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* |diyopatik Inflamatuar Miyozitler (IIM) temel olarak iskelet kaslarda
inflamasyon ve glcsuzlikle sonuclanan nadir goérilen heterojen
otoimmun hastaliklar

e Kas disinda deri, eklem, kardiyak, gastrointestinal ve pulmoner sistemi
etkiler



Siniflandirma

* Eriskin dermatomiyozit (DM)
* Amiyopatik dermatomiyozit

e Polimiyozit (PM)
* Sporadik inkliizyon cisimcikli miyozit (ICM)
* Immun aracili nekrotizan miyopati

* Overlap miyozit
* Antisentetaz sendromu ile iliskili miyozit
* Bag doku hastaliklari ile iliskili miyozit

e Kanser iliskili miyozit



Epidemiyoloji

* Yillik insidansi ortalama 0.4- 1/100.000
* Yas,cins ve etnik koken insidansini etkilemektedir.

* Otoimmun hastaliklarla
* [IM her yasta gortlebilir, PM ve inklizyon cisimcikli miyozit >50 yas
* Dermatomiyozit cocukluk ve eriskinde (50-70) goralir
* Siyah irk ve kadin cins DM/PM riski artar, ICM’ de erkeklerde sik.



Etiyoloji

* Genetik faktorler
* HLA polimorfizmleri
* HLA geni MHC bdlgesi ile iliskili.
* Cevresel faktorler
* Ultraviyole, sigara, malignite
* Enfeksiyoz nedenler(retroviris, spiroket, parazitler, CMV, enterovirisler)
* ilaclar ve kimyasallar (alkol,statinler, fibrat tiirevleri, interferon alfa,D-penisilamin,
silika, asilar)

 Antikorlar
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Otoantikorlar
Miyozit spesifik otoantikorlar (MSA)

Autoantibody

Anti-TIF-1y
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Clinical associations
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Miyozit iliskili otoantikorlar (MAA)

* Anti-PM-Scl (SSk)
e Anti-RNP (MBDH)
* Anti-SSA (anti-Ro52/anti-
Ro60)
* Anti-Jo-1 pozitif PM/DM’li
= hastalarda prognostik onemi

» e Ciddi IAH, miyozit, eklem
tutulumu ve kanser ile iliskili
miyozit

- * Anti-SSB (anti-La)
Unknown . Anti‘Ku (SSk,SLE)




Patogenez

e Kas dokusunda T hucre varligi, miyozit spesifik ve iliskili antikorlarin
olmasi ve tip | IFN hiperaktivasyonu ve reseptdér bagimh yolaklarin
olmasi ile kas inflamasyonunun gelisiminde hem adaptif hem de
dogal immunitenin rol oynayabilecegi hipotezi ortaya atilmistir

* DM’de hiicresel immun yanit baslica perivaskiler ve perimisyal,
PM’de endomisyal

* DM’de hucresel immun yanit CD4 T lenfosit hakimken, PM CD8 T
lenfosit hakim



KLINIK BULGULAR

Dermatomiyozit /Polimiyozit

Kas Tutulumu

» Kas gucsuzlugli PM ve DM’li hastalarin ortak semptomudur

e Kas zayifligi proksimal kaslarda en belirgin olup genellikle subakut veya sinsi
baslangichdir ve simetrik dagilim gosterir

e Hastalar tipik olarak sandalyeden kalkma, yokus cikma veya merdiven cikmada
zorluk cekerler

* Tedavi edilmeyen olgularda kas zayifligi yavasca ilerler, tekerlekli sandalyeye
bagimli hale gelebilir

» Palatial ve farengeal kas tutulumu olanlarda yutma glicligli ve ses degisikligi
oIainIir. Bu hastalarda aspirasyon pnomoni riski yuksektir.Orbita ve yiz kaslari
tutulmaz.

. Dliygflr_am ve/veya torasik kas tutulumu sonucu nadir olarak solunum zorlugu
olabilir.



Cilt bulgular:
e DM’de cilt doklntulerinin cogu patognomoniktir
* Cilt bulgulari kas semptomlarindan aylar ve yillar dnce baslayabilir

e Klinik veya laboratuvar olarak miyozit bulgulari olmadan, klasik DM’in
belirgin cilt bulgularinin 26 aydir olmasi amiyopatik DM olarak tanimlanur.

* Anti MDA-5 antikoru ile iliskili ve intertisyel akciger hastaligi da gorulebilir.
 Klasik DM’de oldugu gibi bu miyozit tipleri de maligniteyle iliskili olabilir



Gottron papiilleri (6zellikle el kucuk eklemlerinin Gzerinde
eritematoz veya sedef rengi papll veya plak) DM icin
patognomonik.

 El bilegi, dirsek, diz veya diger eklemlerin ekstansor
ylzlerinde de gorulebilir

Gottron bulgusu ise ayni bolgelerde gorilebilen makuler
eritemdir.

Heliotrop ras (periorbital ozellikle ust goz kapagindaki mor renkli
periorbital 6dem) DM icin patognomonik

Kirmizi veya menekse rengi eritem omuzlar, boyun ve géguste
gshaw.l) sign, V-sign-sal isareti) veya kalcalarda (holster sign-kilif
isareti

DiFer karakteristik cilt lezyonu periungal tirnak yatag
telenjektazisi ve/veya kuticular hemoraji, infarkt veya distrofidir

Tamirci eli (makinist eli, marsandiz eli) o0Ozellikle isaret
parmaginin radiyal yuziinde hiperkeratoz ve ciltte fisstirasyon
olarak gorulir, siklikla antisentetaz sendromunun (ASS) parcasi
olarak anti-Jo-1 antikorlari ile iliskilidir

Kalsinosis kutis
Kutanoz vaskiilit, livedo retikularis










Akciger tutulumu

« AC tutulumu prevalansi  degerlendirilen

kullanilan diyagnostik methoda bagli olarak %5-
65 arasinda degisir

 En sik pulmoner komplikasyon iAH'dir. Alveolar
inflamasyon ile olusur, tedavi edilmeyen olgularda

pulmoner fibrozise ilerler, bu da restriktif AC
hastaligina neden olur

* Respiratuvar kaslarin zayifligi dispneyi artirabilir




Kas-iskelet sistemi bulgulari

* Artralji ve artrit
. AISSk;(_Jlg yani anti-Jo-1 pozitiflerde siktir Artrit ilk hastalik bulgusu
olabilir

. K?sb..UgsUzIUé,U belirginlesmeden 6nce artritle presente
olabilir

 Artrit sik olarak elin ve ayagin kiigiik eklemlerini etkiler ve
genellikle non-erozivdir

Kalp bulgulari

e Kalp tutulumu nadir. Genelde subklinik EKG’de saptanan
iletim anormallikleri ve aritmiler siktir

e En sik klinik bulgular KKY, iletim anormalileri (komplet kalp
blogu) ve koroner arter hastaligidir

e Kalp yetmezliginde koroner arter hastaligi ve miyokardtaki
klicik damarlarin inflamatuar infiltrasyonudur

* |/AH olan hastalarda progresif pulmoner hipertansiyon ve

sag kalp yetmezligi olabilir



Gastrointestinal tutulum
Yutma giicligii [IM’li hastalarda siklikla rapor edilmektedir (6zellikle ICM’de)

Bazi ciddi vakalarda palatial ve farengeal zayiflik aspirasyon pnémonisine neden olabilir
Reflii hastalarin %15-50’inde gorulebilir

Kabizlik, diyare ve mide agrisi sik semptomlardir ve bagirsagin bozulmus motilitesinden
veya gastrointestinal sistem inflamasyonundan kaynaklanabilir

GIS damarlarinin vaskuliti nadirdir ancak intestinal kanamaya komplike olabilir



Maligniteler

Malignite riski DM tani aninda ve sonraki ilk yil siresince en fazladir. Ancak
risk en az 3-5 yil ve olasilikla DM tanisindan 10 yil sonra yiksek kalmaktadir

Ozellikle anti-TIFI gama ve anti-NXP2 ile iliskili.

lIM ile iliskili kanser tipleri AC, over, meme, kolon ve daha nadir olarak
lenfoma gibi hematolojik malignitelerdir

Bazi vakalarda DM ile malignite arasindaki iliski paraneoplastik olabilir, eger
kanser tedavi edilirse DM iyilesir

Ancak diger vakalarda miyozit gelisimi maligniteye sekonderdir veya altta
yatan kanserin tedavisine ragmen |[IM dizelmez

PM ve ICM icin maligniteler ile iliski daha az kesindir

DM’li hastalarin tani aninda ve sonrasinda yillik olarak ve takip eden
relapsta Ozellikle konvensiyonel immunsupresif tedaviye refraktor
olanlarda kanser taramasi onerilir



Tarama Onerileri

“Yidkesek diizey risk’ fakobrieri ‘Orta diizey risk’ faktorleri ‘Disiiik diizzey risk’ faldirer|

Derma‘tomiyozit Amiyobatik DM Anti sentetaz sendromu

Anti TIF-1y pozitifligi Polimiyozit Overlap sendromlari

Anti NXP2 pozitifligi Immin aracili nekrotizan miyopati  Anti-Jo1 pozitifligi

-Hastalik baslangi¢ yasi > 40 Anti-SAE1 pozitifligi Non-Jol anti sentetaz antikorlar
IS tedaviye direncli hastalik Anti-HMGCR pozitifligi Anti-SRP pozitifligi

(veya hastaligin alevlenmesi)  Antj-mi2 pozitifligi MIA pozitifligi

Disfaji (orta-ciddi) Anti-MDAS pozitiflii Pm-Scl,Ku,RNP,Ro/La

Cilt nekrozu veya ulserasyon Erkek cinsiyet Raynaud varhigi

IAH varhig

inflamatuvar artropati varlig

Oldroyd, Alexander G S et al. “International Guideline for Idiopathic Inflammatory Myopathy-Associated Cancer Screening: an International Myositis Assessment and
Clinical Studies Group (IMACS) initiative.” Nature reviews. Rheumatology vol. 19,12 (2023): 805-817. doi:10.1038/s41584-023-01045-w



Antisentetaz Sendromu (ASS)

« ASS'li hastalarda sentetazlara yonelik otoantikorlarin pozitifligi

* Bu otoantikorlardan en sik olani anti-Jo-1'dir- histidyl-t-RNA sentetaza karsi gelisir ve PM
ve DM tanili hastalarin yaklasik %20’inde bulunur

* Anti-tRNA sentetaz otoantikorlari, miyozit, iAH, raynaud fenomeni, kiiciik eklemlerde non-
eroziv simetrik poliartrit ve ellerde tamirci eli olarak adlandirilan cilt degisiklikleri iceren
klinik bulgularla iliskilidir

* Bu hastalarda baslangicta ve ataklar sirasinda ates olabilir

* Bazi hastalarda sadece IAH veya artrit goriilebilir ve miyozit daha sonra gelisebilir



inkliizyon cisimcikli miyozit (ICM)

Sitoplazmik ve nikleer inklizyon ve rimmed vakuolleri iceren spesifik histopatolojik bulgulara
dayanir

Karakteristik klinik fenotip aylar vyillar icinde ortaya c¢ikan sinsi baslangich kas zayifhigidir,
semptomlarin baslanmasindan taniya kadar gecen slire ortalama 6 yildir

Prevalansi 4-9/1 milyon
ICM, erkeklerde daha siktir ve temel olarak >50 yas goriliir

Hastalarda siklikla diz ekstensorleri ve ayrica Ozellikle 6n kol ve el gibi distal kaslar zayiftir, bu da
parmak fleksorlerinde zayifliga neden olur

En stk semptom yiiriime gligliigudiir ve progresif diz ekstansor glicstizligu siklikla dismeye neden
olur

Hastalik yavas progresiftir, 6zellikle diz ekstansorleri ve dnkol kaslarinda kas atrofisine neden olabilir

Yutma kaslarini da iceren ciddi jeneralize zayiflik erken 6lime neden olabilir. Kas disi organ tutulumu
nadirdir



e Hastalarin %30’unda otoantikor vardir ve bunlarin yarisinda MSA veya MAS
saptanabilir

* Son zamanlarda anti-NT5C1A antikorlari, sitoplazmik 5" nlkleotidaz kas spesifik
proteine karsi olusur, ICM’li hastalarin yaklasik %30-60'inda tanimlanmistir
 PM’de nadirdir (%5), bu nedenle ayirici tanida faydali olabilir
DM, SLE, Sjogren sendromunda da %14-20 saptanabilir. Bu nedenle bu yeni
antikorun biyomarker olarak klinik dnemi halen kanitlanmamistir
* |{CM genellikle steroid ve diger immunsupresif ajanlarla tedaviye direnclidir

* Tedaviye direncli PM vakalarinda iCM tanisi diisiiniilmelidir



Statin iliskili miyozit
e Kas gucsuzlugl olmaksizin nonspesifik miyalgi ve hafif CK ytksekligi
* {lacin kesilmesi ile tamamen diizelir

 Ancak sik olmasa da progresif proksimal kas gulgsitzlgt, anti-HMGCR

pozitifligi ve biyopside nekrotizan miyopati bulgulari olup immunsupresif
tedavi gerektirebilir.

e Statin maruziyeti olmadan da anti-HMGCR pozitifligi ve nekrotizan miyopati gelistiren

hastalar tanimlanmis ve bunlar immun aracii nektorizan miyopati olarak
degerlendirilmistir



Tani

lIM tanisi klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgulara dayanir

Subakut veya sinsi baslangich simetrik, proksimal kas gii¢stizliigli veya cilt dokiintisii
olan hastalarda lIM’den siiphelenilmelidir

Gottron ve heliotrop ras DM icin spesifik bulgulardir ve genellikle histolojik dogrulama
gerektirmez

Kas tutulumundan stiphelenildiginde tedaviye baslanmadan once kas biyopsisi endikedir

Biyopsi genellikle proksimal kol veya bacak kaslarinda aktif kas tutulumu bdlgesinden
alinir

Miyopati varliginda dikkatli bir ayirici tani yapilmalidir



Siniflandirma

Kriter

Baslangic yas

+18-40 yas aras|

+ 40 yag ve sonrasi

Kas giigsiizliigii

- Objektif, genellikle progresif, simetrik iist ekstremite

- Objektif, genellikle progresif, simetrik alt ekstremite

« Boyun ekstansorlerine gore daha giigsiiz boyun fleksorleri

« Alt ekstremitelerde proksimal giigsiizliigiin distalden fazla olmasi

Karakteristik cilt bulgular
« Heliotrop dokinti

« Gottron papiilleri

« Gottron lezyonu

Diger klinik bulgular
« Disfaji veya 6zofageal dismotilite

Laboratuvar bulgulan
+ Anti-Jo-1 pozitifligi
+ CK, LDH, AST ya da ALT yiiksekligi

Kas biyopsisi bulgulan

« Kas liflerini invaze etmeyen endomisyal mononiikleer infiltrat
« Perimisyal/perivaskiiler mononikleer infiltrat

+ Perifasikiiler atrof

«“Rimmed"” vakuoller
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[IM’lerin alt tipleri genellikle siniflandirma
kriterleri temel alinarak yapilmaktadir.

Yeni siniflandirma kriterleri, kas biyopsisi
sonuglari dahil edildiginde miyozit tanisinda
yUklsek bir duyarlilik (%93) ve ozgullik (%88)
saglar.

Onerilen kriter esik degerleri, kas biyopsisi
olmadan >5.5 puan ve biyopsi ile >26.7 puan
"muhtemel [IM" icin, kas biyopsisi olmadan
>7.5 ve biyopsi ile 28.7 puan ise "kesin [IM"
olarak siniflandirma icin dnerilir.

Bu kriterlerlerin kisitlamasi

e immiin aracih nekrotizan miyopati ve klinik
olarak amiyopatik dermatomyozit (DM) gibi
onemli klinik alt gruplari tanimlayamama

e Anti-Jo-1 disinda tanimlanmis miyozit-spesifik
antikorlarin kriterlere dahil edilmemesi.

EULAR/ACR classification criteria for adult and juvenile idiopathic inflammatory myopathies and their major subgroups: a
methodology report RMD Open 2017;3:e000507. doi: 10.1136/rmdopen-2017-000507



Laboratuvar

Kreatine kinase (CK) eriskinlerde miyozit tanisi ve degerlendirmesi icin en faydali serum enzimidir

* Artmis serum CK seviyesi miyozit icin spesifik degildir, travma, egzersiz sonrasi ve im enjeksiyon sonrasi gegici olarak
yukselebilir

* Ancak normal serum CK seviyeleri saglikli bireylerde degiskendir; erkeklerde kadinlara gore daha ylksektir ve etnik
farkhhklar vardir. Kas atrofisine bagli olarak normal de saptanabilir.

* CK seviyeleri miyozitli hastalarda her zaman yiikselmez ve dzellikle DM ve ICM’li hastalarda %10-20’inde CK seviyeleri
ilk bakildiginda normal araliktadir

CK-MB hasar goren kardiyomiyositlerden ve rejenere olan iskelet kasi liflerinden salindigi icin miyokard
tutulumunu saptamak icin kullanilan serum testidir

Myoglobin Miyozitte CK kadar sensitive bir marker gibi gorinmektedir
LDH, aspartate aminotransferase (AST) ve alanine aminotransferase(ALT)
Aldolaz



Elektomiyografi (EMG)

EMG kas inflamasyonunun degerlendirilmesinde non-
spesifik ancak sensitif bir yontemidir

Miyopatik degisiklikler spontan desarj ve fibrilasyon
ile beraber olan veya olmayan miyopatik motor uinit
potansiyelleridir

Normal EMG paterni miyoziti dislamaz, miyozit fokal
olabilir

EMG’nin degisime duyarliligi net degildir bu nedenle
EMG tedavi monitorizasyonunda onerilmez

Normal

Myojenik tutulum (kisa sdreli, ki¢ik amplitid)



Kas goruintulemesi

e Kas MRI gériintiilemesi [iIM’li hastalarda kas calismalari icin ‘altin standart’ olarak kabul
edilmektedir
» Kas biyopsi bolgesini belirlemede 6nemlidir
» Simetrik muskuler 6dem, 6zellikle ekstremiteye yakin kaslarda, hastalik aktivitesi ile koraledir,
T2 agirlikli gérintilerde ve STIR'de net olarak goralir
* T1 agirhkli gorintulerde kasin yagh atrofisi hastaligin kronik fazini yansitir




Kas Biyopsisi

Kas biyopsisi
* inflamatuar miyo Patinin karakteristik

inflamatuar kas Tibrili degisikliklerini
dogrulamak

e PMile iICM ayirt etmek

 distrofi ve metabolik anopatller gibi
diger miyopatileri dislama

Kesin PM tanisi icin pozitif kas
biyopsisi gereklidir

Negatif kas biyopsisi miyoziti diglamaz,
inflamatuar degisiklikler fokal olabilir,
bu nedenle 6rnekleme hatasi nedenlyle
kolayca kacirilabilir

Bir kas biyopsisi ile optimal bilgi elde
etmek icin dogru bolgeden almak
onemli

Normal Muscle

border of muscle bundle (fascicle)
normal muscle fibers
o blood vessel

When normal muscle fibers are viewed under a
‘ “. microscope, they look like puzzle pieces that fit

together neatly.
Polymyositis

: 33 «W inflammatory cells
: 3\ > *4"793 ‘? P> invasion of fibers by inflammatory cells
T, -, In polymyaositis, inflammatory cells of the
I W immune system invade previously healthy muscle
240 cells, which become rounded and variable in size.

s B Inclusion-body myositis is characterized by muscle
fibers that contain empty, bubble-like spaces (vacuoles)
and clumps of cellular material Ginclusion bodies).
Inflammatory cells can be seen between the fibers.

shrinkage (atrophy) of fibers near border of fascicle
inflammatory cells around fascicle and between fibers
R e culf of inflammatory cells around blood vessel

In DM, inflammatory cells are concentrated around blood
vessels at the borders of the muscle fiber bundles (fascicles),
and fibers in this region often shrink. Inflammatory cells
can sometimes be seen forming a cuff around blood vessels.



AYIRICI TANI

Noromuskiiler hastahiklar

- Muskuler distrofiler
(Duchenne, Becker, disferlinopati,..)

- Metabolikymitokondriyal kas hastahiklar:
(McArdle, Pompe, karnitin eksikligi,..)

- Noromuskuler bileske hastaliklan
(Myastenia gravis, Lambert-Eaton)

- Dejeneratif hastahiklar
(Amiyotrofik lateral skleroz)

- lIdiyopatik inflamatuar miyopatiler

- Diger
(Ailesel CK yuksekligi, sarkoid miyopati,..)

Endokrinopatiler

- Hipotiroidi

- Hipertiroidi

- Hiperparatiroidi

- Akromegali

- Cushing sendromu

Elektrolit bozukluklar:
- Hiponatremi, hipokalemi, hipofosfatemi,..

Travma
- AJgIir egzersiz, enjeksiyon, igne elektromiyografisi,
ndbet, cerrahi, hipertermi

Toksin ve ilaclar

- Alkol, kokain, D-penisilamin, statinler, klofibrat,
gemfibrozil, L-triptofan, amiodaron, kolsisin,
antimalaryaller, zidovudin, daptomisin,
antifungaller, tmor nekroz faktdr-a inhibitdrleri,...

Enfeksiyonlar

- Retrovirasler, adenoviriads, enterovirusler,
sitomegaloviruas, spiroketler, parazitler,...

Diger

- Uremi, karaciger yetersizligi, amiloidoz,...



Tedavi

* Kortikosteroid
e Kas gucsuzligl ve intertisyel akciger hastaligi olanlarda birinci basamak tedavi.
Tek basina verilmesi yuksek alevlenme ve disuk remisyon oranlari

2022 BSR klavuzuna gore indiiksiyon tedavisinde vyiksek doz (0,5-1 mg/kg oral
prednisolon ) verilebilir.

lv tedaviler genelde GIS emilimi ile ilgili sorun varsa diisiintiimeli.
Klinik yanita gére doz azaltma yapilmali
( azaltma hizina yonelik klinik kanit yoktur)

Oldroyd, Alexander G S et al. “British Society for Rheumatology guideline on management of paediatric, adolescent and adult patients with
idiopathic inflammatory myopathy.” Rheumatology (Oxford, England) vol. 61,5 (2022): 1760-1768. doi:10.1093/rheumatology/keac115



Tedavi

« TEMEL ETKILI TEDAVILER

* Metotrexate

Azatiyoprin ( alkol kullanan, gebe, karaciger hastaligi, IAH)
Mikofenolat mofetil (IAH ve rekraktor DM dékiintiileri)
Kalsindrin inhibitorleri ( hizli ilerleyen 1AH)

Siklofosfamid ( anti MDA pozitif direncli hastalarda , siddetli IAH ve
antisentetataz antikor sendromunda rituximab ile kombine )

Rituximab (direncli miyozit)

Oldroyd, Alexander G S et al. “British Society for Rheumatology guideline on management of paediatric, adolescent and adult patients with
idiopathic inflammatory myopathy.” Rheumatology (Oxford, England) vol. 61,5 (2022): 1760-1768. doi:10.1093/rheumatology/keac115



Tedavi

* Intraven®z immunglobulin (IVIG)
* Immunmodulatér

e 2022 BSR klavuzuna gore direncli deri tutulumu, aktif hastalik ve diger tedavilere direncli disfaji,
siddetli ve direncli kas inflamasyonunda distintulmeli

» 2 g/kg dozunda bes gline bolerek verilir.
Tosilizumab
Abatacept
Sifalimumab ( anti IFNalfa monoklonal antikoru)
Ruxolitinib
Tofasitinib
Apremilast (fosfodiesteraz 4 inhibitoru)
Anti TNF (Juvenil DM kalsinosis tedavisinde umut verici, eriskinde 6nerilmemektedir)
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