
SUMMARY

Mixt Connective Tissue Disease Presenting Common Lym-
phadenitis

Mixt connective tissue disease is a distinct rheumatic disease.
Mixt connective tissue disease should be considered as an
important syndrome in any patient who presents with hetero-
geneous clinical presentation and who do not fit into any defi-
nite criteria of systemic connective tissue disorders. The cha-
racteristic features of mixt connective tissue disease are: 1)
the presence of anti-U1 snRNP (small nuclear ribonucleopro-
tein)  antibody with high titers in sera, 2) an increased fre-
quency of HLA-DR 4 in the leukocytes, and 3) death due to
pulmonary hypertension (1). The disease is primarly localized
on joints, muscles and skin; however there are not widely used
diagnostic criteria. We wish to point out the importance of
immunologic approach to the aetiology of lymphadenitis in a
middle-aged patient, as well as the therapeutical dilemmas in
the treatment of the disease.  
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Mikst kollajen doku hastal›¤› (MKDH), sistemik lupus
eritematosus (SLE), progresif sistemik skleroz (PSS) ve
romatoid artritin (RA) klinik özelliklerinin kombinas-
yonuyla karakterize bir overlap (çak›flma) sendromudur
ve nükleer ribonükloproteinlere (RNP) karfl› oluflan spe-
sifik antikorlarla tan›s› konur (2). ‹lk kez 1972’de Sharp
ve ark. taraf›ndan tan›mlanm›flt›r (2). Dünya genelinde
ve her ›rkta eflit s›kl›kta görülür. Bafllang›ç piki 2. ve 3.
dekatlardad›r, fakat çocuk ve yafll›larda da görülebilir.
Kad›n/erkek oran› 15:1’dir. Patogenezinde self antijen-
ler ve/veya infeksiyöz ajanlar rol oynar (3). Tan›da
serolojik kriter (1/1600 üzerinde anti RNP) ve en az 3
klinik kriter gerekmektedir. Bunlar ellerde ödem, Ray-
naud fenomeni, sinovit ve miyozitdir. Klinik olarak
anti-snRNP hastal›¤›n bütün belirtileri ile de¤il yaln›zca
Raynaud fenomeni ile ilgilidir.

OLGU 

46 yafl›nda bayan hasta boyunda, her iki koltuk alt› ve kas›kta
a¤r›l› flifllikler, halsizlik, vücutta yayg›n a¤r›, kar›n ve bacak-
larda fliflme, yutma güçlü¤ü ve öksürük yak›nmalar›yla geldi.
fiikayetleri bir y›l önce bafllam›fl ve son 6 ayda artm›flt›. Öz-
geçmifli ve soygeçmiflinde bir özellik yoktu. Fizik muayenede;
bacaklarda gode b›rakmayan minimal ödem bulundu. Her iki
submandibuler bölgede 1x1 cm, sa¤ servikal bölgede 1x2 cm,
sa¤ kulak arkas›nda 1x1 cm, sol axillar bölgede 2x2 cm ve
1x2 cm, sa¤ aksiller bölgede 2x3 cm, her iki inguinal bölgede
2x3 cm ve 2x2 cm çaplar›nda multipl, a¤r›l› ve hareketli lenf
bezleri saptand›. Tiroid bezi sol lobunda 1x1 cm çap›nda no-
dül ele geliyordu. A¤›z içi mukozas›nda aft görüldü. Solunum
sistemi ve kardiyovasküler sistem muayeneleri do¤ald›. Bat›n
alt kadranda cilt alt› ödemi vard›, karaci¤er kot kenar›n› 2 cm
geçiyordu ve traube kapal›yd›. Lokomotor sistem ve sinir sis-
temi muayenesinde bir özellik yoktu. Laboratuvar tetkik-
lerinde: Hb 11.9 g/dL, Hct % 36, MCV 87 fl, lökosit 6780/
mm3, granülosit 3220/mm3, lenfosit 2660/mm3, eozinofil
130/mm3, bazofil 50/mm3, monosit 720/mm3, trombosit
178.000/mm3, eritrosit sedimentasyon h›z› 4 mm/saat, glukoz
120 mg/dL, BUN 10 mg/dL, kreatinin 0.4 mg/dL, sodyum 139
mEq/L, potasyum 4.1 mEq/L, klorür 103 mEq/L, kalsiyum 7.9
mg/dL, fosfor 2,6 mg/dL, SGPT 30 IU/L, SGOT 32 IU/L,
LDH 209 IU/L, ALP 137 IU/L, GGT 27 IU/L, CPK 14 IU/L,
total bilirubin 0.36 mg/dL, direkt bilirubin 0.16 mg/dL,
trigliserit 199 mg/dL, total kolesterol 112 mg/dL, demir 71
mikrog/dL, demir ba¤lama kapasitesi 202 mikrog/dL, total
protein 5.7 g/dL, albumin 3 g/dL, immunglobulin G 2150
mg/dL, C3 18.7 mg/dL, ASO (-), RF (-), VDRL (-), TPHA (-),
tiroid fonksiyon testleri normal s›n›rlarda, PPD (-), 24 saatlik
idrarda protein (-) ve kalsiyum normal, plazma ACE düzeyi
23 IU/L, monotest (-), rose bengal (-), anti-HBs (+), HBs Ag
(-), anti-HCV (-), anti-HIV (-), rubella IgG (+), CMV IgG (+),
CMV IgM (-), HSV Ig M (-), toxoplazma IgM (-), ANA (+)
(1/320 titrede, speckled (benekli) nükleer boyanma pater-
ninde), anti-ds DNA (-), ENA (anti-Sm ve anti-Sm/RNP
antikorlar› (+) olarak bulundu. EKG, normal sinüs ritminde.
Eko’da minimal perikardiyal efüzyon saptand›. Toraks ve ba-
t›n tomografisinde; bilateral aksiller bölgede multipl ve pa-
tolojik boyutta lenf nodülleri, anterior mediastende paratrakeal
alanda, infrarenal seviyede retroperitoneal alanda ve pelviste
multipl ve milimetrik lenf nodülleri, hepatomegali saptand›.
Aksiller ve inguinal bölgeden yap›lan eksizyonel lenf bezi
biyopsileri sonucu atipik kortikal ve parakortikal lenfoid
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hiperplazi, kronik lenfadenit olarak geldi. Hastada mevcut
klinik bulgular ile birlikte ANA ve anti-Sm/RNP anti-
korlar›n›n pozitif bulunmas›na dayanarak MK DH tan›s› kon-
du. 1 mg/kg kortikosteroid tedavisi baflland›. Tedavinin 1. haf-
tas›nda lenf bezlerinde belirgin küçülme meydana geldi,
ödemler azald›, klinik durum h›zla düzeldi. Kortikosteroid te-
davi tedricen azalt›larak, idame dozuna inildi. Hasta poliklinik
kontrolüne al›nd›.

TARTIfiMA

Hastam›zda, anti-Sm/RNP antikorlar›n›n pozitifli¤i ile
tan› do¤ruland›. Hastada yutma güçlü¤ünün bulunmas›
özofageal tutulumu düflündürmekteydi. Fakat, buna
iliflkin radyolojik görüntüleme yapt›r›lamad›. Hastan›n
en belirgin klinik özelli¤inin yayg›n lenfadenopati ol-
mas›, di¤er semptomlardan sadece miyoziti düflündüren
yayg›n kas a¤r›lar›n›n olmas› olguyu ilginç k›lmaktad›r.
MKDH olanlar›n yaklafl›k % 85’inde pulmoner tutulum
vard›r ve s›kl›kla asemptomatiktir. Baz› hastalarda inter-
stisyel akci¤er hastal›¤› geliflebilir. Pulmoner hipertan-
siyon geliflenlerde mortalite yüksektir (4). Hastalar›n %
25’inde renal tutulum görülür. Membranöz glomerulo-
nefrit en yayg›n tutulum fleklidir. % 25 olguda hipo-
komplamentemi görülür, % 70’inde gastrointestinal sis-
tem tutulumu olur. En s›k bulgu özofagus dismotilite-
sidir. Alt özofagus sfinkteri gevfler ve reflü meydana
gelir. Yutma güçlü¤ü ve sklerodaktili  skleroderman›n
da klinik bulgusu oldu¤undan MKDH ile çak›flma gös-
terir. Fakat, olgumuzda sklerodaktili görülmemesi,
ANA’un sentromerik veya nükleolar boyanma pater-
ninde olmamas›, di¤er klinik bulgular ve yüksek spesi-
fik antikor titresi nedeniyle skleroderma düflünülmedi.
Hastalar›n % 30’unda görülen perikardit olgumuzda
hafif idi. MK DH’da miyokardit, aritmi, ileti bozukluk-
lar› da geliflebilir. Trigeminal nevralji, periferik nöro-
pati, aseptik menenjit, lenfadenopati, Sjögren sendromu
di¤er klinik özelliklerdir. MKDH’da tutulan lenf bez-
lerinin tek histolojik bulgusu, lenfoid hiperplazidir (5).
Olgumuzdaki bir di¤er ilginç özellik de, MKDH’da sed-
imantasyonun genellikle yüksek olmas› beklenirken
oldukça düflük bulunmas›d›r. Tan›da otoimmun
belirteçler önemlidir. Anti-Sm/RNP antikorlar› hastal›k
bafllamadan uzun y›llar önce kanda bulunabilir (6), pato-
genezdeki kesin rolleri bilinmemektedir. Geç bafllang›ç-
l› renal hastal›kla ilgili olabilir (7). Genel popülasyonda-
ki s›kl›¤› % 0-10 aras›nda bildirilmifltir (8). Bu antikorlar
spliceosome antikorlar› olarak da bilinir. Heterojen nük-
leer ribonükleoproteinler (hnRNP) ve küçük nükleer
RNP (snRNP) spliceosomun önemli komponentleridir.
RA, SLE, MKDH olan kiflilerin immün sistemleri bu

fonksiyonel komplekse reaktif cevap verir. Bu cevap,
SLE ve MKDH olanlarda daha belirgindir (8). Sn
RNP’ye antikor yan›t›nda bafll›ca hedef proteinler; U1-
70k, U1-A, U1-C’dir. En belirgin cevap, U1-70k protei-
nine karfl› geliflir (9). U1-70k antikor s›kl›¤› SLE’lular›n
% 30-40’›nda (10), MKDH olanlar›n % 90-100’ünde
bildirilmifltir. SnRNP tan›sal bir kriterdir (10).

Tedavi, tutulan organlara ve hastal›¤›n fliddetine göre-
dir. Ciddi olgularda kortikosteroid ve sitostatik kombi-
nasyonu önerilir (11). Kortikosteroid tedavisine cevap
iyidir. 10 y›ll›k sa¤kal›m % 80’dir. Multipl organ yeter-
sizli¤i olan hastalarda plazmaferezle immün kompleks-
lerin uzaklaflt›r›lmas› (12) ve tedaviye dirençli seçilmifl
olgularda iv. immünglobulin verilmesi (13) alternatif te-
davi önerileridir.  Sonuç olarak; klinik olarak yayg›n
lenfadenopatinin ön plana geçti¤i ve sedimantasyonun
yükselmedi¤i, miyozitisi düflündüren yayg›n kas a¤r›la-
r›n›n oldu¤u bir bayan hastada el ödemi, Raynaud feno-
meni ve sklerodaktili gibi erken klinik semptomlar ol-
masa da mikst kollagen doku hastal›¤›n› düflünmek
uygun olur. 
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