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inflamatuar miyozitler: idiyopatik mi? Gakisma mi? Paraneoplastik mi?
Inflammatory myositis: Idiopathic? Overlap? Paraneoplastic?

Gergek Can
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali

Oz

inflamatuar miyozitler temel olarak kas inflamasyonu ile karakterize, bunun yaninda cilt, akciger, kalp, gastrointestinal
sistem gibi ekstramuskiler tutulum yapabilen heterojen bir grup hastaliktir. Proksimal kas gli¢sizIigu, kas enzim
yuksekligi, elektromiyografide miyopatik patern, kas biyopsisinde tipik histolojik bulgular, dermatomiyozitte tipik deri
lezyonlari ile karakterizedir. Inflamatuar miyozitler, yeni miyozit spesifik otoantikorlar, histopatolojik gelismeler,
siniflandirma kriterlerinin 1siginda; dermatomiyozit, immun aracili nekrotizan miyopati, overlap miyozit (antisentetaz
sendromunu igeren), sporodik inklliizyon cisimcikli miyozit, amiyopatik dermatomiyozit, polimiyozit, kanser iligkili
miyozit olmak Uzere alt gruplara ayrilabilir.

Anahtar Sézciikler: idiyopatik inflamatuvar miyozitler, inflamatuar miyozit alt tipleri, miyozit spesifik otoantikorlar,
miyozit siniflandirma kriterleri.

Abstract

Inflammatory myositis is a heterogeneous group of diseases, mainly involving muscle inflammation, where
extramuscular lesions such as the skin, lung, heart, and gastrointestinal tract can be involved. It is characterized by
proximal muscle weakness, elevated muscle enzyme, myopathic pattern in electromyography, typical histological
findings in muscle biopsy and typical skin lesions in dermatomyositis. Inflammatory myositis can be divided into
subgroups, including dermatomyositis, immune-mediated necrotizing myopathy, overlap myositis (containing
antisynthetase syndrome), inclusion body myositis, amyopathic dermatomyositis, polymyositis, cancer-associated
myositis through new myositis specific autoantibodies, histopathological developments, and classification criteria.

Keywords: Idiopathic inflammatory myositis, subgroups, myositis-specific autoantibodies, classification criteria.

Girig dermatomiyozit (ADM) ve antisentetaz sendromu (ASS)
hastalarini da kapsayabilmek icin gereklidir (2). Bu
literatiir gdzden gegirme yazimizda, iIM alt tipleri ve

ozelliklerinin tartigiimasi planlanmistir.

idiyopatik inflamatuvar miyozitler (iilM) nadir, heterojen
bir grup hastaliktir. Kas inflamasyonu temel bulgulari
olmakla birlikte cilt ve eklem tutulumu, gastrointestinal

sistem, akciger ve kardiyak tutulum gibi bulgular  Siniflandirma Kriterlerinin Tarihsel Geligimi:
gosterebilirler  (1). lIMlerin  alt tipleri  genellikle  jinrler jgin ik tanimlanan modem kriter seti Medgers
siniflandirma  kriterleri temel alinarak yapiimaktadir.  \yiterieridir (3). Ardindan 1975 yilinda uzun siire kullanilan

iiMler igin cok sayida siniflandirma kriteri gelistiriimistir.
Nadir gériilen bozukluklar oldugu igin IiM'ler igin
siniflandirma kriterlerinin gelistirimesinde bazi zorluklar
vardir. Baz kriterler temel olarak klinik bulgulara digerleri

Bohan ve Peter kriterleri yayinlanmigtir (4,5). Bohan ve
Peter kriterleri, siniflandirma kriterlerinin yani sira tani kriteri
olarak 6ne sirilmis ve tek bir enstitiden uzman gorisu ve
bu merkezin verileri temelinde gelistirilmigtir. Bu kriter

ise histopatolojiye odaklidir. Son yillarda yeni miyozit
spesifik antikorlarin kesfi, farkli miyozit alt tiplerinin
tanimlanmasina neden olmustur.

Siniflandirma  kriterleri, hastallk  mekanizmalarini
anlamamizi ve yeni tedaviler gelistirmemizi saglamak,
diger miyopatili hastalardan IliM'li hastalar tanimlamak
ve ayirmak, hafif kas gligsiizligu olan, ekstramuskiiler
bulgulari daha 6n planda bulunan amiyopatik
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setinin 6zelligi diger miyopatilerin dislanmasi gerekliligidir.
Hastalarda miyopati bulgusu olmasi sarttir. Polimiyozit
(PM), dermatomiyozit (DM), ¢akisma sendromu, kanser
iligkili miyozit alt tipleri mevcutken, inkllizyon cisimcikli
miyozit (ICM) alt tipi yoktur. Serolojik 6zellikler ve interstisyel
akciger hastaligi (IAH) gibi muskiiler tutulum disi bulgular
kriterlerde yer almamaktadir. Yaklasik 20 vyl sonra
Tanimato ve arkadaslar 1995 yilinda PM ve DM igin yeni
kriterler gelistirmislerdir (6). Bohan ve Peter kriterlerine ilave
olarak miyalji, noneroziv artrit, ates gibi klinik bulgular ile
serolojik olarak Anti-Jo1 antikor pozitifligi eklenmistir.
Targoff ve arkadaslari 1997 yilinda Anti-SRP ve Anti-Mi2
antikorlar ile kas manyetik rezonans goéruntileme (MRG)'de
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inflamasyon gorulmesini kendi yayinladiklan kriterlerine
dahil etmiglerdir (7). 2004 yilinda Avrupa N&romuskuler
Merkezi (ENMC, European Neuromuscular Centre)
histopatolojiye olduk¢a odakli olan yeni siniflama kriterlerini
yayinlamiglardir (8). Bu siniflandirmada immin aracili
nekrotizan miyopati (IMNM, immune mediated necrotizing
myopathy) ve nonspesifik miyozit alt tipleri tanimlanmistir.
Troyanov ve arkadaglan 2005 yilinda klinikoserolojik
overlap miyozit tanimini ortaya atmiglardir, ayni zamanda
otoantikor profilini genisletmisler ve kanser iligkili miyozit
kavramini gindeme getirmislerdir (9). Son olarak 2017
yiinda vyayinlanan EULAR-ACR kriterleri daha genis
spektrumlu inflamatuvar miyopati hastalari ve alt gruplarini
yakalayarak ve daha iyi tanimlanmig ve kolay erisilebilir
klinik ve laboratuvar kriterleri icererek daha énce kullanilan
siniflandirma sistemlerinin eksikliklerini ele almaktadir (10).
Kriterler, 976 idiopatik inflamatuvar miyopati hastasi (%74
yetiskin, %26 cocuk) ve taklit eden 624 idiyopatik olmayan
inflamatuvar miyopati hastasi (%82 yetiskin; %18 gocuk)
verileriyle elde edimistir. Kas biyopsisi yapilip
yapilmamasina bagli olarak iki farkli skorlama sistemi
icermektedir. Bir skor ve buna karsillk gelen hastalik
olasiligina gore “kesin” ve “olasi” seklinde siniflandirma ve
bir alt gruplandirma agaci icermektedir. Cocuk hastalar:
juvenil dermatomiyozit (JDM), JDM disi juvenil miyozitler,
yetiskin  hastalar: PM, DM, ADM, ICM olarak
gruplandirimaktadir. Skorlamayi kolaylastirmak igin web
tabanli bir hesaplayici da mevcuttur.

EULAR — ACR siniflandirma kriterlerinin bazi kisitliliklari
vardir. Bu proje 2004 yilinda basladiginda IMNM yeni
tanimlandigi igin, IMNM'nin klinik &zelliklerine sahip olan
¢ok az hasta kohorta dahil edilmistir. Bu nedenle,
polimiyozit alt grubu muhtemelen IMNM'i hastalar da
icermektedir. Ayrica bazi hastalar [iMlere benzer
inflamatuvar infiltratlara  sahip  muskuler  distrofileri
oldugunda, iiMye sahip olarak yanhs siniflandirimis
olabilirler. Calisma kohortundaki hastalarin %38'inden daha
azinda mevcut olan MRG bulgulari gibi degiskenler ve ticari
olarak mevcut olmayan miyozit spesifik antikorlar (MSA)
(6rnegin, IMNM file iliskili aniHMGCR antikorlar) kriterlere
dahil edilmemistir.

Tiim siniflandirma kriterleri gézéniine alindiginda iiM’ler
asagidaki sekilde gruplandinlabilir:

v' Dermatomiyozit

v Immin aracil nekrotizan miyopati

v' Overlap miyozit (antisentetaz sendromunu
iceren)

Sporodik inkltizyon cisimcikli miyozit
Amiyopatik dermatomiyozit

Polimiyozit

AR NI NEEN

Kanser iligkili miyozit
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Miyozit Spesifik Otoantikorlar:

DM'te, tipik fenotipik bulgularn olan hastalarda DM
spesifik otoantikor sikligi %70 olarak bildirilmigtir (11).
Anti-Mi2 antikoru deri dokiintisu ile iligkili ilk bildirilen
MSA’dir. Anti-Mi2 antikor proksimal kas tutulumu ve
ciddi cilt tutulumu olan klasik DM ile iligkilidir.
Dermatomiyozitte anti-Mi2 pozitif hastalarda ginese
maruz kalan bdlgelerde siklikla klasik deri dékuntileri
goralir (12).

Bazi MSA'lar dermatomiyozitte farkli klinik deri bulgular
ile iligkilidir. Nukleer matriks protein (nuclear matrix
protein 2, NXP2=MORC3) antikoru, klasik DM'ten farkli
olarak proksimal ve distal kas giigsuzligli, SC dokuda
6dem, disfaji, kalsinozis gelisimi, daha hafif deri
lezyonlari ve Gottron isaretinin sikhiginda azalma ile
koreledir (13). Anti-transkripsiyon intermedier faktor 1y
(anti-transcription intermediary factor 1y,
TIF1y=TRIM33) antikorlari olan hastalar siklikla daha
genis cilt tutulumuna sahiptir. Bu antikorun varligi,
palmar hiperkeratotik papuller psériyazis benzeri
lezyonlar, hipopigmente ve telanjiektatik alanlar ve
kalsinoziste azalma ile iligkilidir. Ek olarak, anti-TIF1y
antikorlarinin varhgi kanser ile de iligkilidir (14). Kas
tutulumundan cok cilt etkilenmesi ile iligkili dnemli 2
antikor: Anti-kiiclk ubikuitin benzeri modifiye aktive edici
enzim (Anti-small ubiquitin-like modifier activating
enzyme, SAE) antikorlari (15), Melanom farklilasma
iliskili gen 5 (melanoma differentiation-associated gene
5, MDAB) antikorlaridir (16).

Anti-SAE  antikorlari  amiyopatik  dermatomiyozitin
baslangi¢c sunumu ile iligkilidir. Bazen oldukc¢a ciddi
dékiintiiler, ciddi disfaji ile birlikte iiM'ye progresyon
olabilir. Anti-MDAS5 antikorlar pozitif olan hastalarda
siklikla interfalangeal eklemler Uzerinde Ulserasyonlar,
interfalangeal eklem kivrimlari  Gzerinde palmar
eritematéz makdller ve papdller, palmar ylzde ve
parmak ucunda benekli eritem gorilir (17, 18). MDAS
antikor pozitif olan hastalar da hipomiyopatik ya da
amiyomiyopatiktir. Diger DM otoantikorlarindan farkh
olarak MDAS5 antikoru bazen progresif seyir ve
interstisyel akciger hastaigi (IAH) ile de iligki
gOstermektedir (16, 18, 19). Bir galismada, anti-MDA5-
pozitif Japon hastalarin %93’linde IAH ve %77’sinde
ADM saptanmistir (20). Genel olarak, hizli ilerleyen

IAH'na bagh ADM hastalarinin mortalitesi
dermatomiyozit + IAH  olan  hastalar ile
kargilastirldiginda daha yuksektir, bu da [IM alt

grubunun erken taninmasi gerekliligini vurgulamaktadir.
Tim miyozitli hastalar IAH siiphesinde SFT, DLCO,
HRCT ile taranmali ve izlenmelidir. Miyozit spesifik
otoantikorlar ve Kklinik iligkileri asagida tablo 1'de
verilmistir (21).
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Tablo-1: Miyozit spesifik antikorlar ve Klinik iligkileri.

Otoantikor Akciger tutulumu  Cilt tutulumu Kas tutulumu Malignite iligkisi  Diger
Anti-ARS IAH (baslangic ya DM igin tipik Genel olarak yaygin Bilinmiyor Raynaud, artrit,
da hastalik dokuntu ancak prevalans, spesifik mekanik el, ates
seyrinde) anti-ARS otoantikora
gore degisken
Anti-MDA5 IAH sik, progresif Klasik DM Hafif siddette ya da yok Bilinmiyor
seyir ve mortalite dokuntusa,
artigl Cilt tilserleri (IAH
olanlarda daha
fazla)
Anti-SAE Bilinmiyor Klasik DM Tipik olarak baslangicta Degisken veriler
dokuntisu yok.
Anti-Mi2 Bilinmiyor Klasik DM Hafif siddette tutulum Degigken veriler
dokiintisu
Anti-NXP2 Bilinmiyor Klasik DM Ciddi kas tutulumu Var
dokintlist
Anti- TIF1y Bilinmiyor Genellikle klasik Kas tutulumu hafif, 40 yas Ustu Kalsinozis
DM dokintisi amyopaitk vakalar erigkinlerde guclu
Ciddi fotosensitif tanimlanmig iligki
cilt tutulumu
Anti-SRP IAH olabilir Atipik dokuntu Kas tutulumu ciddi, gok Bilinmiyor
ylksek CK dizeyleri
Anti-HMGCR Bilinmiyor Atipik dokuntu Kas tutulumu ciddi, gok Var Statin kullanimi
ylksek CK duzeyleri
Anti-cN1A Bilinmiyor Bilinmiyor ICM paterninde Bilinmiyor SLE, Sjégren gibi
gugsizluk ve min yuksek diger hastalik
CK birliktelikleri
1. Dermatomiyozit 2. Amiyopatik Dermatomiyozit, Hipomiyopatik
Dermatomiyozit haftalar-aylar icinde gelisen kas Dermatomiyozit

glgsuzlugu, tipik cilt bulgulariyla karakterizedir. Kas
enzimlerinde yukseklik, EMG’'de miyopatik patern-
miyopatik motor Uinite potansiyelleri ve fibrilasyon, spontan
keskin dalgalar gozlemlenir (22).

Cilt bulgulari: Kasinti sik gorilen semptomlardandir (23).
Heliotrop ras-gottron isareti ve papuli, V-sal dokinti, SC
kalsifikasyon tipik bulgulardir. Poikiloderma, hipo-hiper
pigmentasyon, telanjiektaziler ve epidermis atrofisiyle
karakterize bir cilt bulgusudur (24). Deri biopsisinde
interface dermatit bulgulari, membran atak kompleks
(membrane attack complex = MAC) depozisyonu
karakteristiktir. interface dermatit kutanéz lupus, liken
planus gibi dj deri patolojilerinde de gortlebilir. Deri
biyopsisi dermatomiyozit teshisini dogrulamak, psoriyazis,
egzama ve multisentrik retikUlohistiyositoz gibi hastaliklari
dislamak i¢in gereklidir (25).

Kas biyopsisi bulgulari: Kas biopsisinde perifasikuler
atrofi oldukga spesifiktir (>%90)(26). Perifasikiler atrofi
yoklugunda kas biopsisi sensitivitesi %25-50'dir (27).
Hucresel infiltrasyon predominant olarak: Plazmasitoid
dendritik hiicre, CD4+ T hiicre, B hiicresi, makrofajlar,
perimisyumda ve orta c¢apli damarlarin etrafinda
infiltrasyon  bulunur(28).  Biopsilerin ~ %16’sindan
fazlasinda infiltrasyon olmaksizin INMN’den
ayrilamayacak sekilde belirgin nekroz olabilir (27).
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Son on yilda, yeni dermatomiyozit alt tipleri giderek daha
fazla taninmaktadir. Bazi hastalarda cilt bulgulari hafitken,
bazi hastalarda kas tutulum bulgulari (EMG, Kas MRG, CK
seviyesi, kas biyopsisi olagan) gorilmeyebilir. Alti ay veya
daha uzun suredir proksimal kas gugsuzltgu ile ilgili bir
klinik kanit ve kas enzimlerinde artis olmamasi, laboratuvar,
goruntileme testlerinde normal kas fonksiyonu, klasik
dermatomiyozitte siklikla gérilen deri  bulgulan ile
karakterizedir (29). Cilt tutulumunun biyopsi ile onaylanmig
olmasi gereklidir.

ADM’te MDADS antikor pozitifligi saptanabilir. MDA5 antikoru
progresif seyir ve interstisyel akciger hastalidi ile iliskili
olabilir (16, 17). Hizl ilerleyen IAH ve ADM hastalarinin
mortalitesi ylksektir ve bu nedenle hastaligin erken tani ve
tedavisi 6nemlidir.

3. immiin Aracili Nekrotizan Miyopati

Proksimal kas glgsuzligu, oldukga yiksek kas enzim
konsantrasyonlari, miyopatik EMG bulgular 6n plandadir
(30, 31). Ekstramuskiiler bulgular nadir gértlir ve genellikle
hafiftir (32). Hastalarin Ggte ikisinde, sinyal tanima partikilu
(SRP) ya da 3-hidroksi 3-metilglutaril koenzim-A rediktaz
(HMGCR) otoantikorlari pozitiftir. immiin aracili nekrotizan
miyopatide = miyofibril  nekrozunun  altinda  yatan
mekanizmalar tam olarak acgiklida kavusturulmamistir;
ancak, bazi ipuglar vardir. Ornegin, nekrotik olmayan
fibrillerin ylizeyinde MAK depozisyonu gérilmesi nedeniyle,
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anti-SRP ve anti-HMGCR otoantikorlarinin  dogrudan
patojenik roli oldugu o6ne surllmustir (33, 34). Kas
biyopsisinde minimal lenfositik infiltratlarla nekroz veya
rejenerasyon, perifasikiler atrofi olmamasi 6nemlidir.
Bununla birlikte, anti-SRP ve anti-HMGCR igin pozitif olan
hastalarin yaklagik %20'si, kas biyopsilerinde lenfositik
infiltratlara sahiptir, ancak nekrotizan doku iceren diger
patolojilere ait biyopsilerden ayirt edilemez (33). Bu
siniflandirmaya gore, otoantikor pozitif immin aracil
nekrotizan miyopatisi olan hastalan siniflandirmak igin
spesifik biyopsi 0zelliklerine gerek yoktur, otoantikor-negatif
immun aracili  nekrotizan miyopatisi olan bir hastay
siniflandirmak igin biyopsi gereklidir (35).

Anti-SRP ve anti-HMGCR miyopatilerinin, kas biyopsi
bulgulari, yiiksek CK dizeyleri ve minimal ekstramuskuler
bulgularin gézlenmesi gibi birgok bulgusu birbirine benzer.
Her iki miyopati gen¢ hastalarda daha agresif ve direngli
olma egilimindedir. Ancak farklliklar da igerirler:

1. Anti-HMGCR myopatisi statin maruziyeti ile iligkilidir.
2. Anti-SRP miyopatisi ise daha ciddi kas gug¢suzIigu
yapma egilimindedir.

3. Anti-SRP miyopatisinde kas biyopsisinde nekrotik
fibril sayisI daha fazladir

4. interstisyel akciger hastaligi her ikisinde de az
olmakla birlikte anti-SRP miyopatisinde bir miktar daha
siktir.

5. Anti-HMGCR miyopatisi ve otoantikor negatif IMNM
malignite risk artisi ile iliskiliyken anti-SRP miyopatisi
maligniteyle iligkili degildir.

6. Anti-HMGCR miyopatisi nadiren kardiyak tutulum
yapabilir. Bazi kesitsel calismalarda anti-SRP
miyopatili hastalarda kardiyak tutulumun yiiksek sikligi
bildirilmistir ancak kohort g¢alismalar ile bu durum
desteklenmemigtir (24).

IMNM’li hastalarda kardiyak tutulum siiphesinde EKG
ve EKO vyapilmalidir. Gadolinium MRI segilmis
hastalarda, miyokard inflamasyonunu gdsterebilir.
Endomiyokardial bx ile tani dogrulanabilir (36).

4. inkliizyon Cisimcikli Miyozit

1995 yilinda Griggs (37) tarafindan belirlenen kriterlere
gore, inklizyon cisim miyozitin tanisi i¢in rimmed
vakuollerin ve diger histopatolojik 06zelliklerin varlig
gerekmektedir. Ancak ICM siniflandirmasi igin bu
kriterlerin sensitivitesi dusuktir. Klinik olarak karakteristik
iCM fenotipini gOsteren hastalarda, rimmed vakuoller
olmaksizin nekrotik olmayan kas liflerinde CD8+ T
hicreleri  tarafindan endomisiyal infilirasyon oldugu
bildirilmistir (38). Gegctigimiz 5 yiIl boyunca yapilan
calismalar, hastaligin seyrinde ya da tedaviye yanitta,
tum histopatolojik kriterleri karsilayan hastalar ile, klinik
kriterleri  karsilayip  histopatolojik  kriterleri  tam
karsilamayan hastalar arasinda fark olmadigini
gOstermistir (39). Kas gugsizlugl, genellikle olan CK
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yuksekligi, miyopatik EMG bulgular da
benzer yoénleridir. Ancak farkli yonleri vardir:

1. Erkeklerde kadinlardan 2 kat fazla
2. Siklikla 50 yasindan sonra gorulir.

miyozitlerle

3. Yillar icerisinde yavas progresyon gosterir.
4. Kas gugsuzligu asimetrik paterndedir.

5. Genellikle distal gugstzlik: parmak ve el bilegi flek-
soOrleri, ayak bilegi dorsifleksorlerinde, diz eksten-
sOrlerinde glgsuzlik, kol abduktorleri ve kalca
fleksorleri de etkilenebilir, ancak distal kastan daha
gugludirler.

6. ilerleyici disfaji olabilir.

7. Sporadik inkliizyon cisimcigi miyoziti herhangi bir mi-
yozite 6zgl otoantikor ile iligkili degildir. Hastalarin
%30-60'Inda sitozolik 5'-nikleotidazi 1A (NT5C1a) ‘ya
karsi otoantikorlar bulunmaktadir. Ancak bu spesifik
degildir.

8. ICM'te immiinosiipresyonunun faydali olacagina
dair agik kanit yoktur.

9. Uylugun 6n kompartimaninin ciddi tutulumunu gés-
teren karakteristk MRG paternine sahiptir (24).
Sporadik ICM'in belirleyici histopatolojik 6zelligi immed
vakuol en iyi, Gomori-trichrome boyama ile saptanabilir
(40). Bazi herediter miyopatili hastalarda da rimmed
vakuol gorilebilir. Rimmed vakuolin olmadigi diger
inflamatuvar miyopatilerden ayrim igin 6nemli olabilir
(28). Sporadik ICM'de rimmed vakuollerin nasil
olustugu tam olarak bilinmemektedir. Vakuoller icinde
nikleer membran proteinlerinin  saptanmis olmasi,
vakuollerin dejenere olmus myonikleus kalintilar
olabilecegi, protein katlanmasi ve otofajik fonksiyon
bozuklugu sonucu gelisebilecedi 6ne surilmektedir
(41, 42).
5. Cakisma Miyoziti
inflamatuar miyopati ile birlikte skleroderma, sistemik lupus
eritematoz gibi bir bad doku hastaliginin varligi seklinde
tanimlanir. Overlap miyozitin en sik temsil edilen sekli,
antisentetaz sendromudur (43). Skleroderma inflamatuvar
miyopatilerle en ¢ok iligkili olan bag doku hastaligidir.
Sklerodermali  hastalarda, Anti-pm-Scl veya anti-Ku
otoantikorlari, anti-U1 RNP inflamatuvar miyopatiler ile
iligkilidir (44, 45).
5.1. Anti-sentetaz sendromu

Tipik olarak bazi klinik 6zelliklerin bir veya daha fazlasiyla
aminoasit tRNA sentetazlarini hedefleyen otoantikorlardan
birinin pozitifligi mevcuttur. Bu sendromda Histidil tRNA
sentetaz (anti-Jol), Tirionil tRNA sentetaz (anti-PL7),
Alanil tRNA sentetaz (anti-PL12) antikor pozitiflikleri
gorulebilir (43, 46). Klinik Ozellikler ise inflamatuvar
miyopati, interstisyel akciger hastaligi, artrit, Raynaud
sendromu, ates, hiperkeratotik radyal-parmak lezyonlari ile
karakterize mekanik el olarak Ozetlenebilir (40).
Antisentetaz  sendromlu  hastalarda dermatomiyozite
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benzer deri dokuntuleri de olabilir. Antisentetaz sendromlu
tim hastalarda kas gugsizliglu olmayabilir.  Anti-Jol
otoantikorlari olan hastalarin yaklasik %90' inflamatuvar
miyopatiye  sahipken, Anti-PL12 otoantikorlari  olan
hastalarin %50'sinde interstisyel akciger hastaligi varken
kas tutulumu olmayabilir. Anti-Jol pozitif hastalarda kas
gugsuzligl daha ciddi iken, anti-PL7 ve anti-PL12
otoantikorlu hastalarda daha ciddi akciger tutulumu gézlenir
(46). Anti-ARS antikorlar negatif hastalarda da mekanik el
olabilir. TiM alt gruplarinin deri bulgulan agisindan sikga
cakistiginin bilinmesi dnemlidir.

6. Polimiyozit

Kas gugslzIigl, yiksek CK dizeyleri, miyopatik EMG
bulgulari, kas biyopsisinde CD8 T hiicre infiltrasyonu, diger
miyozitlerin  karakteristik bulgularinin  olmamasi (DM,
IMNM, iCM...) ile temsil edilir. Onceden polimiyozit olarak
siniflandirilan bazi hastalarin karakteristik klinik bulgular,
serolojik testler, kas biyopsi bulgularina dayal olarak, ras
olmayan antisentetaz sendromu, IMNM, ICM olabilecegi de
duslnulebilir (47,48). Gergekte, polimiyoziti olan hastalar
icin bile, diger tanilarin diglanmasi gerekmektedir ve bu
hastalar alternatif tanilan diistindiiren yeni klinik 6zellikler
acisindan yakindan izlenmelidir.

7. Kanser lligkili Miyozit

Otoimmiin miyozitler gligli bir sekilde malignite ile iligkilidir.
Baslangicta Bohan ve Peter tarafindan siniflandiriimis
olarak gorulen miyozit ve kanser arasindaki baglanti, genis
popilasyona dayali kohort galismalari ve yeni bir meta-
analiz ile kanitlanmistir (49). Literatirde global malignite
orani %3-40 arasinda bildirilmektedir (50). Bir meta-
analizde, DM hastalarinin  %24'inde altta yatan bif
neoplastik hastalik oldugu gdézlenmistir. Genel standart
insidans oranlan (SIR) 3.8 ila 7.7 arasinda saptanirken,
polimiyozit igin, iliski gok daha zayiftir (SIR 1.7 ila 2.2) (51)°
2017 yihnda 2 buyik DM kohort verisinde siklik %12
bildirilmistir. Hastalarin %401 DM semptom baslangicindan
1 yil iginde tani almis, ileri yas tek risk faktori olarak
saptanmistir. Predominans bir malignite net olarak
belirlenememis olup; meme, akciger, kolorektal, safrd
kesesi ve nadir gorilen gastrik ve timis maligniteleri genel
poptlasyonla karsilastirilabilir dagiimda bulunmustur (52)°
Bir galismada Non-Hodgkin lenfoma, akciger, mesane
kanser riskinde daha yiiksek artis bildirilmistir (53).

Kaynaklar

Miyozitin klinik seyrinin kansere yansidigi ve miyozit ile
kanser baslangici arasindaki kisa gecikmenin miyozitin
gercek bir paraneoplastik bozukluk olabilecegi fikrini
destekledigi  vakalarin  sayisiz  raporu  mevcuttur.
Dolayisiyla, kanserle iligkili miyozitte, malignite gelisiminin
otoimmunitenin bir sonucu olarak degil, bir nedeni olarak
degerlendirilebilecegi gundeme gelmistir (54).
Dermatomiyozit ve daha az oranda olsa da immin aracili
nekrotizan miyopatiler, kanserle iligkili en ddékimante
miyozit formlandir. Son bulgular, miyozit seyrinde anti-
TIF1y, anti-NXP2 ve ant-HMGCR otoantikorlarinin,
ozellikle hastaligin ilk 3 yilinda kanser ile iligkili oldugunu
gostermistir (14, 55). Bu Ug otoantikorun hedefleri timor
gelisimiyle iligkili hiicresel yolaklari icermektedir. Anti-TIF1
malignite riskinde lider antikordur, pozitif hastalarda
malignite sikhgr  %68-80 araliginda bildirimekte ve
HLADQA1*0301 ile iligkisine dikkat cekilmektedir. Anti-
NXP2 malignite risk artisi ile iligkilidir, pozitif hastalarda
malignite sikh§i yaklasik %30’dur. IMNM’li Anti-HMGCR
pozitif hastalarda siklik %13-36 (HLADRB1*1101 ile iligkili)
ve seronegatif olanlarda malignite risk artisi séz konusudur.
Anti-SAE-sikligr %1-4, malignite risk artisi ile iligkiliyken,
Anti-Mi-2 antikor maligniteden koruyucu gorinmektedir
(22).

Bu malignite iligkili otoantikor profiline sahip olan hastalarin
dikkatli taranmalar onerilmekte ve hastalarin
asemptomatik olduklari g6z o6niine alindiginda &zellikle
pozitron emisyon tomografi (PET) yapilmasi
vurgulanmaktadir (56).

Sonug

inflamatuvar miyozitler nadir goérulen, kas, cilt, eklem,
akcigerler gibi multiorgan tutulumu yapabilen, heterojen bir
grup hastaliktir.

Farkli alt gruplarin klinik semptomlar, histopatolojik
bulgulari, otoantikor profili, prognoz, tedavi yanitlar
farkhdir.

Tersi olarak, bazi klinik ve histopatolojik bulgular, overlap
yapabileceginden, alt gruplar arasinda ayrim gig¢ olabilir.
Son doénemde malignite- otoantikor- patogenez iligkisi
vurgulanmaktadir.

Malignite gelisim riski agisindan &zellikle DM ve IMNM
hastalari, malignite iliskili otoantikor pozitifligi olan hastalar,
uygun sekilde taranmalidir.
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