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Amac: idiyopatik enflamatuvar miyopatiler (M), esas olarak deri
ve proksimal kaslarin etkilendigi, kronik, multisistemik, otoimmun
hastaliklardir. Bu calismada juvenil iiM hastalarinda, hastalik seyrini
ongorebilecek faktorlerin belirlenmesi ve ciddi komplikasyonlarin

hastalik seyri tizerine etkisinin arastirilmasi amaclanmistir.

Yontem: Bu retrospektif, gozlemsel calisma, 2009-2019 yillari
arasinda Ankara Cocuk Saglhgr ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji
Egitim Arastirma Hastanesi ve 2019-2022 yillari arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi'nde iiM tanisiyla en az 6 ay
takip edilen hastalarla yapildi. Demografik, klinik, laboratuvar bulgulari,
miyozit spesifik antikorlar, tedaviler, hastalik seyri ve komplikasyonlar

kaydedildi.

Bulgular: (iM tanisi ile takipli 30 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin 18'i (%60) kizdi. Ortanca tani yasi 118,5 [ceyrekler acikligi
(CA): 76,5-139,5] aydi. Hastalarin 26'sinda (%86,7) kas glicstizlugu,
27'sinde (%90,0) deri bulgusu, 11'inde (%36,7) artrit, 4'tnde (% 13,3)
gastrointestinal sistem tutulumu, 2'sinde (%6,6) yaygin 6dem, 1'inde
(%3,3) akciger tutulumu, 1'inde (%3,3) kardiyak tutulum mevcuttu.
Ortanca takip stiresi 25 (CA: 17,7-72,5) aydi. Hastalarin 15‘inde (%50,0)
monosiklik, 4'tnde (%13,3) polisiklik, 11’inde (%36,6) persistan seyir
gozlendi. Dordunde (%13,3) kalsinozis, 3'Unde (%10) ciddi steroid
yan etkisi gelisti. Altinci ay cocukluk cagi miyozit degerlendirme 6lcegi
(CMAS) skoru ile monosiklik hastalik seyri arasinda anlamli istatiksel
iliski mevcuttu (p=0,027). Kalsinozis ile persistan hastalik seyri arasinda

anlamli istatistiksel iliski mevcuttu (p=0,05).

Abstract

Objective: Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are chronic,
multisystemic, autoimmune diseases affecting mainly the skin and
proximal muscles. In this study, we aimed to determine the factors that
may predict the disease course and to investigate the effect of major
complications on the disease course in juvenile IIM patients.

Methods: This retrospective, observational study was conducted in
Ankara Pediatrics Hematology Oncology Training and Research Hospital
between 2009 and 2019 and University of Health Sciences Turkiye,
Ankara Bilkent City Hospital between 2019 and 2022 with patients
who were followed up for at least 6 months with a diagnosis of [IM.
Demographic, clinical, laboratory findings, myositis-specific antibodies,
treatments, disease course and complications were recorded.

Results: Thirty patients with [IM were included in the study. Eighteen
(60%) of the patients were female. The median age at diagnosis
was 118.5 [inter quartile range (IQR): 76.5-139.5] months. Twenty-
six (86.7%) patients had muscle weakness, 27 (90.0%) had skin
manifestations, 11 (36.7%) had arthritis, 4 (13.3%) had gastrointestinal
system involvement, 2 (6.6%) had generalized edema, 1 (3.3%) had
pulmonary involvement, and 1 (3.3%) had cardiac involvement. The
median follow-up period was 25 (IQR: 17.7-72.5) months. Monocyclic
course was observed in 15 (50.0%), polycyclic in 4 (13.3%) and
persistent in 11 (36.6%) patients. Calcinosis developed in 4 (13.3%)
patients and severe steroid side effects in 3 (10%) patients. The 6%
month Childhood Myositis Assessment Scale (CMAS) score was
significantly correlated with monocyclic disease course.
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Sonuc: iIM olgularinda CMAS skoru hastalik seyri éngorisinde
onemlidir. Altinci ay CMAS skoru dustk olan hastalarda polisiklik/
persistan seyir ihtimalinin arttigi géz éniinde bulundurularak bu hasta
grubu yakindan izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik enflamatuvar miyopati, jdvenil
dermatomiyozit, prognoz, komplikasyon

Giris

Idiyopatik enflamatuvar miyopatiler i,
dermatomiyozit (DM), polimiyozit (PM), amiyopatik DM
(ADM), inkliizyon cisimcikli miyozit ve immin aracili
nekrotizan miyopatiyi (IMNM) iceren bir grup nadir
otoimmiin hastaliktir.™ Agirlikli olarak kaslar1 ve cildi
etkiler ancak akcigerler, kalp, bagirsaklar ve merkezi sinir
sistemi dahil olmak tizere mortalite tzerine etkili diger
organlari da tutabilir.”! Kalsinozis, lipodistrodi, osteoporoz,
fonksiyonel kisithiliklar ve biiylime gelisme geriligi hem
kontrolsiiz enflamasyon hem de TIM tedavisinde kullanilan
ilaglarin yan etkilerine bagli olarak gelisebilecek morbiditeyi
etkileyebilen komplikasyonlardir.t-!

Hastaligin  seyri degiskendir. Hastalarin  yaklagik
%30’unda monosiklik, %3-30’unda polisiklik ve %30-
60’1nda persistan seyir gorilir. Hangi hastalarin polisiklik
veya persistan seyir gosterecegi belirsizligini korumaktadir.
6 Juvenil ITM’de 6liim orani tani ve tedavideki gelismelerle
%5’in altina diigmiistiir. Oliim nedenleri arasinda masif
gastrointestinal kanama veya intestinal perforasyona yol
acabilecek gastrointestinal vaskdilit, ilerleyici pulmoner
hastalik, tedavi yanitsiz miyozit, kardiyovaskiiler olaylar
ve enfeksiyonlar yer almaktadir.” Immiinosiipresif
tedavinin etkisi hastalar arasinda ve aymi hastadaki farkh
organ belirtileri arasinda farklihik gosterir. Bircok hasta,
glukokortikoidle birlikte metotreksat veya azatioprin gibi
bir immiinosiipresif ajan ile ilk basamak tedaviye zayif
yanit verir.®! Tedaviler ve hastalik y6netimi son on yilda
bityiik 6l¢iide iyilesmis olsa da, mevcut tedavilerin ¢ogu icin
kanitlar hala eksiktir. Tan1 aninda hangi hastalarin refrakter
seyredecegi belirsizligini korudugu gibi, refrakter TIM’nin
yonetimi de klinisyeni zorlamaya devam etmektedir.
Tedaviye yamti, kalsinoz ve interstisyel akciger hastalig
gibi komorbiditeleri ve hastalik seyrini tahmin etmek icin
dogrulanmis prognostik biyobelirteclere ihtiya¢ vardir.
@ Biyobelirtegler mevcut olana kadar, klinik uygulamada
kullanilabilecek pratik belirleyicilerinin bilinmesi yararh
olacaktir. Bu ¢aligmanin amaci, juvenil IIM hastalarinda,
hastalik seyri 6ngoriicilerini belirlemektir. Ayrica hastaligin
komplikasyonlarinin hastaligin uzun dénem seyrine etkisinin
degerlendirilmesi amaclanmustir.
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Abstract

Conclusion: CMAS score is useful tool in predicting the disease
course in patients with IIM. Patients with low 6" month CMAS score
should be carefully followed up considering the increased possibility of
polycyclic/persistent course.

Keywords: Idiopathic  inflammatory
dermatomyositis, prognosis, complications

myopathy,  juvenile

Gerec ve YOontem

Hasta Secimi

Bu retrospektif gozlemsel caligma, 2009-2019 yillart
arasinda Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hematoloji
Onkoloji Egitim Aragtirma Hastanesi ve 2019-2022 yillart
arasinda Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi'nde, Bohan ve Peter”! kriterlerine gore 1IM
tanist alan ve en az 6 ay siireyle takip edilen hastalarla yapildi.
Tani aminda TIM olarak yanlis tan1 alabilecek enfeksiyonlar,
maligniteler, diger néromuskiiler hastaliklar dislandi. Hasta
verileri hasta dosyalarindan ve elektronik ubbi kayitlardan
elde edildi. Verileri eksik olan, takip siiresi <6 ay olan IIM’li
hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Veri Toplama

hasta tibbi
kayitlarindan  toplannustur. Tani yasi, cinsiyet, klinik

Veriler dosyalarindan ve elektronik
bulgular, semptomlarin siiresi, bagvurudan taniya kadar
gecen sire, sistemik tutulumlar, biyokimya parametreleri,
tam kan sayimi, C-reaktif protein, eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH), ferritin, miyozit spesifik antikorlar (MSA),
miyozit iligkili antikorlar, antiniikleer antikor (ANA) gibi
laboratuvar bulgulari, gorintileme bulgulari, tedaviler
[steroidler, konvansiyonel ve biyolojik hastalik modifiye edici
anti-romatizmal ilaglar [konvansiyonel hastaligi degistiren
antiromatizmal ilaclar (¢(DMARD) ve biyolojik DMARD
(bDMARD)],

(IVIG)], remisyon durumu, nitks durumu, komplikasyonlar

tofasitinib, intravenéz immiinoglobulin

kaydedilmistir. MSA immiinblot yontemiyle c¢aligtlmigtir.
MSA  paneli kapsaminda anti-TIFI-gama, anti-NXP2,

anti-MDAS, anti-Mi2, anti-SAE1, anti-SRP, anti-Jol,
anti-PL7, anti-PL12, anti-EJ, anti-OJ otoantikorlar1
degerlendirilmistir.

Tanimlar

Tiim olgularda ITM tanis1 Bohan ve Peter *!% tarafindan
tanimlanan kriterlere dayandirlmuistir.  Alt grup tamilan
(ADM, IMNM) Avrupa Romatizma ile Miicadele Birligi/
Amerikan Romatoloji  Birligi 2017 tami kriterleri ile
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dogrulanmigtr."! Tani aninda, tim hastalar kas, kas dist



ve iskelet digi semptomlari tespit etmek icin klinik olarak
degerlendirilmistir. Ttim hastalara elektrokardiyografi,
gogis radyografisi, solunum fonksiyon testleri (SFT)
ve akciger karbon monoksit difiizyon kapasitesi ol¢timii
yapimustir.  Fizik muayenede veya oOnceki tarama
testlerinde gtpheli belirti ve semptomlar tespit edilirse
yiksek ¢ozinirlikli bilgisayarlh tomografi (HRCT) ve
ekokardiyografi yapilmistur. Akciger grafisi ve/veya HRCT
taramast interstisyel fibrozis veya alveolar infiltratlarin
varligini gosteriyorsa; SFT anormallikleri restriktif bir
paternle karakterize ise IAH olarak kabul edilmistir.
Kardiyak tutulum tanisi, aritmi, iletim defektleri, miyokardit,
kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezliginin (KKY) diger
nedenlerinin diglanmasina dayandirilmistir.!

Hastaligin seyri ve tedaviye yamt, fizik muayene ve
serum kas enzimlerinin seviyelerindeki degisikliklerle

degerlendirilmistir.  Kas  giictiniin ~ degerlendirilmesi
icin  Cocukluk Cagi Miyozit Degerlendirme Olgegi
(CMAS) kullanilmugtir.™¥ Olgek yast nedeni ile teste uyum
saglayamayan 4 (%13,3) hasta digindaki tiim hastalara tanm
aninda, takiplerinin 3., 6. ve 12. aylarinda uygulanmustir.
Remisyon Pediatrik Romatoloji Uluslararasi Arastirmalar
Organizasyonu (PRINTO) kriterlerine gore tanimlanmugtir.
PRINTO kriterlerine gére remisyon agagidaki kriterlerin
dordiinden en az tglini igerir: 1) Kreatin kinaz <150, 2)
CMAS skoru 248,3) manuel kas testi skoru =78 ve 4) hekimin
genel hastalik aktivitesine iligkin global degerlendirmesi
<0,2.04

Niiks, 6 ay veya daha uzun siiren bir remisyondan sonra
hastaligin yeniden aktive olmast olarak tanimlanmigtir.!?
Monosiklik seyir bir hastalik dénemi ardindan niiksetme
olmaksizin remisyonun stirdirtilmesi olarak tanimlandi.
Polisiklik hastalik seyri birden fazla remisyon ve relaps
ataklar1 olarak tanimlandi. Persistan seyir hi¢ remisyon
olmaksizin akdif hastaligin devamu olarak tanimlandi.!!

Bu caligma Saghk Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent
Sehir Hastanesi 2 No’lu Tibbi Arastirmalar Bilimsel ve
Etik Degerlendirme Kurulu tarafindan onayland: (karar no:
TABED 2-24-314, tarih: 10.07.2024). Calisma, kurumsal
aragtirma komitesinin etik standartlarina ve 1964 Helsinki
Bildirgesi ve sonraki degisikliklerine uygundur.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel ~analizler ~SPSS  yazihmi siirim 25

kullanilarak — gerceklestirilmistir. Degiskenlerin  normal
dagilip dagilmadign gorsel (histogramlar, olasilik grafikleri)
ve analitk yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk testi) kullanilarak incelenmistir. Tanimlayici analizler
normal dagilan degiskenler igin ortalama ve standart

sapmalar, normal dagilmayan ve siralt degiskenler icin
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medyan ve ¢eyrekler acikligi (CA) ve kategorik degiskenler
icin frekanslar kullanilarak sunulmustur. Normal dagilimh
degiskenler icin Student’s t-testi, normal dagilimli olmayan
ve siral degiskenler icin Mann-Whitney U testi ve kategorik
degiskenler icin ki-kare veya Fisher testleri kullanilmustir.
Niiks analizi i¢in, ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeli
tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli bagimsiz
degiskenleri (p=0,05) icermistir. P degerinin 0,05’ten kiiciik
olmasi istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ olarak kabul
edilmigtir.

Bulgular

Toplam 30 TIM hastas: calismaya dahil edilmistir. Yirmi
dort (%80) hasta juvenil DM (JDM), 5 (%16,7) hasta ADM,
1 (%3,3) hasta IMNM alt grubundayd.

Demografik, Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

Hastalarin 18’1 (%60) kizdi. Ortanca tan1 yag1 118,5 (CA:
76,5-139,5) aydi. Semptom baslangicindan taniya kadar
gegen ortanca siire 2 (CA: 1-8,25) aydi. Ortanca takip siiresi
25 (CA: 17,8-72,3) aydu.

Hastalarin 26’sinda (%86,7) kas gii¢stizligt, 27’sinde
(%90,0) deri bulgusu, 1l’inde (%36,7) artrit, 4’tinde
(%13,3) gastrointestinal sistem tutulumu, 2’sinde (%6,6)
yaygin 6dem, 1’inde (%3,3) akciger tutulumu, 1'inde (%3,3)
kardiyak tutulum mevcuttu. Hastalarin 18’inde (%60) ANA
pozitifligi saptandi. Hastalarin 10’unun (%33,3) MSA sonucu
bilinmiyordu. Ug (%10) hastanin MSA sonucu negatifti. On
yedi (%56,7) hastada MSA pozitifligi saptandu.

Hastalarin 6’sinda (%20,0) anti NXP2, 4’iinde (%13,3)
ant TIF1 vy, 3’inde (%10,0) ant MDAS, 3’inde (%10)
anti Ku, 2’sinde (%6,7) anti Mi-2, 2’sinde (%6,7) anti SRP,
2’sinde (%6,7) anti Pm-Scl, 2’sinde (%6,7) anti O], I’inde
(%3,3) anti SAE, I’inde (%3,3) ant PL7 MSA pozitifti.

Anti-NXP2 Uinde (%3,3)
gastrointestinal sistem tutulumu, I’inde (%3,3) kalsinozis

pozitif  hastalardan
ve yaygin deri alt 6demi, 1’inde (%3,3) steroide sekonder
osteoporoz gorildi. Anti-TIF1l-gama pozitf 1 (%3,3)
hastada steroide sekonder boy kisalig1 goriildi. Anti-MDAS
pozitif 1 (%3,3) hastada akciger tutulumu ve kardiyak
tutulum goriildi. Anti-SRP pozitif 1 (%3,3) hastada siddetli
kas gligstizligii ve gastrointestinal sistem tutulumu goriildd.
Anti-PL7 pozitif 1 (%3,3) hastada steroide sekonder
osteoporoz gorilldi. Anti-OJ pozitif 1 (%3,3) hastada
gastrointestinal sistem tutulumu ve 1 (%3,3) hastada steroide
sekonder boy kisalig1 goriildi. MSA taramalari negatif olan
1 (%3,3) hastada yaygin deri alt 6demi gorildi. Hastalarin
demografik, klinik, laboratuvar bulgulari Tablo 1’de
ozetlenmigtir. Ortanca CMAS skoru tani aninda 31 (CA: 15-



42), 3. ayda 43 (CA: 37-46), 6. ayda 46 (CA: 42-48), 12. ayda
50,5 (CA: 48-51) idi.

Tedavi Yonetimi

Tedaviye kontrendikasyon bulunmuyorsa

kortikosteroidlerle  kombine edilen metotreksat ile
baglandi. Metotreksat intoleransi durumunda mikofenolat
mofetil tercih edildi. Deri bulgular1 sebat eden hastalara
hidroksiklorokin eklendi. Refrakter kas giicstizligi, deri
bulgular1 ve/veya pulmoner, kardiyak, gastrointestinal
organ ve sistem tutulumu olan hastalar icin siklofosfamid,
ritiiksimab, tofacitinib ve IVIG kullanildi.!™ Hastalarin
144 (%46,7) pulse metilprednizolon (PMP), 29’u (%96,7)
metotreksat, 12’si (%40,0) IVIG, 7’si (%23,3) mikofenolat
mofetil, 9’u (% 30) hidroksiklorokin, 1’i (% 3,3) siklofosfamid,
1’i (%3,3) ritiiksimab tedavisi ald1 (Tablo 2).

JDM tanili 13 (%43,3) hasta steroid + cDMARD tedavisi,
11 (%36,7) hasta steroid + cDMARD + IVIG tedavisi aldi.
ADM tanili 5 (%16,7) hasta steroid + cDMARD tedavisi
aldi. Immiin aracili nekrotizan miyopati tanili 1 (%3,3) hasta

steroid + cDMARD + bDMARD + IVIG tedavisi aldi.

Hastalik Seyri ve Komplikasyonlar

Hastalarin 15’inde (%50,0) monosiklik, 4’tinde (%13,3)
polisiklik, 1l'inde (%36,6) persistan seyir gozlendi.
Dérdiinde (%13,3) kalsinozis, 2’sinde (%6,7) ciddi steroid
yan etkisi gelisti.

Monosiklik ve polisiklik/persistan seyreden hasta gruplari
arasinda demografik, klinik, laboratuvar bulgular: agisindan
fark saptanmadi.

Tani ani, 3. ay, 6. ay, 12. ay ortanca CMAS skorlar1
monosiklik hasta grubu i¢in sirasiyla 34 (24-46), 43 (40-48),
48 (44-50), 51 (50-51), polisiklik/persistan hasta grubu icin
sirastyla 26 (15-32), 40 (30-46), 42 (40-48), 48 (42-51) idi.
Alunci ay CMAS skoru ile monosiklik hastalik seyri arasinda
anlamli istatiksel iliski meveuttu (p=0,027).

Kalsinozis gozlenen 4 (%13,3) hastanin tamanu
polisiklik/persistan seyirli hasta grubundaydi. Kalsinozis ile
polisiklik/persistan hastalik seyri arasinda anlaml: istatiksel
iliski mevcuttu (p=0,05).

Monosiklik seyirli hastalarm 5’1 (%35,7) PMP, 14t

(%46,7) metotreksat, 4’ (13,3) hidroksiklorokin,

2’si (%6,7) IVIG tedavisi aldi. Polisiklik/persistan
seyirli hastalarin 9’u (%64,3) PMP, 15’1 (% 50) metotreksat,
7’si (%23,3) mikofenolat mofetil (MMF), 5’i (%16,7)
hidroksiklorokin, 1’i (%3,3) siklofosfamid, 1'i (%3,3)
ritiiksimab, 10u (%33,3) IVIG tedavisi aldi. Monosiklik
seyreden 13 (%43,3) hasta steroid + cDMARD tedavisi,
2 (%6,6) hasta steroid + cDMARD + IVIG tedavisi ald.

Kaplan ve ark. Juvenil idiyopatik enflamatuvar miyopati

Polisiklik/persistan seyreden 5 (%16,7) hasta steroid +
cDMARD tedavisi, 9 (%30) hasta steroid + ¢cDMARD
+ IVIG tedavisi, 1 (%3,3) hasta steroid + cDMARD +
bDMARD + IVIG tedavisi ald.

Her iki hasta grubu arasinda diger tedaviler agisindan
anlamli fark bulunmazken polisiklik/persistan seyirli hastalar
daha fazla MMF ve IVIG tedavisi almist1 (p=0,006, p=0,008).

Monosiklik ve polisiklik/persistan seyirli hastalarin
demografik, klinik, laboratuvar bulgular1 Tablo 1’de,
tedavileri, CMAS skorlar1 ve komplikasyonlar1 Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

Tartisma

[IM kas giicsiizliigi, deri dokiintiileri, i¢ organ tutulumuve
vaskiilopati ile karakterize, 6nemli morbidite ve mortaliteye
yol agabilen nadir gorilen multisistemik bir otoimmiin
hastaliktir.?) Son yillarda 1IM yonetimindeki gelismelere
ragmen hastalarin 6nemli bir kismi1 hala polisiklik/persistan
seyir gostermektedir. Hangi hastalarin polisiklik/persistan
seyir gosterecegi belirsizligini korumaktadir. Calismamizda
6. ay CMAS skoru diisiik olan hastalarda ve kalsinozis
gelisen hastalarda monosiklik seyir ihtimalinin daha distik
oldugu ortaya konmustur. Monosiklik seyirli hastalara gore
polisiklik/persistan seyirli hastalarda daha fazla IVIG ve
mikofenolat mofetil tedavisi ihtiyac: olmustur. Ote yandan
pulmoner, kardiyak, gastrointestinal sistem tutulumlar: gibi
hastaligin prognozunu etkileyebilecek tutulumlari olan hasta
sayimiz az oldugundan bu tutulumlarin hastalik seyri tizerine
olan etkisi bu ¢aligmada saptanamamustir.

IIM hastalarmin ticte biri bir hastalik atag: gecirir ve daha
sonra nitksetmeden remisyona ulagir. Bizim ¢alismamizda
hastalarin % 50’sinde monosiklik, %13,3%inde polisiklik,
%36,6’sinda persistan seyir gozlenmigtir. Hastalarin %3
ila. %30’unda birden fazla remisyon ve niiks ile birlikte
polisiklik bir seyir vardir. Bunun ne siklikta meydana
geldigine iligkin tahminlerdeki farklilik muhtemelen farkli
remisyon tanimlarindan  kaynaklanmaktadir. Hastalarin
yaklagik %30 ila %601 tedaviye ragmen remisyon olmadan
aktif hastalig stirdirir.! Gowdie ve ark.' 57 JDM hastasint
degerlendirdikleri caligmalarinda hastalarin = %46,7’sinde
monosiklik, %17,7’sinde polisiklik ve %35,5’inde persistan
seyir saptamuglardir. Taborda ve ark.! caligmalarinda
hastalarmm % 34,4’tinde monosiklik, %34,4’tinde persistan
ve %31,1’inde polisiklik hastalik seyri gézlemislerdir.
Constantin ve ark."? 44 juvenil ITM hastasin1 degerlendirmis,
hastalarim %59,1’inde monosiklik, %31,8’inde polisiklik ve
%9,1 persistan hastalik seyri gozlemislerdir. Hajialilo ve ark.
17176 erigkin TIM hastasin1 degerlendirdikleri calismalarida
hastalarm %52,6’sinda polisiklik, %31,6’sinda monosiklik ve



Tablo 1. Monosiklik ve polisiklik/persistan seyirli hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi

Toplam Monosiklk Polisiklik/persistan p-degeri
Demografik bulgular
Cinsiyet (n, %)
Kadin 18 (60) 9 (30) 9 (30) 0,64
Erkek 12 (40) 6 (20) 6 (20)
Tani yasi (medyan, CA) (ay) 118,5 (76,5-139,5) 130 (87-147) 113 (53-137) 0,43
(T;a\yn)lya kadar gecen semptom suresi (medyan, CA) 2(1-8.25) 2(1-9) 2(1-8) 0,77
Takip stresi (medyan, CA) (ay) 25(17,8-72,3) 19 (18-61) 54 (17-108) 0,14
Klinik bulgular (n, %)
Kas glcsuzltgu 26 (86,7) 12 (40) 14 (46,7) 0,29
Deri bulgusu 27 (90) 12 (40) 15 (50) 1
Artrit 11(36,7) 4(13,3) 7(23,3) 0,45
Akciger tutulumu 1(3,3) 0 (0) 1(3,3) 1
Kardiyak tutulum 1(3,3) 0 (0) 1(3,3) 1
Gastrointestinal sistem tutulumu 4(13,3) 1(3,3) 3 (10) 0,59
Laboratuvar bulgulari (medyan, CA)
CK UL 1281,5 (436,3-6942,5) 1504 (431-7859) 1206 (800-6637) 0,96
AST U/L 98,5 (59,5-286,3) 93 (35-202) 148 (63-314) 0,48
ALT U/L 57,5 (32,5-168,8) 57 (28-133) 72 (46-185) 0,48
LDH UL 662,5 (413,8-878,5) 591 (363-940) 675 (565-842) 0,46
WBC x10¢/L 7465 (5477-9317) 7434 (5300-9190) 7500 (7200-9700) 0,13
ANS x10%/L 4580 (3362,5-6530) 4050 (3250-6060) 5060 (3400-8700) 0,48
ALS x108/L 1610 (1195-2332) 1500 (1000-2160) 1850 (1200-2540) 0,38
Hb g/dL 12 (10,9-12,8) 11,9 (11-12,7) 12,2 (10,6-123) 0,9
Trombosit x10¢/L 287500 (230000-344750) 270000 (227000-310000) 317000 (267000-353500) 0,16
ESH mm/saat 13 (6-22) 14 (6-30) 12 (10-20) 0,93
CRP mg/L 0,55(0,5-11,6) 0,7 (0,5-12) 0,5(0,3-5,8) 0,21
ANA 18 (60) 10 (33,3) 8(26,7) 0,71
Miyozit spesifik antikorlar (n,%)
Bilinmiyor 10 (33,3) 5(16,7) 5(16,7) 1
Negatif 3(10) 3(10) 0 (0) 0,22
Anti NXP2 6 (20) 2(6,7) 4(13,3) 0,65
Anti SRP 2(6,7) 1(3,3) 1(3,3) 1
Anti TIF1 4(13,3) 2(6,7) 2(6,7) 1
Anti Mi2 2(6,7) 1(3,3) 1(3,3) 1
Anti MDAS 3(10) 1(3,3) 2 (6,7) 0,5
Anti SAE 1(3,3) 1(3,3) 0(0) 0,5
Anti Ku 3(10) 3(10) 0(0) 0,22
Anti PL7 1(3,3) 0 (0) 1(3,3) 0,5
Anti OJ 2(6,7) 0 (0) 2 (6,7) 0,48

ANA: Antinikleer antikor, ALS: Amyotrofik lateral skleroz, ANS: Otonom sinir sistemi, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, CK: Kreatin kinaz, CRP:
C-reaktif protein, CA: Ceyrekler acikhigi, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, Hb: Hemoglobin, LDH: Laktat dehidrojenaz, WBC: Beyaz kan hdicresi

%5,3inde kronik progresif seyir izlemiglerdir. Rajarathinam
ve ark.'® caligmalarinda hastalarin %74,5’unda tam klinik
remisyon elde edildi. %31,9 hastada monosiklik, %12,7
hastada polisiklik ve %51,1 hastada kronik persistan seyir
goriildii.

Polisiklik veya persistan seyreden hastalar uzamig

steroid kullanimi ve diger immiinostipresif tedavilerin yan

etkileri riskleriyle karg1 karstyadir. Bu sebeple tani sirasinda
ve hastalik seyrinin erken dénemlerinde hastalik seyrinin
ongoriillmesi hekimin tedavi yaklagimlarini belirlemesine
katki saglayacakur. Hastalik ozellikleri, zamanla iyilesme
olasilig1 daha diisiik olan hastalarmn belirlenmesine yardime1
olabilir. Hastalik aktivitesindeki gelecekteki degisiklikleri

ongormeye yonelik risk puanlari da hastalik seyrinde daha
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Tablo 2. Monosiklik ve polisiklik/persistan seyirli hastalarin tedavi, izlem ve komplikasyonlarinin karsilastiriimasi

Toplam Monosiklk Polisiklik/persistan p-degeri
Tedaviler (n, %)
PMP 14 (46,7) 5(35,7) 9 (64,3) 0,27
Metotreksat 29(96,7) 14 (46,7) 15 (50) 1
Mikofenolat mofetil 7 (23,3) 0 (0) 7 (23,3) 0,006
Hidroksiklorokin 9 (30) 4(13,3) 5(16,7) 1
Siklofosfamid 1(3,3) 0(0) 1(3,3) 1
Rittksimab 1(3,3) 0(0) 1(3,3) 1
IVIG 12 (40) 2(6,7) 10 (33,3) 0,008
CMAS (medyan, CA)
Tani 31(15-42) 34 (24-46) 26 (15-32) 0,69
3.ay 43 (37,3-46,5) 43 (40-48) 40 (30-46) 0,18
6. ay 46 (42-48,3) 48 (44-50) 42 (40-48) 0,027
12. ay 50,5 (48-51) 51 (50-51) 48 (42-51) 0,164
Komplikasyonlar (n, %)
Kalsinozis 4(13,3) 0(0) 4(13,3) 0,05
Ciddi steroid yan etkisi 3(10) 0 (0) 3(10) 0,36

CMAS: Cocukluk cagi miyozit degerlendirme 6lcegi, CA: Ceyrekler arasi acikligi, PMP: Pulse metilprednizolon

agresif tedaviyi daha erken tetiklemek i¢in kullanilabilir.
99 Literatiirde TIM hastalarinda hastalik seyrini éngorecek
faktorlerin incelendigi az sayida calisma mevcuttur. Stringer
ve ark. 2% {i¢lincii ayda sebat eden aktif dokiintii, altinct ayda
urnak yatagi kapiler damar anormallikleri ve JDM dokiintiisii
varligimn hastalik remisyonuna kadar gecen siirenin daha
uzun olacagini 6ngordiigini bulmuslardir.Sanner ve ark.
@15 tanmim ilk yilinda hasar varhiginin, uzun sireli aktif
hastalik ile iligkili oldugunu belirtmiglerdir. Diigiik tirnak
yatagi kapiler damar yogunlugu, azalmig akciger hacmi,
HRCT ile tespit edilen pulmoner hastalik niks riski ile
iligkilendirilmistir.?? Kishi ve ark.?* tam klinik yanita kadar
gecen ortalama siirenin, kortikosteroidin kesilmesine kadar
gecen siire icin en giiclii belirleyici oldugunu saptamiglardir.
Anti-TIF 1y antikorlarinin varlig: ve tedaviye baglandiktan
sonraki 12-24 ay icinde ilag tedavisinin artirilmasimi da
daha remisyon
] Rajarathinam ve ark."® dokintinin ve artraljinin

uzun stiresiyle iligkilendirilmiglerdir.
olmamasimi tam klinik remisyon icin olumlu faktorler
olarak saptamiglardir. Hastaligin baslangicinda kas zayifligs
derecesi, yiiksek laktat dehidrojenaz ve yiiksek ESH, kronik
seyir ile iliskilendirilmistir. Hastanimn IIM baslangicindaki
yast da hastalik ozelliklerini etkileyebilir. Sener ve ark.?4
Uc yas alti ve 3 yag iistii JDM hastalarini kargilagtirdiklart
calismalarinda erken baglangicli grupta nitks orani daha
yiiksekti, kas biyopsisi bulgulart daha ciddiydi ve bu hasta
grubunun daha yogun imminsipresif tedavi gereksinimi
mevcuttu. Calismamizda 6. ay CMAS skoru disiik olan
hastalarda ve
seyir ihtimalinin daha disiik oldugu saptanmigtir. CMAS,
juvenil IIM’li hastalarda, kas kuvvet, fiziksel fonksiyon, ve

kalsinozis gelisen hastalarda monosiklik

Kaplan ve ark. Juvenil idiyopatik enflamatuvar miyopati

dayaniklilig1 derecelendirmek igin gelistirilmis performansa
dayali bir aracur.®! Bu mevcut ¢aligmada hem 6. aydaki
CMAS’1in monosiklik seyrin 6nemli belirleyicisi oldugu
hem de istatiksel olarak anlaml farklilik saptanmasa da tam
anindaki CMAS skorunun da polisiklik/persistan seyirli
hastalarda, monosiklik seyirli hastalara gére diisiik oldugu
gosterildi.

IIM’lerin klasik deri bulgular: ve kas giicsiizliigii diginda
prezantasyonlar1 da bulunmaktadir. TIM tamb cocuk
hastalarin %22’sinde ve erigskin hastalarin %10-20’sinde
klinik olarak belirgin kas gii¢siizligii olmadigi o6nceki
bildirilmistir.”!  JDM’in  karakteristik
dokiintilerinin bulunmadigi PM ise juvenil hastalarin %2-

¢aligmalarda

4tinde goriilir.2 Caligmamizda 1IM hastalarimizin %80’
JDM, %16,7’si ADM, %3,3’ii IMNM alt grubundaydi. ADM
tanili 1 hastanuz kronik artriti ile birlikte persistan seyretti.
Amiyopatik hastalarn TAH gelisimi ile, PM hastalarmin
siddetli kas gicsizligi ve
sistem tutulumlari ile persistan seyir gosterebilecegi akilda
tutulmalidir.?”

sekonder gastrointestinal

Pediatrik yas grubunda IIM’lere ikincil organ ve sistem
tutulumlar: erigkinlere gére nadirdir.™! Ancak morbidite ve
mortaliteyi etkileyebilecek bu tutulumlarin erken taninmasi
ve uygun tedavinin baglanmasi hastaligin uzun doénem
prognozu acisindan énemlidir. TTMlere ikincil gelisebilecek
akciger bulgulari arasinda intersitisyel akciger hastalig,
nonspesifik interstisyel pnomoni, organize pnoémoni,
brongiolitis obliterans, diffiiz alveoler hasar, pulmoner
kapillerit ve pnémotoraks bulunmaktadir.?® TAH, JDM olgu

serilerinde %7-19 oraninda bildirilmistir.?” Klinik olarak



belirgin kardiak tutulum ise eriskin hastalarda bile %10’dan
az gorilir. Miyokardit, KKY, aritmiler, kardiyomiyopati,
koroner arter hastaligi ve daha az siklikla perikardit,
perikardiyal efiizyon ve tamponad IIM hastalarinda goriilen
onemli morbidite ve mortalite nedenleridir.’” Faringeal ve
proksimal 6zofagus kaslarinin tutulumuna bagli orofaringeal
disfaji, TM’lerde en sik gériilen gastrointestinal semptomdur.
Agir gastrointestinal sistem tutulumlar ise vaskiilopatiye
sekonder gastrointestinal {ilserasyon ve perforasyondur.
7 Bizim hastalarimizdan da anti-MDAS MSA pozitif olan
bir hastamizda IAH ve kalp yetmezligi ve aritmi seklinde
kardiyak tutulum mevcuttu. Anti-NXP2 MSA pozitif olan
2 hastamizda, anti-SRP MSA pozitif 1 hastamizda ve MSA
taramalar1 negatif olan 1 hastamizda disfaji ve regiirjitasyon
seklinde  gastrointestinal
Pulmoner, kardiak ve gastrointestinal sistem tutulumu
olan hastalarimizin tamamu polisiklik/persistan seyirli hasta

sistem tutulumu mevcuttu.

grubundaydi.

Polisiklik/persistan seyrin belirleyicilerinden birinin de
kalsinozis oldugu bu ¢aligma ile gosterildi. Komplikasyonun
patogenezinde TNF-alfa 308 polimorfizmi ile iligkili
olarak TNF-alfanin lokal tretiminin artmasinin oldugu
%20-40’1nda,

ozellikle tanisal gecikme, kalp tutulumu ve uzun sireli
126

diistiniilmektedir.’"!  Kalsinozis hastalarin

veya ciddi hastalik seyri olanlarda goriliur.”! Cogunlukla
hastaligin baglangicindan 1-3 yil sonra baglar. Enflamasyonun
yogunlugu kalsinozis gelisimine katkida bulunur.?? Kalsinozis
riski, hastalik baslangic ile tedavi arasinda gegen uzun siire
ve niiks ile anlamli diizeyde iligkilidir.**! Anti-NXP2, tiim yag
gruplarinda kalsinozis riskini artirir. Erken yastaki ¢ocuklar
da otoantikor fenotipinden bagimsiz olarak yiiksek kalsinozis
riskine sahiptir.’¥ Kalsinozis bizim calismamizda oldugu
gibi genel olarak persistan hastalik seyri ile iligkilendirilse
de kalsinozisin, hastalik sonucu veya hastalik seyri ile iligkili
bulunmadigini belirten yayinlar da mevcuttur.!'®

Gectigimiz 10 yildaki 6nemli bir ilerleme, MSA profiline
dayanarak hastalik fenotipinin daha iyi anlagilmasidir. TIM’li
cocuklarin yaklagik % 60’ inda pozitif olan MSA’lar, hastaligin
gidisati ve TAH veya kalsinozis gibi komplikasyon riski
konusunda bilgi saglamaya yardimer olabilir. Calismamizda
literatiire benzer sekilde %56,7 hastada MSA pozitifti.
' En stk pozitif saptanan MSA anti-NXP2 antikoruydu.
MSA pozitifliginin hastalik seyri tizerine etkisi bu ¢alismada
saptanamamugtir.  Ancak literatiirde MSA  pozitifliginin
hastalik seyri tizerine etkili oldugunu gésteren ¢aligmalar
mevcuttur. Papadopoulou ve ark.” anti-sentetaz, anti-
HMGCR, anti-Ro52, ant-TIF-1y, anti SRP antikorlari
olan hastalarda siklikla kronik persistan bir hastalik seyir
oldugunu ve bu hasta grubunun ek immiinostipresif tedaviye
ihtiya¢ duydugunu bildirmislerdir. McCann ve ark. BY benzer

sekilde juvenil baglangicli hastalikta, TIF-1y, anti-HMGCR,
anti-SRP veya anti-sentetaz antikorlarinmn varliginin daha
agir, kronik veya tedaviye direngli bir hastalik seyri riskine
isaret ettigini, anti Mi-2 otoantikorunun varligmm, disik
mortalite ile daha hafif ve daha kisa bir hastalik seyri ile
iliskili oldugunu belirtmislerdir. Ote yandan Papadopoulou
ve ark.”) anti Mi2 antikor pozitifligini polisiklik hastalik
seyri ile iligkilendirmislerdir. Yamasaki ve ark.?*! antt MDAS
antikorlar1 pozitif olan hastalarin ilagsiz remisyona ulagma
olasiliklarinin daha yiiksek oldugunu (%29’a karst %21) ve
nitksetme risklerinin daha diisiik oldugunu (%26’ya karsi
%44) saptamiglardir.

Immiinosiipresif ilaglarla tedaviye yanit hastalar arasida
biyiik farkhiliklar gosterir.?) MMF’nin JDM hastalarinda

351 Varnier ve ark.

etkili ve iyi tolere edildigi bulunmustur.
B MMF tedavisiyle sirasinda kas kuvveti, deri hastaligs
aktivitesi ve genel hastalik aktvitesi ol¢timlerinde iyilegsme
gordiiler. Tnaktif hastaligi olan hastalarn sayiss MMF
baslangicinda %10,3’ten son takipte %68,5’e yiikseldi.
MMTF tedavisi ile steroid dozu 0,3 mg/kg/gtinden 0,1 mg/kg/
gline 6nemli 6lciide azalulabildi. MMF iligkili herhangi bir
yan etki bildirilmedi.* JDM’de IVIG tedavisinin, 6zellikle
siddetli veya steroidlere ve metotreksata direncli veya baskin
deri hastalig1 olanlarda ikinci basamak tedavi secenegi olarak
genellikle etkili oldugu kabul edilmektedir. Steroide direngli
hastalarda daha iyi hastalik kontrolii nedeniyle direncli
deri hastaligi, siddetli zayiflig1 veya disfajisi olan hastalarda
IVIG tedavisi faydali bir secenektir.?”! Bir diger calismada,
aragtirmacilar, JDM’li 78 hastadan olusan retrospekdf bir
kohortta IVIG’in 6zellikle steroide direncli hastalig1 olan
hastalarda, siddetli veya direncli hastaligi kontrol etmede
etkili oldugunu gosterdiler.?? Caligmanuzda polisiklik/
persistan seyirli hastalarn daha fazla MMF ve IVIG
tedavisine ihtiya¢ duydugu ortaya konulmustur.

Calismanin Kisithlhiklari

Bu ¢alismanin bazi kisitliliklari mevcuttur. Bazi MSA
pozitifligine sahip ve ciddi sistem tutulumu olan hasta
sayimizin az olmast nedeniyle hastalik seyri ile ilgili daha
detaylianalizler yapilamamistr. Daha giiclii tedavilere ihtiyag
duyan hastalarin belirlenmesine yonelik klinik 6zellikler ve
biyobelirtegleri agikliga kavusturmak i¢in daha fazla hasta
iceren caligmalara ihtiyag vardir. Ote yandan hastaligm
nadirligi ve bu konuda yapilmis calisma sayisinin azligi goz
6ntinde bulunduruldugunda ¢aligmamizin literatiire katki
saglayacagini inaniyoruz.

Sonuc

Sonug olarak TIM olgularinda CMAS skoru hastalik
seyri ongorisinde onemlidir. Alanct ay CMAS skoru
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diisiik olan hastalarda polisiklik/persistan seyir ihtimalinin
arttugr goz 6ntinde bulundurularak bu hasta grubu yakindan
izlenmelidir.
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