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Tanim

* Tum omurgalilarda bulunan
kreatin kinaz (CK), kreatin ve
ATP'nin fosfokreatin ve ADP'yi
olusturan reversible reaksiyonunu
katalize eder

* CK aralikli olarak yuksek enerji
gereksinimi olan hticrelerin enetji
homeostazinda 6nemli bir rol
oynar
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Tanim

* Sirastyla dimerler ve oktamerler olusturan 1ki
sitoplazmik ve bir mitokondriyal olmak tzere
li¢ ana izoenzim vardir

* Cogunlukla sitoplazmik yerlesimli bir
enzimdir
* pH'a bagli olarak, enzim rastgele veya sirali bir

bimolekuler mekanizma ile calisir ve denge
fosfokreatin uretimine dogru uzanir




Tanim

e Tarihsel olarak 1zole edildikler1
dokular ile adlandirilirlar

* [zoenzimler, gen ve amino asit
sekansi, doku lokalizasyonu ve
immunojenik farkliliklar temelinde
karakterize edilmis

* Fizyolojik kosullar altinda dimerler
olarak var olan kas (MM-CK) ve

beyin (BB CK) formlari olmak tzere
ikt sitozolik form vardir.

* Bazi kosullar altinda, MB
heterodimeri olarak sitozolik CK
bulunabilir
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CK normal diizeyleri

* Eriskin erkeklerde= 55 to 170 units /L
* Eriskin kadinlarda = 30 to 135 units /L

* 90 yas ustu
e Erkek =21 to 203 U/L
e Kadin =22 t0 99 U/L

* Yenidogan= 68 to 580 U/L.

e Izoenzimleri
e CK-MM=94 to 100 %
 CK-MB=0 to 6 %
e CK-BB=0%
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disease

Medica) Mvstovy
First levet blood work

Race

Sex

Muscle exercise
Drugs

Trauma

Surgery
Endocrine
Metabolic
Chronic cardiac disease {CK-MB)
Macro-CK

Malignant hyperthermia

HyperCKemia

Non-myopathic
Neurogeni
Secondary muscle de dge ¢
. EMG studies isorders; ALS,
involvement —p e
syndrome,
bulbospinal muscular
Unrelated to atrophy, some
neuromuscular natropaTies

\
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Myopathic

Muszie Bopsy
Histalogiody, immunahistochemical
and HNochemical studies

Symptomatic patients (muscle weakness
and/or wasting)

Pauci symptomatic patients (without
muscle weakness, but with non-specific
neuromuscular symptoms)
Asymptomatic patients (without any
neuromuscular symptom or sign)

* Patients with sub-clinical myopathy
* Normal individuals
= Patients with idiopathic hyperCXemia




CK yuksekligi

noro-muskuler hastalik dig1 nedenler

* Yas, cinsiyet, 1rk

* Yakin zamanda yapilmis spor ve yorucu egzersiz varligi

* Yakin zamanda gecirilmis travma, nobet, ates, IM enjeksiyon ya da EMG
* Tiroid disfonksiyonu, ¢coliak hst, viral miyozit

e Tla¢ kullanim 6ykiisii

* Malign hipertermi




ASYMPTOMATIC HYPERCKEMIA
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Yas,Irk,Cinsiyet

* CK Seviyelerinde Varyasyon
* Normal Olmayan Dagilim
* Bilinmeyen Genetik Faktorler

* Etnik Farkliliklar: Siyah erkeklerde CK duzeylerinin beyaz erkeklere gore
anlamli derecede yuksek

Wong ET, et al (1983) Heterogeneity of serum creatine kinase activity among racial and gender groups of the population. Am J Clin Pathol 79:582-586




Yas,Irk,Cinsiyet

* Normal yenidoganlarda CK duzeylerinin yetiskinlere gore anlaml
derecede ytiksek olabilir ve dogum sekli (dogal dogum veya sezaryen
dogum) ve yenidoganin yasi gibi faktorlere bagli olarak degisebilir

* Yaklasik dort gun sonra CK seviyeleri dismeye baslar ve normal
seviyelere yaklasir

* 6-10 hattalikken, yenidoganlarda CK seviyeleri tipik olarak normal
yetiskin seviyelerine ulasir

Scheurbrandt G, (1984) Voluntary newborn screening for Duchenne muscular dystrophy: a nationwide pilot program in West Germany




Egzersiz

* Egzersizin neden oldugu kas hasarina yanit olarak CK seviyeleri artar

* CK artist tipik olarak egzersizden 24-48 saat sonra gozlenir ve kademels
olarak bazal seviyelere dismeden 6nce 7-10 gin yiksekligt devam
edebilir

* Egzersiz Tiiriiniin Etkisi: Eksantrik kas aktivitesinden sonra CK

seviyelerindeki artis daha buyuk olma egilimindedir. Eksantrik egzersizier,
yokus asagi kosu veya agirligin yavasea du§urulmes1 g1b1 gerginlik
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Egzersiz

* Duzenli egzersiz yapan bireyler, tipik olarak normal baslangic seviyesinin
yaklasik 1,5 kat1 olan hatit ancak israrla yikselmis CK seviyelerine sahip
olabilir. Bu yukselme, duzenli fiziksel aktivite baglaminda normal kabul
edilir

* Travma, yuksek ates, epileptik nobetler, IM enjeksiyonlar, EMG
degerlendirmesi gecici CK yuksekliklerine neden olabilir




Sistemik hastaliklar

* Viral Enfeksiyonlar: Influenza virusu, Coxsackie virusu,
ekovirus, adenovirus, HSV. Bu virtsler kas dokusunu
etkileyebilir ve CK'nin kan dolasimina salinmasina neden olabilir

* Elektrolit Dengesizligi: Akut bobrek hastaligi ve kalp hastalig:
ib1 elektrolit dengesizliklerine neden olabilir. Hiponatremi
%azen, ozellikle hipotiroidizm veya rabdomiyoliz ile
kombinasyon halinde serum CK seviyelerinin artmasina neden

olabilir
e Akantositoz

* Colyak Hastaligi: 6zellikle rabdomiyoliz veya proksimal
miyopatt ile bagvuran semptomatik hastalarda gorulir

* CK izoformu BB: Esas olarak beyinde eksprese edilen BB
izoformu yogun bakim hastalarinin serumunda gozlenebilir




Hipotiroidizm

* Bazi hipotiroidizm vakalarinda, bireyler kas agrisi, kramplar, proksimal
ekstremite kas glicsuzligu ve azalmis gerilme retlekslert gibi semptomlari
iceren semptomatik miyopati yasayabilir

* Hipotiroidizmi olan bireylerde CK seviyelert 6zellikle FT'3 asir1 diigtik
oldugunda daha yiksek olma egilimindedir (20 nmol / 1'nin altinda )

* Gilampietro ve ark. Hipotiroidili hastalarin % 90ninda CK duzeylerinin
yiksek oldugu bulmuglar™

**Giampietro O, et al (1984) Horm Res 19:232-242




Hipotiroidizm

* Hipertiroidide CK seviyeleri genellikle normal

* Rezidiiel Semptomlar: Hipotiroidizm icin bir yillik tedaviden sonra bile,
hastalarin% 35'inde hala rezidiel semptom ve bulgular oldugu
belirtilmektedir, bu da tiroid hormon seviyelerini yonetmenin ve iligkilt
semptomlari ele almanin karmasik bir sure¢ olabilecegini dusindurmekte

* Hipotiroidizmi olan bireylerde, 6zellikle myopati semptomlari
gosterdiklerinde CK diizeylerinin izlenmesinin 6nemli

* Tiroid hormon replasman tedavisi genellikle normal tiroid fonksiyonunu
eski haline getirmek ve kas sagligiyla 1lgili olanlar da dahil olmak tzere
iliskili semptomlart hafifletmek icin gereklidir.




Ilaclar

e Statinler

P

-

e Fibratlar

* Antiretroviraller O e

o . . . A
* Anjiyotensin-II Reseptor Antagonistlert »* ‘,.‘_
* Hidroksiklorokin - = o o

* Klozapin
* Beta Blokerler (6zellikle pindolol, karteolol)

e [zotretinoin




Statinlerin Ciddi Yan Etkileri

* Certvastatin 1g(ibi bazi statinler, kasla ilgili ciddi yan etkilerle iligkilendirilerek
piyasadan cekilmelerine neden olmustur

* Statinler genel olarak miyaljiye ve yiiksek CK seviyelerine neden olabilir

* Kolesterol sentezinin azalmasi veya kolesterol tretimine giden yolda enzimlerin
inhibisyonu nedeniyle kas hiicre zarindaki degisiklikleri tetikleyebilit, potansiyel
olarak proteinleri ve kas fonksiyonu i¢in ¢cok onemli olan 1zoprenoidleri

etkileyebilir

* Kilavuzlar, statin tedavisine baslamadan once baslangictaki CK seviyelerinin
olculmesini onerir. Yuksek CK seviyeleri, altta yatan diger kosullart diglamak
icin daha fazla degerlendirme gerektirebilir. Koenzim (%1() taliviyesi bazen
statin alan hastalar icin dustunulir.




Table 2 | A consensus group standardised classification of statin related side effects and their frequency in patients taking statins.'* Adapted from Alfirevic
etal’

Statin related myopathy Phenotype Approximate incidence Symptom Plasma creatine kinase level Resolves with cessation of
grade precipitant
0 Creatine kinase rise 1-26% Asymptomatic «xLLN Yes
(approx <500 IU/L)
1 Myalgia (mild) 0.2% Muscle ache pd JLN Yes
(approx <500 IU/L)
2 Myalgia (severe) 0.1% Muscle ache LN Yes
(approx <500 1U/L)
3 Myopathy (mild) 0.05% Muscle ache 4-10xULN Yes
(approx 500-1000 IU/L)
4 Myopathy (severe) 0.05% Muscle ache (severe) 10-50=ULN Yes
(approx 1000-5000 IU/L)
5 Rhabdomyolysis 0.001-0.002% Muscle aches »50=ULM (approx *S000 IU/L) Yes, eventually
1in50 000-100 000 patients (severe) or
treated ¥10=ULN (approx >1000 IU/L)
with acute kidney injury
6 Autoimmune statin related  1-2 per million patients treated Muscle ache Creatine kinase >10=xULN Mo
necrotising myositis (continuous and severe) (approx *1000 1U/L)

HMGCR Ab(+) in plasma
HMGCR staining on muscle
biopsy

HMGCR=2-hydroxy-methyl-glutaryl CoA reductase; ULN=upper limit of normal



Makro CK

* Asemptomatik veya minimal semptomatik yiiksek CK'li hastalarin
yaklasik% 4'inde “makro CK" bulunur ve bu da anormal derecede
yuksek kan CK seviyelerine neden olur

* Makro CK tip 1 daha yaygindir ve genel popiilasyonun% 1,2'sine
kadarinda bulunur: kompleksler CK ve immunoglobulinden olusur ve
otoimmiin hastaliklarla iliskilidir

* Makro CK tip 2 kompleksleri, CK ve tanimlanmamis bir proteinden
olusur ve malignitelerle iliskilidir. Makro CK'yi tespit etmek icin CK
elektroforezi gereklidir. Tip 1 ve 2, protein G afinite kromatografisi ile
ayirt edilebilir




HyperCKemia

/ \

Non-myopathic Myopathi
Muszie Svopsy
Histalogicy, immunahistochemical
and HNochemical studies
Neurogenic
Secondary muscle g
~ EMG stuahi i . 1 3
involvement swahes  disorders: A'LS, Symptomatic patients (muscle weakness
*  SMA, post-polio and/or wasting)
syndrome, Pauci symptomatic patients (without
bulbospinal muscular . :
muscle weakness, but with non-specific
Unrelated to atrophy, some
neuropath neuromuscular symptoms)
lar RHBSH, :
neuromuscu — —  Asymptomatic patients (without any
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. Endocrine
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e Macro-CK

Malignant hyperthermia



Norojenik sebepler

* Spesifik belirti ve bulgularla
* ALS

* Kalitsal spinal muskuler atrofi

* Postpolio sendrom

* Bulbospinal muskuler atrofi

e Bazi n('jropatﬂer

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS)

nerve with sclerosis




Norojenik sebepler

* Spesifik noromiiskiiler belirti ve semptomiarin yoklngnnda
* Yetiskin baslangicli glikojenoz tip 2
* Kaveolinopati (caveolin-3)
* Kalpainopati (kalpain-3)
* Desminopati
* Disterlinopati (LGMD ve Miyoshi fenotipleri)

* Fukutinle iligkili protein (FKRP) (LGMD?2I), distrofinopati (esas olarak kadin
tastyicilar ve Becker Kas Distrofisi), sarkoglikanopati

* Miyotonik distrofi tip 2 ve calsequestrin agrega miyopatist




Norojenik mi miyojenik mi?

Kalict bir CK ytkselmesi tespit edildiginde, miyopatik ve norojenik
bozukluklari ayirt etmede ve ayrica kas biyopsisi Oncesi

l

EMG




EMG

* IV dalgasi calismast ve sural sinirlerin hassas iletim
calismasi ile peroneal ve tibial sinirlerin motor
letim calismasint onerilir

* Tek bir genlik potansiyeli veya iletim hizt patolojik
ise, calisma median, ulnar ve radial sinitler; biceps
brachii, tibialis anterior ve vastus medialis kaslarinin

disuk ve maksimal eforla kantitatif ve kalitatif
igne EMG seklinde




Norojenik mi miyojenik mi?

Istirahat potansiyelleri

* Istirahat sirasinda goriilen spontan aktiviteler
miyokimiler, kompleks repetetif desarjlar
(psodomiyotont), miyotoni, fasikilasyon ve
noromyotonilerdir

* Miyotoni ve noromiyotoni tanisal 6zellik
gosterirler

* Miyotonik desarjlar konjenital miyotoni ve
miyotonik distrofilerde gorulir




Norojenik mi miyojenik mi?

Fasikiilasyonlar

* Basit fasiktlasyon normal bir

motor unltenln istemsiz ve gressessasssssnanssenee :
rastgele desarjt olmalidir. i '

* Kompleks fasikilasyon, i
reinnervasyon yapmis bir motor [T -
unitenin desarjt ile ortaya cikar. : _
Kombine ateslenmeleri ise ik

supranukleer bir jeneratoru
dusundirmektedir.




Norojenik mi miyojenik mi?

Istirahat sirasinda kasta denervasyon aktiviteleri olarak
bilinen pozitif keskin dalga ve fibrilasyon aktiviteleri
gorulebilir

Bu aktivitelerin varligi denervasyon veya aksonal
dejenerasyonu gosterir.

Ancak noropatik stirecler disinda bazi miyopati Jr_' ‘(—‘lr_

tirlerinde de bu aktiviteler izlenebilir (polimiyozit ve

dermatomiyozit) W i

Denervasyon aktiviteleri aksonal hasar olustuktan
ortalama 14-21 gun sonra ortaya ¢tkip yillarca devam

edebilir.




Noérojenik MUP

* MUP' lerde nérojenik tipte degisim olabilmesi icin aksonal
kayip gerceklesmesi ve bunun sonucunda saglam kalan
aksonlara ait motor unitede, sinirinden yoksun kalan kas
liflerine dogru bir reinnervasyon olmasi gerekir. Bu
reinnervasyon sonucunda saglam aksona ait MUP siiresi
genigler amplitiidii artar ve polifazik hale gelir .

e Aksonal kaybin bir diger sonucu da MUP sayisinin
azalmast ve MUP’lerin ateslenme frekansinin artmasidir

* Nérojenik MUP, uzun siireli, polifazi artist gdstermis
akut evrede dusuk amplitidli, gec evrede yiksek
amplitudludur.

|




Miyojenik MUP

Miyopatilerde kas icindeki motor sinir aksonlar1 saglam ancak
onlarin innerve edecegi kas lifleri kayip veya parcalanmistir.

Tek bir MUP’ ele alacak olursak; MUP kas liflerinden bir
kismint yitirmis bir kismida parcalara ayrilmis oldugundan,
MUPin amplitiidii diisecek, siiresi kisalacak ve faz sayis
artacaktir

Kisa sureli, distik ampitidli ve polifazi bu durum miyojenik
MUPler olarak adlandirilir

Miyopatinin bir diger 6nemli bulgusuda maksimuma kast
sirasinda cikan erken interferanstir

Maksimal Kas: lle Motor Unitlerin Interferensi
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* CK yuksekligi normalin 1.5 kati olarak tanimlanir

* Tim noromuskuler olmayan nedenleri ve yuksek serum CK seviyelerini
actklayabilecek diger miyopatik olmayan nedenleri distin

* Ailede noromuskiiler hastalik, CK yuksekligi veya malign hipertermi
oykusu hakkinda bilgi alin

* CK yuksekliginin tekrar tahlil ile dogrulanmasi ve egzersize bagli normal
yukselme olasiliginin dislanmast tavsiye edilir. Bu nedenle hastaya
orneklemeden 6nce 7 gun boyunca yorucu egzersizden kagcinmasi
onerilmeli ve 1 ay arayla en az iki 6rnek alinmalidir
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* CK yuksekligi kontirme edilirse sinir iletim calismast ve igne EMG
yapimali

* CK yuksekligi olan bir hastada bir veya daha fazlast uygulanirsa biyopst
yapilabilir:
* EMG anormal ise (miyopatik)
* sCK > normalin 3 katt ise.
* Hastanin yast <25 ise.

* Egzersize bagli agri veya egzersiz intoleranst.

* CK <3 kat normal olan kadinlar (Duchenne / Becker mutasyon tastyict durumu

olasilig1 nedeniyle). Ancak biyopsiden 6nce lenfositleri izerinde DNA analizi
yapilmalidir.
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* CK yuksekligi olan ve normalin <3 katit CK olan erkeklere noromuskuler
hastalik konusunda ciddi endiseleri varsa biyopst 6nerilebilir veya
alternatif olarak norolojt kliniginde takip edilebilirler.

* Bir kas biyopsisinde yapilacak teshis calismasinin kapsami histoloy,
histokimya ve immunohistokimyay1 icermelidir. Biyopsi sonrast western
blotlama, enzim degerlendirme ve mitokondriyal DNA analizi dahil
olmak tzere daha ileri arastirmalara thtiyac duyulabilir. Bu tiir calismalar
icin biyopsi sirasinda donmus bir numune saklanmalidir.
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