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Direncli inflamatuar miyozitli olgulara klinik yaklasim:
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Clinical approach to resistant inflammatory myositis: rheumatology perspective
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Ozet

Direncli idyopatik inflamatuar miyozit (iiM), tedavi altinda, anormal
klinik ve/veya laboratuar bulgularda iyilesme gortlmeyen, [IM'li
olgulari tanimlamaktadir. Standart tedavi yaklasimlari ile hastalik
aktivitesinin devam ettigi dustintlen iiM'li olgularda, gercek bir
tedavi direnci olasiligi ile birlikte, yetersiz tedavi, aktivite izlenimi
veren kas hasari, altta yatan malign hastalik olasilig akla getirilme-
lidir. Direncli lIM'de, IIM disi kas patolojileri mutlaka dislanmalidir.
Anamnez, fizik muayene ve laboratuar bulgularinin ayrintilar
dikkatle ve yeniden gézden gegirilmelidir. Tani koyma asamasinda
gerceklestirilen kas biyopsisinin, uygun kosullarda alinip alinmadigi
ve yeterli ayrintida incelemeye tabi tutulup tutulmadigi dikkate
alinmalidir. IIM disi kas patolojilerini dislayabilmek icin yeni bir kas
biyopsisine ihtiyac duyulabilecedi unutulmamalidir.

Anahtar sézciikler: Miyozit, dermatomiyozit, polimiyozit, infla-
matuar miyopati, tedaviye direncli

Idyopatik inflamatuar miyozitler (IIM), otoimmiinite
zemininde gelisen, proksimal iskelet kaslarinin inflamas-
yonuna bagli heterojen bir hastalik grubudur. Polimiyo-
zit (PM), dermatomiyozit (DM), kanserle iligkili miyozit
ve bag dokusu hastaliklarma ikincil olarak gelisen miyo-
zit, IIM alt gruplarmi olusturur. Sporadik inkliizyon ci-
simli miyozit (ICM), distal iskelet kaslarinin tutulumu ile
seyreden, kortikosteroide yanitsiz, son yillarda tanimlan-
mus, farkli bir alt gruptur. Grantilomatdz miyozit, eozi-
nofilik miyozit, fokal miyozit ve orbital miyozit, diger
nadir goriilen IIM’lerdir."” Klinik arastrmalarda, [IM ta-
n1 kriterleri olarak, 1975 yilinda gelistirilen Bohan-Peter
kriterleri kullanilmaktadir.” PM ve DM’de “kesin” tani
icin en az 4, “olas1” tani i¢in en az 3 ve “miimkiin olabi-

Summary

Resistant idiopathic inflammatory myositis (IIM) defines IIM with
clinical and/or laboratory findings not responding to immunosup-
pressive treatment. In the presence of the lack of response to stan-
dard treatment modalities, disease related damage, underlying
malignancy, undertreatment should be considered besides resist-
ant myositis. Different types of non-inflammatory myopathies that
mimics [IM also need to be ruled out in resistant myositis cases.
Detailed history, pyhsical examination and laboratory work-up
should carefully be re-evaluted. Muscle biopsy performed at initial
diagnosis has to be scrutinized in terms of prerequisites of sam-
pling and adequate pathologic evaluation in resistant cases. Taking
a new biopsy sample might be needed to exclude the myopathies
that mimics IIM.
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len” tani igin en az 2 kriterin varlig1 gerekir. Ras, tani ko-
yarken, PM kriterleri i¢cinde yer almamak, DM kriterleri
icinde yer almak zorundadir (Tablo 1). Kriterlerin, kesin
tan1 koydurma duyarliligi %70, ozgiilligi %93 olarak
bildirilmistir.” Bu kriterler olusturulurken, yavag ilerle-
yen kas gligsiizlig, aile hikayesi, baldir kaslarinda hiper-
trofi, néropati, fasikilasyonlar, EMG’de sinir ileti hizla-
rinda azalma, biyopside kas lifi atrofisi ve gruplagmalar
goriilmesinin, IIM dis1 kas hastaliklarini akla getirmesi
gerektigi vurgulanmgtir.

Direncli miyozit, tedavi alinda anormal klinik ve/ve-
ya laboratuar bulgularda iyilesme goriilmeyen, IIM’li ol-
gular1 tanimlamaktadir. Uluslararast Miyozit Degerlen-
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Tablo 1. Bohan-Peter kriterleri.”

1. Proksimal kas guicstizligu: Genellikle simetrik
2. Serum kas enzimlerinde artis: CK, aldolaz

3. Elektromiyografik anomaliler

a. Sik: Miyopatik potansiyel — duistik amplittidlt, kisa streli ve polifazik aksiyon potansiyelleri
b. Karakteristik triad: (i) Miyopatik potansiyeller (ii) Fibrilasyonlar, pozitif keskin dalgalar, artmis insersiyonel aktivite (i) Kompleks tekrarlayic desarjlar

4. Polimiyozit ve dermatomiyozit icin tipik kas biyopsisi bulgulari: Nekroz, fagositoz, rejenerasyon, inflamasyon

5. Gottron belirtisi veya papdilleri veya heliotrop ras gibi dermatomiyozit deri bulgulari

dirme ve Klinik Calismalar Grubu (IMACS) tarafindan
olusturulan o&lciitlerle, hekim ve hastanin genel hastalik
degerlendirmesi, saglik degerlendirme formu, manuel kas
testi, serumda kas enzimlerinin (CK, LDH, aldolaz, AST,
ALT) en az ikisinin diizeyi ve kas dis1 hastalik aktivitesi-
nin skorlanmast ile hastalik aktivitesinin ayrintili deger-
lendirilmesi yapilabilmektedir. IIM’de, aktivitenin hasar-
dan ayirt edilmesi 6nemlidir. Bu nedenle, IMACS tara-
findan, objektif degerlendirme 6lciiti olarak, klinik calig-
malarda kullanilmak {izere, miyozit aktivite ve hasar in-
deksleri geligtirilmistir."”

[IM’nin standart tedavisinde, yiiksek doz glukokortiko-
idler ve beraberinde, metotreksat, azatiyoprin gibi temel
etkili antiinflamatuar ilaclar yer alir. Ciddi hastalik aktivi-
tesi olan olgularda, siklofosfamid kullanimi ve plazmafere-
ze bagvurulabilmektedir.” Intravensz immiinoglobulin,
[IM’de, temel etkili antiinflamatuar ilaglara direngli olgu-
larda, etkili bir immiinomodiilatuar tedavi segenegidir.”

PM’li bir olgu kohortunun 20 yil izerinde takibini ice-
ren bir gozlemsel ¢aligmada, tek fazlh (%17), tam remis-
yonla seyreden (%15), niiks eden (%20) ve kronik, ilerle-
yici (%35) hastalik seyirleri tanimlanmugtir.”

Standart tedavi yaklagimlari ile hastalik aktivitesinin
devam ettigi diisiiniilen IIM’li olgularda, gercek bir teda-
vi direnci olasilig1 ile birlikte, yetersiz tedavi, aktivite izle-
nimi veren kas hasari, altta yatan malign hastalik olasilig
akla getirilmelidir.”

[IM grubunda yer alan ICM, son yillarda tanimlanan
ve giderek artan siklikta bildirilen, proksimal ve distal kas-
lar1 asimetrik olarak da tutabilen, yavas ilerleyen bir infla-
matuar kas hastaligidir.” PM ve DM’den farkl olarak, im-
miinosiipresif tedavilere direncli oldugu bilinen ICM, di-
rencli IIM’de akla getirilmelidir. Diger yandan, muskiiler
distrofilerde oldugu gibi, IIM digi kas patolojilerinde de
glukokortikoidlere klinik ve kas enzimi yamiti almabildigi
bilinmelidir.” Tedavi direnci, malignite ve ICM olasilik-
larmin diglanabildigi durumlarda, romatologun, 1M tani-
sin1 anamnez, muayene ve laboratuar bulgular ile yeniden
gozden gecirmesi gerekir.

Anamnez

Anamnezde, hastaligin ortaya cikis siiresi ve seyri, bag-
langic yast, atakls seyir varliginda, atag tetikleyici faktor-
ler ve yanusira, ilag, toksik madde maruziyeti 1srarla sor-
gulanmalidir. IIM, siklikla haftalar aylar igerisinde baglar-
sa da, ICM istisnai olarak, daha yavas ve sinsi seyirlidir.
Hastalik baglangic yast cogunlukla ayirt ettirici degildir.
Bircok metabolik miyopatinin erigkin yasta baglayabilen
hafif seyirli alt grubu séz konusudur." Ataklar halinde
seyir, [IM igin atipiktir. Metabolik miyopatilerde, atakla-
rin, egzersiz, aclik ve toklukla iligkisi, eslik eden bas agri-
s1, bulanti gibi yakinmalarin varligi, ayiricr taniy1 kolay-
lagtirir. Aile hikayesinin, ¢ok nadir olmakla birlikte,
IIM’li olgularda da var olabildigi bildirilmistir."”

Fizik Muayene

Fizik muayenede, simetrik proksimal kas gii¢siizligi,
bag dokusu hastalig1 diisiindiiren bulgu veya bulgularm
varlig1 ve/veya DM’ye 6zgiil deri bulgulari, IIM tanisim
destekler. Ciddi kas kramplar, fasikiilasyon, miyotoni, yiiz
ve goz kaslarinin tutulumu, erken kas atrofisi veya herhan-
gi bir désnemde kas hipertrofisi, [IM tamsindan uzaklagti-
ran bulgulardir. Bununla birlikte, ICM’de, proksimal eks-
tremite kaslar1 yanisira, distal kaslar, yiiz kaslari, kuadriseps
femoris ve el ayak parmak fleksor kaslarinin tutulabildigi
bilinmektedir. Solunum kaslari, ciddi IIM ve asid maltaz
eksikligi ile iliskili metabolik miyopatiler, g6z kaslar1, mito-
kondriyal miyopatiler ve miyotonik distrofilerde tutulabil-
mektedir. Disfaji, [IM ve kas distrofilerinde beklenebilen
bir bulgudur. Ayirt ettirici 6zellikte anamnez ve fizik mu-
ayene bulgularina ragmen, farkli kas hastaliklarinda benzer
semptom ve hastalik paterni veya ayni kas hastaliginda fark-
Ii klinik paternler goriilebildigi bilinmelidir. Tablo 2’de
miyoziti taklit edebilen klinik tablolar verilmigtir.”""""

Laboratuar

IIM’nin tan1 koydurucu laboratuar bulgusu, kreatin
fosfokinaz (CK) ve aldolaz gibi kasa 6zgiil enzimlerde ar-
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Tablo 2. Miyoziti taklit edebilen klinik tablolar.!"

Toksik miyopatiler

Infeksiyonlar: Trisinelloz, toksoplazmoz, virtsler

Endokrin hastaliklar: Hipotiroidizm, hipertirodizm, Cushing sendromu, akromegali, hiperparatiroidi, D vitamini eksikligi

Norolojik hastaliklar: Amiyotrofik lateral skleroz, spinal muskuler atrofi, miyastenia gravis, Lambert-Eaton sendromu, kanalopatiler

Metabolik hastaliklar: Glikojen depo hastaliklari (asid maltaz, fosfofruktokinaz eksikligi, miyofosforilaz, fosforilaz B kinaz, debrancher enzimi, lipid depo

hastaliklari (karnitin palmitoiltransferaz eksikligi)

Kas distrofileri: Kavsak kas distrofileri (kalpainopati, kaveolin 3 mutasyonu), disferlinopati, miyotonik distrofi tip Il, fasyoskapulohumeral muskdler distrofi,

distrofinopati tasiyicisi kadin, desminmiyopati

Mitokondrial hastalik

tig saptanmasidir. CK seviyesinin yiiksekligi, kimi olgu-
larda ayiric1 taniyr yonlendirebilir. Serum CK seviyesi,
distrofinopatilerde 200-300, 1IM’de 20-30, nérojenik
hastaliklarda 2-5 kat artabilmektedir. CK seviyesinin 100
kat ve iizerinde oldugu olgularda ITM disi kas patolojileri
dislanmalidir. Antiniikleer antikor ve kasa 6zgiil antikor-
lar basta olmak iizere, bag dokusu hastalig: diisiindiiren
otoantikorlarin varhgi, IIM tanisii ¢cogu zaman destek-
ler. Antiniikleer antikorlar, IIM’de siklikla benekli ve/ve-
ya sitoplazmik pozitiflik gosterir. Kasa 6zgiil antikorlar
olan aminoacil t-RNA sentetazlar, baglica anti-Jo-1
(%25-30) olmak tizere, diisiik siklikta (% 1-5) pozitif bu-

lunurlar.”"""

Elektromiyografi (EMGQ), kas hastaliklarinda 6nemli
bir tan1 koydurucu yéntemdir. IIM’de, sik goriilen ve ka-
rakteristik EMG bulgular1 s6z konusudur. Kisa siireli,
diistik amplitiidli ve polifazik aksiyon potansiyelleri, sik
rastlanan EMG bulgulart olarak tanimlanmistir. IIM’nin
karakteristik EMG triadinda, miyopatik potansiyeller,
fibrilasyonlar, pozitif keskin dalgalar, artmis igne yeri ak-
tivitesi ve kompleks tekrarlayan desarjlar yer alir.”

Kasa yonelik manyetik rezonans gorintilemede
(MRG), T2 agirlikli, yag dokusunun baskilandig: fazda
yiiksek sinyal, T'1 short-tau inversion recovery (STIR) ince-
lemede diisiik sinyal, kas dokusundaki inflamasyonu yan-
sitir. IIM’de kas MRG, ideal biyopsi yerinin secimi ve ta-
kipte kullanilir. Kalitsal kas hastaliklarinin ayirict tanisin-
da da MRG'ye bagvurulabilmektedir."*""

Kas histopatolojisi, IIM ve diger kas patolojilerinin
ayirt edilmesinde altin standarttir. TIM’de tipik biyopsi
bulgulari, nekroz, fagositoz, rejenerasyon ve inflamasyon
olarak tanimlanmigtir.”” Histopatolojik bulgularin deger-
lendirilmesinde, biyopsi yeri, dogru 6rnekleme ve ayrin-
tili inceleme biiyiik 6nem tagir. Tanida siiphe duyulan ol-
gularda, yeni kas biyopsisine bagvurmak gerekebilir. Bu-
nunla birlikte, tan1 koydurucu olmayan kas biyopsisinin,
kas patolojisini diglamayacagini unutmamak gerekir. Kas
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biyopsisi, elektrod artefaktindan kacinmak i¢in, her za-
man EMG yapilan tarafin kargisindaki ekstremiteden ya-
pilmalidir. Yeni tutulmus olan, kismi tutulumlu ve hassas
kas dokusu tercih edilmelidir. MRG ile inflamasyon sap-
tanan kas dokusu, biyopsi i¢in idealdir. Histokimyasal, bi-
yokimyasal ve genetik incelemeler icin taze biyopsi 6rne-
gine ihtiya¢ vardir. Kas biyopsisi yapildiktan sonra, He-
matoksilen boyasi ile inceleme i¢in formalin fiksasyonu,
elektron mikroskopisi ile inceleme i¢in glutaraldehid fik-
sasyonu tercih edilmelidir. Romatologun, biyopsi raporu-
nu incelerken, kas dokusunun hangi ayrintida incelendi-
gini dikkate almasi gereklidir. Parafin kesitlerde, inters-
tisyel inflamasyon, vaskiilit, fibrinoid nekroz, endomisyal
ve perimisyal fibrozis, yagh infiltrasyon, kas liflerinin
morfolojisi, niive yerlesimi, santral kapiller migrasyon
varlig1 gibi ¢ok sayida bulgunun varlig1 gézden gegirilmis
olmalidir. Histokimyasal analiz i¢in, temel panelde, he-
matoksilen eozin, modifiye Gomori Trikrom, ATPaz, ,
NADH-TR esteraz, genisletilmis panelde, siiksinat de-
hidrogenaz, sitokrom C oksidaz, PASzdiastaz, adenilat
deaminaz, miyofosforilaz, asid fosfataz, oil red O boya-
malari kullanilmaktadir. Elektron mikroskobisi ile incele-
me miimkiin olabilmisse, miyofibril yapisi, plazma mem-
brani, sarkolemmal membran ve mitokondri yapist yani-
sira, lipid ve glikojen miktarma iliskin ayrintuli rapor bil-
dirilebilir. Uygun kosullarda alinmis ve standart deger-
lendirmelere tabi tutulmus kas biyopsisi 6rneklerinde da-
hi, tan1 koymakta giigliikler s6z konusu olabilir. IIM seri-
lerinde, klinik, laboratuar ve tedavi yanit PM ile uyumlu
ancak, biyopsi bulgulari uyumsuz, klinik ve tedavi yanitu
ICM ile uyumlu ancak, biyopsi bulgulart PM ile uyumlu,
PM/ICM overlap diisindiiren olgular bildirilmistir. Klinik
ve tedavi yanit baglangicta PM veya DM ile uyumlu iken,
takip siiresince tedaviye yanitsizlagan ve tekrarlanan kas
biyopsisinde ICM saptanan atipik olgular da mevcuttur.
PM ve DM igin karakteristik kabul edilen, kapiller dep-
lesyon, neovaskiilarizasyon, MHC Class I ekspresyonu,



perivaskiiler ve endomisyal dendritik infiltrasyon, sito-
kin-kemokin profili ile periferik IFN-a/f transkriptleri
gibi bulgularmn her iki IIM alt grubunda da goriilebilece-
gi goz oniinde tutulmalidir. Ote yandan, ICM ve PM’de
de kas biyopsisinde benzer inflamatuar degisikliklere
rastlanabilmektedir."""”

Ozet olarak, direncli IIM’de, TIM dig1 kas patolojileri
mutlaka diglanmalidir. Anamnez, fizik muayene ve labo-
ratuar bulgularinin ayrintilar: dikkatle ve yeniden gézden
gecirilmelidir. Tan1 koyma asamasinda gerceklestirilen
kas biyopsisinin, uygun kosullarda alinip alimmadig1 ve
yeterli ayrintida incelemeye tabi tutulup tutulmadig: dik-
kate alinmalidir. IIM digt kas patolojilerini dislayabilmek
icin yeni bir kas biyopsisine ihtiya¢ duyulabilir. Bu agama-
da, romatologun deneyimli bir nérolog ve patologdan
yardim alabilmesi biiyiik 6nem tagir. IIM tanist ile izlenen
direncli olguda, IIM’nin diglanmas1 halinde, immiinosiip-
resif tedavinin uygun bir sekilde sonlandirilmasi ve olgu-
nun ilgili bolime yonlendirilmesi uygun olur.
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