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Yaslanma butun turler ve organizmalarda, tim organ-
larda gorulen kacinilmaz ve zorunlu bir surectir. Bugtn
halen kesin olarak bilinmemekle birlikte, oksidatif hasar,
mitokondriyal DNA mutasyonlari, genlerin etkinliginin
azalmasi veya artmasi, hormonal etkiler ve protein sentez
ve degradasyonunun yaslanma stirecinin nedenleri oldu-
gu dustinilmektedir.!

Genel olarak yaslanmaya katkida bulunan nedenlerin
ortak etkisi ile ortaya ¢ikan motor noronlardaki sayisal
ve islevsel azalma, kas hiicrelerinde kontraksiyona bagh
hasarda artma, buna karsilik tamir yeteneginde azalma,
apoptozda artis kas dokusunda yaglanma bulgularinin
ortaya ctkmasina neden olur. Kasin yaslanmasi, “etin
fakirlesmesi” anlamina gelen “sarkopeni” adimi ahr.**
Sarkopeni patolojik bir durum degildir, saghkh yaslanan
kisilerde olusur ve kasin kitle, kalite ve islevlerinde azal-
ma anlamina gelir.? Kasin ozelliklerindeki bu azalma,
hastalik olmadig1 durumda bile, yash bireylerde ozurlu-
luge egilimi artirmaktadir.?

Sarkopeni, bu yas grubuna 6zgu bazi miyopatilerin orta-
ya ¢itkmasi icin uygun bir ortam olusturur. Buna karsin,
bu yas grubunda beslenme ve fizik aktivitenin azalma-
s1, goralme olasihigl daha yuksek olan, diyabet ve kalp
hastaliklar gibi, diger sistemik hastaliklarin varligi, yine
bu grupta daha fazla ve kombine ila¢ kullanim olasiligi,
tendon-eklem problemlerinin varligl, inme gibi diger
merkezi sinir sistemi hastaliklarinin veya noropati, motor
noron hastaligl, myasthenia gravis, Lambert-Eaton mi-
yastenik sendromu gibi diger noromuskiiler hastaliklarin
gorulme olasihigr yash kasta gorilen ¢zgitin miyopatiler
acisindan ayiricl tani ve tedavi sorunu yaratmaktadir.
Yash bireylerin hekime basvurmakta gecikmeleri, bu
hastalarin incelenmesindeki guiclukler, diger hastaliklarin
varhig1 ve kullanilmakta olan ilaclarin etkilesim sorunlari
bu hastalarda miyopatilerin taninmasi, ayirtedilmesi ve
tedavilerinde sorunlar ortaya c¢ikarr. Bu nedenle yash
hastalarda diger hastaliklarin varhig, ilac kullanimi ve
yasam kosullart mutlaka anamnezin parcasi olmalidir.

Bu raporda yash organizmada goriilen diger nedenlere
bagh miyopatilere drnekler ve yash kasin 0zgtin miyopa-
tileri ¢zetlenecektir.
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A) Sistemik Hastaliklarin Seyri
Sirasinda Goriilen Miyopatiler

Eriskin donemde gorilen cok cesitli edinsel sistemik,
metabolik ve endokrin hastalik,

yashilik doneminde de kasi tutabilir. Bunlar arasinda
en sik gorilenler tiroid hastaliklar ile birlikte gorulen
miyopatiler, yogun bakim miyopatileri, sarkoidoz gibi
inflamatuvar hastaliklarin ortaya cikardigr miyopatiler,
infeksiyon hastaliklaridir. Ayrica hiperparatiroidi, tremi,
hipo- veya hiperkalemi ve osteomalazi de miyopatiye
neden olabilir. Bu durumlarda asil hastaligin tedavi edil-
mesi cogu kez miyopatinin duzelmesini saglar.

Yashlik doneminde en sik gorulen ve gozden kacabilen
sistemik bozukluklarn basinda hipotiroidi gelir. Diger
sistemik bulgularin esliginde veya onlar olmaksizin
hipotiroidi kas dokusunu etkiler.” Bu etki hastalarda
asemptomatik CK yuksekliginden agir zaafla giden bir
miyopatiye kadar cok cesitli bir yelpaze olusturur. Yash
bir bireyde hicbir klinik yakinma olmaksizin CK ytiksek-
ligi bulundugunda mutlaka ve oncelikle tiroid hormon
duzeyleri arastirlmalidir. A¢ik bir miyopati ortaya cik-
tginda genellikle haftalar, aylar icinde gelisen proksimal
zaaf ile kendini gosterir ve bazen kas agrlan ile birlik-
tedir. Agir klinik tablolara miyo-odem eslik edebilir.
Hipotiroidinin duzelmesi, genellikle haftalar-aylar icinde
duizelme saglar.

B) Toksik-iyatrojenik Miyopatiler
Bircok ila¢ veya toksin kasi etkiler. Yash bireylerde
degisik nedenlerle ila¢ kullanimi olmast nedeni ile bu
yas grubunda iyatrojenik miyopatilerin mutlaka dikkate
almmas1 gerekmektedir. Tam kondugunda alinmakta
olan ilacin kesilmesi veya dozunun azaltilmas: genellikle
dizelme saglar.® En sik miyopati yapan ilaclar ve bazi
ozellikleri verilmistir Tablo I'de 6zetlenmistir.

C) Yasliliga Ozgii Primer Miyopatiler

1-Egik omurga (‘Kamptokormi’)

Egik omurga, genellikle yash bireylerde vertikal pozis-
yonda ortaya cikan, yartumekle artan ve supin posttrde
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Tablo 1: Miyopatiye en sik neden olan ilaclar ve miyopatinin 6zelligi

ilac
Kortikosteroidler
Klofibrat, Bezafibrat

Miyopatinin Ozelligi

CKyUkselmez, EMGde saptanamayabilir

Asemptomatik CK ytksekligi veya kas agrilar veya agir miyopati yapabilir
Asemptomatik CK yUksekligi veya kas agrilari veya agir miyopati yapabilir
Statinlerle veya kolsisinle birlikte kullanildiginda

Statinler

Siklosporin-A

Kolsisin Hafif veya agir miyopati
Klorokin Hafif veya agir miyopati

D-Penisilamin
Amiadaron
Noroleptikler

Inflamatuvar miyopati olusumunu tetikleyebilir
Hafif veya agir miyopati

Rabdomiyoliz (Noroleptik malin sendrom)

AZT Mitokondriyal miyopati

Na- Valproat
L-Triptofan

azaltilabilen, govdenin asin 6ne egilmesi ile karakterize
duruma verilen isimdir.”® Lomber vertebranin pelvise
gore stabilizasyonunu onleyen asir1 bir torakolomber
kifozdur.” Baslangicta kinik tablodan konversiyon reak-
siyonu veya Parkinson hastaligi sorumlu tutulmus olsa
da bugiin genel olarak primer aksiyal bir miyopatinin
egik omurgaya neden oldugu kanisi yaygindir.®'' Bil-
dirilmis olan paraspinal kas biyopsilerinde inflamasyon
gosterilmis olsa da anti-inflamatuvar tedaviye yanit sinir-
lidir. Hastalik, bu yas grubunda sik gortilen Parkinson
hastaligindan ayirt edilmelidir.'? Tedaviye yanit yoktur
veya siurhdir. Izlemde hastalara fizyoterapi 6nerilmesi
onemlidir.

2- Gec baslangicli mitokondriyal miyopati
(‘Late onset mitochondrial myopathy’-LOMM)
Giris bolumunde belirtildigi gibi, mitokondriyal degi-
siklikler, mitokondriyal DNA veya enzim defektleri ile
oksidatif hasar, sarkopeni nedenleri arasindadir. Ancak,
her ne kadar yashlikta kasin performans: dusse de, acik
bir kas zaafi sarkopeninin bir ¢zelligi degildir. Buna kar-
silik, yashlik doneminde acik bir proksimal miyopatik
zaaf veya taraf zaafi olmaksizin miyopati ile seyreden ve
kas biyopsisinde mitokondriyal degisiklik gosteren gec
baglangichi bir mitokondriyal miyopati de bildirilmek-
tedir.’>!® Bu hastalarin kas biyopsilerinde, normal yas-
hilikta gorulenin ¢ok tizerinde mitokondriyal degisiklik
gosteren kas lifi (‘ragged-red’ lif) gorilmekte, bazilarinda
ozgun mitokondriyal DNA mutasyonlart bildirilmekte-
dir'*1¢ (Sekil 1). Ptoz ve oftalmopleji belirgin olabilir, bu
bulguya proksimal kas zaafi ve/veya diger sistemik veya
merkezi sinir sistemi bozukluklar1 eslik edebilir. Bazen
yalnizca proksimal kas zaafi ile seyreder ve diger miyo-
patilerden ayirt edilmesi giic olabilir. Bu miyopatilerde
ptoz ve oftalmoplejiye, mitokondriyal hastaliklarin bir
ozelligi olan, egzersiz intoleransinin eslik etmesi myas-
thenia gravis ile ayiric1 tani sorunu olusturabilir. Bu ne-
denle bu hastalarda myasthenia gravisin mutlaka dislan-
mas1 gereklidir.”> Aerobik egzersizin ttim mitokondriyal
miyopatilerde yararhi oldugu bilinmektedir.
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Mitokondriyal (Lipid depo) miyopatisi

Eozinofili-miyalji sendromu

3- Okiilofaringeal kas distrofisi
(‘Oculopharyngeal muscular
dystrophy’- OPMD)

Okulofaringeal kas distrofisi ge¢ yasta baslayan, otozo-
mal dominant gegisli, progresif goz kapag diismesi, yut-
ma gucligu ve hafif proksimal zaafla seyreden bir miyo-
patidir.'” Hastaliga neden olan gen poli-alanin baglayict
protein nitkleer-1 (PABN-1) genidir ve bu gendeki tekrar

.

Sekil 1: Ge¢ baslangich mitokondriyal miyopatide MGT
ile boyali kesitlerde (A) ragged-red’ lif ve COX boyali
kesitte (B) sitokrom oksidaz negatif lifler (x500).
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sayis1 hastalikta artmisur.'® Intrantkleer olarak bulunan
PABN-1 proteini normalde RNA'y1 isleyen mRNA kuy-
ruklarini  birbirine baglar. Mutant PABN-1, insolubl
inkliizyonlar halinde coker ve toksik etki yapar.'** Bu
cokeltilerin, degisik nedenlerle hiicre olumu ile iliskili
oldugu bilinmektedir.?! Ulkemizde halen OPMD icin ge-
netik inceleme yapilamamaktadir ve tanisi klinik olarak
konmak zorundadir.

Klinik planda OPMD, ptoz ve yutma giiclugt ile seyretmesi
nedeniyle, myasthenia gravis ile ayirict tani sorunu olustu-
rabilir. Ptoz, yutma guiclugu ve zaafta, myasthenia graviste
oldugu gibi, gunliik fluktuasyonlarin olmamast 6nemlidir.
Kusku duyuldugu durumlarda hastalarda myasthenia gra-
visin dislanmasi zorunludur. Okiilofaringeal kas distrofisi
ayrica, ptoz ve oftalmoparezi ile seyreden mitokondriyal
hastaliklarla da kansabilir. Ptoza oftalmoparezinin eslik
etmemesi OPMD lehine alinmalidir.

Hastaligin bugiin icin bilinen bir tedavisi yoktur. Izlem-
de hastalara mutlaka fizyoterapi onerilmelidir. Yutma
guiclugiinin aspirasyona yol actigi durumlarda perkutan
gastroskopi dustunulmelidir.

4- Sporadik inkliizyon cisimcikli miyozit
(‘Sporadic inclusion body myositis’- s-IBM)
Idiyopatik inflamatuvar miyopatiler polimiyozit, der-
matomiyozit ve s-ICM’ten olusur. Bu ¢ inflamatuvar
miyopatiden yalnizca s-ICM yash kasin hastalig1 olarak
bilinir.2#?> Inflamatuvar miyopatiler i¢cinde yer almakla
birlikte s-ICM, diger inflamatuvar miyopatilerin aksine
cok yavas seyirlidir ve anti-inflamatuvar tedavilere ya-
nit vermez veya ¢ok sinirlt olarak yanithdir. Sporadik
inkluzyon cisimcikli miyozit kas dokusunda, diger gec
bagslangich hastaliklar olan ve tuttugu dokularda inkluz-
yonlarla karakterize olan Alzheimer hastalig1 ve Parkin-
son hastaliginda goruldugu gibi, hticre ici inkluzyonlarla
kendini gosterir.*®

Sporadik inkluzyon cisimcikli miyozit literatirde 50
yasin uzerindeki en stk miyopati olarak tanimlanmakta-
dir. 2% Hastalik quadriseps femoris ve elin uzun fleksor
kaslarini oncelikle tutar?® (Sekil 2). Bu nedenle onkol

Sekil 2: Sporadik inkltizyon cisimcikli miyoziti olan
hastada uzun parmak fleksérlerinde zaaf ve atrofi.
Hastada 6n-koldaki atrofik gériiniim dikkat cekici.
Hasta el parmaklarini kapatamamaktadir.
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medial yuzinde ve quadriseps kasinda atrofi, elleri sik-
ma guclugi ve “dizlerde ¢cozulme” hissi ile stk dusmelere
ve bunun yaratacag1 komplikasyonlara yol acar.” Bircok
olguda yutma da progresif olarak bozulur.>* Hastalar
ortalama 10 yilda tekerlekli iskemleye baglanir.> Klinik
planda s-ICM en ¢ok motor néron hastahgy ile ayrict tam
sorunu olusturur. Elektromiyografide (EMG) miyopatik
potansiyeller disinda norojen tutulum bulgularinin da
olmast bu ayiric tani sorununu daha da artirir. Ancak
dikkat edildiginde s-ICM’de EMG'de noropatik potansi-
yeller arasinda miyopatik potansiyeller de gorulur. Kre-
atin kinaz (CK), diger inflamatuvar miyopatilerin aksine
normal veya halfif yiiksektir.

Kas biyopsisinin 1stk mikroskobik incelemesinde, poli-
miyozitte oldugu gibi, non-nekrotik kas lifleri cevresinde
CD8(+) T-hucre infiltrasyonu ile birlikte baz1 kaslarda
kucuk, cerceveli vakuoller gorilur (Sekil 3). Elektron
mikroskopik olarak bazi liflerde tubulofilamentoz ink-
ltuzyonlar gorulur.??2® Gerek bu inkluzyonlar, gerekse
hucre sitoplazmasinda Alzheimer hastaliginda hiicre
icinde biriken bircok protein, bu arada B-amiloidin de
birikmis oldugu gorulir.>>*

Hastalik immunsupresif tedavilere ya yanit vermez, ya da
sinirlt yanit verir.?” Kontrolli calismalarda IVIg tedavisinin
yutma gucliginde kismi ve gecici bir diizelme gosterdigi
goralmustir.?”? Tlag tedavisi yaninda diizenli aerobik eg-
zersizin hastada iyilik hali sagladig gosterilmistir.*®

5- Gec yasta ortaya cikan

“konjenital” miyopatiler

Konjenital miyopati tanimi icinde yer alan miyopatilerin
bazilar konjenital donemde degil, yashilikta ortaya cika-
bilmektedir. Bu miyopatiler icinde bu donemde en sik
gortlenler miyofibriler miyopatilerdir.

Miyofibriler miyopatiler hiicre icinde bazi proteinlerin
agregat yaparak birikmesi sonucu miyofibriler agin bo-
zulmasi ile kendini gosteren miyopatilerdir® (Sekil 4).
Bugtne kadar degisik hasta gruplarinda desmin, oB-
kristalin, ZASP (‘Z-band alternatively spliced PDZ motif-
containing protein’), BAG3 (‘BCL2-associated athanogene

Sekil 3: Sporadik inkltizyon cisimcikli miyozitte
endomizyal inflamasyon ve vakuollii kas liflerinin
birlikteligi (MGT) (x500).

Klinik Gelisim




Sekil 4: Miyofibriler miyopatide bazi kas lifleri icinde
miyofibriler agin ileri derecede bozuldugu goriiliiyor
(NADH-TR) (x500).

Sekil 5: Filamin C geninde mutasyonu olan bir hastada
uyluk MR1. Uyluk arka grup kaslarinin segici olarak
tutulmus olmasi dikkat gekici.

3”) miyotilin, filamin-C genlerinde defekt gosterilmistir.**
Yeni olgular bildirildiginde bu gen defektlerinin sayisiin
artmasl beklenmektedir.

Miyotilinopati ve filaminopatiler 40 yastan sonra basla-
yan, aksiyal, proksimal veya distal kas zaaf ile seyreden,
kas hticreleri icinde bircok proteinlerin agregatlar olus-
turdugu miyopatilerdir.*** Kas manyetik rezonans (MR)
goruntilemesinde bacak arka grup kaslarn 6n planda
tutuldugu goralur (Sekil 5). Hastaligin bugtin icin bi-
linen bir tedavisi yoktur. Izlemde mutlaka fizyoterapi

onerilmelidir.
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