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Juvenil romatoid artritli cocuklarda solunum fonksiyon
testlerinin degerlendirilmesi ve bu veriler tizerine metotreksat
etkisi

Mari Apelyan!, Ozgur Kasapcopur!, Cuneyt Tetikkurt?, Nuray Aktay-Ayaz!, Hilmi Apak!,
Miuzeyyen Erk2, Nil Arisoy!

Ozet

Bu ¢aligma ile jivenil romatoid artritli (JRA) cocuklarda hastaligin ve tedavide kullanilan onemli bir ila¢ olan metotreksatin (MTKS) solunum
fonksiyonlar: tizerine olan etkisi aragtirildi.

Caligmaya 34 JRA’l1 ve kontrol grubu olarak 21 saglikli ¢ocuk alind1. Juvenil romatoid artritli hastalarin 22’si MTKS kullanmakta idi. Caligmaya
alinan tiim ¢ocuklara solunum fonksiyon testleri uygulandi.

Calisma sonuglarimiza gore MTKS alan ve almayan hasta gruplar arasinda solunum fonksiyonlari ag¢isindan anlaml bir fark gozlenmedi.
Hastalik aktivitesi goz 6niinde bulunduruldugunda efor gerektiren PEF (p=0,009), PEmax (p=0,0023) gibi kas giicti parametrelerinin gostergeleri
olarak sayilabilecek testlerde anlamli sonuglar elde edilldi. Hastalar JRA alt gruplarina gore degerlendirildiginde, sistemik baglangicli JRA
grubunda diftizyon kapasitelerinde belirgin dusiik degerler saptandi (p=0,037). Hasta grup ve kontrol grubu degerlendirildiginde gogus
antropometrik ol¢timleri diginda anlaml sonuglar gozlenmedi (aksiller p=0,001 ve subkostal p=0,001).

Sonug olarak, hastalik aktivitesinin arttig1 donemde daha belirgin olmak tizere JRA'l1 ¢ocuklarin solunum fonksiyonlarinda degisiklikler saptandi.
Ayrica, MTKS nin akciger fonksiyonlar1 izerine olumsuz bir etkisi saptanmadi.

Anahtar kelimeler: akciger fonksiyon testleri, jivenil romatoid artrit, metotreksat

Summary

Lung function tests in juvenile rheumatoid arthritis and effects of methotrexate on
these parameters

The effects of methotrexate (MTX), which is an important drug in the treatment of juvenile rheumatoid arthritis (JRA), and the disease process
itself on the respiratory functions in children with JRA, are investigated.

In this study, 34 children with JRA and 21 healthy control groups are involved. Of the patients with JRA, 22 were treated with MTX. Respiratory
function tests were performed to all of the children involved in the study.

According to our results, there was no difference between the MTX treated group and controls when the respiratory functions are concerned.
The results of the tests like PEF (p=0,009) and PEmax (p= 0,0023) which may be accepted as indicators of the muscle power and necessitate
effort, were meaningful when the disease activity is concerned. When we compared the patients according to JRA subgroups, we found that
there were significantly lower values of diffusion capacity in the systemic onset JRA subgroup (p=0,037). If we compare the patient and control

groups, there were not any meaningfull results except chest anthropometric measurements (axillary p=0,001 and subcostal p= 0,001).
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In conclusion, we can conclude that there are changes in the respiratory functions in children with JRA, especially when the disease activity

is increased. Additionally, there is not any harmful effect of MTX on the functions of lungs.

Key words: juvenile rheumatoid arthritis, lung function tests, methotrexate

Giris

Juvenil romatoid artrit JRA), cocukluk ¢caginda ortaya ¢ikan
uzun veya kisa sureli sakatliga yol acabilen suregen ve
yangisal bir hastaliktir. Siklikla periferik artritlerle birliktedir
(1-3). Bunun yan1 sira hastaligin ya da kullanilan ilaglarin
yan etkisi olarak eklem dig1 bulgular da gozlenebilir (1,4-
7). Bu nedenle akciger tutulumunun birincil mi yoksa,
kullanilan ilaglara m1 bagli olarak gelistigi hentiz netlik
kazanmamustir (1,7-13).

Aksiyel iskelet sistem tutulumuna bagli olarak da akciger
fonksiyonlarinin bozuldugu dusuntulmektedir. Juvenil
romatoid artritdeki agri, eklem hareket kisitliliklari,
tutukluklar genel kas gugsuizliiklerine de yol agabilir (1,14).
Bu durum JRA hastasinin ginliik yasam aktivitelerinde
yetersiz olmasina ve giderek inaktif bir yasam diizeyine
gelmesine neden olur. Inaktivite ise aerobik kapasitenin
dusmesine yol agarak solunum kaslarinda da gi¢ kayb:
meydana getirir (1,14).

Metotreksat (MTKS), JRA tedavisinde en sik kullanilan
immunostipresif ajanlardan birisidir (4-7). Tedavide kullanilan
metotreksatin hem karaciger de hem de akcigerlerde kalic
fibrotik degisikliklere yol acabilecegi yapilan caligmalar ile
gosterilmis olsa da bazi ¢aligmalar MTKS nin herhangi bir
kalict etkisinin olmadigini godstermektedir (7).
Bu calismamiz ile amaglanan, JRA’l1 ¢ocuklarda solunum
fonksiyonlarin1 degerlendirmek, fonksiyonel sorunlarin
hastalik aktivitesi, hastaligin baglangig tipleri, kullanilan
MTKS tedavisi ve solunum kas guciuyle iliskisini

karsilagtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Hasta grubu

Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Pediatrik Romatoloji polikliniginde izlenen
34 JRA hastasi caligmaya alindi. Cocuklarin timiine tani
1986 Amerikan Romatizma Dernegi tani olcutlerine gore

konulmustu (15).
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Hastalarin timuniin egzersiz programlari rutin kontroller
sirasinda gozden gecirilmekte idi. Ihtiyaca gore, gerekli
koruyucu ve/veya istirahat atelleri yapildi. Eklem hareket
actkliklarini korumak ve arttirmaya yonelik aktif egzersizler
ve germe egzersizleri ve gogiis mobilitesini arttiric hareket
programlar1 verilmisti.

Metotreksat kullanan gruba katilan JRA hastalar1 bu ilact en
az iki y1l sureyle kullananlar arasindan se¢ildi. Bu gruptaki
cocuklar ayni zamanda hastalik aktivitelerine gore de
smiflandirilarak degerlendirmeye alindilar (16).

Solunum fonksiyon testleri i¢in kullanilan cihazdan ag1z ici
maksimum inspirasyon basinci (PImax) ve ag1z i¢i maksimum
ekspirasyon basinci (PEmax) yuizdelik sonuglar1 10 yas tizeri
cocuklarda alinabilmekte idi. Bu nedenle ¢alismadaki tim
cocuklar 10 yas tizerindeydi. Metotreksat alan grupta ilacin
kullanim yolu (agizdan, kas i¢i), kullanim siiresi (y1l) ve dozu
(mg/hafta) kaydedildi. Hastalik aktivasyonlar1 sedimantasyon,
trombosit, hemoglobin degerleri, aktif artrit sayilarina gore
belirlendi. Hastalar sistemik, oligoartikiler, poliartikiiler
baslangicli olarak alt gruplara ayrildilar. Elde edilen tum
solunum degiskenleri metotreksat kullanan ve kullanmayanlar
arasinda karsilagtirilarak degerlendirildi. Yine elde edilen
solunumsal degiskenler hastalik aktivitesine gore aktif ve
remisyonda olanlarla karsilastirilarak degerlendirildi.
Saglikli okul ¢ocuklarindan segilen 10 yas uizeri 21 gocuk
calismaya alind1. Calismaya alinan ¢ocuklar Cerrahpasa Tip
Fakiltesi yakininda bulunan bir okuldan rastgele segildiler.
Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen tim ¢ocuklarin gogiis
antropometrik ol¢timleri alind1 (aksiller ve subkostal bolgeden
cm cinsinden inspiryum ve ekspiryum farklar1 kaydedildi).
Hasta ve kontrol grubun yas, cinsiyet, boy ve kilolar1 kaydedildi.
Calismaya alinan ¢ocuklarmn higbirisinde solunumsal bir yakinma

ya da patolojik fizik muayene bulgusu bulunmamakta idi.

Solunum fonksiyon testleri

Caligmaya katilan tim ¢ocuklara Goguis Hastaliklart Ana
Bilim Dal1 Solunum Fonksiyon Laboratuvarinda solunum
fonksiyon testleri, diftizyon testi ve PImax , PEmax testleri
uygulandi. Difuizyon kapasitesi (DLCO) akciger parankim

tutulumunu degerlendirmek i¢in uygulandi.
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Caligmadaki hasta ve kontrol grubunu olusturan tim ¢ocuklara
Gogus Hastaliklar1 Ana Bilim Dali solunum fonksiyon
laboratuvarinda solunum fonksiyon testleri, difuzyon kapasitesi
ve PImax, PEmax testlerinin uygulama yontemi, testleri
uygulayan laborant tarafindan aciklandi. Her test en az 3 kez
tekrarland1 ve en yuksek degerler kaydedildi. Solunum
fonksiyon testleri Sensor Medics Vmax22 cihaziyla yapildi.
Istatistiksel degerlendirmelerde Student’s-t, Mann-Whitney
U ve lineer regresyon testleri kullanildi. Istatistiksel ¢alismalar

SPSS 10.0 programinda yapild.

Bulgular

Hasta galisma ve kontrol grubuna ait demografik ozellikler
Tablo I’de verildi.

Hastalarmn 24 tinde (%70,6) hastalik aktif durumdaydi, 10’unda
(%29,4) hastalik aktivitesine bagli bulgular negatifti.

Tablo I1: Aktif ve Remisyondaki Hastalarin Solunum Fonksiyonlart

Aktif Remisyonda Kontrol
hastalar hastalar grubu
2,06+0,53 3,36+0,45

Gogiis ekspansiyonu  1,45+0,59
cm (aksiller)
Gogus ekspansiyonu 1,40+0,74 1,54+0,46 240,00

cm (subkostal)

PEF% 84,60+24,32  92,63+15,96 87,86+10,55
FEV1% 93,60+13,86  87,54+13,81 89,33+12,16
FVC% 95,50+12,18  92,96+10,04 92,76+11,34
DLCO% 63,10£13,68  66,29+11,66 63,67+14,53
PImax% 83,30+32,57  86,50+27,18 83,76+17,43
PEmax% 49,60+17,17  63,58+17,60  67+13,96

Tablo I1I: Metotreksat kullanan ve kullanmayan hastalar ve kontrol
grubunda solunum fonksiyon testleri

Metotreksat Metotreksat Kontrol
kullananlar kullanmayanlar grubu
Gogius ekspansiyonu 1,77+0,57 2,08+0,67 3,36+0,45
cm (aksiller)
Gogius ekspansiyonu 1,57+0,56 1,38+0,53 240,00

cm (subkostal)

PEF% 89,14+17,66 92,33+21,33 87,86+10,55
Solunumsal Degiskenler FEV1% 90,55+14,82 87.08£12,32  89,33+12,16
Hasta ve kontrol grubuna ait solunumsal veriler ve FVC% 95,91£9,44 89,67+11,77  92,76x11,34
karsilagtirilmak istenen degiskenler Tablo II, III ve IV’de bLeos 03,68+10,18 O8.42215,18  63,67214,53
PImax% 86,55+28,22 83,75+29.,89 83,76+17,43
verildi. PEmax% 503242127 59.75%1227  67+13,96
Tablo I: Jiivenil romatoid artritli hastalarin demografik ozellikleri
Sistemik Oligoartikuler Poliartikuler Toplam Saglikl
baslangi¢ baslangi¢ baslangi¢ ¢ocuk
N 7 5 22 34 21
% 20,6 14,7 64,7 100
E/K 5/2 3/2 5/17 13/21 12/9
Yas (y1l) aotss 12,92+ 3,79 13,5+ 3,46 12,95+ 2,24 13,02+ 2,7 12+1,84
Hastalik suiresi 5,79+ 3,41 5,6+ 3,76 4,52+ 2,47 4,94+ 2,84
(y1l) aotss
Boy (cm) ao+ss 134,14+ 15,04
144,6+ 17,53 143,18+ 12,7 141,53+ 13,99 150,14+11,86
Agirlik (kg)
a0+ss 33+ 11,6 42+ 13,72 39,3+ 10,4 38,39+ 11,17 43,33+11,19

n: Gruptaki olgu sayist %: Gruptaki olgularin tiim hasta gruba oranla yiizdesi E/K: Gruptaki erkek/kiz sayisi aoxss: aritmetik ortalamaxstandart sapma

Tablo 1V: Jiivenil romatoid artritli cocuklarda hastalik gruplarina gore solunum fonksiyon testleri

Sistemik Oligoartikiiler Poliartikiiler Kontrol
baslangich baslangich baslangich grubu

Gogus 1,64+ 0,47 2,2+ 0,76 1,88+ 0,61 3,36+ 0,45
ekspansiyonu cm (aksiller)
Gogis 1,71+ 0,76 1,60+ 0,65 1,41+ 0,45 2+ 0,00
ekspansiyonu cm (subkostal)
PEF % 82,86+ 19,66 97,8+ 23,56 90,91+ 17,48 87,86+10,55
FEV1 % 95,43+ 12,73 91,20+ 15,97 86,95+ 13,76 89,33+12,16
FVC % 97,29+ 9,57 95,60+ 16,20 92,14+ 9,61 92,76+11,34
DLCO % 58,14+ 5,52 72,6+ 19,42 66+ 11,04 63,67+14,53
PImax % 74,71+ 35,4 94,2+ 29,51 87,05+ 26,16 83,76+17,43
PEmax % 53,71+ 19,78 59,4+ 14,93 61,32+ 19,04 67+ 13,96
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Istatistiksel Degerlendirmeler

Juvenil romatoid artritli gocuklar MTKS kullanimi, hastalik
aktiviteleri ve baglangig tipleri goz ontinde bulundurularak
birbirleriyle karsilastirildilar.

Elde edilen istatistiksel veriler 151ginda MTKS kullanan ve
kullanmayan hastalar arasinda solunum gostergelerinde
anlaml bir fark gozlenmedi. FVC % degerlerinde anlaml
olmaya yakin deger elde edildi (P=0,08).

Hastalik aktivitelerine gore yapilan degerlendirmelerde aktif
ve remisyondaki hastalar arasinda aksiller gogis
ekspansiyonlarinda anlamli fark gozlendi ( p=0,005 ). Yine
hastalik aktivitesi goz ontinde bulundurularak PEmax %
degerleri arasinda anlamli fark gozlendi (p= 0,023). PEF %
degerlerinde de anlamli olmaya yakin istatistiksel sonug
elde edildi (p= 0,09).

Hastalik tiplerine gore yapilan degerlendirmede DLCO
kapasitesi % degerleri arasinda anlamli fark gozlendi (p=
0,037). PEF degerleri gruplar arasinda anlamli olmayan bir
farklilik gostermekte idi. Diger solunum gostergeleri
acisindan anlamli bir fark saptanmadi.

Juvenil romatoid artrit hastalar1 ve kontrol grubunun solunum
gostergeleri istatistiksel olarak karsilastirildi. Elde edilen
veriler 15181nda aksiller ve subkostal gogis ekspansiyonu
degerlerinde anlamli fark gozlendi (sirastyla p= 0,001 ve
p=0,001). Diger solunum gostergeleri agisindan anlaml
bir fark saptanmadi. Her iki grup arasindan bitylime agisindan

boy dagilimlart arasinda anlaml fark gozlendi (p=0,033).

Tartisma

Calismamizda poliklinigimizde izlenen 34 JRA hastasinin
solunum fonksiyonlart MTKS kullananlar ve kullanmayanlar,
aktif ve remisyonda olanlar ve baglangig¢ tipleri goz oniinde
bulundurularak degerlendirildiler. Elde edilen sonuglar
saglikli populasyondan segilen kontrol grubuyla da
karsilagtirildi. Sonug¢ olarak MTKS kullanim: JRA’I1
cocuklarda solunum fonksiyonlarin: etkilememekte idi.
Calismamiza benzer yapilan diger calismalarda ise farkli
sonuglar elde edilmisgti.

Camiciottoli ve arkadaglar1 (8) 27 JRA hastasiyla yaptiklari
caligmada hastalart MTKS kullanan ve kullanmayan olarak
iki grupta solunum fonksiyonlart yontinden
degerlendirmislerdir. Metotreksat kullanan grupta FEV1 ve
FVC degerleri anlamli olarak dugstik bulunmustur. Bir yil
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sonra yapilan kontrolde ise solunum fonksiyon testlerinde
anlaml1 bir fark saptanmamis olmasina ragmen daha uzun
suireli metotreksat kullaniminin sonuglart degistirebilecegi
ileri surtilmugtur. Calismamizda MTKS kullanan grup i¢in
esas alinan stire en az 2 yil bu ajanin kullanilmig olmastydi.
Dolayistyla uzun stire MTKS kullananlar arasindan yapilan
bir calisma gerceklestirmis olduk. Elde ettigimiz sonuglarda
metotreksat alan ve almayan grup arasinda solunum
gostergeleri agisindan anlamli bir fark elde edilmedi. FVC
% degerlerinde ise anlamli olmaya yakin bir sonug elde
edildi (p=0,08).

Pelucchi ve arkadaglarinin (9) 61 JRA hastastyla yaptiklari
daha genis kapsamli ¢alismalarinda DLCO % kapasiteleri
dustuk bulunmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bir
fark gorilmemisti. Ozellikle MTKS alan ve almayanlar
arasinda solunum gostergelerinde anlamli bir fark elde
edilmemigti. Aragtirmamizda da ozellikle sistemik baglangich
tipte DLCO% kapasitesi (58,14+ 5,52), kontrol grubu ve
diger baglangig tiplerine gore daha dusuk elde edildi. Hastalik
tiplerine gore degerlendirildiginde de arada istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p= 0,037).

Cerveri ve arkadaglarinin (10) bag dokusu hastalig1 olan 65
hasta tizerinde yaptiklari caligmada da ayni sekilde ozellikle
sistemik JRA’l1 hastalarda DLCO % kapasiteleri dusiuk
bulunmugtur. Yine baslangig tipleri goz ontine alindiginda
poliartikiiler JRA’11 cocuklarda vital kapasiteler dusuk
degerler elde edilmistir. Fakat bunun disinda diger bag
dokusu hastaliklari icinde hastalik aktivitesi artmigken dahi
JRA grubunda sonuglar normal sinirlar i¢inde kalmugtir.
Diftizyon kapasitelerindeki dustisiin ozellikle sistemik formda
elde edilmis olmast bu hastalarda interstisyel akciger
hasarinin gelismis olabilecegini dustindurmektedir. Elde
ettigimiz veriler bu bulgular:1 dogrular niteliktedir.
Bununla birlikte, Camiciottoli ve arkadaglarinin (11) juvenil
spondilartropatili hastalar tizerinde yaptiklari calismada da
diffuzyon kapasitelerinde degisiklikler saptanmig, duruma
zorlu vital kapasitesi dustiklugu de eslik ettiginden sonuglarin
yine interstisyel akciger tutulumunu dusiindurdugu ileri
surtlmustur. Yine ayni ¢aligsmada bir grup hastada DLCO
kapasitelerinde degisiklik olmaksizin statik akciger
volumlerinde dusuisler saptanmis, bu durum daha ¢ok gogiis
mobilitesinin azalmasina baglanmistir. Schmeling ve
arkadasglarinin (12) DLCO kapasiteleri izerine yaptiklar:
caligmada MTKS alan ve almayan hastalar arasinda anlaml

bir fark saptanmamusgtir.
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Knook ve arkadaglar1 (13) juvenil kronik artriti olan
hastalarda solunum kas gucunii degerlendirmisler, 31 JRA
hastas1 ve 32 saglikli popiilasyondan secilerek elde edilmis
kontrol grubuyla ¢aligsmalarini gerceklestirmiglerdir.
Calismamizda elde ettigimiz sonuglar Knook ve
arkadaglarinin sonuglarina paralel dogrultudaydi. Knook ve
arkadaslarinin (13) calismasinda FVC, PEF, PImax ve
PEmax degerleri belirgin olarak dusuk bulunmustur.
Calismamizda da PEmax degerlerinde anlamli farkliliklar
elde edildi (p= 0,023) ve PEF degerlerinde de anlamli olmaya
yakin sonuglar saptandi (p= 0,09). Solunumsal testlerden
elde edilen anlamli sonuglara ek olarak aksiller gogis
olcumlerinde de anlamli fark saptand: (p=0,005). Bu durum
agri, tutukluk ve guinliik aktivitelerde kisitlanmalar nedeniyle
kas gucuinde kayiplar oldugu dogrultusundaydi.
Anlamli sonuglar hastaligin aktif oldugu donemlerdeki
hastalardan elde edilmigti ki bu da hareketsizligin en belirgin
oldugu hastalik donemlerine ait bulgulardi. FVC, PEF,
PImax ve PEmax efora dayali testlerdir. Ozellikle bu
degerlerdeki dusuisler yine gii¢ kaybimi destekleyici yondedir.
Ayrica, bu testlerden FVC’nin dusuklugu restriktif, FEV1
ve PEF duguklugu ise obstriktif patolojiyi gostermektedir.
Solunum gostergeleri agisindan kontrol grubuyla belirgin
farkliliklar sadece goguis antropometrik dlctimlerinde elde
edilen sonuglardi. Bu testler hastayla uyum agisindan zorluk
cikarmayan en ytiksek inspirasyon ve ekspirasyon degerleri
arasindaki farkin aksiller ve subkostal bolgelerden
olculmesine dayaniyordu. Diger solunum testleri icin Gogis
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Solunum Fonksiyon
Laboratuvarina 10 yas izeri 33 ¢ocuk gonderilmesine karsin
bunlarin 21’1 testleri kabul edilebilirlik kriterleri dahilinde
tamamlayabildiler. Bunun nedeni buyuk ol¢uide saglam
cocuklarn rutin kontroller diginda hekimle uzun streli bire
bir iligki i¢inde olmayislarindan kaynaklaniyordu. Komutlara
uyumlart hasta gruba gore ¢ok zayifti ve testleri dogru olarak
tamamlayamadiklari i¢in ¢aligmaya dahil edilemediler.
Caligsmaya alinan JRA hastalarinin timil aktif egzersiz
programina dahil edilmiglerdi. Tiim hastalara artritli eklemlere
yonelik spesifik germe ve eklem hareketlerini koruma
ve/veya arttirmaya yonelik egzersizler verilmis, gunluk
yasam aktivitelerini arttirmaya yonelik i ve ugras! terapisi
programina alinmiglardi. Ayrica genel viicut kondiisyonunu
arttirmaya yonelik olarak yuzme ve bisiklet sporu onerilmisti.
Hasta gruptan elde edilen verilerin kontrol grubuyla belirgin

farkliliklar gostermemesi duzenli egzersiz programina
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alinmalariyla da iligkilendirilebilir. Zira Knook ve
arkadaglarinin (13) calismada vardiklar: sonu¢ JRA
hastalarina solunum kaslarin1 ve genel viicut kaslarini
guclendirmeye ve kondiisyonun arttirilmasina yonelik
egzersiz programi ¢izilmesi gerektigi yontundeydi. Sonug
olarak, JRA tedavisinde immiunosupresif ajan olarak
kullanilan MTKS’nin akcigerler tizerine olumsuz bir etkisine
rastlanmazken elde edilen duistik veriler hastalik aktivitesi,
immobilite, agr1 ve gunliik yasam aktivitelerindeki kayiplar
nedeniyledir. Duizenli yapilan genel viicut hareketleri ve
solunum kaslarina yonelik giiclendirme egzersizleri hastaligin
solunum kaslar1 ve akciger kapasiteleri tizerindeki olumsuz

etkilerini ortadan kaldirmaya yonelik olacaktir.
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