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GiRiS VE AMA<; 

Romatoid artrit deformiteler ve kas atrofilerine ve bunlara bagh olarak da maluliyete neden 

olmakta, bu ~ekilde ekonomik ve toplumsal sorunlara yo! a~maktadrr.. Hastahkta kaslarda 

goriilen degi~ikliklerin patogenezine ili~kin miyozit, kullanmruna, agnya kar~I refleks cevap, 

hastahgm ekstraartikiiler bir bulgusu, ila~lara bagh miyopatiler gibi tammlrunalar yaprlmr~tu .. 

Ancak bunlardan hit;;biiisi tek ba~ma tabloyu as:rklrunaya yetmemektedir.. Aynca yaprlan 

yah§malarda enflamatuvar romatizmal hastahgr olaJilarda serum kas enzimlerinin dii~iik 

seviyede oldugu saptanmr§tu Bunun klinik 6nemi ise akut miyokard enfiuktiisii ge~irenlerde 

yanh§ tanrya yo! as:ma ihtimali ohnasrdu .. Bunun yarusua, klinik ve histolojik olarak aktif 

miyoziti olan hastalarda dahi dii§iik seviyelerin olabilecegi ve miyozit tablosu gozden 

ka~abilecegi i~in klinik ve diger laboratuvar bulgularr miyozit ile uyumlu olan olgularda bu 

durumun gozoniine almmasmm dogru olacagr bildirilmi~tir Enflrunatuvar romatizmal 

hastahklann en srk gorillenlermden olan romatoid artritte serum kas enzimleri diizeyilli ve 

bunlann klinik parametreler ile ili~kisini ara§tmnak runacr ile bu s:ah~ma planlandr .. 
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GENEL BiLGiLER 

ROMATOID ARTRiT 

Romatoid artrit (RA) eklemleri, s;ok nadir olarak eklem di§I dokulan tutan, eklemlerde 

deformitelere neden olan, kronik, sistemik, eroziv, enflamatuvar, otoimmiin bir hastahktu 

Kadmlarda daha srk olarak goriiliir ve kadm/erkek oranr 2·-.3/1 'dir.. Gens; ya~larda ems farklrhgr 

a§ikar olmakla birlikte 60 ya~ iizerinde her iki ciriste de hastahk insidansr yakla~rk e~ittir. 

Hastahgm tiim diinyadaki prevalans hrzr yakla§Ik %1 olarak tahmiri edilmektedir, ancak fiukh 

toplumlarda degi§ik oranlar bildirilmi§tir. fiim ya§ gruplarmda bildirilmekle birlikte 4 .. -5. 

dekadta pik yapmaktadu (1,2,3,4}. 

Etvoloit Hasta!Igm etyolojisi bilirimemekte-dir. En s;ok enfeksiyonlar, genetik ve hormonal 

nedenler suylanmaktadn. 

RA, otoimmiin hastahklar olarak bilirien ve muhtemelen bozulmu§ immiiniteniri oldugu bir 

grup hastahktan bir tanesidir .. Spesifik veya nonspesifik konak immiin cevabma ait biryok 

deli! olmakla birlikte hedef ant\jenin natiirii ve tetikleme mekanizmasr kesin anla§rlmr§ 

degildir Diger bir9ok yaygm hastahk gibi genetik ve 9evresel etkenleriri etkili oldugu 

multifaktiiriyel bir hastahk olmasr olasrdn. Nongenetik faktorler muhtemelen ba§langr9 

artritqjenik stimulusu saglarken, genetik faktiirler de hastahgm ba§langrcr, seyri, tipi gibi 

iizellikler iizerine etkili olabilir. Ancak bu ayrrm mutlak degildir .. <;:iinkii, iirnek olarak 

mekanik faktiirler gibi bazr di§ etkenler artropatinin ilerlemesinde de etkilidir ve bu duruma 

paralize ekstremitede hastahgm nisbeten ge9mesi iirnek giisterilebilir (1 ,.3,4) .. 

RA'te genetik faktiirlerin etkili oldugu ileri siiriilmii§tiir.. Hastahkta ailesel birikmeler 

bilditilmi~tir ve hastahkh ki~iletin birinci derece akrabalannda hastahk s1k goriilmektedir. 

Ancak ailesel grupla~malar hem genetik, hem de yevresel etkilerden kaynaklanabilir .. Bu konu 
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ile ilgili ingiltere'de ikizler iizerinde yaprlan bir 9ah~ma ile 9evresel faktiirlerin iinemli oldugu 

ileri siiriilmii~tiir Doku tipleri ile yaprlan ilk ara~tumalar sonrasr class I alelleri ile zaytf bir 

ili~ki oldugu bulunrnu~tur. Daha soma yapdan 9ah~malar ile class II gen fuiirderini (HLA-DP, 

DQ, DR) bulunduran bireylerde hastahga bir yatkmhk ve ozellikle HLA-DR4 grubunda 4 kat 

fazla Iisk bulunmu~tur Buna kar~rhk HLA-DRI 'de ise bu ili~ki daha zayrf olarak 

bulunrnu~tur. U1kemizde yaprlan bir 9ah~mada HLA-DR4 kontrol grubundan anlamh 

derecede yiiksek olarak tespit edilmi~tir (3,5).. 

Enfeksiyiiz ajardarm hastahkta etkili oldugu gorii~ii yaygm bir destek bulmu~, iizellikle 

viruslru, mikoplazmalar, klostrodium perfringens sorumlu tutulmu~, fakat yaprlan ara~tumalar 

ile kesin bir sonu.y e!de edilememi~tit Viruslardan iizellikle Epstein Brur ba~ta olmak iizere 

krzamrk, rubella, parvoviruslar, sitomegalo:virus sorumlu tutulmu~tur. Ulkemizde geni~ bir 

vaka grubunda yaprlan 9ah~mada list solunum yolu enfeksiyonunu takiben hastahgm 

ba~lamasr vakalann %5 .. 6.3'iinde saptanmi§tlr (1,.3,6) 

Hastahgm kadmlarda daha srk giiriilmesi seks hormonlrumm etyolojide etkili olabilecegini 

dii~iindiirmii~tiir Gebelikte hastahgm hafiflemesi, postpartum alevlenmesi de bu giirii~ii 

desteklemektedir .. Da Silva ve arka<,la~lrur literatiir ara~tumasr sonucu RA'li gebelerin 

%77'sinde remisyon geli~tigini, fakat do gum soruasr 6 ayda %81 'inde relaps giiriildiigiinii 

bildirmi~lerdir Bunun gebelikte olu~an immiinosupresyon veya artan kortizol seviyesinden 

kaynaklanabilecegini ileri siirmii~lerdit (2, 7). 

Klinik bulgular: Hastahk kr~ aylannda yaz aylanndan daha srk ba~lamaktadu. Hastahgm 

ba~langrs; donemine ait presipite edici bit faktiir tesbit edilebilir .. Emosyonel stres bunlarm 

ba~mda gelir ve hastahgm ba~Iangrcmda psi~ik travma saptanabilir. Semptomlrum 

ba~lamasmdan birkas; ay oncesinde sevilen birisinin iiliirnii, ailede hastahk, bo~anma, i~ 

degi~ikligi gibi bir olay tespit edilebilir (1 ,2,6).. 
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Difftiz simetrik eklem agnsr ve ~i~ligi en srk semptomdur Hastahk genel!ikle tedrici, daha az 

olarak da ani bir ba~langrso g6sterir. Artikiiler bulgular bir veya daha fazla eklemden ba~lar 

Ancak hastalrk ekstraartiktiler veya nonartikUler (lokal bursit, tenosinovit) ya da sistemik 

bulgularla da ba§layabilir .. Genellikle hastahgm ba~langrcr artikiiler bulgular belirgin olmak 

iizere halsizlik, anoreksia, kilo kaybr ve ate~ gibi sistemik semptomlarla birliktedir (1,2}. 

Eklem bulgulan: En srk ba§lama §ekli el bilegi, metakarpofalangial (MKF), proksimal 

interfalangial (PiF), ayak bilegi, metatarsofalangial (MTF) eklemler gibi periferik kiiyiik 

eklemlerden ba~layan ~ekildir ve genellikle simetriktit .. Tabloya sabah tutuklugu e~lik eder. 

Daha az olarak omuz veya diz eklemi gibi biiyiik bit eklemde ba§layan, yava§ ba~langryh 

monoartikiiler ~ekil g6riiliir. Semptomlar bit veya iki eklemde sml!h kalabilmekle birlikte, 

srkhkla giinler veya haftalar iyinde el bilegi, parmaklar, ayak bilegi ve ayak eklemleri de 

eklenir (2) 

Hastahk omuzlar, dirsekler, el bilekleri ve parmaklar, kalyalar, dizler, ayak bilekleri ve ayak 

eklemlerinde tutulumla ani poliartikiiler ba~langr9 g6sterebilir .. Bu tip herhangi bir ya§ta 

g6rtilmekle birlikte daha 90k ya§hlarda g6rtiliir. Eklem agnsr, ~i§lik, kiSlthhk tabloya e§lik 

eder (2}. 

Hastahk aniden palindromik romatizma §eklinde de ba§layabilir .. Bir veya daha fazla biiyiik 

eklem ve/veya periferik eklemlerde poliartrit ataklan g6riilebilir Saatler veya giinler i9inde 

tablo geriler ve ataklar arasr normaldir. Bu tablo haftalar veya aylarca devam edebilir ve 

ataklar ve ~iddeti srkla~arak klasik tablo yerle~ir .. Palindromik romatizma tanrsr konulan 

vakalann en azmdan l/3'tinde tipik RA geli~tigi bildirilmi~tir (1,2).. 

Hastalarda tenosinovit, el bilegi volar tenosinovitine bagh karpal tiinel sendromu ve bursit 

gibi semptomlar gortilebilir ve bazen ilk bulgu olabilir. Ozellikle ya~h hastalarda boyun, 
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dizler, kals;alar ve omuzlann tutulumu sonucu poliartra\ji, polimiyalji ve halsizlik buiunabilir 

(1,2) 

Hastahgm ileri donemlerinde elde interosseal kas atrofisi sonucu tepe-vadi gortinfunii, MKF 

eklemlerde subluksasyonlara bagh ulnar deviasyon, ba~parmakta MKF eklemde fleksiyon ve 

interfalangial eklemde hiperekstansiyon sonucu Z deformitesi, PlF eklemde fleksiyon ve DiF 

eklemde hiperekstansiyon sonucu Boutonniere ( diigme iligi) deformitesi, PiF eklemde 

hiperekstansiyon, MKF ve DiF eklemde fleksiyon sonucu kugu boynu deformitesi geli~ir. 

Nadiren osteolizis sonucu parmak dexisinde kivnmlar olu~ur ve pannak ucundan as!lmca uzar. 

Buna teleskop arazt denir .. El bileginde radioulnar eklemi stabilize eden ligament sinovit 

sonucu ytprannsa ulna dorsal yone kayar ve muayenede basdmca piyano tu~una bas!lryormu~ 

gibi yer degi~tirir ki kaput ulna sendromu olarak adlandmln. Bunlarm yanmda hastalarda 

tendon riiptiirleri ve kontraktiirler gortilebilir .. Daha ileri donemlerde sekonder dejeneratif 

degi~iklikler tabloya eklenir (1,2}. 

Romatoid nodiil: Subkutan nodiiller romatoid faktor (RF) (+) olan hastalarm yakla~rk 

%20'sinde, nadiren de RF (-) olan hastalarda goriiliir. Nodiiller hastahgm aktivitesini gosterir 

ve ~iddetli hastahkla birliktedir.. Srkhkla basmca maruz kalan bolgelerde ortaya s;rkarlar .. 

Dirsekler, el parmak eklemleri, iskial ve sakral s;tkmtrlar, oksipital bolge ve a~il tendonu srk 

yerle~im yeridir .. Sert ve stkltkla alttaki periosta yapt~tk durumdadtr. Histolojik olarak 

fibroblastlarla s;evrelenmi~ fokal santral fibrinoid nekroz goriilfu. Hasta!tk modifiye edici 

ilas;larla tedavi snasmda gerileyebilirler (1 ,8). 

Lenfadenopati: Aktif hastaltkta lenfadenopati stk bulunur ve aksiller, inguinal bO!gelerde 

tesbit edilebilir.. Enflamasyonlu eklem bolgelerinde stkttr.. Genellikle agnstz ve mobildir .. 

Hastaltgm kontrol altma altnmast ile azahr. Histolojik olarak follikiiler hiperplazi goriiliir ve 

nadiren lenfomayr dil~iindilrebilir (I ,8). 
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Karaciger bulgulan: RA'te hasta!Igm aktif doneminde karaciger enzimlerinde, iizellikle de 

aspartat aminotransferaz ve alkalen fosfataz seviyesinde artma giiriilebilir. Karaciger 

fonksiyon anormallikleri artml§ eritrosit sedimentasyon hrzr, anemi ve trombositoz ile 

paraleldir .. Hastahgm kontrol altma ahnmasr ile enzim seviyeleri normale doner. Tedavide 

kullamlan nonsteroid antienflamatuvar ilas:Iar da enzim anormalliklerine neden olabilir ve bu 

nedenle enzim yUkselmelerinin ilas:Iardan mr, hastahk aktivitesinden mi oldugunu ayumak 

giis:tiir (8). 

Akciger bulgulari: RA'te pulmoner tutulum srktu, fakat klinik bulgular daha azdu. Otopsi 

s:ah§malarmda plevral tutulum %50'nin iizerinde bildirilmi§tir Plevral srvr eksuda vasfmda, 

hticre sayrsr az, protein 3 gr/dl'den fazla ve glikoz 25 mg!dl'den azdu.. RA'te akciger 

tutu! urn una bagh olarak kavitasyon, plevral effiizyon ve bronkop!evral fistiil goriilebilir (l ,8). 

Kalp bulgulan: Perikardit RA'te srk olmakla birlikte semptomatik perikardit nadirdir .. RF (+) 

ve nodiillii hastalarda srk goriiliir. Srvmm analizinde protein yiiksek, kompleman ve glikoz 

dii§Uk, RF (+) tesbit edi!ir .. Hastahgm kontrol a!tma almmasr ile geriler {1,8). 

Giiz bulgulan: En srk goz bulgusu keratokonjuktivitis sikkadu ve hastalann %1 0-.35'inde 

goriiliir Gozde yanma, yabancr cisim hissi, mukoid salgtlarna goriiliir .. Tanrda Schirmer testi 

yaprhr. I edavisi semptomatiktir. Aynca skleritis, episkleritis, skleromalazia perforans ve 

kemtit goriilebilir .. RA tedavisinde kullamlan ilas:Iar da gozii etkileyebilir .. Kortikosteroidler 

glokom ve katarakt, Altm tuzlan korneal ve konjuktival birikme ve Klorokin keratopati ve 

retinopati yapabilir (1,8,9,10,11). 

Niirolojik bulgular: Periferik tuzak noropati goriilebilir Vtl Iokal sinovitin derecesi ile korele 

olma egilimindedit. Atlantoaksial ve subaksial sublnksasyon sonucu servikal miyelopati 

goriilebilir Hastalarda Babinsky pozitifligi, hiperrefleksi ve giis:siizliik tesbit edilir. Ayrrca 

hastalarda periferik duyusal veya sensorimotor noropati gortilebilir (1,8}. 
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Kas bulgulan: Kas gli<;slizliigli RA'Ii hastalarda srk gorlilen bir bulgud!ll .. Bu hastalarda 

ekstremitelerde izometrik ve izokinetik kas giicii ve fonksiyonel kapasite azalmr~ttr. 

Genellikle artrit ve deformite sonucu kullanmamaya bagh olarak ortaya <;rkan atrofi sorumlu 

tutulmaktadii. Bunun yanmda agrrya refleks cevap, kortikosteroid tedavisi, hastahgm 

ekstraartikliler bir bulgusu gibi nedenler de sorumlu tutulmu~tru. Bu sonu<;iarm r~rgmda 

multifaktoriyel olabiiecegi bildirilmi~tir RA'Ii hastalarda yaprlan histolojik <;ah~malar ile 

kaslarda tip II liflerde atrofi saptanmr~tlr.. Bununla birlikte tip I Iiflerde atrofi, kas liflerinde 

nekroz, enflamatuvar miyopati de bildirilmi~tir ve saptanan morfolojik degi~ikliklerin 

nonspesifik oldugu belirtilmi~tir Aynca Penisillamin-D'ye bagh polimiyozit, Klorokine bagh 

noromiyopati ve kmtikosteroidlere bagh kas atrofisi de goriilebilir (1,8,12,13,14,15,16). 

Romatoid vaskiilit: RA'te periferik siniderin ve ekstremitelerin nadiren de diger organlann 

klis;Uk ve orta <;aph arterlerinde vasklilit giiriilebilir .. Klinik olarak 3 major tipte ortaya <;tkar .. 

Bunlar obliteratif endarteritis, subakut arteritis ve fulminant vaskiilittir. HLA-DR4 ile 

ili~kilidir .. Sistemik vaskiilit nadirdir ve genellikle 10 yrldan uzun siireli hastahkta goriiliir. 

Nadiren ba~iangryta sistemik vasklilit gorlilebilir ve kotii prognozu gosterir .. Bu hastalarda 

destrliktif artrit, yiiksek titrede RF ( +) ve nodliller vardu (I ,8).. 

Laboratuvar bulgularJ: RF, IgG'nin Fe krsmma kar~1 yonelmi~ anti-gamma globulindir ve en 

srk IgM yaprsmdadu. RA tam kriterleri i9inde yer aldrgr i<;in tan1 a<;tsmdan deger ta~!I. Ancak 

hastalrga spesifik degildir.. Muhtemelen T hiicreleri tarafmdan aktive edilmi~, sinovial 

plazmositlerce sentezlenirler .. Hastalarm %75-SO'inde bulunur .. Aynca otoimmiin hastahklar, 

bazr enfeksiyonlar, B hlicre lenfoproliferatif hastahklan, l).ipergammaglobulinemiler ve ya~h 

popiilasyonun bir ktsmmda bulunabilir (! ,4). 

RA'te anemi stk bir bulgudm ve nedeni multifaktoriyeldir .. Eritrosit omriinde krsalma ve 

hemoliz, gastrointestinal kan kayrplart, kronik enflamasyon ve anormal demir metabolizmasr 
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neden olabilir Demir kullammr bozulmu~ur. Serum demiri ve transferrin konsantrasyonu 

azalmr§tn .. Buna kar§rhk ferritin ve hemosiderin miktan artmr§tlt Hastalarda eritropoietin 

seviyesinin ve eritropoietine kemik iligi cevabmm azaldrgr bildirilmi§tir Anemi genellikle 

normolaom, normositerdir .. Trombositoz aktif hastahkta siktn. Trombositozun derecesi aktif 

sinovitli eklem sayrsr ile koreledir ve ekstraartikiiler bulgular ile birlikte olabilir. 

Trombositozun mekanizmasr bilinmemektedir ve trombotik olaylara neden olmaz ( 1 ,8).. 

Hastahgm aktif doneminde akut faz yanrtr olarak eritrosit sedimentasyon hrzr (ESH) ve 

CRP'de art!§ vardu .. Hastalann yakla§rk %25'inde hastahk aktivitesi ile ili§kili olmaksrzm 

!Okositoz bulunabilir (I).. 

Semm kompleman seviyesi genellikle normaldir.. IgG, IgM ve IgA'da arb~ bulunabilir. 

Sinovial srvr analizinde hiicre sayrsr 5000-60GOO arasmda tesbit edilebilir ve% 75'i notrofildir. 

Glikoz ve kompleman seviyesi dii~iiktiir (I). 

Radyolojik bulgular: En erken bulgular tutulan eklemlerde yumu§ak doku §i§ligi, juksta­

artikiiler osteoporoz ve erozyonlardH. Eroziv hastahk agresif artropatiyi gosterir .. EI bileginde, 

styloid s;rkmtrlarda erozyonlar goriilebilir.. ileti donemlerde eklem ara!Iklannda daralma, 

subluksasyonlar ve deformiteler, ulnar deviasyon ve arikilozlar goriilebilir (1,1 7). 

Kals;a eklemi hastalarm %50'sinde etkilenir .. Kartilajm kaybr sonucu ek!em aksiyal diizlemde 

yer degi§tirir, erozyonlar ve asetabular protriizyon gorillebi!ir.. Nadiren kortikosteroid 

tedavisine sekonder olarak geli§en femur ba§r osteonelaozu goriilebilir (1,17). 

Servikal omurga hastalarm %60· 70'inde etkilenir. Atlanto-odontoid ve subaksiyal tutulurn 

goriilebilir.. Aynca vertikal ve lateral subluksasyonlar da geli~ebilir.. Atlas ile odontoid arasr 

mesafe 3 mm'den fazla ise subluksasyon olarak kabul edilir .. Odontoidte erozyonlar olu§abilir 

(1,17). 
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Tam kriterleri: Tam kriterleri 1987'de ACR tarafmdan dUzenlenmi~tir. Tam kriterleri ve 

aytklarnalar I ablo I' de gosterilmi~tir .. 

Tablo I· ACR-1987 RA tam kriterleri 

Kriter Tammlama 

Sabah tutuklugu En az 1 saat siirmelidir 

3 veya fazla eklemde artrit 14 eklemde ve ~i~lik veya srv1 ile birlikte 

El eklemleri artriti El bilegi,MKF,PIF'den en az birisinde 

Simetrik artrit MKF ,PiF ,MTF'de tarn simetri gerekrnez 

Romatoid nodtil Ekstansor ytizlerde,kemik sakmttlarda 

RF pozitifligi Herhangi bir metodla 

Radyolojik degi~iklikler El ve el bileklerinde tipik erozyon ve periartikliler osteoporoz 

ilk 4 tanesi en az 6 haftadn bulunmahdn veRA tan!SI is;in en az 4 tanesi bulunmahdu (2) .. 

Tedavi: Tedavide ama9lar agnmn giderilmesi, fonksiyonun muhafazasr, deformiteden 

korunma, eger bunlar olu~mu~ ise kaybedilen fonksiyonun geri kazandmasr, deformitelerin 

diizeltilmesi, ki~isel ve s;evresel adaptasyonun saglanmas1 ve hastanm memnun edilmesidir 

(18,19). 

Tedaviye hasta ve ailenin egitimi ve motivasyonu ile ba~lanu. Hastaya RA'in dogas1, olu~acak 

deformiteler, tedavide hastanm uyumunun onemi, hastahgm kronik oldugu ve takibi gerektigi 

as;rklanmahdn (18, 19,20). 

Hastalann gtin is;i dinlenme periyodlar1 diizenlenmelidir.. Hastalarm s;ogunda bu istirahat 

petiyodu ogleden soma 2 saat olarak diizenlenir ve bu yeterli dinlenmeyi saglar. Aktif 

donemdeki hastalar hastaneye yatmlarak fiziksel ve emosyonel stresten korunmas1 saglamr. 

Enflamasyonlu eklemin splint ile k1sa siireli istirahate ahnmas1 agrl)'l azaltu ve deformitelerin 

onlenmesinde yararh olabilir. Bu donemde aynca soguk, al<;:ak frekansh ak1rn veya TENS 

uygulamalan yararh olur (18,19,20).. 
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Hastalarda istirahat kadar egzersizin de llnemi bUyUktUr.1kisi arasmda kas gUcUnU ve hareket 

geni~ligini koruyacak kadar egzersiz, enflamasyonu azaltacak kadar istirahat ~ekilde bir denge 

olmahdu. Hastalar giinde bir kez eklemlerine tam geni~likte hareket yaptumaltdn. RA'te 

fizyoterapi programr izometrik egzersiz, relaksasyon egzersizi, eklem hareket geni~Iigini 

koruyucu egzersiz, fizik kondisyon egzersizleri ve postilriin muhafazasmr saglayrct 

egzersizlerden olu~ur (19,20,21).. 

ila9 tedavisi birinci ku~ak i!aylar ve ikinci ku~ak veya hastahk modifiye edici ilaylar olarak 

aynlu. Birinci grup ilaylar nonsteroidal antienflamatuvar ilas:lar ve anajjezikler ile 

kortikosteroidlerden olu~ur. Geleneksel tedavi nonsteroid antienflamatuvarlardan hastahk 

modifiye edici ilas:lam dogru gidi~ gllsterir .. Kortikosteroidler ise bu iki grup arasmda kllprii 

gorevi goriir (18,19,20).. 

Salisilat ve nonsteroid antienflamatuvarlar: Salisilatlar llzellikle Amerika Birle~ik 

Devletleri'nde yaygm kullamlmaktadn .. Serum seviyesi 20-30 mg!dl olacak ~ekilde verilir .. 

T oleransm ozellikle enterik kaph preparatlarda iyi oldugu bildirilmi~tir. Naproksen, 

ibuprofen, Diklofenak, Ketoprofen ve Oksikam tiirevleri gibi bir 9ok diger nonsteroidal 

antienflamatuvar ilaylar kullanrlmakla bitlikte bu grupta en 90k tercih edilen 1ndometazindir. 

200 mg/giin doza kadar s:rkrlabilir. Ba~ agnsr, bulantr, kusma yapabilir .. Buna ilaveten tiirn 

nonsteroidal antienflamatuvarlarm kullammmda gastrointestinal yan etkiler gorillebilix.. Aynca 

hekim bu i!ay!arm glomerular filtrasyon hrzmda azalma, hipertansiyon ve tideme neden 

olabileceklerini unutmamahdu (8,12,13,23).. 

Kortikosteroidler: Hastahgm klinik bulgularma nonsteroid antienflamatuvarlar ile cevap 

almamazsa kortikosteroidler eklenebilir. Sistemik veya intraartiktiler formda kullantlabilir .. 

Klinik tabloya gore 5-60 mg/gUn, nadiren daha yiiksek dozlarda veya 1 gr/gUn dozda pulse 

kortikosteroid tedavisi ~eklinde kullanrlabilir .. Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksta supresyon, 
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osteoporoz, gastrointestinal irritasyon, hiperglisemi, hiperlipidemi, psikoz, miyopati, 

avaskiiler nekrozis, glokom, katarakt, akne, killanma gibi yan etkilere neden olabilir.. I 0 

mg/giin iizerinde dozda kullammmdan yan etkiler, ozellikle de osteoporoz yaprcr etkisi 

nedeniyle kaymdmaktadu. Dii~iik dozda hastahkta srkbkla etkin ve giivenli oldugu 

bildirilmi~tir (I 0, 18,19,20,23,24,25) .. 

Hastah~ modifiye edici ajanlar uzun siireli olarak ve hastahkta remisyon saglamak i9in 

kullamhrlar. Bu ila9lan $U durumlarda kullanrhrlar (18): 

• Kesin RA tanrsr konulmasr 

• Persistent polisinovit 

• Uzun sabah tutuklugu 

• Fonksiyonel kapasitede azalma 

• A$agrdaki bulgulardan bir veya daha fazlasmm olmasr 

* Birinci ku$ak ila9lara yeterli cevap almamarnasr 

* Progresif eklem deformitesi 

* Radyolojik eklem arah~ daralmasr 

* Radyolojik eroziv degi$iklik 1 

Progresif RA 'te kombine hastahk modifiye ila9 tedavisi verilmesi onerilmektedir. Progresif 

hastahk gostergeleri $unlardu (19,22,26): 

I RF(+)olmasi 

2. Romatoid nodiil bulunmasr 

3. Gen9 kadm hasta 

4. Dst ekstremite tutulumlu yava~ ba$langr9h hastahk 

5 .. S istemik hastahk 

6. frombositoz 
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7 lmmUn kompleks bulunmasr 

8. Radyolojik erozyonlar 

9. HLA-DR4, Dw4, Dwl4 doku tipleri 

Bu grupta Hidroksiklorokin ve Klorokin, Altm tuzlau, Sulfasalazin, Penisil!amine-D ve 

immtinosupresifler yer aln .. 

Hidroksiklorokin/Kiorokin: RA tedavisinde genellikle ilk tercih edilen ilaytu .. 

Hidroksiklorokin 200-400 mg/gUn, Klorokin ise 250 mg/giln dozda kullamhr.. Ozellikle 

kollajen doku hastahgr ile tam ayrdmami~ vakalarda tercih edilir .. Doza bagh okUler 

toksisitede erken tam iinemlidir. Bu nedenle semptom oldugu zamat1 veya 6 ay ara ile 

periyodik giiz muayenesi gereklidir .. Ayr1ca miyopatiye neden olabilir (9,18,19,22) .. 

Altm tuzlan: Oral veya parenteral kullat!Ilabilir.·.· Oral altm tedavisine cevabm daha az oldugu 

bildirilmekle birlikte dli$Uk toksisitesi nedeniyle tercih edilmektedir. 6 mg/giln dozda ve iki 

defada verilir. I edavini ba$lat!giCmda diare goriilebilmekle birlikte diger yan etkiler daha 

azdn (11,18).. 

Parenteral altm tedavisi 10-25 mg test dozlaundan soma 25-50 mg/haftahk dozda 4-6 ay sUre 

ile vetilir ve yakla~tk 1 gr kumulatif doza' ula~Ilmt~ olur. Daha soma enjeksiyonlarm aras1 

uzatdn ve ayhk enjeksiyonlar $eklinde sUrdUrU!Ur ( 11, 18). 

Cilt erupsiyonlan ve ka$mti, mukozal Ulserler, liikopeni, trombositopeni, proteinUri, 

mikrohematUri, gastrointestinal yakrmmlar, karaciger enzimlerinde yUkselme, korneal 

depolanma ve pulmoner reaksiyonlar gibi yan etkilere neden olabilir (11,18). 

Methotreksat: Bir folik asid at1tagonistidir ve son zamat1linda RA ve psoriatik artrit 

tedavisinde yaygm olarak kullamlmaktadn H1zh etki giistermesi nedeniyle tercilr edilir ve 

5enellikle 4-6 hafta i9inde etki giirii!Ur .. Doz 75-25 mg!hafta arasmda degi$mektedir. Sitopeni 
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veya aplazi, enfeksiyonlara yatkmhk, say dokiilmesi, stomatit, hepatik, pulmoner, 

gastrointestinal yaklmmlar gibi yan etkilere neden olabilir (20,27,28). 

Sulfasalazin: Sulfapiridin ve 5-aminosalisilik asitten olu~ur. Etkisi Penisillamine-D ve Altm 

tuzlarma gore daha az olmakla birlikte gUvenlik profili yilksektir.. Etki mekanizmasr 

bilinmemektedir, ancak muhtemelen Sulfapiridine baghdu. Gastrointestinal, hepatik, 

hematolojik ve mukokutaneoz yan etkilere neden olabilir (20,29).. 

Penisillamine-D: Toksik etkileri nedeniyle uzun sfueli kullanrmr zor olmakla birlikte uzun 

siireli remisyon goriilebilir.. 600-900 mg/giin dozda kullanrhr .. Proteiniiri, ka~mtt, miyozit, 

miyasteni, pemfigus, ilay lupusu, pulmoner, mukokutaneoz, hematolojik ve gastrointestinal 

yan etkiler goriilebilir (20,30).. 

Siklosporin A: RA'te son zamanlarda kullanrlmaya ba§lanmr§t!L 2.5-5 mg/kg/giin dozda 

kullamht Potansiyel nefrotoksik etkisi vardu ve serum kreatinin seviyesinde artmaya ve 

hipertansiyona neden olabilir (20,3 1). 

Azathiopirin: Bit piitin analogudur ve hiicresel pfuin sentezini bozar .. Antienflamatuvar ve 

immiinosupresif etkileri vardu.. Ozellikle romatoid vaskiilit vakalannda tercih edilir .. 

Genellikle 150 mg/giin dozda kullan!lmakla biilikte doz arahgr 75-200 mg/giin arasmda 

degi~mektedir. En srk yan etkisi kemik iligi toksisitesi ve gastrointestinal sistem yakmrmrdtr. 

Kemik iligi toksisitesi genellikle geri diinii~funliidiir Karaciger enzimlerinde yilkselme 

yapabilir, aynca malignite yapma ihtimali vardu (20,30).. 

RA'te tiim bu tedavilere ragmen deformiteler ortaya s;rkmaktadu.. Hastahgm ileri 

donemlerinde olu~an deformiteleri diizeltmek is:in cerrahi operasyonlar yaprlabilir (21).. 
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KASDOKUSU 

Kas dokusu insan viicudunda en 90k bulunan dokudur ve viicudun yakla§rk %40 kadan iskelet 

kasmdan, %5-l 0 kadan da diiz kas ve kalp kasmdan olu§maktadu (.32). 

Insan viicudunda 3 fiukh tipte kas dokusu vardn: 

L iskelet kasr 

2 Kalp kasr 

3.. Diiz kas 

iskelet kasr insan viicudunda potansiyel enerjiyi kinetik enerjiye 9eviren dokudur ve 

biyokimyasal olarak motor gorevi goriiro Viicut dokulan arasmda en yilksek oranda bulunur ve 

hayatm farkh donemlerinde miktan degi§iklik gosterir .. VUcut agnhgmm dogurn sonrasmda 

%25'ini, gen<;:lerde %40'rm ve yeti§kinlerde %30 kadanm olu§turur (.33) .. 

iskelet kasr anatomik olarak dallanma gostermeyen, paralel yerle§imli, silindirik hUcreler ve 

miyotubullerden oiU§illU§tur.. iskelet kasmda bulunan hiicreler uzun ve 9ok 9ekirdekli yaprya 

sahiptirler. Plazma membranlan sarkolemma olarak adlandmluo Sarkoplazma olarak bilinen 

I 

hiicrei9i srvrda bulunan maddelerin ba§hcalan glikojen, glikolitik enzimler, adenozin trifosfat 

(A IP), adenozin difosfat (ADP), adenozirr monofosfat (AMP), fosfat, fosfokreatin, kreatin, 

inmganik elektrolitler, aminoasitler ve peptidlerdir (.34,.35). 

iskelet kasmm gene! bile§iminde ya§ kas dokusu itibariyle %72-80 oramnda su, %20-28 

01 anmda da katr maddeler bulunmaktadn o Kas dokusu ba§hca kas Iiflerinden olu§ur ve 

bunlarda miyofibril den en yaprlardan olu§ur o Biryok kasta Iif boyu kasm boyu kadardrr ve 

genellikle her lifin ortasr yakmlannda tek bir sinir ucu tarafmdan innerve ediliro Kas hiicresi 

hacminin biiyiik krsmmr kasrlabilir yapr olan miyofibriller olu§turur ve herbir miyofibril 

bir<;:ok miyofilaman i<;:erir. Kas dokusunda miyofibrillerin yaprsmr, totallifproteinlerinin %60 
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kadanm olu~turan kasilabilir protein!er ile diger baz1 proteinler meydana getirir. 

Miyofibrillclin yap1smda hulunan vc kasllma aktivitcsi ilc ili~kili proteinlerin ba~hcalan 

miyozin, aktin, tropomiyozin ve troponindir .. Aktin ve miyozin is:is:e ges:mi~ yapdar ~eklinde 

yezle§ider ve as:Ik ve koyu §eritler halinde dizilirler .. As:tk §eritler aktinden olu~mu§tur ve 

polarize I§Iga kat§I izotrop ozellikte oldugu is:in buna I band1 adr verilmi~tir Koyu ~eritler ise 

miyozinden olu~mU§tUr. Polarize I~rga kar§I anizotrop ozelligi nedeni ile A band! admr aht. 

Aktin filamentleri Z yizgisi denilen bOiiimde bu yizgiye ve birbirlerine tutunurlar. Miyozin 

filamentleri tizerinde yerle§mi~ olan yan yikmtilar ile aktin filamentleri arasmdaki etkile~me 

sonucu kasrlma olu~maktadu (32,33,34).. (Sekill). 

Kas 
Miyofibril 

\ ·----, 

II II I ill 
1111 II II 

II II II II 
II II II II 1111 II II II II 1111 
1111 II II 

Ill! 1111 
1111 II II 

II II 1111 
II II II II 

II II 1111 -:--4 

'-----.----JI \ \_ Aktin 

L Zcizgisi 
Sarkomer Y an sakmtilar 

Sekil 1: Kas lifinin morfolojik yapisi 
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Miyofibrillcrin yap1s1nda bulunan diger protcinler grubunda ise mitokondri, sarkoplazmik 

rclikulum gibi orgnncllcrdc bulunnn, t,:ilz!ln!lr blliUmdc ycr alan ve gene! metabolik aktivite ile 

ili~kili olan s;i.izilnebilir enzim ve proteinler yer ahr (33). 

Kas dokusunda bulunan ba~hca enzimler ~unlardrr (36): 

I .. Kreatin kinaz (CK) 

2 Laktik dehidrogenaz (LDH) 

J Aldolaz 

4 .. Aspartat aminotransferaz (AS T) 

5 Alan in aminotransferaz (ALI) 



17 

KAS ENZiMLERi 

Enzimler protein yaprsmda, katalitik ozellikleti olan biyolojik materyallerdir. 1n vitro ve 

biyolojik olarak kimyasal reaksiyonlann hrzmr arttmrlar .. Hlicre i9indeki kimyasal tepkimeleri 

hUcrenin ihtiya9lanna uygun ~ekilde katalizlemektedirler. Yapilanndaki aminoasitlerin dizili~i 

ve ti9 boyutlu yaprsr bu etkilerinde en onemli etkendir (33,37). 

Protein olmayan katalizorlerin aksine her enzim srkhkla sadece bir reaksiyonu katalize eder ve 

bu nedenle reaksiyona ozgti katalizorlerdir. Hayat enzimlerle mtimktin hale geldigi is;in bu 

molektiller trpta olduk9a ilgi 9ekmi~lerdir ve gtintimtizde de tanr ve tedavi amacr ile 

kullamlmaktadnlar (38}. 

Plazmada bulunan enzimler iki ana gmba ayn!abilir: 

L Plazma spesifik enzimler 

2.. Non-plazma spesifik enzimler 

Plazma-spesifik enzimler plazmada fonksiyon gorUrler ve plazma bu enzimlerin etki 

gosterdikleri alandn .. Plazmada dokulardan yUksek miktarlarda bulunurlar. Bu enzimlere 

omek olarak prhtila§ma enzimleri, ferrpksidaz, psOdokolinesteraz, lipoprotein lipaz ornek 

giisterilebilir (3 7).. 

Non-plazma spesifik enzimlerin plazmadaki fonksiyonlan biliurnemektedir. Plazmada 

dokudan daha az seviyelerde bulunurlar .. Amilaz, lipaz gibi enzimler bu gruba ornek 

gosterilebilir. Bulunduklan dokulardaki hlicresel hasar sonucu bu enzimler plazmada ani arti~ 

gosterebilir. CK, LDH, AST ve ALT enzimlerindeki ani yUkselmeler de buna ornek 

gosterilebilir (37). 

Bazr enzim seviyelerinde di§i ve erkek cins i9in farkhhklar ortaya s;rkabilir. Bu farkhhklar kas 

kitlesi, egzersiz ve hormon konsantnisyonlarr ile ili~kili olabi!ir .. CK enziminin erkeklerde 
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kadmlma gore daha geni~ referans arahgr oldugu bildirilmi~tir ve bu etkiden kas kitlesi 

sorumlu tutulmaktadu. Benzer ~ekilde siyahlarda beyazlara oranla daha geni~ bir referans 

arahg1 vardu, fakat bu etki iki top! urn arasmda uk d1~111daki 9e~itli faktorlerden kaynaklamyor 

olabilir Egzersiz ve ambulasyon 9e~itli enzimlerin referans arahgmda degi~ikliklere neden 

olabilmektedir. Birka9 gtin yatak istitahati yapan bir ki~ide CK seviyesi hareketli ki~ilere gore 

%20-30 oranmda daha dii~iiktiir Egzersiz sonucu CK seviyesinde artma goriiliir ve bu CK­

MM tipinde ortaya 91kar, bu art!§ genellikle egzersiz a§m yorucu olmamJ~sa 2-24 saat i9inde 

kaybolm .. Buna kar~1hk miyokard infarktilsiinde ortaya ~akan CK art1~1 CK-J\.1B tipindedir.. 

Uzun mesafe ko~ucularmda CK-J\.1B beklenen degerden 3 kat ve total CK seviyesi de 40 kat 

fazla olabilir. Egzersiz ile CK-MB'deki artl~m tespit edilmesinden yola 9Ikarak ara§tnmacdar, 

bu ki~ilerde iskelet kasmm kalp kasma lienzer hale geldigi fikrini ileri siirmil$1erdir 

(36,37,39,40).. 

CK ve CK-MB ilzerine egzersizin etkilerinin kas aktivitesinin silresi, yoguruugu ve tipine 

bagh oldugu bildirilmi§tir.. Konsantrik ve izometrik kasdma tiplerine bagh serum CK 

seviyesindeki arti~Iann ekzantlik kas1lmaya gore daha az oldugu saptanmi~tlr. Ara§tlrmacdar 

bu etkinin ekzantrik kasdmada !if ba~Irla dil~en gerilimin daha fazla olmasma bagh olarak 

olu~an mekanik hasardan kaynaklanabilecegini ileri silrmil~lerdir ( 40} 

Enzim testier in de optimal siCakhk yoktur. Serumun ahnmasm1 takiben test 9ah§dam1yorsa 

enzim aktivitesi kaybolacaktn.. Bu nedenle buzdolabmda (2-6 °C) veya dondmucuda 

saklanmas1 gereklidir Ancak hazen enzimin baz1 formlan (LD~, LDHs) oda ISISmda 

buzdolabmdan daha dayan1khdu Serumun tekrarlayan · eritme ve dondurulmalannda 

denaturasyon nedeni ile enzim aktivitesi kaybolm (37} 

Tablo II' de baz1 enzimlerin 9e§itli Js!lardaki saklanma slireleri belirtilmi§tir (37). 
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Tablo II: Baz1 enzimlerin cesitli lSI derecelerindeki saklanma siireleri 
Oda ISISI Buzdolab1 Dondurucu 

Enzim (Ortalama 25 °C) (0-4 °C) (-25 °C) 

CK 1 hafta I hafta I ay 

LDH 1 hafta 1-3 giin § I 3 .. § .. gun 

AST 3 giin I hafta I ay 

ALT 2 giin 5 giin Bozulur 

GGT 2 glin 1 hafta 1 ay 

§: Serumdaki izoenzim tipine baghdu. 

Serum enzim seviyelerinde herhangi bir belirgin sirkadiyan ritm olmadrgr i9in serum ahnma 

zamam onemli degildir Ancak hastahklann akut veya kronik donemlerine gore serum 

seviyeleri degi~iklik giistermektedir (37). 

izoenzim terimi birbirinden fiukh hiicre tipleri i9inde veya subselliiler kompartmanlarda var 

olan belli bir enzimin fiziksel olarak birbirinden farkh ~ekilleri is:in kullamlmaktadu .. Ba~ka 

bii deyi~le, izoenzimler, aym biyokimyasal reaksiyonu katalize eden bir enzim ailesinin 

multipl formlan (izomerleri) olarak da tammlanabilir. Farkh dokular is:inde farkh izoenzimler 

bulunabilir ve bunlann substratlara olan ilgileri farkh olabilir .. T!pta izoenzimlere olan ilgi, 

insan serumunda LDH enziminin fiukh izo~nzimlerinin bulunmas1 ile artm1~tu (38,41). 

izoenzimlerin ba~hca ozellikleri ~unlardu ( 41 ): 

L Bir enzim ailesinin herbir izoenzimi substrat ve kofaktiirler i9in farkh affinitelere sahiptir. 

2 .. Spesifik ajanlar!a inhibe edilmeleri fiukhdu .. 

3.. Fiziksel ve biyokimyasal iizellikleri farkhdu 

4. Molekiiler biiyiikliikleri genellikle farkh degildir. 

CK ba~hca sitoplazmik bir enzim olmakla birlikte mitokondii ve diger hlicresel elemanlarda 

da tanimlanmi~tu 1skelet kas1, miyokard, be yin, prostat, uterus gibi bir9ok dokuda bulunur. 

Molekiiler aguhg1 78500-85100 dalton arasmda degi~iklik gostermektedir .. Kontraktil ve 
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transport sistemleri is;in gerekli olan adenozin trifosfat (ATP) olu~wnunu katalize eder ve 

aggrdaki kimyasal reaksiyonda giirev ahr (39,42) .. 

CK 
Kreatin fosfat+ ADP Kreatin + A TP 

CK enflamatuvar kas hastahklarmm tam ve takibinde hassas bir giisterge olmakla birlikte bazr 

enflamatuvar romatizmal hastahklarda, kas tutulumu olsa bile, dii~iik seviyelerde 

bulunabilmektedir .. Aynca enflamatuvar kas hastahklarmda da normal seviyeler oldugu 

bildirilmi§tir .. Bu nedenle konnektif doku hastahklanna e§lik eden miyozitlerde bu iizelligin 

dikkate ahnmasr gerektigi vnrgulanmr§tn (36,43,44).. 

Serum CK seviyesini yiikselten nedenler §unlardn (39,43,45,46): 

I. Muskuler distrofiler 

2. Miyozitler 

3. Akut miyokard enfiuktiisil 

4. Miyokardit 

5. I ravmatik kas hasan 

6 Cerrahi 

7. $iddetli egzersiz 

8 Status epileptikus 

9. Elektro§ok veya kardioversiyon 

I O.Beyin enfiuktr 

II .. Gebelik 

12.Miyoglobulintiri 

13Kasiyi enjeksiyon 

14 Hipotiroidi 



I) Nndircn ncoplnzilcr 

!6 Ankilozan spondilit 

I7.Psikoz 

!8.Akciger enfiukt1 
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Serum CK seviyesinin dti~iik olabilecegi durumlar ise ~unlardu ( 43,45): 

I. Gebeligin erken di:inemi 

2. Beslenme bozukluguna bagh zaydhk 

.3. Menstruasyon 

4. Herediter sferositoz 

5. Metastatik karaciger hastahg1 

6. Alkolik karaciger hastahg1 

7. Akut viral hepatit 

8 Ilas;lar (Pindolol, etanol, fenotiyazinler, heparin, kortikosteroidler) 

Yeni doganda CK seviyesi genellikle yiiksektir .. Aynca erkeklerde, kadmlardan daha yiiksek 

CK aktivitesi saptanm1~hr. Kas kitlesi serum CK aktivitesini etkileyebilir ve erkeklerde CK 

aktivitesinin daha ytiksek olmas1 buna bagh olabilir. Bunun dr§mda tiratm CK aktivitesini 

zaylfbir §ekilde inhibe ettigi bildirilmi§tir (39,42,47). 

CK izoenzimleri dimerik yaprdadu ve M (Muscle) ve B (Brain) subiinitlerinin degi~ik 

kombinasyonlan §eklinde dizilmesi ile oiU§ffiU§tur (36,41 ,42). 

CK izoenzimleri ve serumdaki Oianlan a§agrdaki ~ekildedir ( 42): 

1. CK-MM 

2. CK-MB 

.3. CK-BB 

%96-100 

<%4 

%0 
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Ycti~kin iskclct kasmdn loplam CK nktivitcsinin %95-99'u, knlp kasmda ise %70·85'i CK-

MM'dir Her iki dokuda kalan CK aktivitesini CK-MB olu~tmur. CK-BB ba~hca beyinde 

bulunm, ancak az miktarda akcigerler, dalak, pankreas ve bobreklerde de bulunur (36,40,41).. 

Muskuler distrofi gibi anormal kas yap!S!nm oldugu patolojik durumlarda immatiir kas lifleri 

sadece geli~menin erken donemlerinde normal olarak giiriilen izoenzimleri iverebilir. Bu 

nedenle CK-MB'nin iskelet kasmda gorlilmesi bu dokudaki anormalligi g1isterebilii (.36,41 ).. 

CK izoenzimleri elekttoforez, immtinoinhibisyon, kromatografi, radioimmunoassay gibi 

yontemlerle tespit edilebilir .. Bu yontemler i<;:inde en <;:ok agaroz jel elektroforez yontemi 

kullan!lmaktadu .. CK aktivitesi glin 1~1g1 ve lSI ile kaybolacag1 ivin serumlar karanhk ve -20 

0 C'de saklanmahdn ( 42).. 

CK izoenzimleri <;:e~itli dokularda, farkh aktiv!tede bulunmaktadn (41} (Iablo ill).. 

Tablo III: <;::e~itli insan dokulanndaki CK izoenzim aktiviteleri 

izoenzim (% total aktivite) 
Doku MM MB BB 

iskelet kas1 100 0-19 0 

Kalp 78 14-42 0 

Be yin 0 0 100 

Kolon 3 \ 1 96 

Mide 3 2 95 

Utems 2 .3 95 

Iiroid 26 1 73 

Bobrek 8 0 92 

Akciger 35 1 64 

Pro stat 3 4 9.3 

Dalak 74 0 26 

Karaciger 90 6 4 

Pankreas 14 1 85 

Plasenta 48 6 46 
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LDH viicuttaki tiim hiicrelerde bulunan bir enzimdir ve molekiil aguhgr 140000 da!tondur. 

LDH a~agrdaki reaksiyonda rol alu (34,49,50).. 

LDH 
Piruvik asit + NADH + H Laktik asit + NAD 

Bilinen 5 tip LDH izoenzimi vardu. LDH izoenzimleri H (Heart) ve M (Muscle) 

subiinitlerinin dortlii kombinasyonlan ~eklinde dizilimi ile olu~an tetramerik yaprdadu ve bu 

subiinitlerin herbirinin molektil aguhgr35000 daltondur (36,38,41,50,51). 

LDH izoenzimleri ve serumdaki oranlan a~agrdaki ~ekildedir (51): 

L LDH1 - HHHH (!L) % 18-33 

2 LDHr HHHM (H3M1) %28-40 

3. LDH3 ·- HHMM (H2M2) % 18-30 

4. LDH4 - HMMM (H1M3) %6-16 

5. LDH s- MMMM (M4) %2-13 

LDH1 ba~hca kalp dokusunda bulunan izoenzimdii ve ortamda dU~Uk konsantrasyonda 

piruvat oldugu zaman maksimum aktivite giisterir ve a~m pimvat ile inhibe olur. iskelet 

\ 

kasmda belirgin izoenzim olan LDHs ise ortamda fazla piruvat bulunursa maksimum aktivite 

giisterir ve a~ Ill piruvat varhgmda daba az inhibe olur .. LDH izoenzimlerinin farkh 

dokulardaki aktiviteleri Tablo N'de giisterilmi~tir (36,41). 

LDH izoenzimlerinin farkh dokularda farkh miktarlarda bulunmas1 dokunun enerji 

metabolizmasr ile ili~kilidir.. Kalp, beyin, renal korteks gibi dokular aembik enerji 

metabolizmasr giisterir ve bu dokularda LDH1 ve LDHz aktivitesi yiiksektir .. Buna kar~rhk 

anaerobik enerji metabolizmasr gosteren iskelet kasr, karaciger ve renal medulla gibi 

dokularda ise LDH4 ve LDH5 aktivi~esi yiiksektir. Normal semmda LDH2 aktivitesi LDH1'den 
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yilkscktir.. Knlp dokusundnn scnnna enzim salmd1~1 zaman LDih I LDH, oranmda de~i~iklik 

ortaya <ytkar (36,41 ,50,51) 

Tablo IV: <;e~itli dokulardaki LDH izoenzim aktiviteleri. 

izoenzim (% total aktivite) 
Doku LDH, LDHz LDH3 LDH4 LDHs 

Kalp 60 30 5 3 2 

Bobrek 28 34 21 II 6 

Beyin 28 32 19 16 5 

Karaciger 0.2 0 .. 8 I 4 94 

iskelet kas1 3 4 8 9 76 

Cilt 0 0 4 17 79 

Akciger 10 18 28 23 21 

Dalak 5 15 31 31 18 

LDH viicutta bir<yok dokuda bulundugu i<yin serum seviyesinin artmasi herhangi bir organ veya 

doku i9in spesifik degildit, ancak izoenzimlerinin tespit edilmesi daha fazla bilgi saglayabilir. 

Eritrositler yiiksek oranda LDH iyerdikleri i9in hemolizli semmlar yanh§ sonuylara yo! 

ayabilmektedir .. LDH izoenzimletinin tespit edilmesinde kullamlan yontemler elektroforez, 

laomatografi ve immiinoinhibisyondur. Agaroz jel elektroforez, CK izoenzimlerinin 

tespitinde oldugu gibi, en s1k kullamlan yontemdir (36,51). 

Dokulardaki izoenzim tiplerinde iskemi, ateroskleroz veya kanser gibi patolojik olaylar 

sonucu degi~iklikler olabi!ir .. Normal eri~kin aort dokusunda LDH3 aktivitesi belirgin iken, 

aterosklerotik aort dokusunda LDH5 aktivitesi belirgin bulunrnu§tur. Benzer §ekilde iskemik 

kalp hastahgt siirecinde de LDH aktivitesi LDH, den LDH3'e degi§ir. CK aktivitesi de iskemik 

miyokard dokusunda normal yeti~kin miyokard dokusuna.gore daha yiiksek CK-MB aktivitesi 

gosterir (41). 

Aldolaz glikolitik yolda gorev alan bir enzimdir ve her canh hticrede bulunur Aldolaz 

a~agtdaki reaksiyonda rol ahr (34). 
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Aldoln1. 
F1uktor. 1,6 dif(Jsfilt <E-~=·--;). Dihidroksinscton f(Jsfilt ·I Oliscrnldchit-·3-fosfnt 

Aldolaz enziminin 3 major formu vardu ve herbir izoenzim farkh aminoasit 

kompozisyonunda 4 farkh subi.initten olu~ur (34) .. 

L Aldolaz A (Ba~hca kasta bulunur) 

2 .. Aldolaz B (Ba~hca karacigerde bulunur) 

1 Aldolaz C (Ba~hca beyinde bulunur) 

ALI, serurn glutamat piruvat transaminaz (SGPT) ismi ile de bilinir .. Molekiiler agnhgr 

yakla~rk 1 01000 dalton civanndadu .. A~agrdaki kimyasal reaksiyonda amino gruplanmn 

transferinde rol ahr (34,48). 

ALT 
Alanin + oc-Ketoglutarik asit ~===::>:; Piruvik asit + Glutamik asit 

ALI tiim dokularda bulunur.. Karaciger hasannda miyokard hasarmdan daha yiiksek 

seviyelerde mtaya 91kar Eritrositler serumdan 3-5 kat daha fazla ALT iyerdikleri i9in 

hemolizli serumlarda yah§rlmamahdn ALI oda rsrsmda 3 gi.in stabil kalabilir ve 4 oc rsrda 

\ 

ise bu siire I haftadu .. Erkeklerde enzim seviyesi kadmlara gore hafif daha yiiksektir. Serum 
' 

ALI seviyesi karaciger hasan i9in hassas bir gostergedir .. A~III alkol ahmr ve hepatotoksik 

ajanlara maruz kalma hallerinde serum seviyesi artabilir (36,48). 

ASI, serum glutamat oksaloasetik transaminaz (SGOT) ismi ile de bilimnektedir .. Molekiiler 

agnhgr 110000 daltondur.. ALI gibi AST de a§agrdaki kimyasal reaksiyonda amino 

gruplannm transferinde rol alu (34,52}. 

AST 
Aspartik asit + oc-Ketoglutarik asit Oksaloasetik asit + Glutamik asit 
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AS l''nin 2 izocnzimi vmdu.. 'I ilm dokulnrdn bulunmnkln hilliktc en yilksek AST cnzim 

nklivilesi knrncijl;crdcdir. Knlp knsr vc iskclct knsllldn knrnci~crdcn dnhn az bulunur. 

Eritrositler yiiksek seviyede ASI i9etdikleri iyin ALI gibi AST de hemolizli serumlarda 

yah~Ilmamahdu (36,52) .. 

Enflamatuvar romatizmal hastahgr olanlarda yaprlan rutin tetkikler esnasmda tesadiifen serum 

CK seviyesinin normal degerlerin alt smmndan daha dii~iik degerler ta~rdr&J tespit edilmi~tir. 

Daha soma yap!lan bazr yah~malar ile bu bulguyu destekleyen sonuylar elde edilmi~ ve RA, 

sistemik lupus eritematozus, polimiyalji romatika, adult Still hastahgr gibi enflamatuvar 

romatizmal hastahklarda dii~lik serum CK seviyeleri bilditilmi§tir. Bu durumun istisnasr ise 

ankilozan spondilittir ve bu hastahkta normal veya yiiksek CK seviyeleri bildirilmi~tir. Serum 

CK seviyesindeki azalmanm, enflamatuvar parametreler ile ters korelasyonu nedeni ile, 

enflamasyona bagh olabilecegi dii~iiniilmii~lir B u bulgular kas kontraksiyonu i9in gerekli 

olan A IP i9eriginin de RA'Ii hastalarda azaldrgr sonucu ile birlikte degerlendirildiginde, 

hastalardaki giiysiizliik ve yorgunlugun buna bagh olabilecegi ileri siiriilmii~tiir.. CK 

seviyesindeki azalmanm mekanizmasr olarak da enzim yrkrmmm artmasr, kas hiicresinde 

kreatin ve kreatin fosfatm tiikenmesi, CK'nm inhibisyonu ve artmr~ glomeruler filtrasyon gibi 

nedenler sorumlu tutulmu~tur. Az sayrda RA'li hastada yaprlan takip 9ah~malannda hastaltgm 

remisyona girmesi ile serum CK seviyesinde yiikselme gorilldligii bildirilmi~tir (45,46,53,54).. 
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MATERYAL VE METOD 

Amerikan Romatizma Cemiyetinin (ACR) 1987 RA tan1 kriterlerine gore kesin RA tanJSI 

alm1~ 25 kadm olgu 9ah~maya almdt Kar~IIa~tuma i9in benzer ya~ grubundan 10 saghkh 

kadmdan kan ahndt ve kontrol grubu olu§turuldu. Tiim hastalardan aynntth anamnez almdt ve 

tam bir sistemik muayene yaptldt.. Aynca tam kan tetkiki, CRP, RF, CK, CK-MB, LDH, CK 

ve LDH elektroforezi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri yaptldt.. Kontrol grubundaki 

olguiardan da CK, CK-MB, LDH, CK ve LDH elektroforezi, karaciger ve bobrek fonksiyon 

testleri yaptidL fiim hastalara ve kontrol grubuna kullandtklan ila9lar, egzersiz yap1p, 

yapmadtklan soruldu. ESH Westergren yiintemi ile tesbit edildi. RF 1ateks aglutinasyon 

teknigi ile, CRP ise Beckman Ins. kiti kullantlarak nefelometri teknigi ile ata§tinldi ve 

sonuylar suast ile U/ml ve mg/dl cinsinden veri1di. CK, CK-MB, LDH, AST, ALT, iirik asit 

Boehringer Mannheim kiti kullanilarak ara~tmldt CK, LDH elektroforezi Sebia Hydragel 

ISO-CK ve Sebia Hydragel ISO-LDH kitleri kullanilarak agaroz jel yiintemi ile yapildt 

I 

Hastahk aktivitesini degerlendirmek i9in RA'Ii olgularda visuel analog skala (VAS), sabah 

tutuklugu siiresi, agnh eklem say1s1 ve ~i~ eklem saylSI kullamldt. VAS ile agn 

degetlendirilmesi iyin 10 em lik stan dart horizontal skala kullantldt, 0 = agn yok ve 10 = en 

fazla agn olarak kabul edildi ve 0-10 arasmda skorlandL Sabah tutuklugu siiresi dakika o1arak 

degerlendirildi. Agnh eklem saylS! ve ~i~ eklem saylSI ACR'nin onerdigi ~ekilde a~agtdaki 

eklemlcr ve kriterler kullamlarak degerlendirildi (55). Agrth eklem saytst tesbiti i9in toplam 

68 eklem degerlendirildi. Bunlar temporomandibular eklemler (n=2), stemoklavikular 

eklemler (n=2), akromioklavikular eklemler (n=2), omuz eklemleri (n=2), dirsek eklemleri 

(n=2), el bilegi eklemleri (n=2), metakarpofillangial eklemler (n= 1 0), ba~parmak interfa1angia1 
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cklcmlct (tr-2). cldc proksimnl intcrfalnngial cklcmlcr (n=8), distal interfalangial eklemler 

(n=8), kal9a eklemleri (n=2), diz eklemleri (n=2), ayak bileg:i eklemleri (n=2), tarsal eklemler 

(n=2), metatarsofalangial eklemler (n= I 0) a yak ba~parmak interfalangial eklemleri (n=2) ve 

ayak parmaklan proksimal ve distal interfalangial eklemler (n=8) degerlendirildi. Skorlama 

ise a~agrdaki ~ekilde yaprldr: 

0 =Agn yok 

I = Sorulunca agnnm oldugunun siiylenmesi 

2 = Hastanm agn nedeni ile yiiztinii buru~turmasr ve spontan agn cevabr 

3 = Hastamn agn nedeni ile yiiztinii buru~turmasr ve ekstremitesini 9ekmesi 

~i~ eklem sayrsr yukandaki eklemlerden kals;a eklemleri haris; tutularak 66 eklemde ara~tmld1 

ve var veya yok ~eklinde degerlendirildi. 0 = yok, I = var §eklinde skorlandr. 

Vticut kitle indeksi (VKi) aguhk I (boyi (kg I m2
) olarak hesaplandr (56). 

istatistiki degerlendirmelerde SPSS paket prograrm kullamldr ve sonus;lar ortalama ± standart 

sapma olarak verildi. iki gmp arasr kar§da§trma i9in student-t testi ve Marm-Whitney U testi, 

RA'in klinik ve laboratuvar parametreleri ile serum kas enzimleri arasmdaki korelasyonu 

ara§tnmak i9in Pearson korelasyon testi k;ullanrldr. istatistiki anlamhhk p::; 0.05 olarak kabul 

edildi 
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SONU<;LAR 

<;:ah§maya alman RA'li olgularm ya§lan 35-72 arasmda degi§mekte ve ya§ ortalamast 49.76 ± 

938 yi! idi. Kontrol gmbunda ya§ ortalamast 32 . .90 ± 9 .. 03 yi! idi ve hasta ve kontrol gmbu 

olgulan arasmda istatistiki olarak anlamh frukhhk yoktu .. Aynca hasta ve kontrol gmplru1 

ruasmda boy, kilo ve viicut kitle indeksi aytsmdan da istatistiki olruak rullruillt fiu:khhk 

saptanmadL (Tablo V).. 

Tablo V: RAve kontrol gmbu olgularmm ya§, boy, kilo ve VKi ortalrunalruL 

RA K9ntrol 

Ya~ (ytl) 49..76 ± 938 32 .. 90±9 .. 03 

Boy(cm) 158.7 ± 5 .. 93 1561 ±636 

Kilo (kg) 6954 ± 12.49 70.5 ±9.75 

VKi(kg/m2
) 27..61 ± 5..05 2936 ±4 .. 94 

RA grubunda serum LDH seviyesi yiiksek, serum CK, CK-MB, AST ve ALT seviyeleri ise 

\ 

dii§iik bulundu, ancak sadece semm CK seviyesi istatistiki olruak anlrunh derecede frukh idi. 

RA ve kontrol grubundaki olgulrum hepsinde CK elektroforezinde sadece CK-MM bandt 

gorilldii, CK-MB ve CK-BB bantlru1 gorillmedi. LDH izoenzim seviyeleri arasmda kontrol 

grubuna gore rullamh frukhhk saptanmadL (Tablo VI). 

RA'li olgular egzersiz yapan!yapmayan, RF (+)/(-), kortikosteroid kullanan/kullanmayan, §i§ 

eklem vru/yok, deformite vru/yok §eklinde gruplandmlruak seium kas enzim ve izoenzim 

;eviyeleri kru§tla§tmldtgi zrunan LDH5 izoenzimi dt§mda gruplru ruasmda istatistiki olarak 

mlruri!I frukhhk saptanmadt.. LDHs ise egzersiz yapan grupta istatistiki olruak rullarnh 

lerecede yiiksek bulundu. 
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Tablo VI R : A vc k b I I ontro gru u olgu an serum k . I . · I · de~erleri as enznn en ve rzoenzrm en 

RA Kontrol 

CK(U/L) 57.06 ± 24 97 I I I .. 94 ± 52.44 * 

CK-MB (U/L) I5..58 ± 65'7 I6.36 ± 11.34 

LDH(U/L) 37112 ± 94..23 370.70 ± 136.99 

AST (U/L) 19 . .35 ± 7..78 21.75 ± 7 03 

ALT(U/L) 17.27 ±93! I9.47 ± 4 .. 6I 
·---·- !-·---------

LDHt (%) 30.04 ± 5 .. 84 31.79 ± 2034 

LDH2 (%) 4.310 ± 4 .. 60 39.58 ± 14.48 
-

LDH1 (%) 18.44 ± 4 08 20.27 ± 7.14 

LDH4 (%) 3.56 ± 2 .. 60 355 ±25.3 

LDHs(%) 4.84 ± 2.10 4.75 ± 3.89 

* p <0 .. 01 

Serum CK seviyesi iie agnh ekiem sayisi, ~I§ ekiem sayisi ve VAS arasmda negatif 

koreiasyon, semm LDH seviyesi iie CRP arasmda ise pozitif korelasyon saptandi ve sonu9lar 

istatistiki olruak anlamh idi. 

RA'li olgular aldiklan ilay tedavileri ayismdan incelendigi zrunan 16 hastanm nonsteroid 

antienflamatuvar, 8 hastanm kortikostero\d ve 20 hastanm da hastahk modifiye edici ajan 

kulland1gi saptandL 1 I hasta Kiorokin, 3 hasta Methotreksat, 4 hasta Sulfasalazin, 1 hasta 

Methotreksat ve Kiorokin, I hasta ise Klorokin ve Azathiopirin kullanmakta idi. 5 hasta ise 

hastahk modifiye edici ajan alm1yordu. 
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TARTISMA 

RA'de kaslara ait degi§iklikler hastahgm seyrinde ortaya 91kmaktadn ve bu degi~ikliklerden 

kullanmama, agrrya refleks cevap, deformiteler ve ilaylara bagh miyopati gibi bazr nedenlerin 

sorumlu oldugu ileri siiriihn~ttir Hastalarda klinik olarak kas atrofisi, kas giiysiizliigii ve 

histolojik olarak da en belirgin tip ll Iiflerde atrofi olmak iizere, tip I liflerde atrofi, kas 

liflerinde nekroz ve enflarnatuvar miyopati bildirilmi~r (12,13,14,16). 

RA'li hastalar ve bazr kollajen doku hastalrgr olanlarda serum CK seviyesinin normal 

bireylerden dii~iik oldugu bildirilmi~tir ( 43,45,53,57}. Booa kar~rhk farkh bir patogeneze 

salrip olarr arrkilozarr spondilitli vakalarda ise serum CK seviyesinin yiiksek olabilecegi ileri 

siiriihnii~tiir ( 46) 

Serum kas enzirnleri ba~ta miyokart enfiuktiisii, miyozitler, kas hastahklarr, fiziksel aktivite 

ve egzersiz o1mak iizere bazr fizyolojik ve patolojik hallerde yiikselmektedir (39,43,53).. 

Serum kas enzim!erinde yiikselmenin klinik onemi, neden olarr patolojilerin tarrrsr ayrsmdarr 

onemlidir ve bu konu iizerinde yeterince yah~malar yaprhnr~trr .. Booa kar~rhk bu enzim 

seviyelerinin normalden dii§iik oldugu dmumlarla ilgili yeterince klinik 9ah~ma 

yaprlmarnr~tn .. 

Sarrmarti ve arkada§larr RA'Ii hastalarda serum CK seviyesinin dii~iik oldugoou 

bildirmi§lerdir .. Ayrrca dii~iik CK seviyesi ile ESH, CRP ve trombosit say!SI gibi enflarnasyon 

pararnetreleri arasmda negatif korelasyonu o1dugoou da belirtmi~Ierdir (5.3).. Bizirn 

yali§mai!I!Zda da serum CK seviyesi ile agrrh ek1em sayrsr, ~i~ eklem sayrsr ve VAS arasmda 

negatif korelasyon saptarrdr (P<0 .. 05). Bu sonus: serum CK seviyesinde enflarnasyonmi 

roliiriiiri olabilecegini dii~iir!diirmektedir .. Ancak enflarnasyonmi Iaboratuvar pararnetreleri ile 
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korelasyonun olmamasr bu fenomenin nedeninin multifaktotiyel olabilecegi gorfi~tlnii 

desteklemektedir.. 

Egzersizin serum CK seviyesinde ytikselmeye yo! aytrgr uzun zamandu bilinmektedir.. Uzun 

mesafe ko~uculannda serum CK ve CK-MB seviyelerinde art!~ oldugu bildirilmi~tir (40). 

Bizim s:alr~mamrzda egzersiz yapan ve yapmayan olgular arasmda serum CK seviyesi ve 

izoenzim seviyeleri as:rsmdan istatistiki olarak anlamh farkhhk saptanmadr.. Bu sonu9ta 

egzersiz yapan hasta sayrsmm az olmasr ve egzersizin izometrik tipte yaprlmasr etkili olabilir. 

Kortikosteroidlerin kas morfolojisi ve enzim seviyeleri iizerine etkileri oldugu bildirilmi~tir 

(14). Sanmarti ve arkada§lan kortikosteroid tedavisi ve serum CK seviyesi arasmda ili§ki 

olmadrgrm bildirmi~lerdir (53).. Bizim yalr~mamrzda da kortikosteroid tedavisi alan olgular ile 

almayanlar arasmda serum CK seviyeleri a~;rsmdan istatistiki olarak anlamh farkhhk 

saptanmadr Ancak hem Sanmarti ve arkada~larmm 9ah~masmdaki, hem de bizim 

s;ah~mamJzdaki vaka sayrsmm az olmasr nedeni i!e bu gozlemin dogrulanmasr iyin geni§ 

sayrda hastalar ile s;ah§malar yaprlmasr gereklidir .. 

Serum LDH seviyesinin kanserli hastalarda, RA ve jUvenil kronik artritte yiiksek oldugu, 

enflamasyonun spesifik bir gostergesi ,olabilecegi bildirilmi~tir Aynca malignitelerle, 

romatizmal hastahklann erken donemde ayrrlmasmda, eger diger semptomlar ve laboratuvar 

bulgulan yardrmcr olmuyorsa, yararh olabilecegi belirtilmi~tir (58,59,60).. Bizim 

vah§mamrzda RA'li olgulatda serum LDH seviyesi kontrol grubundan farkh bulunmadt 

LDH'mn tiim viicut dokularmda bulunmasr ve CK'nm aksine enflamasyonda serum 

seviyesinin artmasr nedeni ile bu sonus: elde edilmi~ olabilir .. 

iskelet kasmda LDH5 izoenzim aktivitesinin yiiksek oldugu bilinmektedir (36,41 ).. Aynca 

RA'li hastalarda sinovyal s!VIda LDH1 ve LDH2 aktivitesinde azalma, LD& ve LDHs 

aktivitesinde ise artma oldugu bildirilmi~tir (58).. Bu s:ah~mada LDH izoenzim aktiviteleri 
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asasmdan RA ve kontrol grubu olgulan arasmda fiukhhk saptanmadt. Bununla birlikte RA'li 

egzersiz yapan grupta LDH5 seviyesi, egzersiz yapmayan gruptan istatistiki olarak anlamh 

derecede yiiksek bulundu Egzersiz yapan grupta LDH5 aktivitesinin yiiksek bulunmast iskelet 

kast kaynakh bit artt~t dti~tindiirmekle birlikte, vaka saytsmm az olmast nedeniyle, daha geni~ 

vaka gruplan ile yaptlan r;ah~malar ile bu bulgunun teyid edilmesi gereklidir .. 

AS T ve ALI ba~hca karaciger olmak lizere birr;ok dokuda bulunmaktadu ve bu nedenle 

serumda bu iki enzim seviyesindeki degi~ikliklerin kaslar dr~mdaki dokulardan 

ka,ynaklanmasr daha olast goriinmektedir (34,48,52). RA'li hastalarm r;ogunlugunun 

ka!3cigerde metabolize edilen ilar;lar kullandrgt da dii§iinlildligli zaman, serum AST ve ALI 

degi~ikliklerinin kas kaynakh olabilecegini dii~iinmek daha da gi.is:le~mektedir .. 

Sonur; olarak RA'Ii hastalarda serum kas enzimlerinden sadece CK seviyesi dii~lik bulundu 

Dii~iik serum CK seviyesinin hastahgm klinik aktivasyon parametreleri ile ters ili~kisi 

nedeniyle enflamasyon ve kullanmamaya bagh olarak ortaya 9tkryor gibi goriinmektedir. Bu 

gozlem miyozitler ve akut miyokard enfarktiisii gibi serum CK seviyesinin yliksek beklendigi 

durumlarda normal veya normalden dli~iik serum CK seviyelerinin bulunabilecegini 

dii~iindfumesi ay!Slndan klinik onem kazanmaktadu 
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SONU<; 

RA eklemlerde deformiteler, kas atrofileri ile hastalarda fonksiyonel krsrtlanmaya ve 

maluliyete yo! a<;:maktadn .. Hastahkta kaslarda go rill en degi~iklikler deformiteler, kullarulan 

ila<;:lar, kullanmama atrofisi gibi nedenlere baglanmaktadu .. RA'li hastalarda serum CK 

seviyesinin normalden dli~lik oldngu, hatta miyozite ragmen bunun gortilebilecegi, miyozit 

tablosunun giizden ka<;:abilecegi bildirilmi~tir 

RA'Ii hastalarda serum kas enzimleri seviyesi ve bunun klinik ve laboratuvar parametrelerle 

ili~kisi ara~tmldr ve sadece serum CK seviyesi kontrol grubundan istatistiki olarak anlamh 

derecede dti~lik bulundu .. izoenzim seviyelerinde farkhhk gozlenmedi 

Dii~iik serum CK seviyesinin RA'in klinik aktivasyon parametrelerinden agnh eklem sayrsr, 

~i~ eklem sayrsr ve VAS ile negatif korelasyon gosterdigi saptandr.. Mevcut bulgularmr~rgmda 

I 

dii~iik serum CK seviyesinin enflamasyon ve kullamnamaya bagh olabilecegini dii~iinmek 

kammrzca dogru bir dii~iince olacaktu Aynca RA'Ii hastalarda dii§tik CK seviyesinin 

olabilecegini gozonfule alarak miyozit ve akut miyokard enfiuktlisli gibi durumlarda bu 

durumun dikkate almmasr da yanh~ tam ve tedavi olasrhgmm azaltrlmasmda yardrmcr 

olabilecektir 
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OZET 

RA'te hastahgm seyti esnasmda deformiteler, enflamasyon, kullamlan ilaylar gibi nedenlere 

bagh olarak kaslarda bir takim degi~iklikler olu~maktadu Aytrca bu hastalarda serum kas 

enzimlerinde de degi~iklikler oldugu bildirilmi~tir.. RA'Ii 25 kadm hasta ve 10 saghkh 

kontrolde serum CK, CK-MB, ALI, AST, LQH enzim seviyeleri ile CK ve LDH izoenzim 

seviyeleri ara~tmldt Serum enzim seviyelerinden sadece CK seviyesi kontrol grubundan 

istatistiki olarak anlamh derecede dti~tik bulundu. Diger enzimler ve CK ve LDH izoenzimleri 

kontrol grubundan farkh bulunmadL Aynca serum CK seviyesi ile agrllt eklem saytsr, ~i~ 

eklem saytst ve VAS arasmda negatif korelasyon, LDH ile CRP arasmda ise pozitif 

korelasyon oldugu saptand1. Hastalar , egzersiz, ~i~ eklem var hgr, deformite varhgr, 

kortikosteroid kullammr, RF pozitifligi gibi faktiirler aytsmdan kar ~lla~ttrtldtgt zaman ise 

sadece LDH5 izoenziminin egzersiz yapan grupta anlamh derecede ytiksek oldugu gortildti. 



36 

KAYNAKLAR 

L Utsinger PD, Katz W A Rothfield: Rheumatoid arthritis-Diagnosis. Chapter 29 .. In: Katz 

WA. ( ed.) .. Diagnosis and management of rheumatic diseases .. 2th ed. Philadelphia. JB 

Lippincott 345-379 .. 1988. 

2. Gordon DA, Hastings DE: Rheumatoid Arthritis: Clinical Features-Early, progressive and 

late disease .. In: Klippel JH. (ed) Rlreumatology. London Mosby 341-14 1994. 

3. Wordsworth P, Pile K: Rheumatoid Arthritis: Etiology.. In: Klippel JH. (ed..).. 

Rheumatology. London. Mosby. 3..81-10 .. 1994 

4 Williams DG: Rheumatoid Arthritis: Autoimnumity. in rheumatoid arthritis In: Klippel JH. 

(ed.} Rheumatology .. London Mosby. 3..9. 1-14. 1994 .. 

5 .. i~ D, Akyoku~ A: TUrk romatoid artritli hastalarda HLA degerlendirmesi (Uzmanh fezi).. 

Akdeniz Dniversitesi Irp Fakiiltesi Fiziksel Trp ve Rehabilitasyon Anabilim Dab, Antalya, 

1996. 

6. Akyoku~ A: Rheumatoid arthritisde rol, oynayan etkenlerin ara~tmlmasr (373 olguda).. 

Ankara Dniversitesi Trp Fakiiltesi Mecmuasr . .34: 405-416 .. 1981. 

7. DaSilva JAP, Spector ID: The rol of pregnancy in the course and aetiology of rheumatoid 

arthritis .. Clin Rheumatol. ll: 189-194 .. 1992 

l Matteson EL, Cohen MD, Conn DL: Rheumatoid Arthritis: Clinical Features-Systemic 

involvement In: Klippel JH. ( ed.} Rheumatology .. London Mosby . .3.5..1 -8. 1994. 

1. Easterbrook M: The ocular safety of hydroxychloroquine .. Semin Arthritis Rheum. 23: 62-

67. 1993. 



31 

!O.Neustadt DH: Systemic corticosteroids. In: Katz WA (ed.). Diagnosis and management of 

rheumatic diseases. 2th ed Philadelphia. JB Lippincott 805-811 .. 1988. 

II Gottlieb NL: Gold compounds. Diagnosis and management of rheumatic diseases. In. Katz 

W A ( ed . .). 2th ed .. Philadelphia .. JB Lippincott .. 826-834. 1988. 

12Halla JI, Koopman WJ, Fallahi S, Oh SJ, et al: Rheumatoid myositis: Clinical and 

histological features and possible pathogenesis .. Arthritis Rheum. 27:737-743.1984 .. 

13.Danneskiold-Samsoe B, Grimby G: The influence of prednisone on the muscle 

morphology and muscle enzymes in patients with rheumatoid arthritis. Clin Sci. 71: 693-

701 1986 

14.Danneskiold-Samsoe B, Grimby G: Muscle morphology and enzymes in proximal and 

distal muscle gwup of lower limb from patients with corticosteroid treated rheumatoid 

arthritis: The relationship to maximal isokinetic muscle strength. Clin Sci .. 71: 685-691 

1986. 

15.Russel ML, Hanna WM: Ultrastructural pathology of skeletal muscle in rheumatic 

diseases. J RheumatoL 15:445453. 1988 

16.Miro 0, Pedro! E, Casademont J, Garcia-Carrasco M et al: Muscle involvement in 

rheumatoid arthritis: Clinicopathological study of 21 symptomatic cases. Semin Arthritis 

Rheum 25:421-428 1996 

17..Brower AC: Rheumatoid Artluitis: Imaging In: Klippel JH. (ed . .).. Rheumatology London 

Mosby. 3..61-8. 1994 

18.Katz WA: Rheumatoid arthritis-Management Chapter 30 In: Katz WA. (ed.).. Diagnosis 

and management of rheumatic diseases. 2th ed. Philadelphia JB Lippincott 380-395 .. 

1988 



38 

19.McCarty DJ: Treatment of rheumatoid arthritis .. In: McCarty DL (ed.) Arthritis and allied 

condition. 12th ed .. Philadelphia. Lea&Febiger .. 877-886 .. 1993. 

20.Hilliquin P, Menkes CJ: Rheumatoid arthritis-Evaluation and marragement: Early arrd 

established disease. In: Klippel JH. (ed).. Rheumatology .. London .. Mosby. 3J3J-l-14 .. 

1994 .. 

2LHazes JMW, Cats A: Rheumatoid arthritis-Management: End-stage arrd complication .. In: 

Klippel JH. (ed.) Rheumatology .. London .. Mosby.. 3 .. 14.1-8 .. 1994 .. 

22.McCarty DJ: Personal experience in the treatment of seropositive rheumatoid arthritis with 

drugs used in combination.. Semin Arthritis Rheum .. 23 .. 42-49 1993. 

23.Harris ED, Emkey RD, Nichols JE, Newberg A: Low dose prednisone therapy in 

rheumatoid arthritis: a double blind study .. J RheumatoL 10: 713-721. 1983 

24 .. Sambrook PN, Eisman JA, Yeates MG, Pocock NA, et aL: Osteoporosis in rheumatoid 

arthritis: Safety oflow dose corticosteroids .. Amr Rheum Dis .. 45 .. 950-953.. 1986. 

25.American College of Rheumatology ad hoc committee on clinical guidelines: Guidelines 

for monitoring drug therapy in rheumatoid arthritis .. Arthritis Rheum .. 39: 723-731. 1996 

26Yocum DE: Rheumatoid arthritis-Pra,ctical problems-Aggressive versus conservative 

treatment In: Klippel ill. (ed.). Rheumatology .. London. Mosby.. 3J5J-16 .. 1994. 

27.Alarcon GS, Tracy IC, Blackburn WD: MTX in rheumatoid arthritis .. Toxic effects as the 

major factor in limiting long-term treatment. Arthritis Rheum. 32: 671-676 .. 1989 .. 

28.Hoffinan GS: Rheumatoid arthritis .. In: Lichtenstein LM, Fauci AS. (ed.).. Current therapy 

in allergy, immunology and rheumatology .. 4th ed .. StLouis .. Iyfosby .. 158-163. 1988 .. 

29.Situnayake RD, Grindulis KA, McConkey B: Long term tieatment of rheumatoid arthritis 

with sulphasalazine, gold or penicillamine: a comparison using life-table methods. Aurr 

Rheum Dis. 46 .. 177-183 .. 1987.. 



39 

30Jaffe IA: Slow-acting disease-modifying drugs-Penicillamine and cytotoxic agents .. 

Diagnosis and management of rhewnatic diseases .. Katz WA. ( ed.} 2th ed Philadelphia .. JB 

Lippincott 844-850. 1988 .. 

3 LPanayi GS, Tugwell P: Conclusions of an international review: The use of cyclosporine A 

in rheumatoid arthritis. Br J Rheumatol. 33: l-3. 1994. 

32 .. Guyton AC: Fizyoloji: iskelet kasmm kontraksiyonu (Textbook of Medical Physiology. 

WB Saunders. Philadelphia .. 1976 s:evirisi.} Ankara. Giiven Kitabevi. Cilt I: 217-244. 

1976 .. 

33.0nat I, Emerk K: I erne! Biyokimya .. izmir. Saray Kitabevleri. 1996. 

34.Nagy B: Muscle disease .. Clinical Chemistry: Theory, analysis, and correlation. 2th ed. 

Kaplan LA, Pesce AJ (ed).. Mosby.. StLouis. 427-435. 1989 .. 

35..Lehninger AL: The biochemistry of muscle and motile systems .. In. Biochemistry: The 

Molecular Basis of Cell Structure and Function. Worth Publishers Inc .. New York. 749-

778.. 1975 

36 Chapman JF, Silverman LM: Cardiac disease and hypertension. Clinical Chemistry: 

Theory, analysis, and correlation. 2th ed)Kaplan LA, Pesce AJ (ed). StLouis .. Mosby 415-

426. 1989 

37Hohnadel DC: Enzymes. Clinical Chemistry: Theory, analysis, and correlation .. 2th ed .. 

Kaplan LA, Pesce AJ (ed). St.Louis. Mosby 766-786 .. 1989 .. 

38.Murray RK, Mayes PA, Granner DK, Rodwell VW: Harper'm Biyokimyas1. (<;:ev: Mente~ 

G, Ersoz B). istanbuL Ban~ Kitapevi. 1990 .. 

39.Ward KM, Lott JA: Enzymes: Creatine kinase. Clinical Chemistry: Theory, analysis, and 

correlation .. 2th ed .. Kaplan LA, Pesce AT (ed).. St.Louis .. Mosby. 917-922. 1989. 



40 

40Schneider CM, Dennehy CA, Rodearmel SJ, Hayward JR: Effects of physical activity on 

creatine phosphokinase and the isoenzyme creatine kinase-MB. Ann Emerg Med .. 25: 520-

524 .. 1995 .. 

4LSilverman LM, Chapman JF, Daasch VN: Isoenzymes .. Clinical Chemistry: Theory, 

analysis, and correlation 2th ed .. Kaplan LA, Pesce AJ (ed}. StLouis .. Mosby 787-794. 

1989. 

42 .. Silverman LM, Chapman JF, Woodard LL: Enzymes: Creatine kinase isoenzymes .. Clinical 

Chemistry: Theory, analysis, and correlation .. 2th ed .. Kaplan LA, Pesce AJ ( ed}. StLouis. 

Mosby. 922-924 .. 1989 .. 

41Wei N, Pavlidis N, Tsokos G, Elin RJ: Clinical significance oflow creatine phosphokinase 

values in patients with connective tissue diseas~s JAMA. 246: 1921-1923 1981 .. 

44.Uthman I, Vazquez-Abad D, Senecal JL: Distinctive features of idiopathic inflammatory 

myopathies in French Canadians Semin Arthritis Rheum .. 26: 447-458 .. 1996 

45.Sanmarti R, Collado A, Gratacos J, Herrera BE, et a!: Reduced serum creatine kinase 

activity in inflannnatory rheumatic diseases. J RheumatoL 23: 310-312. 1996 

46..Calin A: Raised serum creatine phosph9kinase activity in ankylosing spondylitis .. Ann 

Reum Dis .. 34: 244-248 .. 1975. 

P.Kagen LJ, Aram S: Creatine kinase activity inhibitor in sera fiom patients with muscle 

disease .. Arthritis Rheum .. 30: 213-217. 1987. 

~8.Murray RL: Enzymes: Alanine aminotransferase Clinical Chemistry: Theory, analysis, and 

cmre1ation. 2th ed .. Kaplan LA, Pesce AJ ( ed) .. St.Louis .. Mosby .. 895-898 .. 1989 .. 

9..Lehninger AL: Enzymes: Mechanism, structure, and regulation .. In: Biochemistry: The 

Molecular Basis of Cell Structure and Function. New Ymk Worth Publishers Inc .. 217-

248 1975 



41 

50 Pesce AT: Enzymes: Lactate dehydrogenase .. Clinical Chemistry: Theory, analysis, and 

correlation. 2th ed. Kaplan LA, Pesce AT (ed).. St.Louis. Mosby .. 924-928 .. 1989. 

51. Chapman JF, Woodard LL, Silverman LM: Enzymes: Lactate dehydrogenase isoenzymes. 

Clinical Chemistry: Theory, analysis, and correlation. 2th ed. Kaplan LA, Pesce AJ ( ed). 

StLouis. Mosby.. 928-930. 1989 .. 

52. Murray RL: Enzymes: Aspartate aminotransferase .. Clinical Chemistry: Theory, analysis, 

and correlation 2th ed .. Kaplan LA, Pesce AT (ed).. StLouis .. Mosby. 909-913.. 1989. 

53 Sanmarti R, Collado A, Gratacos T, Bedini JL; eta!: Reduced activity of serum creatine 

kinase in rheumatoid arthritis: A phenomenon linked to the inflammatory response Br J 

Rheumatol. 33: 231-234 1994 .. 

54.Delanghe JR, De Buyzere ML: Low serum .. creatine kinase activity in rheumatoid arthritis. 

J RheumatoL 24:231-2321997 

55. Thompson PW, Silman AT, Kirwan JR, Currey HL: Articular indices ofjoint inflammation 

in rheumatoid arthritis .. Arthritis Rheum 30: 618-623.. 1987 .. 

56 Felson DT, Anderson JJ, Naimark A: Obesity and knee osteoarthritis: The Framingham 

study: Ann Intern Med. 1 09 .. 18-24 .. 1 Q88 .. 

57 .. Stucki G, Briihlmann P, Stoll T, Stucki S, et a!: Low serum creatine kinase activity is 

associated with muscle weakness in patients with rheumatoid arthritis. J RheumatoL 23: 

603-608 .. 1996. 

58 .. Pejovic M, Stankovic A, Mitrovic DR: Lactate dehydrogenase activity and its isoenzymes 

in serum and synovial fluid of patients with rheumatoid arthritis and osteoarthritis. J 

RheumatoL 19:529-533.. 1992. 

59. Thompson PW, Houghton BJ, Clifford C, Jones DD, et al: The source and significance of 

raised serum enzymes in rheumatoid arthritis. Q J Med .. 76: 869-879 .. 1990. 



42 

60 .. Wallendal M, Stork L, Hollister JR: The discriminating value of serum lactate 

dehydrogenase levels in children with malignant neoplasms presenting as joint pain Arch 

Pediatr Adolesc Med. 150. 70-73 1996. 


