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GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit deformiteler ve kas atrofilerine ve bunlara bagh olarak da maluliyete neden
olmakta, bu gekilde ekonomik ve toplumsal sorunlara yol agmaktadir. Hastalikta kaslarda
goriilen degisikliklerin patogenezine iligkin miyozit, kullanmama, agriya kars: refleks cevap,
hastaligm ekstraartikiiler bir bulgusu, ilaglara bagli miyopatiler gibi tammlamalar yapilmigtir.
Ancak bunlardan higbiiisi tek bagina tabloyu aciklamaya yetmemektedit. Ayrnca yapilan
¢alismalarda enflamatuvar romatizmal hastaligr olanlarda serum kas enzimlerinin diigiik
seviyede oldugu saptanmugtir. Bunun klinik 6nemi ise akut miyokard enfarktiisii gecirenierde
yanlig taniya yol agma ihtimali olmasidu. Bunun yamsiza, klinik ve histolojik olarak aktif
miyoziti olan hastalarda dahi diigiik seviyelerin olabilecegi ve miyozit tablosu gézden
kagabilecedi igin klinik ve diger laboratuvar bulgular miyozit ile uyumiu olan olgularda bu
durumun gozonline almmasinn dogru olacag: bildirilmistit. Enflamatuvar romatizmal
hastaliklarin en sik goriilenlerinden olan romatoid artritte serum kas enzimleri diizeyini ve

bunlarin klinik parametreler ile iligkisini aragtizmak amaci ile bu ¢aligma planlandi.



GENEL BIiLGILER

ROMATOID ARTRIT

Romatoid artiit (RA) eklemleri, ¢ok nadir olarak eklem digt dokulan tutan, eklemlerde
deformitelere neden olan, kronik, sistemik, eroziv, enflamatuvar, otoimmiin bir hastaliktir.
Kadinlarda daha sik olarak goriiliir ve kadin/etkek oran1 2-3/1'dir. Geng yaslarda cins farklilig
asikar olmakla birlikte 60 yag tizerinde her iki cinste de hastalik insidans: yaklagik esittir.
Hastahigin tiim diinyadaki prevalans hizi yaklagik %1 olarak tahmin edilmektedir, ancak farkh
toplumlarda degisik oranlar bildirilmigtir. Tiim yas gruplarinda bildirilmekle birlikte 4.-5.
dekadta pik vapmaktadir (1,2,3,4).

Etyoloji: Hastalifin etyolojisi bilinmemektedit. En ¢ok enfeksiyonlar, genetik ve hormonal
nedenler suglanmaktadis.

RA, otoimmiin hastaliklar olarak bilinen ve muhtemelen bozulmug immiinitenin oldugu bir
grup hastaliktan bir tanesidir. Spesifik veya nonspesifik konak immiin cevabina ait birgok
delil olmakla birlikie hedef antijenin natiirii ve tetikleme mekanizmasi kesin anlagilmmg
degildir. Diger birgok yaygin hastalik gibi genetik ve gevresel etkenlerin etkili oldugu
multifaktoriyel bir hastalik olmasi olasidir. Nongenetik faktorler muhtemelen baglangig
artritojenik stimulusu saglarken, genetik fakttiler de hastaliin baglangici, seyri, tipi gibi
dzellikler lizerine etkili olabilir. Ancak bu aynm mutlak degildir. Ciinkii, &mnek olarak
mekanik faktérler gibi bazi dig etkenler artropatinin ilerlemesinde de etkilidir ve bu duruma
patalize ekstremitede hastalifin nisbeten gegmesi d1nek gosterilebilir (1,3,4).

RA'te genetik faktdtlerin etkili oldufu ileri sﬁxiilmiilsﬁir.‘ Hastalikta ailesel birikmeler

bildirilmistir ve hastalikli kigilerin birinci derece akrabalarinda hastalik stk gOriilmektedir.

Ancak ailesel gruplagmalar hem genetik, hem de gevresel etkilerden kaynaklanabilir. Bu konu



ile ilgili Ingiltete'de ikizle1 iizerinde yapilan bir ¢ahgma ile cevresel faktérlerin nemli oldugu
ileri siirtilmiigtiir. Doku tipleri ile yapilan ilk aragtirmalar sonrast class 1 alelleri ile zay:f bir
iliski oldugu bulunmustur. Daha sonra yapilan ¢aligmalar ile class IT gen tiritnlerini (HLA-DP,
DQ, DR) bulunduran bireylerde hastalia bir yatkinlik ve dzellikle HLA-DR4 grubunda 4 kat
fazla risk bulunmustur. Buna kargihk HLA-DRI1'de ise bu iligki daha zayif olarak
bulunmustur. Ulkemizde yapilan bir calismada HLA-DR4 kontrol grubundan anlamli
derecede yitksek olarak tespit edilmigtir (3,5).

Enfeksiydz ajanlarn hastalikta etkili oldugu goriisii yaygin bir destek bulmug, ozellikle
viruslar, mikoplazmalar, klostrodium perfringens sorumlu tutulmus, fakat yapilan aragtizmalar
ile kesin bir sonug elde edilememigtit, Viruslardan 6zellikle Epstein Barr bagta olmak iizere
kizanuk, rubella, parvovituslat, sitomegalovirus sorumiu tutulmustwr. Ulkemizde genis bir
vaka grubunda yapilan caligmada tist solunum vyolu enfeksiyonunu takiben hastaligin
baglamasi vakalarin %5.63'linde saptannugtir (1,3,6).

Hastaligin kadinlarda daha sik goriilmesi seks hormonlarmin etyolojide etkili olabilecegini
diigtindtinmiistiit. Gebelikte hastalifin hafiflemesi, postpartum alevienmesi de bu goriisii
desteklemektedir. Da Silva ve arkadaslanr literatiir arastirmast sonucu RA'li gebelerin
%77'sinde remisyon gelistigini, fakat dofum sonrasi 6 ayda %81'inde relaps goriildiigtinii
bildirmiglerdir. Bunun gebelikte olusan immiinosupresyon veya artan kortizol seviyesinden
kaynaklanabilecegini ileri stimiislerdir (2,7).

Klinik bulgulay: Hastalik kig aylarinda yaz aylanindan daha sik baglamaktadir., Hastaligin

baglangig donemine ait presipite edici bir faktdr tesbit edilebilir. Emosyonel stres bunlarn
baginda gelit ve hastalifin baglangicinda psigik travma saptanabilit. Semptomlarn

baglamasmdan birtkag ay Oncesinde sevilen birisinin Oliimii, ailede hastalik, bosanma, is

degisikligi gibi bir olay tespit edilebilir (1,2,6).



Diffiiz simetrik eklem agris1 ve sigligi en sik semptomdur  Hastalik genellikle tedrici, daha az
olarak da ani bir baslangig gosterir. Artikiiler bulgular bir veya daha fazia eklemden baglar.
Ancak hastalik ekstraartikiller veya nonartikiiler (lokal bussit, tenosinovit) ya da sistemik
bulgularia da baglayabilir. Genellikle hastaligin baglangici artikiiler bulgular belirgin olmak
tizere halsizlik, anoreksia, kilo kayb1 ve ateg gibi sistemik semptomlarla birliktedir (1,2).
Eklem bulgulari: En sik baslama sekli el bilegi, metakarpofalangial (MKF), proksimal
interfalangial (PIF), ayak bilegi, metatarsofalangial (MTF) eklemler gibi periferik kiigiik
ekiemlerden baglayan sekildir ve geneilikle simetriktir. Tabloya sabah tutuklugu eslik eder.
Daha az olarak omuz veya diz eklemi gibi biiylik bir eklemde baslayan, yavag baglangigli
monoartikiiler sekil géuiiliit. Semptomlar bir veya iki eklemde smurh kalabilmekle birlikte,
siklikla giinler veya haftalar i¢inde el bilegi, parmaklar, ayak bilegi ve ayak eklemleri de
eklenir (2).

Hastalik omuzlar, dirsekler, el bilekleri ve parmaklar, kalgalar, dizlet, ayak bilekleri ve ayak
eklemlerinde tutulumla ani poliartikitler baglangig gosterebilir. Bu tip herhangi bir yagta
goriilmekle bitlikte daha ¢ok yaslilarda goriiliit. Eklem agnisi, siglik, kisithilik tabloya eglik
eder (2). \

Hastalik aniden palindromik romatizma seklinde de baglayabilir. Bir veya daha fazla biiyiik
eklem ve/veya periferik eklemlerde poliarttit ataklari goriilebilir Saatler veya giinler iginde
tablo geriler ve ataklar arasi normaldir. Bu tablo haftalar veya aylarca devam edebilir ve
ataklar ve giddeti siklasarak klasik tablo yerlegir. Palindromik romatizma tanist konulan
vakalarm en azindan 1/3'tinde tipik RA gelistigi bildirilmistir (1,2),

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

gibi semptomlar gétiilebilir ve bazen ilk bulgu olabilir. Ozellikle yash hastalarda boyun,



d_izier, kalgalar ve omuzlanin tutulumu sonucu poliartralji, polimiyalji ve halsizlik bulunabilir
(1,2).

Hastaligin ileri donemlerinde elde interosseal kas atrofisi sonucu tepe-vadi goriiniimii, MKF
eklemlerde subluksasyonlara baglt ulnar deviasyon, bagparmakta MKF eklemde fleksiyon ve
interfalangial eklemde hiperekstansiyon sonucu Z deformitesi, PIF eklemde fleksiyon ve DIF
eklemde hiperekstansiyon sonucu Boutonniere (diigme iligi) deformitesi, PIF eklemde
hiperekstansiyon, MKF ve DIF eklemde fleksiyon sonucu kugu boynu deformitesi gelisir.
Nadiren osteolizis sonucu parmak derisinde kivrimlar olugur ve parmak ucundan asifinca uzar.
Buna teleskop arazi denir. El bileginde radioulnar eklemi stabilize eden ligament sinovit
sonucu yipranisa ulna dorsal yone kayar ve muayenede basihinca piyano tuguna basiliyormusg
gibi yer degistirit ki kaput ulna sendromu olarak adlandmnlir. Bunlann yamnda hastalarda
tendon riipttizleri ve kontraktiirler goriilebilir. Daha ileri dénemlerde sekonder dejeneratif
degisiklikler tabloya eklenir (1,2).

Romatoid nodiil: Subkutan nodiiller romatoid fakttér (RF) (+) olan hastalarin yaklagik
%20'sinde, nadiren de RF (-) olan hastalarda goriiliit. Nodiiller hastalifin aktivitesini gosterit
ve giddetli hastalikla birliktedir. Siklikla basimca maruz kalan bolgelerde ortaya gikarlar,
Dirsekler, el parmak eklemleri, iskial ve sakral ¢ikimntilar, oksipital bolge ve agil tendonu stk
yerlesim yeridir. Sert ve siklikla alttaki periosta yapisik durumdadu. Histolojik olarak
fibroblastlarla gevrelenmis fokal santral fibrinoid nekroz goriilir. Hastalik modifiye edici
ilaglarla tedavi sirasinda gerileyebilitler (1,8).

Lenfadenopati: Aktif hastalikta lenfadenopati sik bulunur ve aksiller, inguinal bdlgelerde

tesbit edilebilir. Enflamasyonlu eklem bolgelerinde stktir. Genellikle agrsiz ve mobildir.

Hastaligin kontrol altina alinmas: ile azalu. Histolojik olarak follikiiler hiperplazi goritliir ve

nadiren lenfomay: ditgtindiirebilir (1,8).




Karaciger bulgulari: RA’te hastalifin aktif doneminde karaciger enzimlerinde, dzellikle de
aspartat aminotransferaz ve alkalen fosfataz seviyesinde artma goridlebilit. Karaciger
fonksiyon anormallikleri artmug eritrosit sedimentasyon hizi, anemi ve trombositoz ile
paraleldir. Hastahigin kontrol altina alinmasi ile enzim seviyeleri normale doéner Tedavide
kullanilan nonsteroid antienflamatuvar ilaglar da enzim anormalliklerine neden olabilir ve bu
nedenle enzim yiikselmelerinin ilaglardan nu, hastalik aktivitesinden mi oldugunu ayirmak
giictiir (8).

Akciger bulgulari: RA’te pulmoner tutulum siktur, fakat klinik bulgular daha azdu. Otopsi
¢ahismalarinda plevral tutulum %50'nin iizerinde bildirilmigtir. Plevral sivi eksuda vasfinda,
hiicre sayis1 az, protein 3 gr/dl'den fazla ve glikoz 25 mg/dl'den azdir. RA'te akciger
tutufumuna bagl olarak kavitasyon, plevral effiizyon ve bronkoplevral fistiil goriilebilir (1,8).
Kalp bulgular:: Perikardit RA’te sik olmakla birlikte semptomatik perikardit nadirdir. RF (+)
ve nodiillii hastalarda sik goriiliir. Stvinin analizinde protein yliiksek, kompleman ve glikoz
diigtik, RF (+) tesbit edilir. Hastaligin kontrol alta almmas: ile geriler (1,8).

Goz bulgulare: En sik gbz bulgusu keratokonjuktivitis sikkadur ve hastalatin %10-35'inde
gbriiliir. Gbzde yanma, yabanc: cisim hissi, mukoid salgllama goriiliir. Tamida Schirmer testi
yapilir. Tedavisi semptomatiktir. Ayrica skieritis, episkleritis, skleromalazia perforans ve
keratit goriilebilit. RA tedavisinde kullanilan ilaglar da gdzii etkileyebilir. Kortikosteroidler
glokom ve katarakt, Altin tuzlar1 kotneal ve konjuktival birikme ve Klorokin keratopati ve
retinopati yapabilir (1,8,9,10,11).

Néorolojik bulgular: Perifetik tuzak noropati goriilebilir ve lokal sinovitin derecesi ile korele
olma egilimindediz. Atlantoaksial ve subaksial subluksasyon sonucu servikal miyelopati
gﬁrtﬂe\bilir. Hastalarda Babinsky pozitifligi, hiperrefleksi ve giigsiizliik tesbit edilir. Ayrica

hastalarda periferik duyusal veya sensorimotor néropati goriilebilir (1,8).



Kas bulgulari: Kas giigsiizliigii RA'li hastalarda sik goriilen bir bulgudur. Bu hastalarda
ekstremitelerde izometrik ve izokinetik kas giicli ve fonksiyonel kapasite azalmugti.
Genellikle artrit ve deformite sonucu kullanmamaya baglh olarak ortaya gikan atrofi sorumlu
tutulmaktadir. Bunun yaninda agnya refleks cevap, kortikosteroid tedavisi, hastaligin
ekstraartikiiler bir bulgusu gibi nedenler de sorumlu tutulmustur. Bu sonuglarn 1siginda
multifaktoriyel olabilecegi bildirilmisti. RA'li hastalarda yapilan histolojik ¢aligmalar ile
kaslarda tip I liflerde atrofi saptannustiz. Bununla biriikte tip I liflerde atrofi, kas liflerinde
nekroz, enflamatuvar miyopati de bildirilmistir ve saptanan morfolojik degisikliklerin
nonspesifik oldugu belirtilmistir. Ayrica Penisillamin-D'ye bagh polimiyozit, Klorokine bagh
néromiyopati ve kortikosteroidlere bagli kas atrofisi de goriilebilir (1,8,12,13,14,15,16).
Romatoid vaskiilit: RA’te periferik sinirlerin ve ekstremitelerin nadiren de diger organlarm
kiigiik ve orta ¢apli arterlerinde vaskiilit goriilebilir. Klinik olarak 3 major tipte ortaya gikar.
Bunlar obliteratif endarteritis, subakut arterifis ve fulminant vaskiilittir. HLA-DR4 ile
iligkilidir. Sistemik vaskiilit nadirdir ve genellikle 10 yildan uzun siireli hastalikta goriiliir.
Nadiren baglangicta sistemik vaskiilit goriilebilir ve kotii prognozu gosterir. Bu hastalarda
destriiktif artrit, ytiksek titrede RF (+) ve nodiiller vardu (1,8).

Laboratuvar bulgulari: RF, IgG'nin Fc kismma kars: yonelmig anti-gamma globulindir ve en

sik IgM yapisindadir. RA tani kriterleri i¢inde yer aldif i¢in tam agisindan deger tagi. Ancak
hastaliga spesifik degildiz. Muhtemelen T hiicreleri tarafindan aktive edilmis, sinovial
plazmositlerce sentezlenirler. Hastalarin %75-80'inde bulunur. Ayrica otoimmiin hastaliklar,
baz1 enfeksiyonlar, B hiicre lenfoproliferatif hastaliklari, hipergammaglobulinemiler ve yagli
popiilasyonun bir kisminda bulunabilir (1,4).

RA’te anemi sik bir bulgudur ve nedeni multifakt6riyeldir. Eritrosit 6mriinde kisalma ve

hemoliz, gastrointestinal kan kayiplari, kronik enflamasyon ve anormal demir metabolizmas:



neden olabilir Demir kullanim bozulmugtur. Serum demiri ve transferrin konsantrasyonu
azalmigtir. Buna karsilik ferritin ve hemosiderin miktar1 artmigtir. Hastalarda eritropoietin
seviyesinin ve eritropoietine kemik iligi cevabimin azaldigi bildirilmistir. Anemi genellikle
normokrom, normositerdir. Trombositoz aktif hastalikta siktir. Trombositozun derecesi aktif
sinovitli eklem sayist ile koreledit ve ekstraartikiiler bulgular ile birlikte olabilir.
Trombositozun mekanizmasi bilinmemektedir ve trombotik olaylara neden olmaz (1,8).
Hastaligin aktif doneminde akut faz yaniti olarak eritrosit sedimentasyon hiza (ESH) ve
CRP'de artig vairdu. Hastalann yaklasik %25'inde hastalik aktivitesi ile iligkili olmaksizin
Iokositoz bulunabilir (1).

Setum kompleman seviyesi genellikle normaldir. IgG, IgM ve IgA'da artis bulunabilit.
Sinovial siv1 analizinde hiicre sayist 5000-60000 arasinda tesbit edilebilir ve %75'1 nétrofildir,
Glikoz ve kompleman seviyesi diigtiktiir (1).

Radyolojik bulgular: En etken bulgular tutulan eklemlerde yumusak doku sigligi, juksta-

artikiiler osteoporoz ve erozyonlardu. Eroziv hastahk agresif artropatiyi gosterir. El bileginde,
styloid ¢ikmntilarda erozyonlar gériilebilir. fleri donemlerde eklem araliklarinda daralma,
subluksasyonlar ve deformiteler, ulnar deviasyon ve ankilozlar gériilebilir (1,17).

Kalca eklemi hastalarin %50'sinde etkilenir. Kartilajin kayb: sonucu eklem aksiyal diizlemde
yer degistitir, erozyonlar ve asetabular protriizyon goriilebilir. Nadiren kortikosteroid
tedavisine sekonder olarak gelisen femur bas: osteonekrozu goriilebilir (1,17).

Servikal omurga hastalarin %60-70'inde etkilenir. Atlanto-odontoid ve subaksiyal tutulum
goriilebilir. Aynca vertikal ve lateral subluksasyonlar da gelisebilir. Atlas ile odontoid arasi
mesafe 3 mm'den fazla ise subluksasyon olarak kabul edilir. Odontoidte erozyonlar olugabilir

(1,17).



‘Tam kriterleri: Tant kriterleri 1987'de ACR tarafindan ditzenlenmigtir. Tan: kritetleri ve

agiklamalar Tablo I'de g&sterilmigtir.

Tablo I: ACR-1987 RA tan: kriterleri.
Kriter Tanimmlama

Sabah tutuklugu En az 1 saat siirmelidir

3 veya fazla eklemde artrit | 14 eklemde ve sislik veya stvi ile birlikte

El eklemleri artriti El bilegi,MKF,PIF'den en az birisinde
Simetrik artrit MKF,PiF,MTF'de tam simetri getekmez
Romatoid nodiil Ekstansor yiizlerde kemik ¢ikintilarda
RF pozitifligi Herhangi bir metodla

Radyolojik degisiklikler |El ve el bileklerinde tipik erozyon ve periartikiiler osteoporoz

11k 4 tanesi en az 6 haftadir bulunmalidir ve RA tanis1 i¢in en az 4 tanesi bulunmalidir (2).
Tedavi: Tedavide amaglar agrnm giderilmesi, fonksiyonun muhafazasi, deformiteden
korunma, eZer bunlar clugsmus ise kaybedilen fonksiyonun geri kazanilmasi, deformitelerin
diizeltilmesi, kigisel ve gevresel adaptasyonun saglanmasi ve hastanin memnun edilmesidir
(18,19).

Tedaviye hasta ve ailenin egitimi ve motivasyonu ile baglani. Hastaya RA'in dogasi, olusacak
deformiteler, tedavide hastanin uyumuz;un onemi, hastalifin kronik oldugu ve takibi gerektigi
aciklanmalidn (18,19,20).

Hastalarin giin i¢i dinlenme periyodlar diizenlenmelidir. Hastalarin ¢ogunda bu istirahat
petiyodu 63leden sonra 2 saat olarak diizenlenir ve bu yeterli dinlenmeyi saglar, Aktif
dénemdeki hastalar hastaneye yatirtlarak fiziksel ve emosyonel stresten korunmas: saglanir.
Enflamasyonlu eklemin splint ile kisa siireli istirahate ahmﬁam agryr azaltn ve deformitelerin

tnlenmesinde yararh olabilir. Bu dénemde ayrica soguk, algak frekanshi akim veya TENS

uygulamalari yararl olur (18,19,20).



10

Hastalarda istirahat kadar egzersizin de 6nemi bityliktlr, lkisi arasinda kas glictinl ve hareket
genisligini koruyacak kadar egzersiz, enflamasyonu azaltacak kadar istirahat gekilde bir denge
olmalidir. Hastalar giinde bir kez eklemletine tam genislikte hareket yaptumalidu. RA’te
fizyoterapi programi izomettik egzersiz, relaksasyon egzersizi, eklem hareket genigligini
koruyucu egzersiz, fizik kondisyon egzersizleri ve postiiriin muhafazasini saglayici
egzersizlerden olugur (19,20,21).

Ilag tedavisi birinci kusak ilaglar ve ikinci kusak veya hastalik modifiye edici ilaglar olarak
aynlit, Birinei grup ilaglar nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar ve analjezikler ile
kortikosteroidlerden olusur. Geleneksel tedavi nonsteroid antienflamatuvarlardan hastalik
modifiye edici ilaglata doBru gidis gstetir. Kortikosteroidler ise bu iki grup arasmda képrii
gorevi goriir (18,19,20).

Salisilat ve nonsteroid antienflamatuvarlar: Salisilatlar Ozellikle Amerika Birlesik
Devletleti'nde yaygn kullanilmaktadur. Serum seviyesi 20-30 mg/dl olacak sekilde verilir.
Toletansin ozellikle enterik kapli preparatlarda iyl oldugu bildirilmistir. Naproksen,
Ibuprofen, Diklofenak, Ketoprofen ve Oksikam tievleri gibi bir ¢ok difer nonsteroidal
antienflamatuvar ilaglar kullamlmakla bitlikte bu grupta en gok tercih edilen Indometazindir.
200 mg/giin doza kadar ¢ikilabilir. Bas agnsi, bulanti, kusma yapabilit. Buna ilaveten tiim
nonsteroidal antienflamatuvatlarin kullaniminda gastrointestinal yan etkiler goriilebilit. Ayrica
hekim bu ilaglanin glomerular filltasyon hizinda azalma, hipertansiyon ve &deme neden
olabileceklerini unutmamahdir (8,12,13,23).

Kortikosteroidler: Hastalifin klinik bulgulanina nonsteroid antienflamatuvarlar ile cevap
alinamazsa kortikosteroidler eklenebilir. Sistemik veya intraartikiiler formda kullanilabilir.
Klinik tabloya géte 5-60 mg/glin, nadiren daha yiiksek dozlarda veya 1 gt/glin dozda pulse

kortikosteroid tedavisi seklinde kullanilabilir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksta supresyon,




osteoporoz, gastrointestinal irritasyon, hiperglisemi, hiperlipidemi, psikoz, miyopati,
évaskiiler nekrozis, glokom, katarakt, akne, killanma gibi yan etkilere neden olabilir. 10
mg/giin lzerinde dozda kullanimindan yan etkiler, ozellikle de osteoporoz yapici etkisi
nedeniyle kagimilmaktadir, Diigtik dozda hastahikta sikbikla etkin ve giivenli oldugu
bildirilmigtir (10,18,19,20,23,24,25).

Hastahigr modifive edici ajanlar uzun siireli olarak ve hastalikta remisyon saglamak igin
kullanilitlar. Bu ilaglan su durumlarda kullanilirlar (18):

o Kesin RA tanist konulmast

Persistent polisinovit

Uzun sabah tutuklugu

Fonksiyonel kapasitede azalma

Asagidaki bulgulardan bir veya daha fazlasmin olmasi
* Birinci kugak ilaclara yeterli cevap alinamamasi
* Progresif eklen deformitesi
* Radyolojik eklem arah@ daraimasi
* Radyolojik eroziv degisiklik '

Progresif RA’te kombine hastalik modifiye ilag tedavisi verilmesi 6nerilmektedir, Prbgresif

hastalik gdstergeleri sunlardnr (19,22,26):

1. RF (+) olmasi

2. Romatoid nodiil bulunmas:

3. Geng kadin hasta

4. Ust ekstremite tutulumlu yavas baslangicli hastalik

5. Sistemik hastahk

6. Trombositoz
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7. immiin kompleks bulunmas

8. Radyolojik erozyonlar
9. HLA-DR4, Dw4, Dw14 doku tipleri

Bu grupta Hidroksiklorokin ve Klorokin, Altin tuzlan, Sulfasalazin, Penisillamine-D- ve
immiinosupresifier yer alu.

Hidroksiklorekin/Klorekin: RA tedavisinde genellikle ilk tercih edilen ilagtir,
Hidroksiklorokin 200-400 mg/giin, Klorokin ise 250 mg/giin dozda kullamlir. Ozellikle
kollajen doku hastalig1 ile tam aynlmamig vakalarda tercih edilit. Doza bagli okiiler
toksisitede etken tam Onemlidir. Bu nedenle semptom oldufu zaman veya 6 ay ara ile
petiyodik gbz muayenesi gereklidir. Ayrica miyopatiye neden olabilir (9,18,19,22).

Altin tuzlari: Oral veya parenteral kullamlabilir. Ozal altin tedavisine cevabm daha az oldugu
bildirilmekle birlikte diisiik toksisitesi nedeniyle tercih edilmektedir, 6 mg/giin dozda ve iki
defada verilir. Tedavini baglangicinda diare goriilebilmekle birlikte diger yan etkiler daha
azdir (11,18).

Parenteral altin tedavisi 10-25 mg test dozlarmdan sonra 25-50 mg/hafialik dozda 4-6 ay slire
ile verilir ve vaklagik 1 g kumulatif doza ulagilnug olur. Daha sonra enjeksiyonlarm arasi
uzatilir ve aylik enjeksivoniar seklinde sirdiiriiliir (11,18).

Cilt erupsivonlann ve kasinti, mukozal lserler, lokopeni, trombositopeni, proteiniiri,
mikrohematiiti, gastrointestinal yakinimlar, karacier enzimlerinde ylikselme, korneal
depolanma ve pulmoner reaksiyonlar gibi yan etkilere neden olabilir (11,18).

Methotreksat: Bir folik asid antagonistidir ve son zamanlarda RA ve psoriatik artrit
tedavisinde yaygin olarak kullamimaktadu. Hizli etki gbstermesi nedeniyle tercih edilir ve

senellikle 4-6 hafta iginde etki goriiltir. Doz 7.5-25 mg/hafta arasinda degismektedir. Sitopeni




veya aplazi, enfeksiyonlara yatkinhk, sa¢ dokiilmesi, stomatit, hepatik, pulmoner,
gastrointestinal yakimmlar gibi yan etkilere neden olabilir (20,27,28).

Sulfasalazin: Sulfapiridin ve 5-aminosalisilik asitten olugur, Etkisi Penisillamine-D ve Altin
tuzlarina gore daha az olmakla birlikte giivenlik profili ytiksektir, Etki mekanizmas:
bilinmemektedir, ancak muhtemelen Sulfapiridine baglidir. Gastrointestinal, hepatik,
hematolojik ve mukokutaneoz yan etkilere neden olabilir (20,29).

Penisillamine-D: Toksik etkileri nedeniyle uzun siireli kullanimi zor olmakla bitlikte uzun
siireli remisyon gorillebilir. 600-900 mg/giin dozda kullanilir, Proteintiri, kaginti, miyozit,
miyasteni, pemfigus, ila¢ lupusu, pulmoner, mukokutaneoz, hematolojik ve gastrointestinal
yan etkiler goritlebilir (20,30).

Siklosporin A: RA’te son zamanlarda kullamlmaya baglanmugtir. 2.5-5 mg/kg/giin dozda
kullaml. Potansiyel nefrotoksik etkisi vardir ve serum kreatinin seviyesinde artmaya ve
hipertansiyona neden olabilir (20,31).

Azathiopirin: Bir pilitin analogudur ve hiicresel piitin sentezini bozar. Antienflamatuvar ve
immiinosupresif etkileri vardir. Ozellikle romatoid vaskillit vakalarnda tercih edilir.
Genellikle 150 mg/giin dozda kullanjlmakia birlikte doz aralifn 75-200 mg/giin arasinda
degismektedir. En sik yan etkisi kemik iligi toksisitesi ve gastrointestinal sistem yakmimdir,
Kemik iligi toksisitesi genellikle geri dontiglimliidiir. Karacifer enzimletinde yilkselme
yapabilir, ayrica malignite yapma ihtimali vardir (20,30).

RA'te tiim bu tedavilete ragmen deformiteler ortaya ¢ikmaktadn. Hastaligin ileri

donemlerinde olugan deformiteleri diizeltmek igin cerrahi operasyonlar yapilabilir (21).



KAS DOKUSU
Kas dokusu insan viicudunda en ¢ok bulunan dokudur ve viicudun yaklasik %40 kadar iskelet
kasindan, %5-10 kadan: da diiz kas ve kalp kasindan olugmaktadir (32).
Insan viicudunda 3 farkir tipte kas dokusu vardir:
1. Iskelet kast
2 Kalp kas1
3. Diiz kas
Iskelet kasi insan viicudunda potansiyel enerjiyi kinetik enerjiye g¢eviren dokudur ve
biyokimyasal olarak motor gbrevi gériir. Viicut dokulat: arasinda en yitksek oranda bulunur ve
hayatin farkli donemlerinde miktan degisiklik gosterir. Vitcut aguthginin dogum sonrasinda
%25'ini, genclerde %4011 ve yetigkinlerde %30 kadarim olugturur (33).
Iskelet kas1 anatomik olarak dallanma géstermeyen, paralel yerlesimli, silindirik hiicreler ve
miyotubullerden olusmugtur. Iskelet kasinda bulunan hiicreler uzun ve gok ¢ekirdekli yaprya
sahiptitlet. Plazma membranlar1 satkolemma olarak adlanditilir. Satkoplazma olarak bilinen
hiicreigi s1ivida bulunan maddelerin bashéalan glikojen, glikolitik enzimler, adenozin trifosfat
(ATP), adenozin difosfat (ADP), adenozin monofosfat {AMP), fosfat, fosfokreaﬁn, kreatin,
inorganik elektrolitler, aminoasitler ve peptidlerdir (34,35).
Iskelet kasmin genel bilesiminde yas kas dokusu itibariyle %72-80 oraninda su, %20-28
oraminda da katr maddeler bulunmaktadir. Kas dokusu baglica kas liflerinden olusur ve
bunlarda miyofibril denen yapilardan olusur. Birgok kasta Iif boyu kasm boyu kadardir ve
genellikle her lifin ortas: yakinlarinda tek bir sinir ucu tarafindan innerve edilir, Kas hiicresi

hacminin bilyiik kismum kasilabilir yap: olan miyofibriller olugturur ve herbir miyofibril

birgok miyofilaman igerir. Kas dokusunda miyofibrillerin yapisim, total lif proteinlerinin %60
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olugturan kasilabilir proteinler ile diger bazi proteinler meydana getirir,

Miyofibrillerin yapisinda bulunan ve kasilma aktivitesi ile iligkili proteinlerin baghcalan
miyozin, aktin, tropomiyozin ve tropenindit. Aktin ve miyozin igice gegmis yapilar seklinde
yetlesitler ve agik ve koyu geritler halinde dizilirler. Agik seritler aktinden olusmustur ve
polarize 1518a kars: izotrop 6zellikte oldugu i¢in buna I band: ad: verilmistir Koyu geritler ise
miyozinden ofugmusgtur. Polatize 1g18a karg1 anizotrop &zelligi nedeni ile A bandi adin aiir,
Aktin filamentleri Z ¢izgisi denilen boliimde bu ¢izgiye ve birbitlerine tutunutlar. Miyozin

filamentleri iizerinde yerlesmis olan yan gikintilar ile aktin filamentleri arasindaki etkilegme

sonucu kasilma olusmaktadir (32,33,34). (Sekil 1).

MlYOﬁbIII —\ _______

0 SS=SSSS
I bandi ‘ l A bandi
e a—
— HH m ——
_— e ————
HH———ttH H- HH HH——tH
HH——HH Hr———-tH
- F———ttH —_—
Rt \— -
Miyozin | | Aktin
Z cizgisi
Yan ¢ikmtilart Satkomer

Sekil 1: Kas lifinin mozfolojik yapisi



Miyofibrillerin yapisinda bulunan diger proteinler grubunda ise mitokondri, sarkoplazmik
retikutum gibi organellerde bulunan, ¢dziintir bldmde yer alan ve genel metabolik aktivite ile
iligkili olan ¢oziinebilir enzim ve proteinler yer alir (33).

Kas dokusunda bulunan baglhica enzimlier sunlardir (36):

1. Kreatin kinaz (CK)

2. Laktik dehidrogenaz (LDH)

3. Aldolaz

4. Aspartat aminotransferaz (AST)

5. Alanin aminotransferaz (ALT)
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KAS ENZIMLERI

Enzimlet protein yapisinda, katalitik 6zellikleri olan biyolojik materyallerdir. In vitro ve
biyolojik olarak kimyasal reaksiyonlarm hizum arttirirlar. Hiicre igindeki kimyasal tepkimeleri
hiicrenin ihtiyaglarina uygun sekilde katalizlemektedirler Yapilarindaki aminoasitlerin dizilisi
ve ti¢ boyutlu yapisi bu etkilerinde en 6nemli etkendir (33,37).

Protein olmayan katalizé1lerin aksine her enzim siklikla sadece bir reaksiyonu katalize eder ve
bu nedenle reakstyona 6zgli katalizorlerdir. Hayat enzimlerle miimkiin hale geldigi igin bu
molektiller tipta olduk¢a ilgi ¢ekmislerdit ve giiniimiizde de taﬁl ve tedavi amaci ile
kullamlmaktaditlar (38).

Plazmada bulunan enzimler iki ana giuba ayrilabilir:

1. Plazma spesifik enzimler

2. Non-plazma spesifik enzimler

Plazma-spesifik enzimler plazmada fonksiyon goriirler ve plazma bu enzimlerin etki
gosterdikleri alandur. Plazmada dokulardan yiiksek miktarlarda bulunurlar. Bu enzimlere
omek olarak pihtilasma enzimleti, ferrpksidaz, psddokolinesteraz, lipoprotein lipaz Grnek
gosterilebilir (37).

Non-plazma spesifik enzimletin plazmadaki fonksiyonlari bilinmemektedir. Plazmada
dokudan daha az seviyelerde bulunutlar. Amilaz, lipaz gibi enzimler bu gruba &rnek
gdsterilebiliz. Bulunduklan dokulardaki hiicresel hasar sonucu bu enzimler plazmada ani artig
gosterebilit. CK, LDH, AST ve ALT enzimlerindeki ani yitkselmeler de buna &rnek
gosterilebilir (37).

Bazi enzim seviyeletinde digi ve etkek cins igin farkliliklar ortaya ¢ikabilir. Bu farkhiliklar kas

kitlesi, egzersiz ve hormon konsantrasyonlar ile iliskili olabilir. CK enziminin erkeklerde




kadinlara gbre daha genig referans aralif: oldugu bildirilmigtir ve bu etkiden kas kitlesi
sorumiu tutulmaktadir. Benzer gekilde siyahlarda beyazlara oranla daha genis bir referans
aralig vardr, fakat bu etld iki toplum arasinda uk digindaki ¢egitli faktorlerden kaynaklaniyor
olabilir. Egzersiz ve ambulasyon cesitli enzimlerin referans araliginda degisikiiklere neden
olabilmektedir. Bitkag giin yatak istirahati yapan bir kiside CK seviyesi hareketli kisilere gore
%620-30 oraminda daha diisiiktiir. Egzersiz sonucu CK seviyesinde artma goriillir ve bu CK-
MM tipinde ortaya gikar, bu artig genellikle egzersiz agu1 yorucu olmanugsa 2-24 saat iginde
kaybolur. Buna kargilik miyokard infarktiisiinde ortaya ¢ikan CK artigt CK-MB tipindedir.
Uzun mesafe kosucularinda CK-MB beklenen degerden 3 kat ve total CK seviyesi de 40 kat
fazla olabilir. Egzersiz ile CK-MB'deki artigin tespit edilmesinden yola ¢ikarak aragtirmacilar,
bu kisilerde iskefet kasimin kalp kasina benzer hale geldigi fikeini ileri siirmiiglerdir
(36,37,39,40).

CK ve CK-MB iizerine egzersizin etkilerinin kas aktivitesinin siiresi, yogunlugu ve tipine
bagh oldugu bildirilmigtir. Konsantrik ve izometrik kasilma tiplerine bagl: serum CK
seviyesindeki artiglarin ekzantiik kasilmaya gore daba az oldugu saptanmmgtir. Aragtumacilar
bu etkinin ekzantiik kasilmada lif bagida diigen gerilimin daha fazla olmasma bagh olarak
olugan mekanik hasardan kaynaklanabilecegini ileti stirmiiglerdir (40).

Enzim testletinde optimal sicaklik yoktur. Serumun alinmasini takiben test calistlamiyorsa
enzim aktivitesi kaybolacaktn. Bu nedenle buzdolabinda (2-6 °C) veya dondutucuda
saklanmas1 gereklidit. Ancak bazen enzimin bazi formlann (LDHy, LDHs) oda isisinda
buzdolabindan daha dayanikirdir. Serumun tekratlayan - eritme ve dondurulmalarinda
denaturasyon nedeni ile enzim aktivitesi kaybolur (37).

Tablo II'de bazi enzimlerin gesitli istlardaki saklanma stireleri belirtilmisgtir (37).
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Tablo II: Baz1 enzimlerin gesitli 1st derecelerindeki saklanma siireleri

Oda 15181 Buzdolab Dondurucu
Enzim {Ortalama 25 °C) | (04 °C) (-25°0)
CK [ hafta I hafta 1 ay
LDH 1 hafta 1-3 giin § 1-3 giin ®
AST 3 giin 1 hafta 1 ay
ALT 2 giin 5 glin Bozulur
GGT 2 glin 1 hafta 1 ay

§: Serumdaki izoenzim tipine baglidir.

Serum enzim seviyelerinde hethangi bir belirgin sirkadiyan ritm olmadig1 igin serum alinma
zamant Onemli degildir. Ancak hastaliklarin akut veya kronik donemlerine gore serum
seviyeleri degisiklik gostermektedir (37),

Izoenzim terimi birbirinden fatkl hiicre tipleti icinde veya subselliiler kompartmanlarda var
olan belli bir enzimin fiziksel olarak birbirinden farkh gekilleri igin kullanilmaktadu. Bagka
bit deyigle, izoenzimler, aym biyokimyasal reaksiyonu katalize eden bir enzim ailesinin
multipl formlart (izomerleri) olarak da tanimlanabilir. Farkli dokular iginde farkll izoenzimler
bulunabilir ve bunlarin substratlara olan ilgileri farkli olabilir. Tipta izoenzimlere olan ilgi,
insan serumunda LDH enziminin farkli izoenzimlerinin bulunmasi ile artrmgtir. (38,41).
izoenzimlerin baslica 6zellikleri sunlardur (41):

1. Bir enzim ailesinin herbir izoenzimi substrat ve kofaktérier igin farkls affinitelere sahiptir.
2. Spesifik ajanlarla inhibe edilmeleri farkhidar.

3. Fiziksel ve biyokimyasal dzellikleri farklidir.

4. Molekiiler bityiikliikleri genellikie farkl degildir.

CK hbasglica sitoplazmik bir enzim olmakla birlikte mitokondri ve diger hiicresel elemanlarda
da tanimlanmugtr. Iskelet kasi, miyokard, beyin, prostat, uterus gibi bircok dokuda bulunur.

Molekiiler aguligs 78500-85100 dalton arasinda degigiklik gostermektedir. Kontraktil ve
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transport sistemleri igin gerekli olan adenozin trifosfat (ATP) olugumunu katalize eder ve
agagidaki kimyasal reaksiyonda gorev alur (39,42).

CK
Kreatin fosfat -+ ADP _~_._._>E Kreatin + ATP

CK enflamatuvat kas hastaliklarmnin tani ve takibinde hassas bir gdsterge olmakla bitlikte baz

enflamatuvar romatizmal hastaliklarda, kas tutulumu olsa bile, diigiik seviyelerde
bulunabilmektedir. Ayrica enflamatuvar kas hastaliklarmda da normal seviyeler oldugu
bildirilmigtit. Bu nedenle konnektif doku hastaliklarina eglik eden miyozitierde bu 6zelligin
dikkate alinmas: gerektigi vurgulanmstir (36,43,44).

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

1. Muskuler distrofiler

2. Miyozitler

3. Akut miyokard enfarktiisii

4. Miyokardit

5. Travmatik kas hasan

6 Cerrahi

7. Siddetli egzersiz

8 Status epileptikus

9 Elektrogok veya kardioversiyon

10.Beyin enfarkt:

11.Gebelik

12.Miyoglobuliniiri

13 Kasi¢i enjeksiyon

14 Hipotiroidi
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£5. Nadisen neoplaziler
1.6‘.Ankilozan spondilit
17.Psikoz
18.Akeiger enfarkt:
Serum CK seviyesinin diigiik olabilecegi durumlar ise sunlardir (43,45):
1. Gebeligin erken dénemi
2. Beslenme bozukluguna bagl zayiflik
3. Menstruasyon
4. Hetrediter sferositoz
5. Metastatik karaciger hastalif:
6. Alkolik karaciger hastalig
7. Akut viral hepatit
8. Ilaglar (Pindolol, etanol, fenotiyazinlet, heparin, kortikosteroidlet)
Yeni doganda CK seviyesi genellikie yiiksektir. Ayrica erkeklerde, kadmlardan daha yiiksek
CK aktivitesi saptanmistir. Kas kitlesi serum CK aktivitesini etkileyebilir ve erkeklerde CK
aktivitesinin daha viiksek olmasi buna bagl olabilir. Bunun diginda iiratin CK aktivitesini
zayif bir gekilde inhibe ettigi bildirilmigtir (39,42,47).
CK izoenzimleri dimetik yaprdadir ve M (Muscle) ve B (Brain) subiinitlerinin degisik
kombinasyonlar: seklinde dizilmesi ile olugmustur (36,41,42).
CK izoenzimleri ve serumdaki oranlari agagidaki sekildedir (42):
1. CK-MM % 96-100
2. CK-MB <% 4

3. CK-BB % 0
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Yetigkin iskelet kasinda toplam CK aktivitesinin %95-99'u, kalp kasinda ise %70-85'i CK-
MM'dir. Her iki dokuda kalan CK aktivitesini CK-MB olugturur. CK-BB baslica beyinde
bulunut, ancak az miktarda akcigerler, dalak, pankieas ve bobreklerde de bulunur (36,40,41).
Muskuler distrofi gibi anormal kas yapisinin oldugu patolojik durumlarda immatiir kas lifleri
sadece gelismenin erken dénemlerinde normal olarak gériilen izoenzimleri icerebilir, Bu
nedenle CK-MB'nin iskelet kasinda gértilmesi bu dokudaki anormalligi gosterebilir (36,41).
CK izoenzimleri elektioforez, immiinoinhibisyon, kromatografi, radioimmunoassay gibi
yontemlerle tespit edilebilir. Bu yontemler iginde en ¢ok agaroz jel elektroforez ybntemi
kullamlmaktadu. CK aktivitesi giin 15181 ve 151 ile kaybolacagi icin serumlar karanlik ve -20
°C'de saklanmahdi (42).

CK izoenzimleri ¢egitli dokularda, farkli aktivitede bulunmaktadur (41). (Tablo IID).

Tablo III: Cesitli insan dokularindaki CK izoenzim aktiviteleri

Izoenzim (% total aktivite)

Doku MM MB BB
Iskelet kas: 100 0-19 0
Kalp 78 14-42 0
Beyin 0 0 100
Kolon 3 ' 1 96
Mide 3 2 95
Utetus 2 3 95
Tiroid 26 1 73
Bobrek 8 0 92
Akciger 35 I 64
Prostat 3 4 93
Dalak 74 0 : 26
Karaciger 50 6 4
Pankreas 14 ‘ 1 85
Plasenta 48 6 46
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LDH viicuttaki tim hiicrelerde bulunan bir enzimdir ve molekiil agulig: 140000 daltondur.

LDH asagidaki reaksiyonda rol alir (34,49,50).

Piruvik asit + NADH + H % Laktik asit + NAD

Bilinen 5 tip LDH izoenzimi vardu. LDH izoenzimleri H (Heart) ve M (Muscle)
subiinitlerinin déitlii kombinasyonlar: seklinde dizilimi ile olugan tettamerik yapidadir ve bu
subiinitlerin herbitinin molekiil agirhigs 35000 daltondur (36,38,41,50,51).

LDH izoenzimleri ve serumdaki oranlari asagidaki sekildedir (51):

1. LDH; - HHHH (Hs) % 18-33

2. LDH, - HHHM (H:M;) % 28-40

3. LDH;- HHMM (H:M>) % 18-30

4. LDH, - HMMM (H;M3) % 6-16

5. LDH 5- MMMM (M) % 2-13
LDH; baglica kalp dokusunda bulunan izoenzimdit ve ortamda diistik konsantrasyonda
piruvat olduu zaman maksimum aktivite gosterir ve agmi pituvat ile inhibe olur. Iskelet
kasinda belitgin izoenzim olan LDHj; i;e ortamda fazla piruvat bulunursa maksimum aktivite
gostetir ve agi piruvat varhigmda daha az inhibe olwt. LDH izoenzimlerinin farkli
dokulardaki aktiviteleri Tablo IV'de gosterilmistiz (36,41).
LDH izoenzimlerinin farkii dokularda farkhi miktarlarda bulunmasi dokunun enerji
metabolizmas: ile iligkilidiz. Kalp, beyin, renal korteks gibi dokular aerobik enerji
metabolizmas: gosterir ve bu dokularda LDH,; ve LDH, aktivitesi yitksektir. Buna kargilik
anaerobik enerji metabolizmast gbsteren iskelet kasi, karacifer ve renal medulla gibi

dokularda ise LDH,4 ve LDH; aktivitesi yiiksektit. Normal serumda 1LDH, aktivitesi LDH;'den
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yitksektir, Kalp dokusundan seruma enzim salindif: zaman LDH; / LDH, oranmnda degisiklik
ortaya ¢tkar (36,41,50,51)

Tablo IV: Cesitli dokulardaki LDH izoenzim aktiviteleri.

Izoenzim (% total aktivite)

Dokn LDH; LDH, LDH; LDH, LDH;
Kalp 60 30 5 3 2
Bobrek 28 34 21 1t 6
Beyin 28 32 19 16 5
Kataciget 02 0.8 1 4 94
Iskelet kast 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 bircok dokuda bulundugu igin serum seviyesinin artmasi hethangi bir organ veya
doku i¢in spesifik degildit, ancak izoenzimlerinin tespit edilmesi daha fazla bilgi saglayabilir.
Eritrositler yitksek oranda LDH igerdikleri igin hemolizli serumlar yanlig sonuglara yol
acabilmekiedir. LDH izoenzimletinin tespit edilmesinde kullanilan yéntemler elektroforez,
kromatografi ve immﬁnoinhibisyond‘ur.‘ Agaroz jel elektroforez, CK izoenzimlerinin
tespitinde oldugu gibi, en sik kullanilan yéntemdir. (36,51).

Dokulardaki izoenzim tiplerinde iskemi, ateroskleroz veya kanser gibi patolojik olaylar
sonucu degisiklikler olabilir. Notmal erigkin acrt dokusunda L.DHj; aktivitesi belirgin iken,
aterosklerotik aort dokusunda LDHs aktivitesi belirgin bulunmustur, Benzer sekilde iskemik
kalp hastaligi stirecinde de LDH aktivitesi LDH; den LDHj'e degisir. CK aktivitesi de iskemik
miyokard dokusunda normal yetigkin miyokard dokusuna gore daha yiiksek CK-MB aktivitesi
gosterir (41).

Aldolaz glikolitik yolda gorev alan bit enzimdir ve her canli hiicrede bulunut. Aldolaz

agagidaki reaksiyonda 1ol alu (34).
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Aldolaz._
Fruktoz 1,6 difosfat = ———>  Dihidroksiascton fosfat -t Gliseraldehit-3-fosfat
Aldolaz enziminin 3 major formu vardir ve herbir izoenzim farkli aminoasit
kompozisyonunda 4 farkl: subiinitten olugur (34).
1. Aldolaz A (Basglica kasta bulunur)
2. Aldolaz B (Baglica karacigerde bulunur)
3. Aldolaz C (Baglica beyinde bulunur)
ALT, serum glutamat piruvat transaminaz (SGPT) ismi ile de bilinir. Molekiiler aguligi
yaklagik 101000 dalton civarmdadu. Asagidaki kimyasal reaksiyonda amino gruplarinin

transferinde rol alir (34,48).

ALT

Alanin + o«c-Ketoglutarik asit é—“'—g Piruvik asit + Glutamik asit

ALT tiim dokularda bulunur. Karaciger hasarinda miyokard hasarindan daha yiiksek
seviyeletde oitaya qikar. Eritrositler serumdan 3-5 kat daha fazla ALT icerdikleri igin
hemolizli serumliarda ¢aligilmamalidir. ALT oda 1sisinda 3 glin stabil kalabilir ve 4 °C 1s1da
ise bu siire 1 haftadir. Brkeklerde enzim seviyesi kadmlarargﬁre hafif daha yliksektir. Serum
ALT sevivesi katacifer hasau i¢in hassas bir gostergedir. Asut alkol alum ve hepatotoksik

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

AST, serum glutamat oksaloasetik transaminaz (SGOT) ismi ile de bilinmektedir. Molekiiler
agulign 110000 daltondwr. ALT gibi AST de agagidaki kimyasal reaksiyonda amino
gruplaninin transferinde rol alir (34,52).

AST
Aspartik asit + oc-Ketoglutarik asit ____>E Oksaloasetik asit + Glutamik asit
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ASTnin 2 izoenzimi vardir, Tm dokularda bulunmakla bitlikte en yltksek AST enzim
akiivitesi kmacigerdedit, Kalp kasi ve iskelet kasmda karacigerden daha az bulunur,
Eritrositler yiiksek seviyede AST icerdikleri igin ALT gibi AST de hemolizli serumlarda
calisiimamahdir (36,52).

Enflamatuvar romatizmal hastaligi olanlarda yapilan rutin tetkikler esnasinda tesadiifen serum
CK seviyesinin normal degetlerin alt simrindan daha diisiik degetler tasidigi tespit edilmistiz.
Daha sonra yapilan bazi ¢aligmalar ile bu bulguyu destekleyen sonuglar elde edilmis ve RA,
sistemik lupus eritematozus, polimiyalji romatika, adult Still hastaligi gibi enflamatuvar
romatizmal hastaliklarda diigiik setum CK seviyeleri bilditilmistir. Bu durumun istisnast ise
ankilozan spondilittir ve bu hastalikta normal veya yiiksek CK seviyeleri bildirilmistir. Serum
CK seviyesindeki azalmanm, enflamatuvar parametreler ile ters korelasyonu nedeni ile,
enflamasyona bagh olabilecegi diigiiniilmiistiir. Bu bulgular kas kontraksiyonu i¢in gerekli
olan ATP igeriginin de RA'li hastalarda azaldign sonucu ile birlikte degerlendirildiginde,
hastalardaki giigsiizlik ve yorgunlugun buna bagh olabilecegi ileri siiriilmiistlir. CK

sevivesindeki azalmanin mekanizmas: olarak da enzim yikininin artmasi, kas hiicresinde

kreatin ve kreatin fosfatin titkenmesi, CK'nm inhibisyonu ve artmts glomeruler filtrasyon gibi
nedenler sorumlu tutulmustwr. Az sayida RA'li hastada yapilan takip gahsmalarlnda hastaligin

remisyona gitmesi ile serum CK seviyesinde yitkselme goriildiigii bildirilmistir (45,46,53,54).
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MATERYAL VE METOD

Amerikan Romatizma Cemiyetinin (ACR) 1987 RA tani kriterlerine gore kesin RA tanisi

almig 25 kadmn olgu ¢aligmaya alindi. Karsilagtirma i¢in benzer yag grubundan 10 saglikls
kadindan kan alind: ve kontiol grubu olugturuldu. Tiim hastalardan aynntili anamnez alind: ve
tam bir sistemik muayene yapildi. Ayrica tam kan tetkiki, CRP, RF, CK, CK-MB, LDH, CK
ve LDH elektroforezi, karaciger ve bdbrek fonk_siyon testleri yapildi. Kontrol grubundaki
olgulardan da CK, CK-MB, LLDH, CK ve L.DH elektroforezi, karaciger ve bobrek fonkstyon
testleri yapildi. Tim hastalara ve kontrol grubuna kullandiklan ilaglar, egzetsiz yapip,
yapmadiklan soruldu, ESH Westergren yontemi ile tesbit edildi. RF lateks aglutinasyon
teknigi ile, CRP ise Beckman Ins. kiti kullanilaiak nefelometri teknigi ile aragtiildi ve
sonuclar siras: ile U/ml ve mg/d! cinsinden verildi. CK, CK-MB, LDH, AST, ALT, iirik asit
Boehringer Mannheim kiti kullanilarak aragtiildi CK, LDH elektroforezi Sebia Hydragel
ISO-CK ve Sebia Hydragel ISO-LDH kitleri kullanilarak agaroz jel yontemi ile yapildi.

Hastalik aktivitesini degetlendirmek ig:in‘RA'li olgularda visuel analog skala (VAS), sabah
tutuklugu siiresi, agrli eklem sayist ve sig eklem sayisi kullamildi. VAS ile agn
depeilendirilmesi i¢in 10 cm lik standart horizontal skala kullanildi, 0 = agn yok ve 10 = en
fazla agu olarak kabul edildi ve 0-10 arasinda skorlandi. Sabah tutuklugu siiresi dakika olarak
degerlendirildi. Agrili eklem sayis1 ve sis eklem sayist ACR'nin onerdigi gekilde agagidaki
eklemler ve kriterler kullanilatak degerlendirildi (55). Agnli eklem sayis1 tesbiti igin toplam
68 cklem degetlenditildi. Bunlar temporomandibular eklemler (n=2), sternoklavikular

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

(n=2), el bilegi eklemleri (n=2), metakarpofalangial eklemler (n=10), bagparmak interfalangial



28

cklemler (n~2), elde proksimal interfalangial eklemler (n==8), distal interfalangial eklemler
(n=8), kalca ekiemleri (n=2), diz eklemleri (n=2), ayak bilegi eklemleri (n=2), tarsal eklemler
(n=2), metatarsofalangial eklemler (n=10) ayak bagparmak interfalangial eklemleri (n=2) ve
ayak parmaklan proksimal ve distal interfalangial eklemler (n=8) degetlendirildi. Skorlama
ise agagrdaki sekilde yapildi:

0 = Agri yok

1 = Sorulunca agrimn oldugunun sdylenmesi

2 = Hastanin agr1 nedeni ile yiiziinii burusturmas: ve spontan agr1 cevabi

3 = Hastanin agt1 nedeni ile yiiziinlt burusturmasi ve ekstremitesini ¢ekmesi

Sis eklem sayis1 yukandaki eklemlerden kalga eklemleri harig tutularak 66 eklemde aragtirild:
ve var veya yok sekiinde deferlendirildi. 0 = yok, 1 = var seklinde skorland:.

Viicut kitle indeksi (VKI) apithik / (boy)* (kg / m?) olarak hesaplandi (56).

Istatistiki degetlendirmelerde SPSS paket program kullanild: ve sonuglar ortalama + standart
sapma olarak verildi. Iki grup aras1 karsilagttma igin student-t testi ve Mann-Whitney U testi,
RA'In klinik ve laboratuvar parametreleri ile serum kas enzimleri arasindaki korelasyonu
aragtumak igin Pearson korelasyon testi kullamldr. Istatistiki anlamlilik p < 0.05 olarak kabul

edildi
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SONUCLAR

Caligmaya aiman RA'li olgularin yaglar1 35-72 arasinda degismekte ve yag ortalamasi 49.76 +
9.38 yil idi. Kontrol grubunda yas ortalamasi 32.90 + 9.03 yil idi ve hasta ve kontrol grubu
olgulan arasinda istatistiki olarak anlamli farkhlik yoktu. Ayrica hasta ve kontrol gruplarn
arasinda boy, kilo ve viicut kitle indeksi agisindan da istatistiki olarak amlamh farkhlik
saptanmadi. (Tablo V).

Tablo V: RA ve kontrol grubu olgularinim yas, boy, kilo ve VKI ortalamalarz.

RA Kontrol
Yas (yil) 49.76 + 9.38 32.90 +9.03
Boy (cm) 158.7 +5.93 156.1 +6.36
Kilo (kg) 69.54 + 12.49 70.5 +9.75
VKI (kg/m?) 27.61 +£5.05 29.36 + 4.94

RA grubunda serum LDH seviyesi yiiksek, serum CK, CK-MB, AST ve ALT seviyeleri ise
diislik bulundu, ancak sadece setrum CK se\}iyesi istatistiki olarak anlamli derecede farkli idi,
RA ve kontrol grubundaki olgularin hepsinde CK elektroforezinde sadece CK-MM bandi
goriildii, CK-MB ve CK-BB bantlan: gtriilmedi. LDH izoenzim seviyeleri arasinda kontrol
grubuna gore anlamli farklilik saptanmadi. (Tablo VI).

RA'li olgular egzersiz yapan/yapmayan, RF (+)/(-), kortikosteroid kullanan/kullanmayan, sis
eklem var/yok, deformite var/yok seklinde gruplandirilarak serum kas enzim ve izoenzim
seviyeleri kargilagtiildigr zaman LDHs izoenzimi disinda grﬁplar arasmda istatistiki olarak
wlamli farklilik saptanmadi. LDHs ise egzersiz yapan grupta istatistiki olarak anlamh

lerecede yiiksek bulundu.
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Tablo Vi: RA ve kontrol grubu olgulats serum kas enzimleti ve izoenzimleri degerleti

RA Kontrol

CK (U/L) ' 57.06 + 24.97 111.94 + 52,44 *
CK-MB (U/L) 1558+ 6.57 16.36 + 11.34
LBH (U/L) 373.12 £ 94,23 370.70 £ 136.99
AST (U/L) 19.35+7.78 21.75 + 7.03
ALT (U/L) 17.27 £ 9.31 19.47 + 4.61
LDH; (%) 30.04 £ 5.84 31.79 +£20.34
LDH, (%) 43.10 £ 4.60 39.58 + 14.48
LDH; (%) 1844 +4.08 2027 +7.14
LDH, (%) 3.56 +£2.60 3.55+£253
LDHs (%) 4,84 +2.10 4.75 £ 3.89

*P<0.01

Serum CK seviyesi ile agiih eklem sayist, sis eklem sayist ve VAS arasinda negatif
korelasyon, serum LDH seviyesi ile CRP arasinda ise pozifif korelasyon saptandi ve sonuglar
istatistiki olarak anlamlr idi.

RA'll olgular aldiklarr ilag tedavileti agisindan incelendii zaman 16 hastanin nonsteroid
antienflamatuvar, 8 hastanin kortikostetoid ve 20 hastanin da hastalik modifiye edici ajan
kullandigi saptandi. 11 hasta Klorokin, 3 hasta Methotreksat, 4 hasta Sulfasalazin, 1 hasta
Methotreksat ve Klorokin, 1 hasta ise Klorokin ve Azathiopitin kullanmakta idi. 5 hasta ise

hastalik modifive edici ajan almiyordu,
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TARTISMA

RA'de kaslara ait deZisikiikler hastahgn seyrinde ortaya ¢ikmaktadir ve bu degisikliklerden
kullanmama, agriya refleks cevap, deformiteler ve ilaglara bagl miyopati gibi bazi nedenlerin
sorumlu oldugu ileri siiriilmiigtin. Hastalarda klinik olarak kas atrofisi, kas giigstizliigii ve
histolojik olarak da en belirgin tip I liflerde atrofi olmak iizere, tip I liflerde atrofi, kas
liflerinde nekroz ve enflamatuvar miyopati bildirilmistir (12,13,14,16).
RA'li hastalar ve bazi kollajen doku hastalifi olanlarda serum CK seviyesinin normal
bireylerden diisiik oldugu bildirilmistir (43,45,53,57). Buna karsilik farklr bir patogeneze
sahip olan ankilozan spondilitli vakalarda ise serum CK seviyesinin yiiksek olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (46). “
Serum kas enzimleri bagta miyokart enfarktlisii, miyozitler, kas hastaliklari, fiziksel aktivite
ve egzersiz olmak lizere bazi fizyolojik ve patolojik hallerde yiikselmektedir (39,43,53).
Serum kas enzimlerinde yitkselmenin klinik énemi, neden olan patolojilerin tamsi agisindan
onemlidit ve bu konu iizerinde yetetince caligmalar yapilmugtir. Buna kargilik bu enzim
)
seviyeletinin normalden diigiik oldugu dwumlarla ilgili yeterince klinik g¢aligma
yaptimamugtir,
Sanmartt ve arkadaglart RA'hW  hastalarda serum CK  seviyesinin  diigiik  oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica diisiik CK seviyesi ile ESH, CRP ve trombosit sayist gibi enflamasyon
parametreleri arasinda negatif korelasyonu oldugunu da belirtmiglerdit (53). Bizim
caligmamizda da serum CK seviyesi ile agrili eklem sayisi, sis éklem say1s1 ve VAS arasinda
negatif korelasyon saptandi (P<0.05). Bu sonu¢ serum CK seviyesinde enflamasyonun

roliiniin olabilecegini diiglindtirmektedir. Ancak enflamasyonun laboratuvar parametreleri ile
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korelasyonun olmamas: bu fenomenin nedeninin multifaktSriyel olabilecegi gorlistinii
desteklemektedir.

Egzeisizin setum CK seviyesinde yiikselmeye yol agtigi uzun zamandsn bilinmektedir. Uzun
mesafe kosucularinda serum CK ve CK-MB seviyelerinde artig oldugu bilditilmigtir (40).
Bizim ¢ahismamizda egzersiz yapan ve yapmayan olgular arasinda serum CK seviyesi ve
izoenzim seviyeleri agisindan istatistiki olarak anlambi farkliik saptanmad:. Bu sonugta
egzersiz yapan hasta sayisimin az olmas: ve egzersizin izometrik tipte yapilmas: etkili olabilir.
Kortikosteroidlerin kas morfolojisi ve enzim seviyeleri lizerine etkileri oldugu bildirilmig.ﬁr
(14). Sanmarti ve arkadaslan kortikosteroid tedavisi ve serum CK seviyesi arasinda iligki
olmadigm bildirmiglerdir (53). Bizim ¢aligmamzda da kortikosteroid tedavisi alan olgular ile
almayanlar arasinda serum CK seviyeleri agisindan istatistiki olarak anlamh farklilik
saptanmadi. Ancak hem Sanmarti ve atkadaslaninin galigmasindaki, hem de bizim
caliymamizdaki vaka sayisinin az olmasi nedeni ile bu gbzlemin dofrulanmas: igin genis
sayida hastalar ile ¢aligmalar yapilmas: gereklidir.

Serum LDH seviyesinin kanserli hastalarda, RA ve jitvenil kronik artritte yiiksek oldugu,
enflamasyonun spesifik bir gdstergesi ,olabilecegi bildirilmigtir. Ayrica maligniteletle,
romatizmal hastaliklarin erken dénemde ayrilmasimda, eger diger semptomlar ve laboratuvar
bulgular1  yardimer  olmuyorsa, vyarailt olabilecegi belirtilmigtin  (58,59,60). Bizim
calismamizda RA'li olgularda serum LDH seviyesi kontrol grubundan farkli bulunmadi.
EDH'nmn tiim viicut dokularmda bulunmasi ve CK'nin aksine enflamasyonda serum
seviyesinin artmasi nedeni ile bu sonug elde edilmis olabilir.

Iskelet kasinda LDH;s izoenzim aktivitesinin yitksek oldugu bilinmektedir (36,41). Ayrica
RA'li hastalarda sinovyal sivida LDH, ve LDH,; aktivitesinde azalma, LDH,; ve LDH;

aktivitesinde ise artma oldugu bildirilmistir (58). Bu ¢aligmada LDH izoenzim aktiviteleri
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agisindan RA ve kontrol grubu olgular: arasmda farklilik saptanmadi. Bununla birlikte RA'li
egzersiz yapan grupta LDHs seviyesi, egzetsiz yapmayan gruptan istatistiki olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu Egzersiz yapan grupta LDH;s aktivitesinin yitksek bulunmas: iskelet
kasi kaynakh bir artis1 ditsiindiitmekle bitlikte, vaka sayisinin az olmasi nedeniyle, daha genis
vaka gruplarn ile yapilan galigmalar ile bu bulgunun teyid edilmesi gereklidir.

AST ve ALT baslica karaciger olmak tizere birgok dokuda bulunmaktadir ve bu nedenle
serumda bu iki enzim seviyesindeki degisikliklerin kaslar digindaki dokulardan
kaynaklanmasi daha olas: gorlinmektedir (34,48,52). RA'li hastalarm g¢ogunlugunun
kaiacigerde metabolize edilen ilaglar kullandig da diisiiniildiigii zaman, serum AST ve ALT
degisikiiklerinin kas kaynakli olabilecegini diigiinmek daha da gliglesmektedir.

Sonug olarak RA'li hastalarda serum kas enzimlerinden sadece CK seviyesi diigiik bulundu.
Diisitk serum CK seviyesinin hastahgm klinik aktivasyon parametreleri ile ters iligkisi
nedeniyle enflamasyon ve kullanmamaya bagh olarak ortaya gtkiyor gibi goriinmektedir. Bu
gbzlem miyozitler ve akut miyokard enfarktiisii gibi serum CK seviyesinin yitksek beklendigi
durumlarda normal veya normalden diislik serum CK sevivelerinin bulunabilecegini

ditsiindiirmesi agisindan klinik 6nem kazanmaktadr.
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SONUC

RA eklemlerde deformiteler, kas atrofileti ile hastalarda fonksiyonel kisitlanmaya ve
maluliyete yol agmaktadit. Hastalikta kaslarda goriilen degisiklikler deformiteler, kullanilan
ilaglar, kullanmama atrofisi gibi nedenlere baglanmaktadir, RA'li hastalarda serum CK
seviyesinin normalden diisitk oldugu, hatta miyozite ragmen bunun goriilebilecegi, miyozit
tablosunun gézden kacgabilecegi bildirilmigtir

RA'li hastalarda serum kas enzimleri seviyesi ve bunun klinik ve laboratuvar parametreletle
iliskisi arastirildi ve sadece serum CK seviyesi kontrol grubundan istatistiki olarak anlamli
derecede diisiik bulundu. Izoenzim seviyelerinde farkhlik gozlenmedi.

Diigiik serum CK seviyesinin RA'in klinik aktivasyon parametrelerinden agul: eklem sayisi,
sis eklem sayisi ve VAS ile negatif korelasyon gosterdigi saptandi. Mevcut bulgularin s1gmda
diisiik serum CK seviyesinin enﬂamasyoil ve kullanmamaya bagh olabilecegini diigiinmek
kantimizea dogru bir diisiince olacaktir. Aynca RA'li hastalarda diigiik CK seviyesinin
olabilecefini gdzonime alarak miyozit ve akut miyokard enfarktiisit gibi durumlarda bu
durumun dikkate alnmas: da yanlig tami ve tedavi olasihmin azaltilimasinda yardimer

olabilecektir.
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OZET

RA'te hastaligin seyri esnasinda deformiteler, enflamasyon, kullanilan ilaglar gibi nedenlere
baglt olarak kaslarda bir takin degisiklikier olusmaktadir Ayrica bu hastalarda serum kas
enzimlerinde de degisiklikler oldugu bildirilmistir. RA'H 25 kadin hasta ve 10 saglikli
kontrolde serum CK, CK-MB, ALT, AST, LDH enzim seviyeleri ile CK ve LDH izoenzim
seviyeleri arastmildi Serum enzim seviyelerinden sadece CK seviyesi kontrol grubundan
istatistiki olarak anlaml derecede diigitk bulundu. Diger enzimler ve CK ve LDH izoenzimleri
kontrol grubundan farkh bulunmadi. Ayrica serum CK seviyesi ile agrilt eklem saysi, sis
ekiem sayist ve VAS arasinda negatif korelasyon, LDH ile CRP arasinda ise pozitif
korelasyon oldufu saptandi. Hastalar , egzersiz, §is eklem varlifi, deformite varlif,
kortikosteroid kullanmmu, RF pozitifligi gibi faktorier agisindan karstlastinldign zaman ise

sadece LDHj; izoenziminin egzersiz yapan grupta anlamli derecede yitksek oldugu goriildi,
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