » 3 ' 6 ' 8 . İnce bağırsaklarda 
dilatasyon, pnömatosis sistoides intestinalis, kolonda 
ise psödodivertiküllere rastlanabilir 8 , ı s . 

Akciğer: 
En sık görülen değişiKİikler akciğer kaidelerinde 

bilateral retikülonodüler gölgelerdir 3 ,Plörezi de sey-
rek olmayarak görülebilir. 

Kemik - eklem: 
Ellerde ve ayaklarda periartiküler kortikal eroz-

yonlar en sık görülen değişikliklerdir (% 47) 4. Eroz-
yonlar ufak, asimetrik, zımba ile delinmiş gibi lezyon-
lardır. Daha az sıklıkla osteoporoz, eklem mesafesinde 
daralma, deformiteler, kalsinosis, osteolizis görü-
lür * 4 , s f i 5 . 

Diğer laboratuvar değişiklikleri: 
Aldolaz, kreatin fosfokinaz, SGOT enzimlerinde 

yükselme ekseriya myositis ile paraleldir. Antitiroid 
antikorlar seyrek olarak saptanmıştır , 

HASTALIĞIN ETYOLOJİSİ: 
RNP a karşı çok yüksek titrajdaki antikorlar, ro-

matoid faktör, yanlış pozitif V D R L , pozitif Coombs 
testi, 1 Hashimoto tiroiditi vakası3 MKDH'da 
immünoregulasyon mekanizmasındaki bir bozukluğa 
işaret etmektedir. Alarcon-Seqovia ve arkadaşlan 
MKDH'da T supresör fonKsiyonunda bir azalma oldu-
ğunu saptamışlardır 1 6 . 

TEDAVİ 
Organ (major) tutulmalan olan hastalarda günde 

lmg/kg dozda kortikosteroidlerle tedaviye başlamak 
uygundur. El şişliği, myosit, serozit, artrit, lenfadeno-
pati, hepatosplenomegali, aseptik menenjit, ateş, ane-
mi ve lökopeni tedaviye genellikle hemen cevap veren 
bulgulardır. Vakalann 3/4 u sadece 1 kez yüksek 
Steroid tedavisine gereksinim göstermekte ve diğer 
kollajen doku hastalıklan ile karşılaştınldığında daha 
küçük dozlarda idame tedavisi ile kontrol edilebildik-
leri görülmektedir 1. 

Pfognoz: 
Sharp'ın 1972 yılındaki orijinal yazısına kaynak 
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teşkil eden 25 hastanın 22'sinin 1980 yılındaKi du-
rumları bildirilmiştir 1 ' .Yazıya göre 22 hastanın 8'i 
ölmüştür. AncaK bu 8 hastanın ölüm nedenleri ince-
lendiğinde sadece 2'sinin MKDH'a bağlı komplikas-
yonlardan öldüğü anlaşılmaktadır (ikisi de böbrek 
hastalığından). Hastalarda ateş, artrit, myosit, serozit 
gibi inflamatuvar hastalık belirtileri daha seyrekleşmiş 
ve daha az şiddetli olmuştur. Sklerodaıctili ve özefa-

geal hastalık gibi sklerodermatöz değişiklikler ekseri-
ya steroidlere cevap vermemiş ve devam etmiştir. 
Böbrek hastalığı bu sürede de seyrekliğini korumuş-
tur. Sonuç olarak, MKDH'ğı olan hastalar morbidite 
ve mortaüte yönünden diğer kolîajen doku hastalığı 
olan hastalar ile KarşılaştırıldiKİarmda çok daha şanslı 
oldukları görülmektedir. 
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