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OZET

flaca bagli miyopati, edinsel kas inflamasyonu yapan hastaliklar igerisinde en sik gériilen nedenler arasinda yer almaktadir. Ilaca baglh
miyopati gériilme siklig1 bilinmemekte, yaygin oldugu halde tan1 koymada zorluk cekilmektedir. Ilaca bagli miyopati, kas giigsiizliigii ve
miyalji gibi hafif semptomlardan, ciddi kas gii¢siizliigii ile birlikte olan kronik miyopatiden, rabdomiyoliz sonucu gelisen akut bobrek yet-
mezligine kadar uzanmaktadir. Bu toksisite, kreatin kinaz yiiksekligi ile iliskilidir. Suglu ilacin kesilmesiyle klinik bulgular ve serum kreatin
kinaz seviyeleri hizlica normale donmektedir.

Anahtar Kelimeler: ila¢c. Miyopati.
Drug-Induced Myopathies

ABSTRACT

Drug-induced myopathy is among the most common causes of acquired muscle disease. The frequency of drug-induced myopathy is un-
known, but this condition is likely to be common and certainly under-diagnosed. Drug-induced myopathy ranges from mild myalgias with
weakness to chronic myopathy with severe weakness, or to massive rhabdomyolysis with acute renal failure. This toxicity is associated with
creatine kinase concentrations. Withdrawal of the drug should rapidly lead to clinical improvement and normalization of serum creatine

kinase concentrations.
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Kaslarda  inflamasyonla  seyreden  hastaliklar,
polimiyozit ve dermatomiyozit gibi idiopatik inflama-
tuar miyozitlerden, enfeksiyon, metabolik, ndrolojik,
mitokondriyal, endokrin, ila¢ ve wvaskiilit kokenli
miyopatilere kadar genis bir yelpaze igermektedir.

flaca baghh miyopatiler, edinsel kas inflamasyonu
yapan hastaliklar igerisinde en sik goriilen nedenler
arasindadir. Halsizlik, kas gii¢siizliigii ve miyalji gibi
spesifik olmayan semptomlardan rabdomiyoliz sonucu

gelisen akut bobrek yetmezligine kadar uzanmaktadir'.

flaca bagli miyopatiler, farkli mekanizmalar sonucun-
da  meydana gelmektedir. Alkol, kokain,
glukokortikoidler, lipid diigiiriicii ilaglar, kolsisin ve
zidovudin gibi direk miyotoksik etki yaparak, D-
penisilamin  gibi  immiinolojik  mekanizmayla
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inflamatuar miyopatiye neden olarak, kokain ve eroin
kullananlarda oldugu gibi iskemik kas kompresyonu
ve rabdomiyoliz sonucu dolayli olarak kas hasarina
yol agcarlar. Ayrica diiliretiklerde oldugu gibi
hipokalemi, fenotiazinle iligkili distoni durumu ve
kokain kullanimina bagli hipertermi de dolayli kas
hasar1 olusmaktadir™. Sik tekrarlanan kas ici enjeksi-
yonlar1 da, fibrotik reaksiyon sonrasi kas
kontraktiirleri olugsmakta ve miyopati ile sonuglan-
maktadir”,

flaca bagli toksik miyopatiye neden olan ¢ok sayida
ila¢ olmakla birlikte giiniimiizde sik kullanilan ilaglar
ve alkol, kokain gibi bagimlilik yapan maddelerin
tizerinde durulmalidir (Tablo I).

Alkol: Alkol; kullanim siiresi, klinik ve demografik
ozelliklere gore akut ve kronik miyopatiye neden
olabilmektedir’.

Akut  alkolik  miyopati, travmatik  olmayan
rabdomiyoliz ve akut bobrek yetmezliginin en sik
nedenlerinden birisidir®. Kronik alkoliklerde, ¢ogun-
lukla erkeklerde gbzlenen, asir1 derecede alkol alimin-
dan 1-2 saat sonra gelisen bir durumdur. Ataklar
asemptomatik kreatin kinaz (CK) yiiksekliginden
rabdomiyoliz tablosuna kadar uzanan genis bir yelpa-
ze gostermektedir. Patogenezde, alkol ve metabolit-
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lerinin kas hiicrelerindeki su ve iyon gegisini artirarak,
kas hiicre membran yapisini etkilemekte ve kas hasari
meydana gelmektedir. Bununla beraber kronik alko-
liklerde goriilen hipokalemi ve hipofosfatemi de
miyopatiye katkida bulunmaktadir”.

Tablo I. Miyopatiye neden olan ilaglar

Amiodoran Hidroksilire Prokainamid
Amfetaminler Kokain Rifampisin

Danazol Kolsisin Siklosporin

Emetin Kortikosteroidler | Simetidin

Etanol Klorokin Siilfonamidler
Fenilbutazon Levodopa Statinler

Fenitoin Nikotinik asid Tiopronin
Fenofibrat Pankuronyum Vekuronyum bromid
Hidralazin Penisilamin Vinkristin
Hidroksiklorokin Pentazosin Zidovudin

Akut alkolik miyopati olusumu alinan alkol dozuyla

ve alkol kullanan bireyin ag ve tok olmasiyla iliskilidir.

Aclik, alkol metabolizmasini yavaslatarak kan alkol
seviyesini ylikseltmekte sonugta alkolik miyopatiye
bagh atak siklig1 artmaktadir’. Hastalarda kas kramp-
lar1, hassasiyet ve siklikla siglik gozlenmektedir. Kas
inflamasyonu nedeniyle CK ve aspartat transaminaz
(AST), alanin transaminaz (ALT), laktat dehidrogenaz
(LDH) ve aldolaz gibi diger kas enzimleri yiikselmis-
tir®. Kas biyopsisinde, kas liflerinde dejenerasyon ve
rejenerasyon sonucu olugan kas liflerinin nekrozu
gozlenmektedir.

Akut alkolik miyopati alkol alimmin kesilmesiyle
tamamen diizelebilir. Bununla beraber kas giiciiniin
normale gelmesi 1-2 haftalik siireci kapsayabilir.

Kronik alkolik miyopati, sinsi baslangi¢h diffiiz tutu-
lum gosteren genellikle proksimal kaslarin gii¢siizliigii
ile seyreden bir tablodur. Diffliz kas atrofisi sik goz-
lenmektedir. Hastalarda kas agrisi ve hassasiyeti ge-
nelde tespit edilmez. Kas enzimleri normal veya hafif
yiiksektir. Hastalarda genellikle miyoglobiniiriye bagl
renal yetmezlik gozlenmemektedir’.

Kronik alkolik miyopati kadin alkolikler igin risk
olusturmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada, kadin alkolik-
lerin viicut kitle indeksine bagli olarak, erkek alkolik-
lere oranla alkoliin daha diigiikk kiimiilatif dozlarinda
miyopati gelistigi gosterilmistir'”.

Kronik alkolik miyopati etyolojisi tam bilinmemekle
birlikte, iskelet ve kalp kaslarina alkol ve
metabolitlerinin ~ direk  toksik  etkisi, kronik
malniitrisyon ve elektrolit bozukluklar1 miyopati geli-
simine katkida bulunmaktadir. Kronik alkoliklere,
periferik noropati, siroz ve Wernick ensefalopatisi
siklikla eslik etmektedir. Yapilan bir ¢alismada, uzun
sire alkol tiiketimine bagli olarak, kronik alkolik
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miyopati ile alkolik kardiyomiyopati arasinda histolo-
jik ve klinik bulgular agisindan yakin bir iligki tespit
edilmistir'".

Kronik alkolik miyopatili hastalarin yapilan kas bi-
yopsisinde, miyofibrilleri ¢evreleyen interstisyel alan-
larda inflamasyon, yag birikimi ve tip II kas liflerinde
atrofi tespit edilmistir. Kas liflerinde nekroza rastlan-
maz veya ¢ok az diizeyde rastlanabilmektedir'”.

Kokain: Amerika Birlesik Devletleri’nde kokain, en
stk yasa dig1 ilaca bagli tibbi sorunlara neden olan
maddeler arasinda bulunmaktadir. Kokain kullanan-
larda, asemptomatik CK yiiksekliginden rabdomiyoliz
tablosuna bagli olarak gelisen akut bobrek yetmezligi-

ne kadar uzanan bir klinik tabloya rastlanmaktadir'>'*.

Kokaine bagl kas hasari, metabolizmada artmis sem-
patik aktiviteye bagh gelisebilmektedir. Sempatik
aktivitenin  artmasi  sonucu  gelisen  arteriel
vazokonstriiksiyon, iskelet kasi, miyokard, beyin ve
deride iskemi ve infarkta neden olmaktadir'’. Bununla
beraber kokain, katekolaminlerin a-adrenerjik resep-
torlerden geri alinimimi inhibe ederek kas hiicrelerine
yiiksek diizeyde kalsiyum girisine neden olur ve so-
nugta kas hiicrelerinde hasar meydana gelir'.

Kokain kullananlarda, siddetli miyaljiler disinda klinik
tabloya ates, deliryum, nobet hali, kardiyovaskiiler
kollaps ve gogiis agrisi da eslik edebilmektedir. Kas
hasar1 genelde intravendz kokain kullanimindan 1-2
saat sonra gelismektedir. Yapilan bir ¢alismada, koka-
ine bagli rabdomiyoliz gelisen 39 hastada, kas
inflamasyonunu yansitan CK seviyelerinin ortalama
12 bin seviyesinde oldugu gosterilmistir'’. Cok yiiksek
CK seviyelerine sahip hastalar, miyoglobuliniiriye
bagli renal yetmezlik agisindan risk olustururlar. Ko-
kaine bagli rabdomiyoliz olusumunda diger risk fak-
torleri arasinda; ates, ajitasyon, hipotansiyon, nobet
gelisimi, koma, kokain disinda eroin, amfetamin ve
fenisiklidin gibi ilag kullanimi sayilmaktadir'®,

Lipid diisiiriicii ilaglar: Hiperlipidemi tedavisinde
stk kullanilan ilag¢lardan olan statinler, genellikle gii-
venilir ilaglardir. Bununla beraber, statin kullanan
hastalarda kas gii¢siizliigii, miyalji gibi spesifik olma-
yan semptomlardan, rabdomiyoliz sonucu gelisen akut
bobrek yetmezligine kadar uzanan bulgular goriilebil-
mektedir. Statinlere bagli miyalji gelisme riski %2-11,
miyozit riski %0.5, rabdomiyoliz gelisme riski %0.1
civarindadir.

Statinlere bagh kas semptomlarinin ortaya ¢ikisi, ilag
alimindan 1-2 hafta ile 1-2 ay arasinda degismektedir.
flag kestikten sonra kas giiciiniin ve CK seviyelerinin
normale gelmesi 1-2 giin veya 2-3 haftayr almaktadir'’.

Statinlere bagli rabdomiyoliz gelisiminde bazi ilagla-
rin  beraber kullanilmasi  riski  artirmaktadir.
Hidroksimetil glutaril koenzim-A rediiktaz inhibitorii
olan statinlerin metabolizmasinda sitokrom P 450
sisteminde yer alan CYP3A4 kullanilmaktadir.
CYP3A4 inhibitérii olan siklosporin, gemfibrozil,
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niasin, makrolid antibiyotikler, digoksin, anti-fungal
ilaglar ve varfarin, statinlere bagli rabdomiyoliz riskini
artirmaktadir®®. Lipid disiiriicii ilag kullanan 250.000
hasta iizerinde yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada,
statinlere bagli rabdomiyoliz nedeniyle hastaneye
yatirilma sikligi 10.000 hasta-yilinda %0.44 olarak
tespit edilmistir.  Pravastatin  ve fluvastatinde
rabdomiyoliz gelisimi en az diizeyde olmakla birlikte,
serivastatinde rabdomiyoliz goriilme sikligi 10.000
hasta-yilinda %35.3 olarak saptanmustir”’.
Serivastatinle birlikte gemfibrozil alan yash hastalarda,
serivastatinle iliskili rabdomiyoliz sonucu 6liim oran-
larinin artmasi lizerine bu ilag, Agustos-2001°de piya-
sadan ¢ekilmistir®.

Statinlere bagli kas hasarmin olusum mekanizmasi
tam bilinmemekle birlikte, kas hiicre enerji tiretiminde
6nemli rol oynayan koenzim Q10 (CoQ10)’nun sente-
zinin azalmasi etyopatogenezden sorumlu tutulmakta-
dir”®. Bununla birlikte CoQ10 sentezinin azalmasi,
bazi ¢alismalarda statinlere bagl kas hasariyla iliskili
bulunmamustir®®.

Statinlerle iliskili kas hasar1 gelisiminde hastalarda,
akut veya kronik bobrek yetmezligi, obstriiktif karaci-
ger hastaligi ve hipotiroidizm gibi hastaliklarin eslik
etmesi miyopati riskini artirmaktadir®.

Statinle iliskili miyopati riskini 6nlemede ilag basla-
madan Once bazal serum CK diizeyini tespit etmek
onemlidir. Statin tedavisi esnasinda yeni baslayan kas
giigstizliigii ve kas agrist hekim tarafindan dikkate
alinmalidir. Statine bagli kas hasarindan sorumlu
tutulan CoQ10’nun tedaviye eklenmesi olumlu sonug-
lara yol agabilmektedir. Yapilan randomize bir galis-
mada, statine bagli kas agris1 olan hastalarin bir kis-
mina CoQ10 100 mg/giin, diger kismma E vitamini
400 IU/giinliik dozlarda verilmistir. 1 ay sonunda
CoQI10 alan hastalarda kas agrisinda anlamli azalma
tespit edilirken, E vitamini alan grupta herhangi bir
degisiklik saptanmamuistir’®. Diger bir ¢alismada,
statin tedavisi esnasinda 150-200 mg/giinliik dozlarda
CoQ10’nun verilmesiyle, statinle iligkili miyopati
riskinin azaldig1 gosterilmistir®’.

Statinler disinda, klofibrat, niasin, gemfibrozil ve
ezetimib gibi diger lipid disiiriicii ilaglar tek bagina
kullanildiginda, nadiren miyalji ve serum CK yiiksek-

ligine neden oldugu tespit edilmistir®®*.

Kortikosteroidler: ilaca bagli miyopatiye en sik
neden olan ilaglardan birisi de kortikosteroidlerdir.
Kas semptomlari, uzun siire orta ve yiiksek doz oral
veya parenteral kisa donem kortikosteroid kullanan-
larda ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarda subakut baslan-
giclt genellikle alt ekstremiteyi tutan proksimal kas
giicsiizligi goriilmektedir. Kas giigsiizliigii nedeniyle
hastalar oturduklar1 yerden kalkarken veya merdiven
cikarken zorlanirlar. Hastalarda kas agrisi ve hassasi-
yeti genellikle tespit edilmez™.

Steroid miyopatisi giinde 10 mg prednizolon ve esde-
geri ilag alan hastalarda genellikle goriilmez. Yapilan
bir ¢aligmada, giinde 40-60 mg yiiksek doz steroid 3-4
hafta alan astim bronsitli hastalarda akut baslangigl
kas giigsiizliigii saptanmustir’’. Sistemik steroidlere
oranla inhale steroid kullanan hastalarda nadiren kas
semptomlarina rastlanmaktadir’®. Yapilan klinik ve
deneysel calismalarda miyopati gelisme  riski
prednizolona oranla deksametazon ve triamsinalonda
daha fazla olmaktadir™>*,

Steroid miyopatisi gelisiminde, steroidlerin iskelet kas
hiicresine direkt katabolik etkisi olmaktadir. Bununla
birlikte steroidlerin miyosit apopitozun artisina neden
olan IGF-I (Insulin benzeri biiyiime faktorii) ile etkile-
sime girmesi kas hasarma neden olabilmektedir®.
Protein kinaz aktivitesine neden olan hiicre i¢i sinyal
molekiilii Akt-1’in, glukokortikoid ve IGF-1’in kas
hiicresinde atrofik ve hipertrofik cevabin olusmasinda
onemli roliiniin oldugu gdsterilmistir’®. Akt-1’in
glukokortikoide bagli supresyonu, kas proteinlerinin
yikimini hedefleyen ubiquitin-ligaz enziminin artigina
neden olmaktadir’’. Bunun aksine IGF-1, Akt-1 akti-
vasyonunu artirarak kas atrofisini suprese etmekte ve
kas hipertrofisine neden olmaktadir.

Steroid miyopatisinin tanisinda 6zel bir test bulunma-
maktadir. Kas enzimleri normal seviyededir.
Elektromiyografi genellikle normal olmakla birlikte,
bazi hastalarda diisiik amplitiidlii motor unit potansi-
yellerine rastlanmaktadir. Yapilan kas biyopsisinde
nekroz ve inflamasyon olmaksizin, non-spesifik tip II
b kas fibrillerinde atrofi saptanmustir®®. Tamda steroid
tedavisini alma siiresi ve hangi tip steroid kullanildig1
onemli olmakla birlikte diger miyopati yapan nedenler
dislanmalidir. Tedavide steroid tedavisine ara vermek
veya kullanilmasi gerekiyorsa steroid tipini degistir-
mek gerekmektedir. Miyopati yapma riski fazla olan
deksamatozonun yerine daha az riske sahip
prednizolon kullanilabilmektedir®. Steroidin kesilme-
siyle kas giicli 3-4 hafta icinde normal diizeyine gel-
mektedir.

Kolsisin: Kolsisine bagl gelisen néromiyopati, yiik-
sek doz kisa siireli veya terapotik dozda uzun siireli
kolsisin aliminda ortaya ¢ikmaktadir®®.  Kronik
kolsisin ndromiyopatisi, genellikle 1-2 yil 0.5-1
mg/giinlik dozlarda kolsisin alan hastalarda goriil-
mektedir.

Kolsisine bagli néromiyopatinin etyopatogenezi tam
bilinmemekle birlikte, kolsisinin metafazda
mikrotiibiil sistemini inhibe ederek, periferik sinirlerde
aksonal transportu bozmasi ve lizozomal degraniilas-
yonu Onlemesi kas ve noron hasarina neden olabil-
mektedir*'. Ayrica kronik bobrek yetmezliginde,
plazma kolsisin seviyesi artisiyla ndromiyopati gelis-
me riski artmaktadir®.

Kolsisine bagli miyopati gelisen hastalarda genellikle
alt ekstremiteyi tutan proksimal kas gili¢siizliigli go-
rilmektedir. Serum CK seviyeleri normalin 10-20 kati

131



kadar artis gostermektedir. Elektromiyografide keskin
pozitif dalgalar ve polifazik miyopatik potansiyellere
rastlanmaktadir. Sinir ileti testlerinde derin tendon
reflekslerin azalmasinin eslik ettigi asemptomatik
aksonal polindropati goriilmektedir. Kas biyopsisinde,
kas hiicrelerinde nekrozun eslik etmedigi, lizozom ve
otofajik vakuollerin birikimiyle olusan vakuolar
miyopatik degisikliklere rastlanmaktadir®'.

Kolsisin kesilmesiyle, kas gii¢siizliigii ve CK seviyesi
1-2 giin veya 1-2 haftada normale gelirken,
noropatinin iyilesmesi daha yavas olmaktadir.

Antimalaryal ilaclar: Bag dokusu hastaliklarinin
tedavisinde kullanilan antimalaryal ilaglarin nadiren
ndromiyopati ve kardiyomiyopati olusturma riskleri
bulunmaktadir. Klorokin ve hidroksiklorokin gibi
antimalaryal ilaclara bagli miyopati gelisme riski 100
hasta-yilinda 1 olarak saptanmistir®. Kas hasari,

antimalaryal ilaglarin dozu ve siiresiyle iligkili degildir.

Hastalarda kas agrisi olmaksizin proksimal kas giic-
stizligi goriilmektedir. Kas gii¢siizliigiiniin baslamasi,
1-10 yil arasinda degisebilmektedir. Hastalarda,
periferik sinir tutulumuna bagl derin tendon refleksle-
rinde azalma da gériilmektedir*.

Antimalaryal ilaglara bagli gelisen  miyopati
patogenezinde, klorokin ve hidroksiklorokinin
lizozomlarda birikmesi sonucu lizozomal enzimlerin
inhibisyonu gelisir. Bunun sonucunda, fosfolipid ve
glikojenin lizozomlarda birikmesiyle biyopsilerde
goriilen myeloid ve kurvilinear cisimciklere rastlan-
maktadir®.

Antimalaryal ilaglara bagli gelisen miyopatide, kas
enzimleri normal seviyede veya normalin 2-3 kat1 artig
gostermektedir. Elektromiyografide miyopatik ve
noropatik degisiklikler gozlenmektedir. Yapilan kas
biyopsisinde tip 1I kas fibrillerinde atrofi, 151k mikros-
kobunda vakuoller, elektron mikroskobunda tanisal
myeloid, kurvilinear cisimcikleri ve glikojen artist
tespit edilmektedir. Sinir biyopsisinde toksik ndropati
bulgularina ve noral perisitlerde kurvilinear cisimcik-
lerine rastlanmaktadir.

Antimalaryal ilaglara bagl kardiyomiyopatide ileti
sisteminde anormallikler ve konjestif kalp yetmezligi
goriilmektedir. Elektrokardiyografide spesifik olma-
yan T dalga degisiklikleri, ekokardiyografide ventrikiil
duvar kalinliginda kalinlagma ile karakterize restriktif
kardiyomiyopatiye rastlanmaktadir®®. Yapilan endo-
miyokardial biyopsi iskelet kasi hiicrelerine benzer
sekilde miyosit dejenerasyonu ve kurvilinear cisimcik-
ler igermektedir’.

Antimalaryal ilaglarin kesilmesiyle 1-2 ay sonra kas
giigstizliigii, norolojik bozukluklar ve konjestif kalp
yetmezligi normale donebilmektedir.

Penisilamin: Dogal penisilin hidrolizasyonu sonucu
olarak elde edilen penisilaminin, ilaca bagli lupus,
Goodpasture sendromu, Myastenia Gravis, pemfigus
ve inflamatuar miyopati gibi ¢esitli otoimmiin hasta-
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liklarla yol actig1 gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada,
romatoid artrit, skleroderma ve Wilson hastalig1 olan-
larda bu ilacin kullanilmasiyla daha sik miyopati go-
riilmektedir*.

Penisilamine bagl kas hasari, ilacin dozu ve siiresiyle
iligkili bulunmamustir. Hastalarin ¢ogunda simetrik
proksimal kas giicsiizligii goriilmektedir. Bazi hasta-
larda dermatomiyozite 6zgii rag ve disfajiye rastlana-
bilmektedir"’. Hastalarda kas inflamasyonu nedeniyle
kas enzimlerinde artis goriilmektedir. Elektromiyo-
grafide miyopatik degisiklikler gézlenmektedir. Yapi-
lan kas biyopsisinde perifasikiiler hiicresel infiltrasyon,
kas liflerinde nekroz ve rejenerasyon tespit edilmistir.

Penisilaminin kesilmesiyle 1-2 ay sonra kas gii¢stizlii-
gii ve kas enzimleri normale donebilmektedir. Bunun-
la birlikte kas gii¢siizliigiiniin ciddi seyrettigi durum-
larda 40-60 mg/giinliik dozda prednizolon tedavisinin
yararli oldugu gozlenmistir*®,
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