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OZET

Alakbarova, G. Idiyopatik inflamatuvar miyopatili hastalarin klinik 6zellikleri
ve prognozu. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2020. idiyopatik inflamatuvar
miyopatiler (IIM), immun aracilikli kas hasarlanmasi ile giden, proksimal iskelet
kaslarinin inflamasyonuna bagli bag dokusu hastaligidir. IIM’ler icinde polimiyozit
(PM), dermatomiyozit (DM) en iyi bilinen ve en sik gériilen tipleridir. IiM’ler kas
tutulumu disinda cilt, eklem, akciger, 6zefagus ve kalp gibi organlar1 da etkileyebilen
sistemik hastaliklardir. Bu hastaliklarin en 6nemli ortak ozelliklerinden biri de
malignite ile iliskileridir. Calismamizin amaci 1iM tanis1 ile izlenen hastalarm klinik
ve laboratuvar 6zelliklerini, prognoz iizerine etkili faktorleri saptamak, sonuglarimizi
literatirdeki diger verilerle karsilagtirmak ve hastalarimizdaki tedaviye yanit
oranlarini belirlemekti. Bu amacla Romatoloji boliimiinde 1975 Bohan-Peter tam
kriterlerine gore 1IM tanis1 konulup takip ve tedavisi yapilan 53 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Caligmaya dahil edilen 53 hastanin (32 kadin, 21 erkek) yas
ortalamasi 55.24+16.12 y1l, miyopati tan1 yasi ortalamasi 44.45+17.62 yil idi. Miyozit
alt gruplariin dagilimi incelendiginde; 23 hasta (%43.4) PM, 27 hasta (%50.9) DM
ve 3 hasta (%5.7) inkliizyon cisimcikli miyozit (ICM) seklindeydi. En sik goriilen
Klinik bulgu %77.2 ile halsizlik idi. Kreatin fosfokinaz (CK) diizeyi ortalamasi tani
sirasinda 2792.18 U/L, tedavinin 1. ayinda 1400.86 U/L idi. Tani sirasinda kas giicii
diizeyi hastalarin %64.2°sinde 4/5 idi. Elektronéromiyografide (EMG) miyopati
varlig1 hastalarin sadece %49.1’inde saptanmisken, kas biyopsisi yapilan hasta orani
%77.4 idi. Hastalarda steroid kullanimi %98.1, azatioprin %34 ve metotreksat
kullanim1 %32.1 oraninda idi. Mortalite sikl1g1 %13 ve malignite siklig1 benzer sekilde
%13 olarak saptandi. Malignite gelisen hastalarin yasi gelismeyenlere gore daha
yiiksek ve yine miyozit tan1 yas1 da daha ytiksekti (sirastyla p<0.03 ve p<0.02). En sik
mortalite nedeni malignite idi. Bizim kohortumuzda 5 yillik kiimiilatif sagkalim orani
% 80.75, 10 yillik sagkalim oran1 % 72.68 idi. Sonug olarak kadin baskinligi ve PM
siklig1, beklenen yasam siiresi ve mortalite lizerine en dnemli faktorlerin ileri tan1 yasi
ve kanser varligr olmasi literatiire benzer iken klinik bulgular agisindan farkliliklar
saptadik. Bu farklihigin genetik faktorlerden ve hasta sayisinin az olmasindan
kaynaklanmis olabilecegi diistiniildii.

Anahtar kelimeler: Idiyopatik inflamatuvar miyopati; Polimiyozit; Dermatomiyozit,

Malignite; Mortalite
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ABSTRACT

Alakbarova, G. Clinical features and prognosis of patients with idiopathic
inflammatory myopathy. Eskisehir Osmangazi University Medical School,
Medical Specialty Thesis in Department of Internal Medicine, Eskisehir, 2020.
Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) is a connective tissue disease due to
inflammation of the proximal skeletal muscles, leading to immune-mediated muscle
injury. Among IIM’s, polymyositis (PM) and dermatomyositis (DM) are the best
known and most common types. I1Ms are systemic diseases that can affect organs such
as skin, joints, lungs, esophagus, and heart, as well as muscle involvement. One of the
most important common features of these diseases is their relationship with
malignancy. The aims of our study were to determine the clinical and laboratory
features of patients who were followed up with the diagnosis of 1IM, to identify factors
affecting prognosis, to compare our results with other data in the literature, and to
determine the response rates of our patients to the treatment. For these purposes, 53
patients who were diagnosed with 1IM according to the diagnosis criteria of Bohan-
Peter in 1975 in the Department of Rheumatology, were followed up and treated
retrospectively. The mean age of 53 patients (32 females, 21 males) included in the
study was 55.24+16.12 years, and the mean age of myopathy diagnosis was
44.45+17.62 years. When the distribution of myositis subgroups is examined; 23
patients (43.4%) were PM, 27 patients (50.9%) were DM and 3 patients (5.7%) were
inclusion body myopathy (ICM). The most common clinical finding was malaise with
77.2%. The mean creatine phosphokinase (CK) level was 2792.18 U/L at the time of
diagnosis and 1400.86 U/L in the 1% month of treatment. At the time of diagnosis,
muscle strength level was 4/5 in 64.2% of patients. While the presence of myopathy
in electroneuromyography (EMG) was detected only in 49.1% of patient, the rate of
patients undergoing muscle biopsy was 77.4%. Of patients, uses of steroid,
azathioprine, and methotrexate were 98.1%, 34%, and 32.1%, respectively. The
frequency of mortality was 13% and the frequency of malignancy was similarly 13%.
Patients who developed malignancy were older than those who did not, and the age of
myositis diagnosis was also higher (p<0.03 and p<0.02, respectively). The most
common cause of mortality was the malignancy. In our cohort, the cumulative 5-year
survival rate was 80.75% while the 10-year survival rate was 72.68%. In conclusion,
female dominance, frequency of PM, life expectancy, and the most important factors
on mortality are advanced age of diagnosis and presence of cancer are similar to the
literature, we found some differences in terms of some clinical findings. It was thought
that these differences might have been due to genetic factors and a low number of
patients.

Key Words: Idiopathic Inflammatory Myopathy; Polymyositis; Dermatomyositis,

Malignancy; Mortality
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1. GIRIS

Idiyopatik inflamatuvar miyopatiler (1iIM) veya kisaca miyozitler, esas olarak
proksimal iskelet kaslarini etkileyen, immiin aracili kas hasarlanmasi ile giden kronik
ve otoimmiin bir grup hastaliktir. En yaygin tipler polimiyozit (PM), dermatomiyozit
(DM), nekrotizan otoimmiin miyopati (NOM) ve sporadik inkliizyon cisimcikli
miyozittir (ICM). Diger bag dokusu hastaliklar: ile iliskili miyozitler de son grubu
olusturmaktadir (1). Ozellikle ¢evresel uyaranlarin immiinolojik etkinlige ve doku
hasarina yol agip hastaligi ortaya ¢ikarmasi beklense de simdiye kadar ¢evresel bir
faktor ile 1IM arasinda kuvvetli bir iligki tanimlanamamistir. Nadir hastaliklardir (2).
Tiim IiM’ler icin insidans farkli populasyonlarda milyonda 2-10 arasinda
degismektedir. 1iIM’lerde baskin klinik semptom kas gii¢siizliigiidiir. Hastalar tipik
olarak, bir sandalyeden kalkma, merdiven ¢ikma, cisimleri kaldirma ve sa¢ tarama ile
ilgili zorluk ile kendini gésteren subakut ile kronik proksimal zayiflik baslangici ile
basvururlar. IiM’ler kas tutulumu disinda cilt, eklem, akciger, ozefagus ve kalp gibi
organlar1 da etkileyebilen sistemik hastaliklardir. Ayrica malignite riski 1IM’lerde
artmistir (2-4).

Tani, klinik bulgular yaninda kas enzimleri, akut faz yanit1 ve otoantikorlari
iceren laboratuvar bulgulari, elektronéromiyografi (EMG) ve kas biyopsi bulgularina
dayanir. Artmis serum kreatin kinaz (CK) ve miyozite spesifik antikorlar dahil olmak
lizere laboratuvar arastirmalari, klinik fenotipin ayirt edilmesine ve taninin
dogrulanmasina yardimci olabilir. Bununla birlikte, kas biyopsisi tani i¢in altin
standart olmaya devam etmektedir (4). Antiniikleer antikorlar (ANA) miyozitli
hastalarin gogunda pozitif saptanir. Bunun diginda miyozit-spesifik ve miyozit-iliskili
antikorlar vardir. Miyozit spesifik antikorlarin (MSA) tartismali bir patojenik rolii
vardir. Zaman zaman klinik fenotipi tanimlayabilirler ve hastalik alt grubu icin
prognozu dngdrebilirler, cogu antikor kotii tedavi yanitinin belirleyicileridir. 11k 1M
simiflandirma kriterleri (tan1 kriterleri) 1975 yilinda Bohan ve Peter tarafindan
tanimlanmistir.  2017°de  Avrupa ve Amerika Romatoloji birlikleri/dernekleri
tarafindan IIM igin yeni kriterler tanimlanmistir. Yeni kriterlerin sensitivitesi (%93)
ve spesifitesi (%88) daha yiiksektir (5).



[iM’lerin tedavisi icin klinisyenleri ydnlendirebilecek birka¢ prospektif, ¢ift
kor, plasebo kontrollii calisma vardir. Tedavinin temel amaci inflamasyonu
baskilamak, kas giiclinii iyilestirmek ve diger organ etkilenimlerini 6nlemek olmalidir.
Geleneksel tedaviler genellikle baska bir immunsupresif ajanla kombinasyon seklinde
kortikosteroidleri icerir, ancak immunopatojenik yolaklar1 hedef alan biyolojik

tedaviler giderek 6zellikle direngli hastalarda daha fazla kullanilmaktadir (6).

Calismamizin amaci, 1IM tanis1 ile Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dalinda takip ve tedavileri
yapilan hastalarin klinik ve laboratuvar 6zelliklerini, prognoz iizerine etkili faktorleri
saptamak, sonuglarimizi literatiirdeki  diger verilerle karsilastirmak ve

hastalarimizdaki tedaviye yanit oranlarini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Idiyopatik inflamatuvar Miyopatiler
2.1.1. Tamim

Idiyopatik inflamatuvar miyopatiler (1IM), otoimmiin zemininde gelisen,
proksimal iskelet kaslarinin (¢izgili kaslar) inflamasyonuna bagli kas hasarlanmasi ile
giden heterojen ve nadir goriilen bir hastalik grubudur. Proksimal ve simetrik kas
giicsiizligline ek olarak deri bulgulari, kas dis1 bulgular ve antikor pozitifligi ile

karakterize olup nedeni genellikle bilinmemektedir (2).

2.1.2. Miyozit Alt Gruplar

[iM’ler klinik/prognoz paternleri, baslangi¢ yasi, immiin histopatolojik
ozellikler ve tedaviye yamit temelinde smiflandirilir. IiM’lerin baslica alt gruplar;
polimiyozit (PM), dermatomiyozit (DM), inkliizyon cisimcikli miyozit (ICM) ve
nekrotizan otoimmiin miyopati (NOM)’lerdir (1,7). IIM’ler potansiyel olarak tedavi
edilebildiginden, uygun tani1 ve tedavinin erken baslatilmasi gereklidir. Tedavi ve
hastalik konusunda uzmanlar arasinda fikir birligi yoktur. DM, PM ve NOM'nin
spesifik alt tiplerinde malignite riski artmaktadir. DM, PM ve NOM genellikle
immiinsiipresif tedaviye iyi yamt verir. Buna karsilik ICM tipik olarak bu ajanlara
kars1 direnglidir (4,8,9).

Ayrica malignite ile iliskili miyozit, juvenil dermatomiyozit, juvenil
polimiyozit, bag dokusu hastaliklar ile iligkili miyozit, kanserle iliskili miyozit, klinik
olarak amiyopatik DM, dermatitsiz DM, non-spesifik miyozit ve digerleri (eozinofilik
miyozit, granulamat6z miyozit vb.) gibi hastaliklar da alt gruplar i¢cindedir. PM ve DM
en sik karsilasilan formlardir. Daha az siklikla ICM, kanser ile iliskili miyopatiler veya

diger bag dokusu hastaliklarina bagli miyopatiler goriilmektedir (1). (Tablo 2.1)



Tablo 2.1. idiyopatik inflamatuvar miyopatilerin smiflandirmasi (1).

Idiyopatik inflamatuvar miyopatilerin siiflandirmasi

Dermatomiyozit

Polimiyozit

Juvenil dermatomiyozit

Juvenil polimiyozit
Kansere-iliskili miyozit

Ortiisme (overlap) sendromunda miyozit
Inkliizyon cisimcikli miyozit
Immiin-aracili nekrotizan miyopati
Anti-sentetaz sendromu
Amiyopatik dermatomiyozit
Dermatitsiz dermatomiyozit

Non-spesifik miyozit

2.1.3. Epidemiyoloji

[IM’ler nadir goriilen bir hastalik grubu olup, diger bag dokusu hastaliklarina
gore daha seyrek gozlenir. Bu nedenle de az sayida epidemiyolojik ¢alisma
yaymlanmistir. 1947 ve 1990'lar arasinda, eski tani dl¢iitlerini kullanan ¢alismalardan

elde edilen yillik 1IM insidans1 milyonda 2-10 olgu arasinda degismektedir (10,11).

Genel olarak 1IM insidans1 degisik serilerde milyonda 2-10/y1l, prevalansi ise
milyonda 50-90/y1l arasindadir (2). Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan ¢alismalar,
DM insidansinin ve prevalansinin bir milyon kisi basina sirasiyla 14 ve 58 olgu
oldugunu gostermistir. PM’nin yas ve cinsiyete gore ayarlanan insidans ve prevelansi
milyonda sirasiyla 38 ve 97 saptanmustir (12). Yapilan retrospektif bir ¢alismada
[iM'lerin %19'unu NOM hastalarinin olusturdugu, DM ve non-spesifik miyozitin



strastyla %36 ve %39 oldugu gosterilmistir (13). Mayo Klinik ¢aligmasi ise PM'nin en
yaygin klinik fenotip oldugunu gostermistir (14).

[IM’ler en sik 40-50 yaslar1 arasinda goriilmekle birlikte her yasta goriilebilir.
DM ve PM insidansi ilerleyen yasla birlikte artar ve 50-59 yaslarinda pik yapar (15).
Genellikle PM 45, DM 40, juvenil miyozit 10, bag dokusu hastaligi iliskili miyozit 35,
kanser iliskili miyozit 60 yaslarindan sonra goriiliir. Bununla birlikte ICM, 50 yasindan
sonra hala en sik edinsel-miyopati olarak kabul edilmektedir. Avustralya'da iICM
prevalansi, genel niifusta milyonda 9,3 kisi ve 50 yas stii kisilerde milyonda 51.3'tiir
ve erkek baskinligi vardir (16). Kadin/erkek orani yaklasik 2:1°dir. Bununla birlikte
kanser iliskili miyozitte kadin erkek orani esit, ICM ise erkeklerde (2:1) daha siktir

).

2.1.4. Etyolojive Patogenez

Ozellikle cevresel uyaranlarin immiinolojik etkinlige ve doku hasarina yol acip
hastalig1 ortaya c¢ikarmas: beklense de simdiye kadar gevresel bir faktor ile 1iM
arasinda kuvvetli bir iligski tanimlanamamistir. Uygun genetik zemini olan bireylerde
enfeksiyonlar, bazi ilaglarin tetiklemesiyle ortaya ¢ikabilecegi bilinen, nedeni ¢ok net
Olmayan hastaliklardir. Otoimmiin mekanizmalarla kas fibrilleri ylizeyinde bulunan
bir antijene spesifik sitotoksisite s6z konusudur. DM’de humoral immiinite baskin iken
PM’de hiicresel immiinite sorumludur. DM’de, kas dokusunda yer alan kii¢iik ¢apl
damarlarda humoral aracili vaskiilopati patogenezden sorumlu iken B hiicreler, CD4+
T hiicreler ve plazmasitoid dendritik hiicreler de patogenezde yer alir. PM ise CD8+ T
hiicrelerinin baskin oldugu hiicre aracili sitotoksik immiin yanit sonucu ortaya ¢ikar.
ICM’de de PM gibi sitotoksik CD8+ hiicreler ve makrofajlar sorumlu iken ayrica
inflamasyon yaninda dejeneratif bir siirecin de patogenezde yer aldig1 veya bir sonug

oldugu vurgulanmaktadir. NOM’da ise ise makrofaj aracili immiin yanit sonucu gelisir
().

DM ve PM hastalarimin %90’inda patogenezdeki rolleri ¢ok net olmayan
otoantikorlar saptanir. Anti-niikleer antikor (ANA), romatoid faktor, anti-U1RNP,

anti-La, anti-Ro, anti-PM/Scl antikorlar1 saptanabilir. Bu otoantikorlardan higbirisi

tanisal degildir ancak diger inflamatuvar miyopatilerden ayirt etmede kullanighdirlar



(2,17). IiM hastalarinda, simdiye kadar en az 15 farkli otoantikor tanimlanmustir ve
her hastanin bu miyozit spesifik otoantikorlardan (MSA) sadece bir tanesine sahip
olmalar1 dikkat cekici bir ozelliktir. 1IM’ler non-spesifiktirler, dier otoimmiin
hastaliklar1 olan olgularda nadiren bulunurlar ve farkli klinik fenotiplerle giiclii bir
sekilde iligkilidirler (1,18). Anti-R052, anti-Ro60, anti-PM/Scl, anti-Ku ve anti-
UIRNP’nin drnek verilebilecegi bu antikorlar 1iIM'ye 6zgii olmayip, ayn1 zamanda
diger sistemik bag dokusu hastaliklarinda da bulunabilirler. Yukarida belirtilen tiim

antikorlar IIM'li hastalarin %60-80'inde, MSA'lar ise %40-50'sinde bulunur (19).

Klinik fenotip ile MSA’lar, IiM'lerin yeni alt gruplarinin belirlenmesine
onciiliik etmistir. IIM, uzun yillar siiresince erigkin hastalarda DM, PM ve ICM ile
cocuklarda juvenil DM olarak alt gruplara ayrilmistir. 2017 yilinda Avrupa
Romatizma Birligi (European League Against Rheumatism) ve Amerikan Romatoloji
Dernegi (American College of Rheumatology) siniflandirma kriterleri amiyopatik DM
alt grup olarak tanmimlamstir (5). Onemli olarak, anti-Jo1'in de bulundugu anti-sentetaz
otoantikorlar1 1IM’de en sik bulunan antikorlardir. Anti-MDAS5 otoantikorlar1 ise
interstisyel akciger hastaligi (IAH) varlig: ile giiclii bir sekilde iliskilidir (1). PM/DM
olusumunu tetikleyen cevresel faktorler ile ilgili bircok yayin vardir. Viral, bakteriyel
enfeksiyonlar, ilaclar (penisilamin, zidovudin gibi), asilar ve medikal implantlar

suclanmakta olan etiyolojik nedenlerdir (2).

2.1.5. Klinik Bulgular

[IM’ler multisistem hastaliklardir. Kas tutulumu ana semptom olsa da kas dis1
organ ve sistem tutulumlar: goriiliir. Konstitusyonel semptomlar ve Raynaud fenomeni

gortlebilir.

Kas gii¢siizlugii

Kas giigsiizliigii en sik goriilen tutulumdur ve hastalar daha ¢ok halsizlik ve
cabuk yorulma sikayeti ile bagvururlar. Sinsi, ilerleyici, agrisiz, doktor tarafindan ilk
goriiliinceye kadar 3-6 ay siire gegen proksimal kas gii¢siizliigli hastalarin yaklagik
yarisinda saptanir. Bazi hastalarda akut baslangi¢ olabilir. PM ve DM’de proksimal-
simetrik kas gii¢stizliigii goriiliir. Goz ve yiiz kaslarinin tutulumu beklenmez, varsa da

diger nedenler arastirilmahdir. Kas atrofisi PM ve DM igin ge¢ donemde beklenen bir



komplikasyondur. Diger iiM'lerden farkli olarak ICM, simetrik veya asimetrik bir
sekilde hem proksimal hem de distal kaslar etkileyebilir. Hastalarin {igte ikisinde
fleksor onkol kaslarinda, 6zellikle de fleksor digitorum profundus kasinda zayiflik ve
atrofi ile baslar. ICMde kas atrofisi erken dsnemde gériilebilir, ayrica noropati de eslik
edebilir. IiM’lerde farengeal kas tutulumu varliginda horlama, disfoni, disfaji, nazal
regurjitasyon ve aspirasyon pnémonisi ortaya c¢ikabilir. Solunum kaslarinin tutulumu

sonucu dispne gelisebilir (2-4).
Cilt bulgular:

Kas bulgularina ek olarak, DM’li hastalarda tipik deri dokiintiileri vardir.
Bunlar: boyun, sirt ve omuzlarda eritematoz, 1s18a duyarli dokiintiiler (sal isareti);
yanak ve yliz eritemi ile birlikte siklikla periorbital 6dem ile iliskili goz kapaklarinin
morumsu renk degisikligi (heliotrop ras-dokiintii); eklemlerin iizerinde eritematoz
likenoid papiiler pullu dokiinti (Gottron papiilleri) seklinde goriilebilirler. Bunlar
patognomonik bulgulardir. Daha az yaygin olarak, dokiintii 6n gogsii (V isareti) ve
ellerin volar yoniinii (ters Gottron papiilleri) etkileyebilir. Diger cilt belirtileri arasinda
periungual telanjiektaziler ile tirnak yataklarindaki genislemis kilcal halkalar ve ellerin
dorsal ve ventral yiizeylerinde kalinlagmis, ¢atlamis cilt (makinist/mekanikgi eller) ve
kalsinozis kutis (yumusak doku kalsifikasyonu) gézlenebilir. Sadece cilt bulgular: ile
seyreden ve DM’nin bir varyanti olan “amiyopatik/amiyozitik DM” hastalarin
yaklasik %20’sini olusturur. Bu hastalarda kas tutulumu ve kas enzim yiiksekligi
olmaksizin sadece DM’ye ait cilt bulgular1 vardir. Bunun disinda bir de
“adermatopatik DM” varyant1 vardir. Burada ise DM’ye ait cilt bulgular1 olmaksizin
DM’ye ait patolojik kas biyopsi bulgularini igeren izole miyozit vardir. Bunun disinda
diger organ tutulumlar1 da olabilir; eklem tutulumu, akcigerin parankim tutulumu,
Ozefagus tutulumu, perikardit goriilebilir. Hastalarda ates, halsizlik, kilo kayb1 gibi

konstitusyonel semptomlar goriilebilir (3,4).



Akciger tutulumu

Hastalarda akciger problemleri olduk¢a siktir. Akciger tutulumu miyozitlerin
onemli bir komplikasyonudur. Interstisyel akciger hastaligi (IAH) DM ve PM
vakalarinin en az %10'unda ortaya ¢ikar. Hastalarda kuru 6ksiiriik ve dispne vardir. Bu
durum morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Dispne; akciger dist
problemlerden 6rnegin solunum kaslarini etkilenmesinden, kalp problemlerinden de
kaynaklanabilecegi gibi akciger parankimini ilgilendiren sorunlara bagli olarak da
gelisebilir. Ust farinks kaslarinin etkilenmesine bagli yutma problemleri aspirasyon
pnomonisine neden olabilir. Nadiren diffiiz alveolar hemoraji ve pndmo-mediastinum

goriilebilir (3).
Kalp tutulumu

PM/DM’de kalp sorunlar1 da sik ancak asemptomatiktir. Siklikla iletim
defektleri goriliir. Miyokardit, perikardit ve kalp yetmezligi goriilebilir. Nadiren
miyokard infarktiisii de gelisebilir (3).

Malignite

Malignite ile 1IM’lerin yakindan iliskisi vardir. Farkli IIM’si olan hastalar
arasinda, DM’li hastalarin malignite riskinin en yiiksek oldugu gosterilmistir. Aksine,
PM veya ICM olan hastalarda kanser riski daha diisiiktiir. Serilerde degismekle birlikte
DM’li hastalarin yaklasik %25-30’unda, PM’li hastalarin %10-15’inde tan1 oncesi,
sirasinda veya sonrasinda malignite saptanmaktadir. Caligmalarin ¢ogu, malignite
riskinin tanidan bir y1l 6nce ve tanidan bir y1l sonrasinda en yiiksek oldugu konusunda
hemfikirdir. ik yil bu risk 6 kat artmistir. Her ne kadar DM ve malignite arasindaki
iliskinin altinda yatan mekanizmalar agiklanmaya devam etse de, birka¢ calisma
miyozit otoantijenlerin mutasyonunun ve / veya asir1 ekspresyonunun kaslara yeniden
yonlendirilen bir anti timdr immiin yanitini tetikleyebilecegini ileri siirmektedir. 45
yasindan biiylik hasta yast ve erkek cinsiyet, sigara, disfaji, niikleer protein
transkripsiyon intermediar faktor 1 y (TIF-1y) antikor pozitifligi ve 140-kDa protein
niikleer matriks protein-2 (NXP-2) antikor pozitifligi 1M hastalarinda artmus
malignite i¢in risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Hastalarda hemen hemen tiim
maligniteler gelisebilir. En sik rastlanan maligniteler akciger, meme, over, mide ve

kolon tiimérleridir. Birlikte 1M ve kanser olan hastalarin sagkalimi, sadece 1IM'li



hastalara gore azalir ve vakalarin cogunda mortalite malignitenin kendisiyle iliskilidir
(2,20).

Eklem tutulumu

Poliartrit veya poliartralji seklinde hastaligin erken donemlerinde, 6zellikle
anti-sentetaz sendromu ve diger bag dokusu hastaliklari ile ¢akisma durumunda
goriilir (3).

Gastrointestinal sistem tutulumu

En sik farinks ve 6zefagus etkilenir. Ozefagusun 1/3 iist kism1 ve orofaringeal
kaslarin zayifligi disfoni, disfaji, nazal regurjitasyon ve sonunda aspirasyon
pnémonisine neden olabilir . Ozellikle ICM’de krikofarengeal kas disfonksiyonu sik

goriliir. Gastrointestinal mukozal iilserasyon ve kanama nadir goriiliir (3).
Anti-sentetaz sendromu

Akut hastalik baslangici, ates, kilo kaybi, Raynaud fenomeni, makinist eli,
artrit ve interstisyel akciger hastaligini i¢eren bir sendromdur. Bu hastalarda aminoagil
transferaz riboniikleik asit (t-RNA) sentetaz enzimlerine karsi antikorlar oldugundan

bu isim verilmistir (21).

2.1.6. Tam

Tani1 i¢in en 6nemli araglar 6ykii ve fizik muayeneyi igeren klinik bulgulardir.
Biyokimyasal testler, otoantikorlar, elektronéromiyografi (EMG) ve kas biyopsisi ile

kesin tan1 konulur ve ayirici tan1 yapilir.
Laboratuvar bulgulari:

Serum kreatin fosfokinaz (CK): Serum CK seviyesi en sik kullanilan ve en
sensitif test olup hastalik aktivitesini ve alevlenmelerini ve hastalik kontroliinii iyi
yansitir. Bununla birlikte semptomlarin ciddiyeti ile korele degildir ve tedavi ile
diizelebilir. DM"1i hastalarin %70-80’inde 50 kata kadar ¢ikabilir, ancak hastalarin
%20'si normal CK seviyelerine sahiptir. PM'de CK seviyesi normalin 5 - 50 kat iizerine
cikabilir. NOM'daki CK seviyeleri son derece yiiksek olabilir ve 100 kata ulasabilir.
ICM'de ise CK seviyeleri normal olabilir veya sadece hafifce yiikselebilir (3,4).
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Diger kas enzimleri: Diger kas enzimleri arasinda laktat dehidrojenaz (LDH),
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve aldolaz seviyeleri
bulunur. Daha az hassastirlar ve yiikselmeyebilirler. Ancak CK normal iken bu
enzimlerden bir veya birkaginin yiiksek olmasi da hastalik aktivasyonunu gostermek
icin kullanilabilir. Aldolaz, perimisiyal patoloji ile miyozitte secici olarak yiliksek
olabilir (3,22).

Eritrosit sedimantasyon hizi: Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) genellikle
normal veya sadece hafif¢e yiikseldigi i¢in giivenilir bir gosterge degildir. Aynis1 C
reaktif protein (CRP) i¢in de gegerlidir (2).

Otoantikorlar: Antiniikleer antikorlar (ANA) DM'nin %24-60'mda, PM'nin
%16-40"1nda ve ICM'li hastalarin% 20'sinde tespit edilir. Anti-Ro (SSA) ve Anti-La
(SSB), anti-Smith, anti-RNP, anti-Scl70 ve anti-sentromer antikorlar1 da kontrol

edilmelidir. Bunun disinda miyozit-spesifik ve miyozit-iliskili antikorlar vardir (4).

Miyozite spesifik antikorlar (MSA): IIM’lerin patolojisinde MSA'larin
tartigsmal1 bir rolii vardir. Nadiren klinik fenotipi tanimlayabilir ve bir hasta alt grubu

icin prognoz sunabilirler. MSA’lar sunlar igerir:
1) Mi-2 ve Mas antijenlerine kars1 sitoplazmik antikorlar.

2) tRNA sentetazlari, anti-SRP, transkripsiyonel araci faktor-1 gama (TIF-1;
anti-155/140 Ab) ve melanom farklilagsmasi ile iligkili gen-5 (MDADB; anti-CADM140

Ab) gibi translasyon proteinlerini hedefleyen antikorlar.

Jo-1 oto-antikoru en yaygin t-RNA sentetaz antikorudur (IIM'nin %20-25'ine
kadar). Diger anti-sentetazlar (PL-7, PL-12, EJ, KS, OJ, Ha ve Zo) 1IM'in <%5'inde
goriiliir. Hepsi IAH, artrit, Raynaud fenomeni ve mekanik ellerle benzer bir fenotipe
yol agar (23). Niikleer matris proteini NXP2 antikoru (MJ antikoru), juvenil DM'deki
en yaygin MSA'lardan biridir (24). Anti-155/140 oto-antikorlar1 TIF-1'i hedefler ve
yetiskinlerde malignite ile giiclii bir sekilde iliskilidir (% 89 spesifite) (25). Asyalilarda
en ¢ok agiklanan anti-MDAD5 antikorlar1, amiyopatik DM ve agresif IAH ile iliskilidir
(26). 240 kDa'lik bir niikleer helikaz olan Mi-2 antikorlari, DM hastalarinin %15-
30'unda bulunur ve uygun bir prognozla ve yetiskin DM'de cevresel tetikleyici
onerilerle iligkilidir (27). Anti-SRP antikorlart NOM ile iligkilidir veya belki non-
spesifik olarak pozitif olabilir (28). Anti 3-hidroksi-3-metilglutaryil-koenzim A
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rediiktaz (HMG-CoAR) antikorlar1 (200/100 otoantikorlar) NOM ve statin kullanim1
olan hastalarda tanimlanmustir (29). (Tablo 2.2)

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG): Iskelet kaslarinin MRG’si kas
inflamasyonunu, fibrozis ve Kkalsifikasyon ile 6dem alanlarini tespit etmek igin
kullanilabilen non-invaziv, duyarli, ancak non-spesifik bir yontemdir. MRG o6zellikle
biyopsi icin yer belirlemek adina kullanilabilir. Rutin bir uygulama degildir (3).

Elektronoromiyografi (EMG): EMG’nin temel amaci noéropati veya
miyopati ayrimini yapabilmektir. EMG viicudun bir tarafindan yapilmali, boylece kas
biyopsisi kontralateral taraftan yapilabilir. EMG, 1IM icin hassas ancak o6zgiin
olmayan bir testtir. Miyopati varligi (kisa siireli diisiik amplitidlii polifazik
potansiyeller, spontan aktivite ve fibrilasyon potansiyelleri) degerlidir. Aktif miyoziti
olan hastalarin %90’inda anormal EMG bulgular1 saptanabilir. EMG’nin normal

olmasi yiiksek olasilikla aktif hastalig1 ekarte ettirir (3,4).

Kas biyopsisi: Kas biyopsisi tan1 i¢in halen altin standarttir. Ayrica
inflamatuvar miyopatiyi Klinik olarak taklit edebilen diger miyopatilerden ayirt etmeye
yardimci olur. Tan1 oranini en iist diizeye ¢ikarmak icin biyopsi icin orta derecede-
giicsiiz bir kas seg¢ilmelidir. Ancak aktif hastalarin bazilarinda bile kas biyopsisi
normal saptanabilir. MRG, etkilenen kaslari tanimlamaya yardimeci olabilir. Deltoid ve
quadriseps kaslar1 biyopsi i¢in en sik kullanilan kaslardir. Ozellikle tam panel 151k ve
elektron mikroskobisi ile degerlendirilen kas biyopsisi ile miyopati yapabilen diger

durumlardan ayirici tan1 yapilabilir veya tani konulabilir (3,4).

DM'nin patognomonik histolojik o6zelligi perifasikiiler atrofidir; Bununla
birlikte, bu, yetiskin vakalarin sadece % 50'sinde goriilme egilimindedir. Makrofajlar,
B hiicreleri, CD4 + T hiicreleri ve dendritik hiicrelerden olusan perivaskiiler ve
perimisiyal inflamatuar infiltrat goriiliir. CD4 + hiicrelerinin ¢ogu, perifasikiiler kas
lifleri ve komsu kilcal damarlar i¢in toksik oldugu diisiiniilen interferon-1'1 asir1
eksprese eden plazmasitoid dendritik hiicrelerdir. PM ve ICM'in aksine, DM'de tipik
olarak nekrotik olmayan kas liflerinin istilas1 yoktur. PM, histolojik olarak lif boyutu
ve sekli, nekrotik ve rejenere kas liflerinin karigik alanlar1 ve esas olarak biiylik MHC-
1 eksprese eden ve bazen de nekrotik olmayan kas liflerini ¢evreleyen ve bazen infiltre

eden nekrotik olmayan kas liflerinden olusan endomisiyal ve perivaskiiler inflamasyon
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ile histolojik olarak karakterize edilir. Histolojik olarak ICM, PM'de gériilene benzer
sekilde MHC-1 eksprese eden nekrotik olmayan kas liflerini infiltre eden CD8 + T
hiicreleri ve makrofajlardan olusan endomisiyal inflamasyon ile karakterizedir. ICM'yi
PM'den ayirmaya yardimecit olan, vakuollerin ve kas liflerinde sitoplazmik
inkliizyonlarn varhigidir; bununla birlikte, bunlar herhangi bir ICM kas biyopsisinin
%20-30'unda gosterilememistir (30).

Tam Kriterleri

Ik 1IM siiflandirma kriterleri (tam1 kriterleri) 1975 yilinda Bohan ve Peter
tarafindan tanimlanmistir (31,32). (Tablo 2.3) Duyarlilik ve spesifiteyi artirmak i¢in
ayrintili kas tutulumu 6zellikleri, otoantikor varligi ve biyopsi bulgularini igeren yeni
siiflama kriteri 2017 yilinda tanimlanmustir. (Tablo 2.4) Bu yeni kriter seti digerinden
farkli olarak semptom baglama yasi, kas gii¢siizliigliniin yerlesim 6zelliklerini, disfaji
veya Ozefageal dismotilite, anti-t-RNA sentetaz (anti-Jo1) antikoru ve ayrintili kas

biyopsi 6zelliklerini igermektedir (5).

Ayiria tami: Kas giigsiizliigiiniin ayiric1 tanisinda; ilag iliskili miyopatiler
(statin, steroid, kolsisin, fibrat gibi), denervasyon bozukluklari, n6romuskiiler bileske
hastaliklar1 (miskiiler distrofi ve myastenia gravis gibi), endokrin miyopatiler
(hipotiroidi gibi), metabolik miyopatiler (glikojen ve lipid depo hastaliklarin: iceren),
toksik miyopatiler, elektrolit bozukluklari, karsinomatdz miyopatiler, proksimal
noropatiler, diger bag dokusu hastaliklart ve infeksiyéz miyopatiler gibi birgok

hastalik yer almaktadir.
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Tablo 2.2. Miyozit spesifik antikorlar ve klinik bulgularla iligkisi (23).

Miyozit spesifik
antikor

Hedef protein

iliskili oldugu hastahk ve klinik bulgular

Anti-Mi2

280/240 kdA helikaz
ailesi proteini

Tipik dermatomiyozit cilt lezyonlari, benign
klinik seyir

Anti-MDAD5 (anti-

Melanom farklilasmasi

Atipik cilt lezyonlari, mukokiitandz iilserasyon,

CADM 140) ile iliskili protein 5 alopesi, pannikiilit, hizli seyirli intertisyel
akciger hastalig
Anti-TIF1-y Transkripsiyonel Tipik dermatomiyozit cilt lezyonlari, artmig
(antip155(/ 140) intermedier faktor 1-y malignite riski
Anti-NXP2 Niikleer matriks protein | Tipik dermatomiyozit cilt lezyonlari, cocuklarda
2 yaygin, kas iskemisi, kalsinozis
Anti-SRP Sinyal taniyici partikiil Nekrotizan miyopati ile iligki, proksimal kas
gligsiizliigii, daha fazla giigsiizliik, kardiyak
tutulum agisindan artmus risk, diisiik interstisyel
akciger hastalig1 siklig1, tedaviye kotii yanit
Anti-HMGCR 3-hidroksi-3 Nekrotizan miyopati ile iligki, proksimal kas
metilglutaril-CoA gligstizliigi, diisiik intertisyel akciger hastalig
rediiktaz siklig
Anti-Jo-1 Histidil-tRNA-sentetaz | Miyozit belirgin, intertisyel akciger hastaligi,

makinist eli, artrit, Raynaud fenomeni, ates
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Tablo 2.3. Dermatomiyozit ve polimiyozit tanisi i¢in Bohan ve Peter kriterleri (31,32).

i1k olarak, diger tiim miyopati formlarini1 diglayin

1. Disfaji ve solunum kas giigsiizliigii ile birlikte olan veya olmayan ekstremite-kusak kaslarinin
simetrik zayiflig1 (genellikle progresif).
2. Kas biyopsi miyozit kaniti
Tip I ve tip II kas liflerinin nekrozu; miyofibril boyutta degisiklik gosteren miyofibrillerin fagositozu,
dejenerasyonu ve rejenerasyonu; endomisiyal, perimisiyal, perivaskiiler veya interstisyel
mononiikleer hiicreler.
3. Kasla iligkili enzimlerin (CK, LDH, transaminazlar, aldolaz) serum diizeylerinin yiikselmesi
4. EMG’de miyopati tigliisii
a. Kisa, kiiciik, digiik amplitiidlii polifazik motor {initesi potansiyelleri
b. Dinlenme fazinda bile fibrilasyon potansiyelleri
C. Tuhaf, yiiksek-frekansli tekrar eden desarjlar

5. Dermatomiyozitin karakteristik dokiintiileri

Kesin PM: Ilk dért maddenin tiimii, olas1 PM: ilk dért maddenin ii¢ii, zayif-olas1t PM: Ilk dort
maddenin ikisi.
Kesin DM: Dokiintii + tic madde, olast DM: Dokiintii + iki madde, zayif-olast DM: Dokiintii + bir

madde

CK, kreatinin kinaz; LDH, laktat dehidrojenaz; EMG, elektromiyografi; PM, polimiyozit; DM,

dermatomiyozit
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Tablo 2.4. Eriskin ve juvenil 1IM igin 2017 Avrupa Romatizma Birligi ve Amerikan
Romatoloji Dernegi (European League Against Rheumatism / American College of

Rheumatology) siniflandirma kriterlerinin bilesenleri (5).

Semptomlar ve bulgular icin daha iyi bir aciklama yoksa, bu siniflandirma kriterleri kullanilabilir

Puan
Degiskenler Kas biyopsisi Kas biyopsisi
YOK VAR

Hastalikla iliskili oldugu varsayilan ilk semptomun baglangic yas1 >18 ve <40 13 15
yil
Hastalikla iliskili oldugu varsayilan ilk semptomun baslangic yas1 >40 yil 21 2.2
Kas gii¢siizliigi

Proksimal iist ekstremitelerde objektif simetrik zayiflik, genellikle 07 07

progresif

Proksimal alt ekstremitelerde objektif simetrik zayiflik, genellikle 0.8 05

progresif

Boyun fleksorleri boyun ekstansdrlerinden nispeten daha giigsiiz 19 1.6

Bacaklarda, proksimal kaslar distal kaslardan nispeten daha zayif 0.9 1.2
Deri belirtileri

Heliotrop dokiintii 3.1 3.2

Gottron papiilleri 21 2.7

Gottron belirtisi 3.3 3.7
Diger klinik belirtiler

Disfaji veya 6zofagus dismotilitesi 0.7 0.6
Laboratuvar dlgtimleri

Anti-Jo1 oto-antikor mevcut 3.9 3.8

Artmig serum CK veya LDH* veya AST* veya ALT* seviyeleri 1.3 14
Kas biyopsisi 6zellikleri — asagidakilerin varligt:

Miyoﬁjbr_iller_i g_evreleyen fakat istila etmeyen mononiikleer hiicrelerin 17

endomisiyal infiltrasyonu

Mononiikleer hiicrelerin perimisiyal ve/veya perivaskiiler infiltrasyonu 1.2

Perifasikiiler atrofi 1.9

Rimmed vakuoller 3.1

Anti-Jol, anti-histidil-tRNA sentetaz; CK, kreatin kinaz; LDH, laktat dehidrojenaz; AST, aspartat

aminotransferaz; ALT, alanin aminotransferaz
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2.1.7. Tedavi

[IM nadir gériilen ve yukarida belirtildigi gibi heterojen hastaliklardir. IIM
tedavi yonetimi konusunda randomize - kontrollii olarak yapilan ve yayilanan sadece
birka¢ ¢alisma vardir. Bu nedenle IIM tedavi ve ydnetimi esas olarak randomize
olmayan g¢alismalar, vaka serileri ve klinik uzman goriislerine dayanmaktadir. Dahasi
eriskin [IM'nin y&netimi hakkinda yaymlanmis bir kilavuz heniiz yoktur ve tedavi,
fiziksel egzersiz ile immiinsiipresyon ilaglara dayanmaktadir (4). Miyozitli bir hastada
tedavinin amaci, hastayr normal gii¢ ve islevine geri dondiirmek ve tedavinin yan

etkilerinden kaginarak ekstra kas tutulumunu en aza indirmek olmalidir (30).
Farmakolojik tedavi

Kortikosteroidler: Kontrolli klinik ¢alismalarin olmamasina ragmen,
glukokortikoid tedavisi, klinik belirtilere ve yasa bagli olarak baslangic dozu ile
tedavinin temelini olusturur. Glukokortikoidler, inflamatuar miyopatilerin tedavisinde
birinci basamak ilaglardir, ancak osteoporoz, hipertansiyon veya kilo alimi gibi yan
etkileri nedeniyle nadiren monoterapi olarak kullanilir. En yaygin olarak recete edilen
kortikosteroid, tipik olarak prednizondur. Giinde 0.5-1 mg/kg/glin dozunda, giinde
maksimum 80-100 mg dozundadir. Ne baslangi¢ dozu ne de kortikosteroid tedavisinin
azaltilmas1 gereken hiz yeterince arastirilmamistir ve bu nedenle tedavi klinik
degerlendirmeye dayanmaktadir. Hastaligin ciddiyetine gére 1 mg/kg boliinmiis
dozlarda en az bir ay siireyle uygulanip CK normale dondiikten sonra ayda bir steroid
dozlarinda %25 azaltip 5-10 mg/giin dozlara inilmesi Onerilmektedir (2,21).
Uzmanlarin ¢ogu, glukokortikoidlerin, baska bir sekilde immiinsiipresif veya immiin
modiilator bir ajanla (en sik olarak metotreksat veya azatiyoprin) kombinasyonunu

onermektedir (6).

Immunsupresif ilaglar. iIM’lerin tedavisi i¢in kullanilan diger immiinsiipresif
ilaglar arasinda metotreksat, azatiyoprin ve mikofenolat mofetil, siklosporin,
takrolimus ve intravendz immiinoglobulinler vardir. Bu ilaglar normalde tan1 anindan
itibaren kortikosteroidden kurtarici ajanlar olarak kullanilir (21). DM cilt bulgulari i¢in
ana ilag hidroksiklorokindir. Ciddi organ tulumunda 6zellikle aktif alveolit varliginda
siklofosfamid kullanilmalidir. Siddetli IAH olan 1IM hastalarinda siklofosfamid ve

iclincli basamak tedavi olarak biyolojik ajan olarak Onerilmektedir. Biyolojik
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ajanlardan, en sik kullanilan rituksimabtir (33). Yayinlanmis vaka raporlarinda ve vaka
serilerinde abatasept, tosilizumab, anti-timoér nekroz faktorii ve anakinranin

kullanimini destekleyen bazi ¢alismalar da bulunmaktadir (6).

Direngli DM olgularinda intravendz immiinglobiilinler kullanilmaktadir (10).
Ayrica yine 2019 tarihli vaka serilerine dayanan bir ¢alismada, Janus kinaz inhibitorii
tofasitinibin bir etkisi tanimlanmistir (34). Ancak, tanimlanan bir¢ok farmakolojik
tedaviye ragmen, bir¢ok hastada kas giigsiizliigli (aktif-rezistan hastalik veya hasar -
kas atrofisine bagl olabilir) devam etmektedir. Bu nedenle, IIM'li hastalar i¢in tedaviyi

iyilestirmeye yonelik kargilanamamis bir ihtiyag¢ vardir (1).

Fiziksel egzersiz: Immiinsiipresif tedavi ile birlikte fiziksel egzersiz
yapilmasinin 6nemli bir rolii (gelistirilmis gii¢ ve zindelik ve molekiiler olarak azalmis
inflamasyon, kapiller yogunlugun artmasit ve mitokondriyal fonksiyonlarda artis
olarak) yakin zamandaki kontrollii ¢alismalarla ikna edici hale gelmistir (35).
Kisisellestirilmis ve denetlenen fiziksel egzersizler, uzman klinisyenler tarafindan da
onerilmektedir ve hastalarin rutin yonetiminin bir parcast olmustur. Bununla birlikte,
optimum egzersiz programinin muhtemelen bireysel hastalar i¢in 6zellestirilmesi ve

igeriginin tanimlanmasi gerekir (6).

2.1.8. Prognoz

DM, PM ve NOM’da genellikle tedaviye yanit iyidir. Gozlemsel ¢alismalar,
DM ve PM hastalarinin % 20 ila 40'inin farmakolojik tedaviden uzun siireli bir
remisyon (gelismis ve stabil giic, normal serum kas enzimleri ve diger organ sistemi
tutulumunun yoklugu) elde edecegini gostermektedir. Hastalarin geri kalani igin,
hastalik seyri, durgunluk donemlerinden sonra relaps(lar) ile kronik siirekli veya
polisiklik olacaktir. Tedavinin koniklesmesi sirasinda niiks goriiliir, ancak tedavinin
kesilmesinden yillar sonra semptomlarin tekrarlamasi da olabilir, bu nedenle devam

eden takip onemlidir (2).

Miyozit hastalarinda sagkalim zamanla iyilesmis olsa da, calismalar 6liim
oraninin genel popiilasyondan iki ila ii¢ kat daha yiliksek oldugunu gostermistir.
Kanser, kardiyak tutulum, akciger komplikasyonlar1 ve enfeksiyonlar en yaygin 6liim

nedenleri olarak gosterilmektedir. Ortalama 4.5 yillik takip stiresi 831 hastanin kesitsel
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bir kohortunda, IAH hastalarinda 6liim riski anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(30). Ortalama takip siiresi 7.5 yil olan baska bir ¢aligmada ise hastaliga baglh 6liimler
tiim hastalarin % 17'sinde meydana gelmistir. Sadece hastalik degil kanser de mortalite
icin bagimsiz bir prediktor olarak bulunmustur. Bu ¢alismada kiimiilatif sagkalim
orani 1., 5., 10. ve 20. y1l i¢in sirasiyla % 93.6,% 88.7,% 81 ve % 65.6 saptanmistir
(36).



19

3. GEREC VE YONTEM

Kesitsel bir kohort calismasi olan bu c¢alismada Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGUTF) I¢ Hastaliklar1 ABD, Romatoloji BD ‘da 1975
Bohan-Peter tani1 kriterlerine gore 1IM tanis1 konulup takip ve tedavisi yapilan 53 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya 1IM disindaki diger miyopatiler, 18 yas
alt1 tan1 almis hastalar, sadece bir viziti olan ve takip dis1 kalan hastalar alinmadi.
Calisma protokolii icin ESOGUTF Etik Kurulun’dan 28.05.2019 tarih ve 41 sayili

karar1 ile onay alindi.

Klinik, laboratuvar, radyolojik ve histopatolojik degerlendirmeler

Hastalarin takip dosyalarindan ve dijital kayitlarindan klinik, laboratuvar
radyolojik ve histopatolojik parametreleri degerlendirildi. Laboratuvar parametresi
olarak; tani1 sirasindaki ayrintili tam kan sayimi, CRP, ESH, ANA, ENA sonuglari
degerlendirildi. Hastalarin ortalama takip siiresi ve hastalik siireleri, [IM alt gruplar:
degerlendirildi. Klinik bulgular olarak; baslangic bulgusu, en son kullandig: ilaglar,
kronik hastalik 6ykiisii ve siiresi, tan1 sirasindaki CK ve LDH, hastaya ait en diisiik ve
en yiiksek CK ve LDH degeri, konstitiisyonel semptomlar, cilt, eklem, gastrointestinal
sistem, akciger ve kalp tutulumu, kas tutulum 6zellikleri, EMG bulgulari, kas biyopsi
sonuglart kaydedildi. Akciger tutulumu varsa goriintiilleme 6zellikleri de kaydedildi.
Hastalarin hastalik siiresince aldig kiimiilatif immiinsiipresif tedaviler degerlendirildi.
Malignite varligi, varsa tipi ve sonlanimi, mortalitenin varligi, mortalite nedeni ve

zamani, mortalitenin hastaligin kaginci yilinda saptandigi belirlendi.
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Istatistiksel degerlendirme

Calismaya  alman  degiskenlerin  incelenmesinde  siirekli  veriler
ortalamazstandart sapma seklinde, kategorik degiskenler ise siklik ve ylizde olarak
verildi. Elde edilen bulgularin istatistiksel degerlendirmesi i¢in IBM, SPSS for
Windows siirtiim 20.0 kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, p<0.05 diizeyi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Verilerin normal dagilimlarina bakildiktan
sonra dagilimin normal dagilima uymadigi belirlendi. Bundan dolay1 non parametrik
testlerin kullanildi. Ikili gruplar Mann Whtiney U testi; coklu gruplar kruskal Wallis,
kategorik bagimli ve bagimsiz degiskenler ise ki kare ile analiz edildi. Mortalite ve
maligniteye etki eden bagimsiz degiskenleri belirlemek icin iligki testlerinden sonra
anlamli olanlara multivariate analiz yapildi. Mortalite ve malignite i¢in ayrica survival

(Kaplan Meier) analizi uygulandi.
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4. BULGULAR
Demografik bulgular

Calismaya dahil edilen 53 hastanin (32 kadin, 21 erkek) yas ortalamasi
55.24+16.12 idi. Hastalarin miyopati tani yasi ortalamasi 44.45+17.62 yil, takip siiresi
ortalamasi 6.01 yil, hastalik siiresinin ortalamasi1 10.96 yil idi. Miyozit alt gruplarinin
dagilim1 incelendiginde; 23 hasta (9%50.9) PM, 27 hasta (%43.7) DM ve 3 hasta (%5.7)
ICM seklindeydi. Mortalite siklig1 %13 ve malignite siklig1 benzer sekilde %13 olarak
saptand1. Tablo 4.1°de 1IM’li hastalarin demografik 6zellikleri yer almaktadir.

Tablo 4.1. idiyopatik inflamatuvar miyopatili hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellik

N=53

Cinsiyet, n (Kadin/Erkek)

Yas, ortalama+SS, (min-max), yil

Tam yasi, ortalama+SS, (min-max), yil
Takip siiresi, ortalama+SS, (min-max), yil
Hastalik siiresi, ortalama£SS, (min-max), yil
Miyozit alt gruplar:

PM, n (%)

DM, n (%)

ICM, n (%)

Mortalite sikhigi, n (%)

Malignite sikhigi, n (%)

32/21

55.24+16.12 (24-85)
44.45+17.62 (16-81)
6.0145.29 (1-21)

10.96+6.61 (1-25)

23 (43.4)
27 (50.9)
3(5.7)
7(13)

7 (13)

N: say1, SS: standart sapma.
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Sekil 4.1’de calisma grubunda yer alan hastalarin cinsiyete gore dagilimlari

verilmigtir. Grafikten de goriilecegi lizere hastalarin ¢cogu kadinlardan olusmustu.

cinsiyet

Sekil 4. 1. Calisma grubunun cinsiyete gore dagilimi (%).

Klinik bulgular

Hastalar klinik bulgular agisindan degerlendirildiginde ise %7.5 ates, %77.4
halsizlik, %3.8 kilo kayb1, %1.9 terleme, %3.8 kalp tutulumu, %1.9 akciger tutulumu,
%05.7 yutma giigliigii, %35.8 heliotrop ras ve %7.5 Gottron papiilii/isareti gorilmiistii.
Tablo 2’de hastalarin kiimiilatif klinik bulgular1 yer almaktadir.
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Tablo 4.2. Idiyopatik inflamatuvar miyopatili hastalarin kiimiilatif klinik bulgular

n %

Ates 4 7.5
Halsizlik 41 77.4
Kilo kaybi 2 3.8
Terleme 1 1.9
Kalp tutulumu 2 3.8
AKkciger tutulumu 1 1.9
Yutma giicliigii 3 5.7
Cilt bulgular

Heliotrop ras 19 35.8

Gottron papiilii veya isareti 4 7.5

Laboratuvar bulgular

Hastalarin miyozit tanist sirasindaki laboratuvar tetkiklerinin ortalamalari
sirastyla: Hb 12.32 g/dL, BK 8004 103/UL, absolii nétrofil sayis1 (ANS) 5006 10%/UL,
absolii lenfosit sayis1 (ALS) 1859.68, platelet (PLT) 288877 10%UL, ESH 30.36
mm/saat, CRP 4.40 mg/dL, Na 139.54 mEg/L, K 4.35 mEg/L, glukoz 97.68 mg/dL,
Cr 0.61 mg/dL, AST 93.16 U/L, ALT 70.58 U/L, CK 2792.18 U/L, LDH 798.72 U/L,
albumin 4.03 g/dL idi. Tedavinin l.ayinda CK diizeyi ortalamasi 1400.86 U/L,
tedavinin l.ayinda LDH diizeyi ortalamasi 692.86 U/L, en yiiksek CK diizeyi
ortalamasi1 3129.27 U/L, en yliksek LDH diizeyinin ortalamas1 908.38 U/L, en diisiik
CK diizeyinin ortalamasi 287.66 U/L ve en diisik LDH diizeyinin ortalamasi ise
278.32 U/L olarak bulunmustur. Tablo 3’de IIM’li hastalarin miyozit tanisi sirasmdaki

laboratuvar sonuglar1 verilmistir.



24

Tablo 4.3. Idiyopatik inflamatuvar miyopatili hastalarin miyozit tanis1 sirasindaki

laboratuvar sonuglari

Referans araliklar:

Ortalama+SS Min-Max Kadin Erkek
Hb, g/dL 12.32+1.84 7-16 11.9-14.6 13,5-16,9
BK, 10%/UL 8004+3.174 1800-21000 4490-12680
ANS,103/UL 5006+2.334 1100-10000 1900-7900
ALS, 10%/UL 1859.68+964.27 700-3800 1300-3600
PLT, 103/UL 288877+83205 105000-466000 173000-390000
ESH, mm/saat 30.36+27.29 4-129 0-20
CRP, mg/dL 4.40+8.30 0.10-40 0-5
Na, mEqg/L 139.54+2.77 132-145 135-150
K, mEg/L 4.35+0.61 2.60-5.90 3.5-5.1
Glukoz, mg/dL 97.684+45.68 66-354 70-110
Cr, mg/dL 0.6140.22 0.20-1.10 0.5-0.90 0,7-1,20
AST, U/L 93.16+110.2 9-535 0-37
ALT, U/L 70.58+79.01 9-426 0-41
CK, U/L 2792.18+4469.39 20-20461 34-170
LDH, U/L 798.72+563.34 138-2718 135-225
Albumin, g/dL 4.03+0.70 2.90-5.40 3552
Tedavinin 1.ayinda 1400.86+2788.74 20.00-15761.00 34-170
CK, U/L
Tedavinin 1.ayinda 692.86+388.58 213-1747 135-225
LDH, U/L
En yiiksek CK , U/L 3129.27+4628.12 47-20461 34-170
En yiiksek LDH , 908.38+584.90 250-2718 135-225
u/L
En diisiik CK, U/L 287.66+£927.60 12-5996 34-170
En diisiik LDH, U/L 278.32+135 120-631 135-225

Hb: Hemoglobin, BK: Beyaz kiire, ANS: Absolii notrofil sayisi, ALS: Absolii lenfosit sayisi, PLT: Platelet, ESH: Eritrosit
sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, Na: Sodyum, K: Potasyum, Cre: Kreatinin, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT:
Alanin aminotransferaz, CK: Kreatin kinaz, LDH: Laktat dehidrogenaz
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Kas bulgulari ve elektronéromiyografi bulgular

Tani1 sirasinda kas giicii diizeyi hastalarin %64.2’sinde 4/5 idi. En son takipteki
kas giicii diizeyi ise; %1.9 hastada 1/5, %5.7 hastada 3/5, %22.6 hastada ise 4/5 ve
%69.8 hastada ise 5/5 seklinde bulunmustu. EMG’de miyopati varligi hastalarin
sadece %49.1’inde saptanmisken, kas biyopsisi yapilan hasta oran1 %77.4 idi. Tablo
4.4’de 1IM’1i hastalarin kas tutulum 6zellikleri, kas biyopsisi ile ilgili bilgiler ve EMG
sonuglar1 yer almaktadir. Sekil 4.2°de ise tani sirasindaki kas giiciiniin dagilimi

gosterilmistir.

Tablo 4.4. idiyopatik inflamatuvar miyopatili hastalarin kas tutulum &zellikleri, kas
biyopsisi ile ilgili bilgiler ve elektrondromiyografi sonuglari

n %
2/5 4 7.5
Tam sirasinda kas _3/° 10 18.9
giicii diizeyi 4/5 34 64.2
5/5 5 9.4
1/5 1 1.9
En son takipteki kas _3/® 3 5.7
giicii diizeyi 4/5 12 22.6
5/5 37 69.8
EMG’de miyopati varhgi 26 49.1
Kas biyopsisi yapilan hasta sayisi 41 77.4
1 39 73.5

Kas biyopsi sayisi
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Tani sirasinda kas glicli dlizeyi
40
35
30
25
20
15
10
5
e s
2/5 3/5 4/5 5/5

Sekil 4.2. Tan1 esnasindaki kas giicii

Tedavi

Tan1 sonrasi ve takip siliresince hastalarin kiimiilatif olarak aldiklari
immunsupresif tedavileri degerlendirdigimizde steroid kullanimi1 %98.1, azatioprin
kullanimi %34, metotreksat kullanimi %32.1 ve leflunomid kullanim1 %1.9 idi. Tablo

4.5°de IIM’1i hastalarin kullandiklar kiimiilatif ilaglarin dagilimi yer almaktadur.

Tablo 4.5. Idiyopatik inflamatuvar miyopatili hastalarin kullandiklar1 kiimiilatif ilaglar

N %
Steroid kullanimi 52 98.1
Hidroksiklorokin kullanimi 15 28.3
Azatioprin kullanimi 18 34
Metotreksat kullanimi 17 32.1
Leflunomid kullanim 1 1.9

Mikofenolat mofetil kullanim 2 3.7
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Sekil 4.3’te yukarida verilen IIM’1i hastalarin kullandiklar1 kiimiilatif ilaclarin
dagilimi siitun grafigi seklinde verilmistir. Grafikden de anlagilacagi lizere en sik

kullanilan ajan %98.1 ile steroidlerdi.

120,00 -
10000 | 2810
80,00 -
60,00 -
%
40100 T 34,00 32’10
28,3
20,00 -
1,90 3,70
0,00 - — |
Steroid HCQ  Azatioprin Metotreksat Leflunomid MMF

HCQ:hidroksiklorokin, MMF:mikofenolat mofetil.

Sekil 4.3. Idiyopatik inflamatuvar miyopatili hastalarin kullandiklar1 kiimiilatif

ilaclar

Idiyopatik inflamatuvar miyopati ve malignite

Calisma grubumuzda malignite oran1 %13 idi. Malignite gelisen 7 hastanin 2’si
miyozit tanist sirasinda, 3’1 Oncesinde, 2’si ise miyozit tanis1 sonras1 malignite tanisi
almisti. 5 hasta maligniteye yonelik tedavi almisken, sadece bir hastada malignite i¢in
aile oykiisii vardi. Malignite gelisen hastalarin yasi gelismeyenlere gore daha yiiksek
ve yine miyozit tani yast da daha yiiksekti (sirasiyla p<0.03 ve p<0.02).
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Tablo 4.6’da malignite gelisen [IM’li 7 hastanin ayrintili 6zellikleri yer

almaktadir. Buna gore hastalarm 3’4 PM, 4’ii DM tipindedir. 1IM tan1 yas:

incelendiginde en diisiik 40 ve en yliksek olan hasta 81 yasindaydi. Malignite gelisen

[IM’1i hastalarin 6’s1 erkek iken 1’i kadind1. 5 hastada es zamanli olarak miyozit tanis1

sirasinda miyozit altinda yatabilecek malignite aragtirilirken malignite saptanmigtir.

Tablo 4.6. Malignite gelisen idiyopatik inflamatuvar miyopatili hastalarin 6zellikleri

Olgular 1 2 3 4 5 6 7
Idiyopatik DM DM DM PM PM PM DM
inflamatuvar
miyopati tipi
Idiyopatik 65 yas 54 yas 40yas S6yas Tlyas 69 yas 81 yas
inflamatuvar
miyopati tam
yasi
Malignite 70 yas 54 yas 55yas S56yas 7lyas 69 yas 81 yas
tanisi
sirasinda
hasta yas1
Cinsiyet Erkek Erkek Erkek  Kadin Erkek Erkek Erkek
Kanser 5 yil Es zamanli 15 yil Es Es Es Es
saptandiginda zamanli zamanli zamanli  zamanl
miyozit
hastahk
siiresi
Kanser tipi Nazofarenks Nazofarenks Kiicik Meme  Kolon Pankreas Kolon
kanseri kanseri hiicre kanseri  kanseri  kanseri kanseri
dist
akciger
kanseri

Idiyopatik inflamatuvar miyopati hastalarinda mortalite

Calisma grubumuzda mortalite oran1 da %13 idi. Buna gore hastalarin 3’ PM,

4’\i DM tipindeydi. 1IM tan1 yasi en diisiik olan hasta 43 ve en yiiksek olan hasta 81

yasinda idi. Mortalite gelisen IIM’li hastalarin 6’s1 erkek iken 1°i kadindi. Mortalite

saptandiginda miyozit hastalik siiresi en diisiik 3 ay iken en yiiksek 9 yil olarak
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goriilmiistii. Mortalite yas1 en diisiik 48 ve en yiiksek 81°dir. Mortalite nedeni 4 hastada
malignite iken 3 hastada nedeni ile ilgili bilgiye ulasilamadi. Tablo 7°de mortalite

gelisen 1IM’li hastalarin ayrintili &zellikleri yer almaktadir.

Tablo 4.7. Mortalite gelisen idiyopatik inflamatuvar miyopatili hastalarin 6zellikleri

Olgular 1 2 3 4 5 6 7
idiyopatik DM PM PM DM DM DM PM
inflamatuvar

miyopati tipi

Idiyopatik 65 yas 56 yas 69 yas 81 yas 51 yas 43 yas 67 yas

inflamatuvar
miyopati tani yasi

Cinsiyet Erkek Kadmn Erkek Erkek Erkek Erkek Erkek
Mortalite 7 yil 1yl 2yl 3ay 9yl Syl 8 yil
saptandiginda

miyozit  hastahk

siiresi

Mortalite yas1 72 yas 57 yas 71 yas 81 yas 60 yas 48 yas 75 yas

Mortalite nedeni Malignite Malignite Malignite Malignite Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

Tablo 4.8’de 1IM’li hastalarda mortalite iizerine etkili faktdrlerin belirlenmesi
i¢in gergeklestirilen Mann Whitney U analizinin sonuglar1 yer almaktadir. Buna goére
yas ve takip siiresinin istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga yol ag¢madigi
gorilmistiir (p>0.05). Cinsiyet, tan1 yasi, hastalik siiresi, ESH diizeyi, CRP diizeyi ve
malignite varligina gore mortalite istatistiksel olarak farklilagmaktadir (p<0.05).
Cinsiyete gore mortalite erkeklerde daha fazla (6) goriilmekte, mortalite goriilenlerde
miyozit tan1 yas1 daha yiiksek (60.71) iken hastalik siiresi mortalite varlifinda daha
diisiik (6.28) olmakta, ESH ve CRP diizeyleri ise mortalitede daha yiiksek (59.8
mm/saat-11.7 mg/dL), mortalite gelisenlerde yine daha fazla malignite (%57.1) vardi.

CK diizeyleri ile mortalite arasinda bir iligki yoktu.
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Tablo 4.8. idiyopatik inflamatuvar miyopatili hastalarda mortalite iizerine etkili

faktorler (univariate analiz)

Mortalite yok Mortalitevar P
degeri

N 33 7
Cinsiyet, n (Kadin/Erkek) 11/22 1/6 0.01
Yas, ortalama+SS, (min-max), yil 55.51£15,45 65.14£12.61 0.13
Tan yasi, ortalama+SS, (min-max), yil 43.48+16.24 60.71£13.86 0.01
Takip siiresi, ortalama+SS, (min-max), yil 6.12+5.57 3.14+2.85 0.23
Hastalik siiresi, ortalama+SS, (min-max), yil 11.87+£7.19 6.28+3.77 0.04
Tam sirasinda ESH, ortalama+SS, (min-max), 28+24 59.8£14.6 0.03
mm/saat
Tam sirasinda CRP, ortalama+SS, (min-max), 3.33+6.41 11.7+¢4.2 0.04
mg/DI
Malignite varhgi, n (%) 3(9) 4 (57.1) 0.02

Mann Whitney U, p<0.05

Tablo 4.9’da 1IM’li hastalarda mortalite iizerine etkili faktorler igin

gergeklestirilen cox regresyon analizi sonuglar yer almaktadir. Buna gére modelde yer

alan cinsiyet, hastalik siiresi, tan1 yasi, ESH, CRP ve malignite mortaliteyi istatistiksel

olarak anlamli sekilde etkilemedigi goriilmistiir (p>0.05).



31

Tablo 4.9. idiyopatik inflamatuvar miyopatili hastalarda mortalite {izerine etkili

faktorler icin cox regresyon analizi

B 95.0% CI for Exp(B) p
Lower Upper
Cinsiyet 2.469 0.795 175.278 0.073
Hastalik siiresi -1.046 0.040 3.123 0.348
Tam yas1 0.125 0.992 1.294 0.066
ESH -0.011 0.949 1.031 0.614
CRP 0.075 0.935 1.244 0.301
Malignite 1.703 0.228 132.015 0.294
Prognoz

Mortalitenin degisken olmaksizin miyozit ¢alisma grubumuzda kiimiilatif

yasam siiresine (survival degerleri) baktigimizda; 5 yillik yasam siiresi %80.75 iken

10 yillik yasam siiresi ise %72.68 olarak bulundu. Sekil 4.4’de ortalama takip siiresine

gore sagkalim egrisi yer almaktadir.

Cum Survival

Survival Function

. 1[

0,51 J-++++|

0.6

0,44

0,2

0,0

T T
0o 5,00 10,00

T T T
135,00 20,00 25,00

ortalama_takip_stlresi

— 1 Survival Function
—t— Censored

Grafik 4.4. Ortalama takip siiresine gore sagkalim egrisi
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Baz1 degiskenlere gére yaptigimiz 1iM’li hastalarda mortalite icin 5 ve 10 yillik
survival sonuglar1 Tablo 10’da yer almaktadir. Buna gore tan1 yas1 anlamli bir etkiye
sahip degildi (p>0.05). Cinsiyet, hastalik siiresi ve miyozit 6ncesinde malignite varligi
istatistiksel olarak anlamli farkliligin goriildigii degiskenlerdi (p<0.05). Cinsiyete
gore ortalama sag kalim siiresi erkeklerde (9.59), hastalik siiresi 1-10 yil arasinda

olanlarda (7.51) ve miyozit 6ncesinde malignite varliginda (3) daha kisa idi.

Tablo 4.10. idiyopatik inflamatuvar miyopatili hastalarda mortalite icin 5 ve 10 yillik
survival sonuglari

Degiskenler 5 yil % 10 yil % Ort.sag kalm %095 ClI p
Cinsiyet Erkek 61.71 46.32 9.59 5.76-13.42 0.00
Kadm 93.3 933 19.86 17719201
Tamyag 1645 93.1 80.0 14.20 11.92-1647  0.10
46 ve iizeri  65.31 65.31 14,57 9.63-19.51
Hastahk  1-10 yil 70.66 47.11 7.51 5.84-9.16 0.03
Stresi 11 veiizeri  92.31 92.31 19.61 17.00-22.22
Malignite Yok 86.37 77.73 17.40 14.45-2034  0.00
el Var i . 3 0.73-5.26

oncesinde
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5. TARTISMA

Kesitsel kohort olarak yapilan bu calismada, Eskisehir ve cevresinden 53 IIM’li
hastaya ait demografik ve klinik Ozellikler, tan1 ve takip sirasindaki laboratuvar

bulgulari, prognoz ve sagkalim ile bunlara etki eden faktorlerin analizleri yapilmistir.

PM ve DM en sik karsilasilan 1iIM formlardir. Daha az siklikla ICM, kanser ile
iligkili miyopatiler veya diger bag dokusu hastaliklarina bagli miyopatiler
gorilmektedir (1). Mayo Klinik ¢alismasi ise PM'nin en yaygin klinik fenotip
oldugunu gostermistir (14). Literatiirdeki farkli ilkelerden yapilan kohort
calismalarina baktigimzda Cin’de 1986-2009 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada
188 IIM’li hastanin %53.2°si DM, %21.8’i PM iken (36); Tiirkiye’den yapilan tek
yayinlanmis ¢aligmada ise 2000-2011 yillar1 arasinda 60 hasta degerlendirilmistir ve
bu 60 1IM’li hastanin 33'iinde (% 55) PM, 22'sinde (% 36.6) DM ve 5'inde (% 8.33)
farklilasmamis miyozit saptanmustir (37). Bizim ¢alismamizda ise 1IM alt gruplarmin
dagilim1 %50.9 PM, %43.7 DM ve %5.7 ICM seklinde idi. Tiirkiye’deki diger ¢alisma
ve literatiirdeki ¢ogu calisma ile uyumlu olacak sekilde PM en sik gériilen 1M alt
grubu idi.

DM her yasta ortaya cikabilir. Cogu otoimmiin duruma benzer sekilde,
kadinlarda goriilme siklig1 erkeklere gore daha yiiksektir. PM de kadinlarda erkeklere
gore daha sik goriiliir. PM'nin gergek insidansi, bugiine kadar bir¢ok epidemiyolojik
calismada kullanilan tani Slgiitlerinin daha 6nce agiklanan sinirlamalart nedeniyle
bilinmemektedir. PM hastalar1 20 yasin {izerinde basvurma egilimindedir. ICM ise 50
yasin tizerindeki bireylerde ve erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir (30).
[IM’lerde (PM ve DM) kadin/erkek orani yaklasik 2/1°dir. ICM’de ise bu oran erkekler
lehine 2/1°dir (2). Gergek yasam verilerine baktigimizda Ispanya’dan yapilan bir
caliymada 1980-2014 yillar1 arasinda degerlendirilen 467 1IM’li hastamin %74
kadindi ve ortalama yag 41.1 + 22.8 yil ve ortalama takip siiresi 9.7 = 8.3 y1l idi (38).

Isveg’te yapilan diger bir ¢calismada ise 2002-2011 yillar1 arasinda 716 kisiyi
igeren 1IM kohortunda hastalarm %55°i kadindu, takip baslangicindaki ortalama yas
61.4+14.5 yil idi (39). Norveg’te ise 2003-2012 yillar1 arasinda 326 [IM’li hasta
grubunda PM grubunda kadin/erkek oran1 1.6/1, DM grubunda 2.1/1 ve ICM’de ise
0.7/1 idi (40). Cin galismasinda ise hastalik ortalama baslangi¢ yas1 43.8+15.8 yil ve
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erkek/kadmn orani 1:2.1 idi (36). Tiirkiye’den yapilan ¢alismada ise hastalarin 43'i
(%71.7) kadin ve ortanca tam yas1 45 (17-81) idi (37). 53 1IM’li hastay1 iceren
calismamizda ise diger calismalara benzer sekilde kadin baskinligi vardi (32 kadin,
%60.4) yas ortalamasi ise 55.24+16.12 y1l idi. Hastalarin miyopati tani yasi ortalamasi
44.45+17.62 y1l, takip siiresi ortalamas1 6.01 yil, hastalik siiresinin ortalamasi1 10.96
y1l idi. Demografik bulgularimiz genel literatiir bilgisi ile uyumlu idi.

[IM’lerde kas giigsiizliigii en sik goriilen bulgu olup hastalar daha ¢ok halsizlik
ve ¢abuk yorulma sikayeti ile saglik kurulusuna bagvururlar. Proksimal ve simetrik kas
giicsiizligl hastalarin yaklasik yarisinda saptanir. Haftalar i¢inde gelisen miyalji ve
giicsiizligl, ates ve yorgunlugun eslik ettigi klinik tablo hastalarin yaklasik 1/3’{inde
ilk klinik baslangi¢ olabilir (2). PM hastalar, {ist ve alt ekstremitelerde proksimal
simetrik gii¢csiizliik ile basvurma egilimindedir, ancak distal kaslarin tutulumu daha az
derecede goriilebilir. Kas hassasiyeti ve kas agris1 ve yutma giicliigii de bildirilmistir.
DM’li hastalar tipik olarak haftalar veya aylar i¢inde gelisen proksimal kas gii¢stizliigii
ve deri bulgulan ile basvururlar. ICM’de yavas ilerleyici, asimetrik, proksimal ve

distal atrofi ve giigsiizliik vardir (30).

[iM’lerde farinks kaslarinin tutulumu sonucunda horlama, disfoni, disfaji,
nazal regurjitasyon ve aspirasyon pndmonisi ortaya cikabilir. Solunum kaslarinin
tutulumu sonucu da dispne gelisebilir (4). Cin c¢alismasinda konstitusyonel
semptomlar yaklasik %83 ve orofaringeal disfaji %75 gibi yiiksek bir oranda idi (36).
Ispanya’daki calismada ise konstitusyonel semptomlar yaklasik %40 civarinda idi
(38). Bizim galismamizda halsizlik hastalarin yaklasik 34 tinde goriildii. Ek olarak ates
%7.5, yutma gicliigii %5.7, kilo kayb1 %3.8, terleme ise %1.9 olarak gozlendi.
Konstitusyonel (halsizlik vb) semptomlarin sikligr literatiir ile uyumlu iken disfaji

daha az goriilmiistii.

Kas bulgularina ek olarak, DM’li hastalarda tipik deri dokiintiileri vardir. DM
ile iligkili karakteristik dokiintiiler, periorbital morumsu renk degisikligi (Heliotrop
dokiintii), eklemler (Gottron papiilleri) lizerinde papiiler eritematdéz dokiintii, yiiz,
boyun ve 6n gogiis (V-isareti) ve omuzlarda eritematéz makiiler dokiintii, iist sirt (sal

isareti), ayrica dirseklerin, eklemlerin ve dizlerin ekstansor yiizeylerinde (Gottron
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isareti) dokiintiiyii icerir. Dokiintii, hastalik baglangicindan aylar sonra gelisebilir,
ancak daha tipik olarak kas gii¢siizliiglinlin baslangicina eslik eder veya bunlardan
once gelir (30). Heliotrop ras ve Gottron papiilleri DM i¢in patognomonik olup
Gottron lezyonlar1 (plak, papiil ve makiil olarak) hastalarin %60-80’inde goriiliir (4).
Ispanya’daki calismadan (%49) biraz daha diisik oranda bizim ¢alismamizda
hastalarda cilt bulgusu olarak %35.8 oraninda heliotrop ras ve %7.5 oraninda Gottron

papiilii/isareti gozlendi (38).

[IM’ler multisistem hastaliklardir. Kas tutulumu ana semptom olsa da kas dis1
organ ve sistem tutulumlart goriiliir. Akciger problemleri olduk¢a siktir ve akciger
tutulumu miyozitlerin énemli bir komplikasyonudur. IAH, DM ve PM vakalarinin en
az %10'unda ortaya ¢ikmaktadir. PM/DM’de kalp iletim defektleri goriiliir. Ek olarak
hastalarda miyokardit, perikardit, aritmi ve kalp yetmezligi gibi kardiyak patolojiler
de goriilebilir. Nadiren miyokard infarktiisii de gelisebilir (2). Cin ¢alismasinda IAH
%48.9, kardiak tutulum %34; Meksika calismasinda ise DM hastalarinda akciger
tutulumu %17, PM hastalarinda %12 siklikta idi (36,41). Calismamizda hastalarda
%3.8 kalp tutulumu, %1.9 akciger tutulumu goézlendi. Bizim bulgularimizin orani
literatiir verilerinden daha diisiiktii. Bu farklilik hasta sayimizin géreceli azlig1 veya

genetik faktorlerden kaynakli olabilir.

[IM’ler de ESH genellikle normal veya sadece hafifge yiikseldigi i¢in giivenilir
bir gosterge degildir (2). Calismalarin cogunda akut faz reaktanlari ile ilgili veri yoktu.
Ispanya calismasinda bazal ESH hastalarin %67’sinde yiiksek idi (38). Calismamizda
ESH diizeylerinin ortalamasi 30.36+27.29 mm/saat ile referans araliginin (st sinir1 20

mm/saat) iistiinde idi.

Serum CK seviyesi [IM’li hastalarda en sik kullanilan ve en sensitif test olup
hastalik aktivitesini ve alevlenmelerini ve hastalik kontroliinii iyi yansitir. DM"1i
hastalarin %70-80’inde 50 kata kadar ¢ikabilir, ancak hastalarin %20'si normal CK
seviyelerine sahiptir. PM'de CK seviyesi normalin 5-50 kat iizerine ¢ikabilir. ICM'de
ise CK seviyeleri normal olabilir veya sadece hafifce yiikselebilir. CK aktivitesi
semptomlarin ciddiyeti ile korele degildir ve tedavi ile diizelebilir (4). Meksika
calismasinda DM'li hastalarda median CK diizeyleri 1107 U/L (133-4125 U / L) ve
PM'li hastalarda 1473U/ L (394-6367 U/L) (41), Tirkiye’deki diger ¢alismada
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ortalama CK diizeyi (median) 1471 (14-12704) U/L (37), ispanya calismasinda ise
maksimum CK, median 2739 idi. Ayrica Ispnaya ¢alismasinda hastalarin sadece %
12'sinde takip sonunda yiiksek CK diizeyleri vardi (38). Calismamizda, [IM’li
hastalarin tan1 sirasindaki CK enzim aktivitesi (2792+4469 U/L) referans araligin (170
U/L) iist sinirmin yaklagik 16 kat1 daha yiiksek idi. Ek olarak, tedavinin 1. ayinda CK
enzim aktivitesi 14004+2788 U/L idi. Yani tedavi sonrasi diismiistii. Bulgularimiz
literatiir ile uyumlu idi. Sadece CK degil LDH, AST ve ALT de kas enzimleridir.
Ancak [IM’de LDH, AST ve ALT aktiviteleri daha az hassastirlar ve
yiikkselmeyebilirler (22). Bizim ¢alismamizda LDH (798.7£563.3 U/L), AST
(93.16+110.2 U/L) ve ALT (70.58+79,01 U/L) enzim aktiviteleri gosterilen referans
araliklarindan (tist sinirlart swrasiyla 225, 37 ve 41 U/L) yiiksek idi. Ek olarak,
tedavinin 1. ayinda LDH enzim aktivitesi 692.9+388.6 U/L’ye diigmiistii.

Otoimmun bir hastalik olan 1iIM’lerde ANA pozitifligi beklenir. Tiirkiye’deki
diger ¢alismada ANA pozitiflik orani diisiik idi (%46.7). Yine benzer sekilde ENA da
hastalarin ¢gogunda negatif idi (%73.3) En sik saptanan ENA alt tipi Jo-1'di (6 hasta;%
46.1) (37). Bu galismaya benzer sekilde ¢alismamizda da ANA pozitiflik oranimiz
diistik idi.

Son yillarda, IIM hastalik spektrumunda kas gii¢siizliigiiniin sinirl veya yok
olabilecegi, buna karsilik ¢oklu organ tutulumu olan ve sistemik inflamatuvar bir
hastaliga dogru degisiklik goriilmektedir. Bu nedenle, bazi hastalarda deri dokiintiisii
baskin olabilirken, diger durumlarda artrit veya IAH baskin klinik belirtiler
olabilmektedir (1,18). Bizim g¢alismamizda da hastalarda kas gii¢siizliigli baskin
degildi. Tan sirasinda kas giicii diizeyi hastalarin %73.6’sinda 4/5 ve tizerinde idi. Ek
olarak. 1. ay sonunda kas giicii diizeyi 4/5 ve {izeri olan hastalarin orani ise %92.4’e
yiikselmisti. Yaklasik %25 olan bu artis orani tedavi yonetiminin olumlu oldugunu

gostermektedir.

[iM’lerde EMG hassas ancak 6zgiin olmayan bir test olup, temel amaci
ndropati veya miyopati ayrimini yapabilmektir. Hatta EMG hastalarin yaklasik
%10’unda normaldir. Miyopati varlig1 degerlidir. EMG’nin normal olmas: yiiksek

olasilikla aktif hastaligi ekarte ettirir (4). Tirkiye calismasinda EMG’de miyopati
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varligi hastalarin sadece %65’ inde saptanmistir (37). Calismamizda ise bu oran daha

diisiik olarak %49.1 olarak bulunmustur.

[IM’li tiim hastalarin tanisal calismasinda kas biyopsisi diisiiniilmelidir.
DM'nin karakteristik klinik 6zellikleri olan hastalarda, DM tanisin1 dogrulayan bir deri
biyopsisi tani i¢in yeterli olabilir. Kas biyopsisi 1IM tanis1 igin halen altin standarttir
(4,30). Pratikte her hastaya kas biyopsisi yapmak her zaman miimkiin olmamaktadir.
Meksika ¢alismasinda hastalarin %73.5’ine kas biyopsisi yapilmis ve bu hastalarin
%88.9’unda biyopsi 1IM i¢in pozitif saptanmistir (41). Tiirkiye’deki diger calismada
ise kas biyopsisi hastalarin %80’ine yapilmis ve hastalarin %48’iinde miyozit ile
uyumlu sonug¢ saptanmistir (37). Calismamizda ise kas biyopsisi yapilan ve tanisi

dogrulanan hasta oranimiz literatiire benzer oranda %77.4 idi.

[iIM’ler nadir goriilen ve heterojen bir hastalik grubu oldugu igin, tedavi
yonetimi konusunda randomize - kontrollii olarak yapilan ve yayinlanan caligmalar
sirhidir. Standart tedavi kilavuzlar: da yoktur. Bu nedenle iIM tedavi ve yonetimi
esas olarak randomize olmayan ¢alismalar, vaka serileri ve klinik uzman goriislerine
dayanmaktadir. [IM tedavisi hala bir zorluktur. Ayn1 nedenlerle, tedavi multidisipliner
olmali ve deneyimli klinisyenler tarafindan yonetilmelidir (1,4,6,21). Kontrollii klinik
caligmalarin olmamasina ragmen, glukokortikoid tedavisi, klinik belirtilere ve yasa
bagl olarak baslangi¢ dozu ile tedavinin temelini olusturur (1,2). Kortikosteroidlerin
toksisitesini en aza indirmek i¢in tiim hastalarda kortikosteroidden koruyucu bir ajan
(azatiyoprin, metotreksat, siklosporin, takrolimus veya mikofenolat mofetil)
onerilmektedir. Immiinopatojenik yollar1 hedefleyen biyolojik tedaviler giderek daha
fazla kullanilmaktadir. Bir zamanlar miyozit tedavisinde tartismali kabul edilen
egzersiz, miyozit hastalarinin tedavisinde 6nemli bir yardimer olarak ortaya ¢ikmistir
ve molekiiler kanitlar, egzersiz rejimlerinin hem giivenli hem de anti-inflamatuvar

oldugunu gostermektedir (6,21,33).

Cin caligmasinda hastalarin tiimii steroid almigken %’ steroidden kurtarici
tedavi olarak bir immiinsiipresif ilag almist1 (36). Ispnaya calismasinda ise hastalarin
%78'ine bir immiinsiipresif tedavi uygulandi. En sik kullanilan iki ajan metotreksat ve

azatioprin idi (38). Bizim galismamizda tani1 sonrasi ve takip siiresince hastalarin
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%98.1°1 steroid almisken en sik kullanilan immunsupresif ilaglar literatiire benzer

sekilde azatiyoprin ve metotreksat idi.

Malignite ile IIM’lerin yakindan iliskisi vardir. Eriskin PM/DM hastalarinda
ayni yas-cinse gore kanser riski 5-11 misli artmistir. Serilerde degismekle birlikte
DM’li hastalarin yaklasik %25-30’unda, PM’li hastalarin ise %10-15’inde tan1 6ncesi,
sirasinda veya sonrasinda malignite saptanmaktadir. Calismalarin ¢ogu, malignite
riskinin tanidan bir y1l 6nce ve tanidan bir y1l sonrasinda en yiiksek oldugu konusunda
hemfikirdir. ilk yi1l bu risk 6 kat artmistir. 45 yasindan biiyiik hasta yas1 ve erkek
cinsiyet, IIM hastalarinda artmis malignite icin risk faktorleri olarak tanimlanmistir.
Hastalarda hemen hemen tiim maligniteler gelisebilir. En sik rastlanan maligniteler

akciger, meme, over, mide ve kolon tiimérleridir (2).

Cin calismasinda 1IM’li hastalarda malignite %5.9 olarak saptanmisken
malignitelerin ¢ogu (%90.9) DM ile iliskiliydi (36). Tiirkiye’deki calismada ise
malignite siklig1 %8.3 (37), Ispanya’daki kohortta ise %15 (38), Norveg kohortunda
ise %15 iken (40) calismamizda, IIM’li hastalarin %13 {inde malignite tespit edildi.
Kohortlarda her tiir malignite goriilebilirken c¢alismamizda goriilen kanserler
nazofarinks kanseri (2), kolon kanseri (2), kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri, meme
kanseri ve pankreas kanseri tipinde idi. Malignite zamanlamasi da Onemlidir.
Malignite riski, DM'li yetiskin hastalarda, ilk basvurudan 2 ila 3 yil i¢inde yiiksektir
(30). Ispanya kohortunda gdzlenen 70 (%15) maligniteden 26's1 (% 38) 1IM tanisinin
1. y1il1 i¢inde, 38'i (% 56) 3 yil iginde, 48'1 (% 71) 5 yil i¢cinde ve 54'i (% 80) 10 yil
i¢inde teshis edilmistir (38). Calismamizda ise malignite gelisen hastalarin {i¢ii IIM
tanis1 Oncesinde, ikisi tami sirasinda, ikisi ise sonrasinda malignite tanisi almisti.
Malignite gelisen hastalarin dordii DM, iigii ise PM tipinde idi Malignite gelisen
hastalarin yasi, gelismeyenlere gore daha yiiksek ve yine miyozit tan1 yas1 da daha
yiiksekti. Ek olarak; malignite gelisen IIM’li hastalarin altis1 erkek iken sadece biri

kadindi. Bulgularimiz genel olarak literatiir ile uyumlu idi.

Cok sayida epidemiyolojik calisma, 1IM ile mortalite arasinda pozitif bir iliski
oldugunu ortaya koymustur. ileri yas, disfaji, akciger veya kardiyak tutulum, malignite
varlig1 ve tedaviye yanitsizlik IIM’ler icin kotii prognostik faktérlerdir (2). Miyozit

hastalarinda sagkalim zamanla iyilesmis olsa da, ¢alismalar 6liim oranmin genel
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popiilasyondan iki ila ii¢ kat daha yiiksek oldugunu gostermistir. Kanser, kardiyak
tutulum, akciger komplikasyonlar1 ve enfeksiyonlar en yaygin 6liim nedenleri olarak
gosterilmektedir (30). Cin kohortunda mortalite oran1 PM igin %11.9 ve DM i¢in %20
idi. Hastaliga bagli 6liimler tiim hastalarin % 17'sinde meydana gelmisti. Mortalite i¢in
bagimsiz prediktorler hastalik baslangi¢ yasi (ileri yas) ve kanser varligi idi (36).
Tiirkiye’deki diger kohortta ortalama takip stiresi 37 (2-135) ay iken mortalite orani
%10 idi. Bu caligmada en sik 6liim nedenleri miyokard enfarktiisii, septik sok ve
malignite idi. Caligma grubunda mortalite oranimiz da %13 idi (dort DM, ii¢ PM
toplam yedi hasta). Mortalite gelisen 1IM’1i hastalarin altis1 erkek iken biri kadindh.
Mortalite saptandiginda miyozit hastalik siiresi en diisiik 3 ay iken en yiiksek 9 yil
olarak goriilmiistii. IIM ve kanser olan hastalarin sagkalimi, sadece IIM'li hastalara
gore azalir ve vakalarin c¢ogunda mortalite malignitenin kendisiyle iliskilidir.
Calismamizda da benzer sekilde 6limlerin ¢ogunun nedeni malignite idi. Norveg
kohortunda mortalite lizerine etkili faktorler tek degiskenli analizde tani yas1 ve kanser
oldugu gosterilmistir (40). Benzer sekilde IIM’li hastalarda mortalite iizerine etkili
faktorlerin belirlenmesi icin yaptigimiz tek degiskenli analizde; mortalite olan ve
olmayan gruplarin karsilagtirmasinda cinsiyet, tan1 yasi, hastalik siiresi, ESH diizeyi,
CRP diizeyi ve malignite varlig1 parametrelerinde anlamli farklar saptadik. Hastanin
erkek cinsiyet, miyozit tan1 yasinin daha yiiksek, hastalik siiresinin daha kisa, ESH ve
CRP diizeylerinin yiliksek ve maligniteye sahip olmasi durumlarin mortaliteyi artiran

faktorlerdi. CK aktivitesi ile mortalite arasinda bir iligki yoktu.

[IM’lerde tedaviye yamt genellikle iyidir. Cin kohortunda kiimiilatif sagkalim
1, 5,10, 15 ve 20 yil i¢in sirastyla % 93.6, % 88.7, % 81, % 73.6 ve % 65.6 idi (36).
Ispanya kohortunda ise 2, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlari sirastyla % 92, 87 ve 77 idi
(38). Tiirkiye’deki diger kohortta ise 5 yillik sagkalim orant % 76.9 ve 10 yillik
sagkalim oran1 % 40 idi (37). Bizim ¢alismamizda ise kiimiilatif sagkalim siiresi
incelendiginde, 5 yillik sagkalim siiresi %80.75, 10 yillik sagkalim siiresi ise %72.68
olarak bulundu. Baz1 degiskenlere gore IIM’li hastalarda mortalite igin 5 ve 10 yillik
survival sonuglarina gore, cinsiyet, hastalik siiresi ve miyozit dncesinde malignite
varligi istatistiksel olarak anlaml farkliligin goriildiigii degiskenlerdi. Cinsiyete gore
ortalama sag kalim siiresi erkeklerde (9.59), hastalik siiresi 1-10 y1l arasinda olanlarda

(7.51) ve miyozit dncesinde malignite varliginda (3) daha kisa idi.
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Calismamizin en 6nemli sinirliligi retrospektif bir calisma olmasiydi. Diger bir

siirlilig ise ne kadar nadir bir hastalik da olsa hasta sayisinin géreceleli az olmastydi.

Calismamizin sonuglarma gore, [IM’li hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgular1 genel olarak literatiir bilgisi ile uyumluydu. Cilt bulgusu olarak Gottron
papiilii, kalp tutulumu ve akciger tutulumu oranlari literatiir verilerinden daha diistiktii.
Malignite ve mortalite oranlarimiz %13°tii. Tedavinin 1. aymda CK enzim
aktivitesinin %50 azalmasi ve kas giicii diizeyi 4/5 ve lizeri olan hastalarin oran1 %25

artmasi tedavi yonetiminin basarili oldugunu desteklemektedir.



41

6. SONUC VE ONERILER

[IM’1i hastalar1 degerlendirdigimiz bu restrospektif calismada hastalarm Klinik

ve laboratuvar 6zellikleri, prognoz iizerine etkili faktorler belirlenerek sonuglari

literatiir verileri ile kiyaslandi.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Calismaya dahil edilen 53 hastanin (32 kadm, 21 erkek) yas ortalamasi
55.24+16.12 idi. Hastalarin miyopati tani yasi ortalamasi 44.45+17.62 yil,

takip siiresi ortalamasi 6.01 yil, hastalik siiresinin ortalamasi1 10.96 yil idi.

Miyozit alt gruplarinin dagilimi; 23 hasta (%50.9) PM, 27 hasta (%43.7) DM
ve 3 hasta (%5.7) ICM seklindeydi.

Klinik bulgular %7.5 ates, %77.4 halsizlik, %3.8 kilo kaybi, %1.9 terleme,
%3.8 kalp tutulumu, %1.9 akciger tutulumu, %5.7 yutma gi¢liigi, %35.8
heliotrop ras ve %7.5 Gottron papiilii/isareti ile literatiirden daha diisiik oranda
idi.

Tedavinin 1. ayinda CK enzim aktivitesi %50 azalmis, tedavinin 1. ayinda kas

giicii diizeyi 4/5 ve lizeri olan hastalarin oran1 %25 artmigtir.

En sik kullanilan ilag steroid iken (%98.1), azatiyoprin (%34), ve metotreksat
(%32.1) en sik kullanilan steroidden kurtarict immunsupresif ajanlardi.

Hidroksiklorokin hastalarin %28.3’linde kullanilmisti.

Hem malignite ve hem mortalite oran1 %13 (n=7) idi. Malignite gelisen
hastalarin iicii 1IM tanis1 6ncesinde, ikisi tan1 sirasinda, ikisi ise sonrasinda

malignite tanis1 almisti. En sik mortalite nedeni malignite idi.

Cinsiyete gore mortalite erkeklerde daha fazla goriilmekte, mortalite
goriilenlerde miyozit tan1 yas1 daha yiiksek (60.71) iken hastalik siiresi
mortalite varlifinda daha diisiik, ESH ve CRP diizeyleri ise mortalitede daha
yiiksek (59.8 mm/saat-11.7 mg/dL), mortalite gelisenlerde yine daha fazla
malignite (%57.1) vardi. CK diizeyleri ile mortalite arasinda bir iligki yoktu.

Kohortumuzda 5 yillik kiimiilatif sagkalim oran1 % 80.75, 10 yillik sagkalim
orani % 72.68 idi.
Ortalama sag kalim siiresi erkeklerde (9.59), hastalik siiresi 1-10 yil arasinda

olanlarda (7.51) ve miyozit 6ncesinde malignite varhiginda (3) daha kisa idi.
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