Ic hastaliklari

Mikst Kollajen Doku Hastalig:

Sharp ve ancadaslar1 1972'de SistemiK Lupus
Eritematozus (SLE), jeneralize sKleroderma ve poli-
moyisitis belirtilerinin bir arada bulundugu bir sen-
dromu, "Mikst Kollajen Doku Hastaligi" (MKDH)
olarak tanimladilar'. Bu hastaligin esas 0zelligi
RNAase duyarli eKstraictibl niiKieer antijen (ENA)'e
karst olusan antikorlarin varligi idi. Daha sonra
Mattioli ve Reichlin.ENA'in iki kisimdan ibaret ol-
dugunu gosterdiler: Solubl riboniikleoprotein (RNP)
ve bir glikoprotein olan Sm antijeni’. RNP antikor-
larinin varligt MKDH tanis1 i¢in gerenlidir. Ancak spe-
sifik olmadiklarini, bu arada klasik skleroderma ve
sistemik lupus eritematosus (SLE)'lu hastalarin ciizi
bir Kisminda bulunabilecegini burada belirtelim.

Yas: Hastalarin yas ortalamasi 36'dir 1.3.°.
Cins: Hastalarin biiyik ¢ogunlugu kadindir. De-
gisin incelemelerde bu oran 18-22,1'dir L 3,4.

KLINIK BELIRTILER:

Kas - iskelet sistemi:

MKDH'nin en sik goriilen semptomu atraljidir.
Degisik ¢alismalarda bu oran % 96-100 arasinda de-
gismektedir''''’. Bu vakalarin en az yarisinda artrit
bulunmaktadir. Degisik bir belirti olarak el sisligi de
sik goriilen bir belirti olup goriilme sikligi % 68-88
arasinda degismektedir'''. Artritli hastalarda tutul-
ma biiyiik ¢ogunlukla simetrik olmakla birlikte,
% 10-15 kadar vakada tutulma migratuvar poliartrit
seklindedir. En siklikla tutulan eklemler el bilegi, me-
takarpofalangeal, proksimal interfalangeal ve diz ek-
lemleridir. El-ayak deformiteleri ve kontraktiirleri de
seyrek olmayan komplikasyonlardir. Bazi MKDH se-
rilerinde bu hastalik baglangi¢ta romatoid artrit tani-
sint almistir.

Kas agrilarinin da semptomatolojideki yeri buyiik
tiir. Myositis,vakalarin % 35'i ile % 72'sinde goriilmiis-
tir 1.3.

Raynaud fenomeni:

MKDH'nin en sik goriilen belirtilerindendir. G6-
riilme siKiig1 % 75 ila 94 arasinda degismektedir '.3.4.

SERVET ARIOGUL *

Deri:

Ellerde sislik, sklerodaktili, sa¢ doéniilmesi SIK
goriilen bulgulardir. Daha az siklinla eritema nodosum,
cilt alti nodiilleri, dokiintiiler, disKoid lupus, perior-
bital 6dem goriilebilir.

Akciger:

SIK tutulan organlardandir. interstisyel fibrozis,
arteritis, pulmoner infarKt bulgular1 seyreK olmaya-
raK saptanir. Plorezi gelisebilir. Restriktif tipte fonk-
siyon bozuKlugu siktir. Gogiis Kaslarinin myositinin,
ozofageal disfonksiyona seKonder aspirasyonlarin da
akciger bulgularinin gelismesinde payr vardir. Bir
calismaya gore MKDH'da akcigerler, vakalarin
% 68 inde tutulmaktadirlar’.

Kalb:

VaKalarin ancaK 1,3'iinde tutulmustur’.MyoKar-
dial fibrozis,pulmoner hipertansiyon, perikardit, kor
pulmonale gelisebilir.

Sinir sistemi:

iki ayr1 inceleme dizisinde de sinir sistemi
tutulma orami % 55 olaraK bulunmustur 3.». En SIK
goriilen tablo aseptiK menenjit tablosudur. Bu vana-
larda yiiksek ates, siddetli bas agrisi, ense sertligi bu-
lunmaktadir. Likoriin incelenmesi ile tam1 KonmaKta-
dir. Daha az siKiikla, psikozlar (6zellikle paranoid tip-
te), konviilziyonlar, periferiK néropati, trigeminal
noropati, serebellar ataksi, febril bas agrilar1 ve bilin¢
degisiklikleri goriilebilmeKtedir. Aseptik menenjit ve
trigeminal noropati SLE'da ancak seyrek olarak rast-
lanan bulgulardir. MKDH'daKi sinir sistemi tutulma-
sindan 6len hasta simdiye kadar bildirilmemistir.

Gastrointestinal sistem:

Ozefageal motilite bozuklugu vakalann % 45 ila
77'sinde saptanmistir 1,3,6. Malabsorbsiyon, gastro-
intestinal sistem kanamasi seyrek olaraK goézlenmis-
tir’.". Gastrointestinal sistem degisiklikleri genellikle
radyolojik inceleme ile taninmaktadir.

Bobrekler:

Sharp'in orijinal serisinde 25 MKDH'li vakanin
ancak l'inde bobreKierin tutuldugu bildirilmistir (%4)i
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Diger IKI calismada bu oranlar % 20 olarak saptan-
mistir >". Bennett ve arkadaslarinin serisinde 20
MKDH'l' vakanin 4'iine bobrek biyopsisi yapilma
geregi duyulmus ve 4'inde de immiin kompleks nef-
ropatisi saptanmistir *. Tutulmalar IgG ve/veya IgM ve
C3, C4'e aittir. Ayrica bu 4 vakanin 3'inde membra-
noéz glomerulonefrit mevcuttur. SLE'da bobrek hasta-
lig1 oran1t % 53 olup en sik 6lim nedenlerindendir ve
ekseriya diffiz glomerulonefrit gseklinde gorilir”.
Buna karsilik MKDH'da bobrek hastaliginin seyri ¢ok
yavastir. Yaklasik 10 seneliK bir takipte 22 hastanin
2'si bobrek hastaligindan dlmistiir' J.MKDH'da bdb-
rek hastaliginin seyrekligi anti RNP antikorlarinin
DNA-anti DNA immiin kompleks olusumunu inhibe
etmesi seklinde agiklanmak istenmigtir '*

Retikiiloendotelyal sistem:

MKDH'da
% 20-21 oranlarinda bulunmustur
bulunma oranlan ise % 50 ve 68'dir

Diger belirtiler:

Vakalann % 32 ila 45'inde ates vardir L. Ates
siklikla aseptik menenjit tablosunun bir elemanini
olusturmakta ve steroid tedavisine bagladiktan hemen
sonra dismektedir. Yukanda bahsedilmeyen degisik-
likler olarak Sjogren sendromu (%20)°, Hashimoto
tiroidit'i (%5)’ goriilebilir.

LABORATUVAR DEGISIKLIKLERI

MKDH'daki laboratuvar degisikliklerini serolojik,
hematolojik, radyolojik ve diger olmaK tizere 4 kisim-
da inceleyecegiz. Tanida onceligi alan serolojik degi-
sikliklerdir.

Serolojik degisiklikler:

MKDH'daki serolojik degisiklikler ayni zamanda
bu hastaligin laboratuvar tani kriterlerini de tesKil
eder’,'". Bumaddeler sunlardir:

1- 1/480 veya yuKan titrasyonda beneKii tipte
(speckled) antiniikleer immiunofluoresans,

2- RNAase'a duyarli ekstraktibl niikleer antijen
(ENA)'e karsi1 1/6400 veya yukan titrasyonda
antikor varligi,

3- dsDNA ve Sm'e karsi antikorlann devamli yoklu-
gu.

Bir incelemede RNAase duyarli ENA'a kars1 anti-
korlann saptandig1 vakalarin % 74'tinde MKDH, % 12'-
sinde SLE, % 8'inde skleroderma bulunmustur'’.

Kompleman diizeyleri normaldir. Hipergamma-
globulinemi (6zellikle 1gG'e ait olmak lizere) vakalann
% 75-80'inde mevcuttur'!’. 20 vakalik bir seride
% 25 vakada Latex reaksiyonu pozitif, % 10 vakada
yanlis pozitif VDRL reaksiyonu bulunur .

MKDH'da Lupus "Band" testi bir seride % 50
pozitif bulunmustur '*. Ancak diger ¢aligmalar bu
g6zlemi desteklememektedir. 20 vakalik bir serinin
higbir vakasinda pozitif sonu¢ alinmamis ‘, diger 20
vakalik bir seriden ancak 1 vakada pozitif sonu¢ alin-
mistir .

hepatomegali % 28, splenomegali

.". Lenfadenopati

[

SERVETARIOGUL

Hematolojik degisiklikler:

Aneminin % 48-75 vakada, 16kopeninin % 52-75
vakada, trombositopeninin % 10 vaKada olustugu bil-
dirilmistir . MKDH % 11 vakada Coombs pozitif
hemolitik anemi ile beraber seyretmektedir.’. Sedi-
mantasyon bildirilen tiim vanalarda yiiksektir.

Radyolojik degisiklikler:
Radyolojik degisiklikleri gastrointestinal sistem,

akciger ve eklem-kemik sistemi olarak incelemek
uygun olur:

Gastrointestinal sistem:

En sik gorilen degisklikler 6zefagustadir. 6ze-
fagus alt kisminda peristaltizmin azalmas1 veya kaybi,
dolayisiyla Ozefagus dilatasyonuna sik rastlanir ''-
6zefagusta motilite bozukluguna vakalann % 45 ila
77'sinde rastlanmaktadir '»'°'*. Ince bagirsaklarda
dilatasyon, pndmatosis sistoides intestinalis, kolonda
ise psOdodivertikiillere rastlanabilir """ .

Akciger:

En stk goriilen degisiKlikler akciger kaidelerinde
bilateral retikiilonodiiler golgelerdir ',Plorezi de sey-
rek olmayarak goriilebilir.

Kemik - eklem:

Ellerde ve ayaklarda periartikiiler kortikal eroz-
yonlar en sik goriilen degisikliklerdir (% 47)°. Eroz-
yonlar ufak, asimetrik, zimba ile delinmis gibi lezyon-
lardir. Daha az siklikla osteoporoz, eklem mesafesinde
daralma, deformiteler, kalsinosis, osteolizis gorii-
Lir *',s,15.

Diger laboratuvar degisiklikleri:

Aldolaz, kreatin fosfokinaz, SGOT enzimlerinde
yikselme ekseriya myositis ile paraleldir. Antitiroid
antikorlar seyrek olarak saptanmistir ,

HASTALIGIN ETYOLOJISI:

RNP a kars1 ¢ok yiiksek titrajdaki antikorlar, ro-
matoid faktdr, yanlis pozitif VDRL, pozitif Coombs
testi, 1 Hashimoto tiroiditi vakasi® MKDH'da
immiinoregulasyon mekanizmasindaki bir bozukluga
isaret etmektedir. Alarcon-Seqovia ve arkadaslan
MKDH'da T supresor fonKsiyonunda bir azalma oldu-
gunu saptamiglardir '°.

TEDAVI

Organ (major) tutulmalan olan hastalarda giinde
Img/kg dozda kortikosteroidlerle tedaviye baglamak
uygundur. El sisligi, myosit, serozit, artrit, lenfadeno-
pati, hepatosplenomegali, aseptik menenjit, ates, ane-
mi ve 16kopeni tedaviye genellikle hemen cevap veren
bulgulardir. Vakalann 3/4 u sadece 1 kez yiiksek
Steroid tedavisine gereksinim gostermekte ve diger
kollajen doku hastaliklan ile karsilastinldiginda daha
kiiciik dozlarda idame tedavisi ile kontrol edilebildik-
leri goriilmektedir .

Pfognoz:
Sharp'in 1972 yilindaki orijinal yazisina kaynak



MIKST KOLLAJEN DOKU HASTALIGI

teskil eden 25 hastanin 22'sinin 1980 yilindaKi du-
rumlart bildirilmistir ' '.Yaziya gore 22 hastanin 8'i
6lmiigtiir. AncaK bu 8 hastanin 6liim nedenleri ince-
lendiginde sadece 2'sinin MKDH'a bagli komplikas-
yonlardan 6ldigti anlasilmaktadir (ikisi de bobrek
hastaligindan). Hastalarda ates, artrit, myosit, serozit
gibi inflamatuvar hastalik belirtileri daha seyreklesmis
ve daha az siddetli olmustur. Sklerodaictili ve 6zefa-
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geal hastalik gibi sklerodermatoz degisiklikler ekseri-
ya steroidlere cevap vermemis ve devam etmistir.
Bobrek hastaligi bu siirede de seyrekligini korumusg-
tur. Sonu¢ olarak, MKDH'g1 olan hastalar morbidite
ve mortaiite yoniinden diger koliajen doku hastaligi
olan hastalar ile KarsilastirildiKiarmda ¢ok daha sansh
olduklar1 gériillmektedir.
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