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Tani ve siniflandirma
kriterleri

* |diyopatik inflamatuar miyozitler (iiM) nadir,
heterojen bir grup hastalik.

 1970'den bu yana, artan sayida siniflandirma
kriteri gelistirilmis.

Bazi kriterler temel olarak klinik bulgular
digerleri ise histopatolojiye odakli.



Figure 1 Development of classification and diagnostic criteria for idiopathic inflammatory myopathies
over time

Anti-SRP ve Anti-Mi2 antikor

Kas MRG’de inflamasyon,

The first set of modern
diagnostic criteria for
myositis (Medsger criteria)®

Targoff et al.
classification
criteria for lIMs**

Love et al. put forward a new
approach for the classification

IMNM ve nonspesifik miyozit alttipleri

of IIMs, on the basis of MSAs*
I

Dalakas proposes classification
criteria for PM, DM and IBM®

ENMC proposes two new entities
within the PM spectrum: IMNM
and nonspecific myositis?

ENMC diagnostic
criteria for IBM*

1970 1975 1991 1995 1997 2003 2004 2005 2011 2013 2017

Dg miyopatilerin
CINERINEN

Bohan and Peter criteria
for the diagnosis of PM
and DM

Dalakas and Hohlfeld put
forward distinguishing
unique histological features

Pestronk proposes
classification criteria
for IIM on the basis

Mutlaka m iyo pati I of DM, PM and IBM! of histopsgthological
DeVere and Bradley features
bu Ig usu olmall criteria for PM? Griggs et al. diagnostic
PM, DM, cakisma, itecia for [BM* Troyanov et al. propose a _ EULAR-ACR classification
Bohan ve Peter classification system on the basis criteria for adult and
kanser iliskili etal. of clinical-serological definitions, juvenile IIMs and their
. : . . i i i  fion criteria introducing the subgroup major subgroups®’
miyozit a Itti p leri kriterlerine ilave: d DM* clinicoserologic overlap myositis'®

Miyalji,
Noneroziv artrit,
Ates

Anti-Jo1 antikor

ICM subgrubu yok

Klinikoserolojik overlap miyozit tanimi

SETEIE el Otoantikor profili genisletilmis

|AH verisi yok

Kanser iliskili miyozit tanimi

verg, |. E. et al. (2018)
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Kas biyopsisi yapilip
yapilmamasina bagli olarak
iki farkli skorlama sistemi

Bir skor ve buna karsilik

E U LAR—ACR gelen hastalik olasiligina

gore “kesin” ve “olasi”

Sl nlflandlrma_ seklinde siniflandirma.
kriterleri 2017

Bir altgruplandirma agaci:
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Age of onset of first symptom assumed to be related to the disease =18 years 1l
and <40 years

g

Objective symmetrical weakness, usually progressive, of the proximal upper
extremities

Neck flexors are relatively weaker than neck extensors

||

K

Heliotrope rash

=

Gottron sign

=

Dysphagia or oesophageal dysmotility

&

Anti-histidyl-transfer RNA synthetase (Jo1) autoantibody present

Endomysial infiltration of mononuclear cells surrounding, but not invading,
myofibres

g

Perifascicular atrophy 1.9

Table adapted from Lundberg, I. E. et al. 2017 European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology
classification criteria for adult and juvenile idiopathic inflammatory myopathies and their major subgroups. Ann. Rheum. Dis. 76,
1955-1964 (2017) (REF. 6) and with permission from REF. 7, Wiley. “Serum levels above the upper limit of normal.

' Box 1| The EULAR-ACR classification criteria for adult and juvenile lIMs and their major subgroups®’

Muscle biopsy available

* Probable idiopathic inflammatory myopathies (IIMs): aggregated score (probability 255% and <90%) 26.7 and <8.7
* Definite [IMs: aggregated score (probability =290%) 28.7

Muscle biopsy not available

* Probable lIMs: aggregated score (probability 255% and <90%) 5.5 and <7.5

+ Definite lIMs: aggregated score (=90% probability) 27




Patient meets the EULAR/ACR classification criteria for IIM

.

Age at onset of first
symptom < 18

No T Yes
| ]
Heliotrope rash or, Heliotrope rash or,
Gottron’s papules or, Gottron’s papules or,
Gottron’s sign Gottron’s sign
No Yes No Yes

Objective symmetric weakness, usually progressive, of the
proximal upper extremities or,

JDM

r L
|
|
I
. |
Clinical features* Objective symmetric weakness, usually progressive, of the |
or, proximal lower extremities or, 1
Muscle biDpS‘y’ Neck flexors arg relatively weaker tharju neck extensors or,r [
i In the legs proximal muscles are relatively weaker than distal 1
feature muscles 1
|
No Yes :
No Yes I
=———-I ————_' I l —— ----- --.-.-- -
1 PM I I Juvenile ITIYDSItIS :
1 1
{(IMNM) | [1BM i oM L Other than JDM*** |
________ a1

Hesaplamayi kolaylastirmak icin web tabanl bir hesaplayici gelistirilmistir.




|diyopatik Inflamatuar Miyozitler

Proksimal kas gui¢cstzlugi
Kas enzim yuksekligi
EMG’de miyopatik patern
Kas biyopsisinde tipik histoloji
Miyosit spesifik ve asosiye otoantikorlar
DM'’te tipik deri lezyonlari

Kompleks multiorgan tutulumu, mortal olabilen
altgruplarin tanimlandigi hastalik durumuna
evrilmistir.



Kanser iliskili
miyozit

Dermatomiyozit

Idiyopatik Inflamatuar
Miyozit Alt Gruplar

Immun aracili

FOea: nekrotizan miyopati

Overlap miyozit
(antisentetaz
sendromunu igeren)

Amiyopatik
dermatomiyozit

Sporodik inklGzyon
cisimcikli miyozit




Dermatomiyozit cilt bulgulari

* Heliotrop ras-gottron isareti ve papuli, V-sal dokinti, SC
kalsifikasyon

* Poikiloderma
* Hipo-hiper pigmentasyon, telanjiektaziler ve epidermis atrofisi

* Kasinti sik semptom

* Deri biopsisi- interface dermatit, MAC depozisyonu
* interface dermatit kutandz lupus, dg deri patolojiler....

* Deri biyopsisi
* Dermatomiyozit teshisini dogrulamak,

* Psoriyazis, egzama ve multisentrik retikllohistiyositoz hastaliklar
dislamak igin




Miyozit spesik otoantikorlar-tarihsel gelisimi

SC 6dem, Bazen

Kalsinozis, cok ciddi
Hafif cilt bulgulari dokintu

Anti-SRP7 Anti-SAE™¢ | AW
Anti-Mi21% | | Anti-PL71% | [ Anti-PL121% | | Anti-Oj1 Anti-Ha!? | [ Anti-NXP215 | | Anti-HMGCR®
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Klasik DM

Anti-Jo1" Anti-EJ*%° Anti-KS'™! Anti-TIF13 ‘Anti-MDA555| Anti-cN1A!2

Mekanik el, Cilt
' tlserleri,

Genis cilt
tutulumu,

Fotosensitif
ciddi

IAH
IAH

dokuntd,
Kalsinoziste
azalma




DM kas biopsi bulgulari-
1

* Kas biopsisinde perifasikuler atrofi oldukca
spesifik (>%90)

» Perifasikuler atrofi yoklugunda kas biopsisi
sensitivitesi %25-50.

* Hucresel infiltrasyon predominant olarak:

* Plazmasitoid dendritik hiicre, CD4+ T hiicre,
B hicresi,makrofajlar

* Perimisyumda ve orta ¢apl damarlarin
etrafinda infiltrasyon.

* Biopsilerin %16’sindan fazlasinda infiltrasyon
olmaksizin INMN’den ayrilamayacak sekilde
belirgin nekroz.




6 ay veya daha uzun suredir proksimal kas
gucsazlugu ile ilgili bir klinik kanit ve kas
enzimlerinde artis olmamasi,

Laboratuar, gortuntuleme testlerinde normal kas
fonksiyonu.

Klasik dermatomiyozitte siklikla gérilen deri
bulgulari,

Biyopsi ile onaylanmis cilt tutulumu,
MDAS antikor pozitifligi

MDAS antikoru bazen progresif seyir ve
interstisyel akciger hastaligi (IAH) ile de iliski.

Hizli ilerleyen iIAH+ ADM hastalarinin mortalitesi
yuksek

* Erken tani-tedavi onemli



[ 8

Lundberg, I. E. et al. (2018) Classification of myositis
Nat. Rev. Rheumatol. doi;:10.1038/nrrheum.2018.41

Immun aracili nekrotizan
miyopati

Proksimal kas glicsuzligu,
Yiksek kas enzim konsantrasyonlari,
Miyopatik EMG bulgulari,

Ekstramuskuler bulgular nadir gorilur ve genellikle
hafiftir.

Hastalarin Ucte ikisinde, sinyal tanima partikali
(SRP) ya da 3-hidroksi 3-metilglutaril koenzim-A
rediktaz (HMGCR) otoantikorlar

Kas biyopsisi: minimal lenfositik infiltratlarla nekroz
veya rejenerasyon, perifasikuler atrofi olmamasi

* Antikor pozitif olan hastalarin yaklasik % 20'si, kas
biyopsilerinde lenfositik infiltratlar



2. Anti-SRP miyopatisi daha ciddi kas
glcsuzligl yapma egilimindedir.

1. Anti-HMGCR myopatisi statin maruziyeti ile
iliskilidir.

Anti-SRP ve anti-
HMGCR miyopatilerin
benzer ozellikleri:
kas bx bulgulari, yliksek
CK dizeyleri, min
ekstramuskuler bulgu.
Herikisi genc hastalarda
daha agresif ve direncli

olma egiliminde.

4. interstisyel akvciger hastaligi herikisinde de
az olmakla birlikte anti-SRP miyopatisinde bir
miktar daha siktir.

3. Anti-SRP miyopatisinde kas bx’de nekrotik
fibril sayisi daha fazladir .

6. Anti-HMGCR miyopatisi nadiren kardiyak
tutulum yapabilir. Bazi kesitsel calismalarda
anti-SRP miyopatili hastalarda kardiyak
tutulumun yuksek sikhgi bildirilmistir ancak
kohort ¢alismalar ile bu durum
desteklenmemistir.
*iIMNM’li hastalarda kardiyak tutulum siiphesinde EKG ve
EKO yapilmalidir. Gadolinium MRI segilmis hastalarda,

miyokard inflamsyonunu gésterebilir. Endomiyokardial
bx ile tani dogrulanabilir.

5. Anti-HMGCR miyopatisi ve otoantikor
negatif IMNM

malinite risk artisi ile iliskiliyken, anti-SRP
miyopatisi maliniteyle iliskili degildir.




Sporodik
inklUzyon
cisimcikli
miyozit

Kas glcsuzlugu,
genellikle olan CK
yuksekligi,

miyopatik EMG bulgulari
dg miyozitlerle benzer

1. Erkeklerde kadinlardan 2 kat
fazla

2. Siklikla 50 yasindan sonra

3. Yillar igerisinde yavas
progresyon

6. ilerleyici disfaji olabilir.

5. Genellikle distal gligstizlik

e Parmak ve el bilegi fleksorleri, ayak bilegi
dorsifleksorlerinde , diz ekstansorlerinde
gugsizlik

e Kol abduktorleri ve kalga fleksorleri de
etkilenebilir, ancak distal kastan daha
guglidurler.

4. Kas gligsuizligl asimetrik
paternde

7. Sporadik inkliizyon cisimcigi
miyoziti herhangi bir miyozite 6zgu
otoantikor ile iliskili degildir.

e Hastalarin % 30-60'inda sitozolik 5'-

nikleotidazi 1A (NT5C1a) ‘ya karsi
otoantikorlar bulunmaktadir

* Ancak bu spesifik degil

8. [CM’te immiinosiipresyonunun
faydali olacagina dair agik kanit
yok

9. Uylugun 6n kompartmaninin
ciddi tutulumunu gosteren
karakteristik MRI paternine

sahiptir.




Sporodik ICM’in belirleyici

histopatolojik 6zelligi rimmed
vakuol

e En iyi, Gomori-trichrome boyama +

Rimmed vakuol, mitokondrial

disfonksiyon, anormal protein
agregasyonu

!
s

> 5 Z

Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, MD, USA).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gomori-trichrome-stain
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gomori-trichrome-stain
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gomori-trichrome-stain

Inflamatuar miyopati ile birlikte bir bag doku
hastaliginin varhgi...

Overlap miyozitin en sik temsil edilen sekli,
antisentataz sendromudur.

Cakisma

m iyOZiti Skleroderma inflamatuar miyopatilerle en ¢ok
iliskili olan bag doku hastaligidir.

Sklerodermali hastalarda, Anti-pm-Scl veya anti-
Ku otoantikorlari, anti-U1l RNP inflamatuar
miyopatiler ile iliskili.



Antisentetaz
sendromu

Aminoagil
tRNA
sentetazlarini
hedefleyen
otoantikorlar

Klinik
ozellikler:

Histidil tRNA sentetaz (anti-Jo1)-Kas tutulumu

Tirionil tRNA sentetaz (anti -PL7) -IAH

Alanil tRNA sentetaz (anti-PL12)-IAH

sinflamatuar miyopati,

sinterstisyel akciger hastalig,

*Artrit,

*Raynaud sendromu,

*Ates,

*Mekanik el.




Dermatomiyozit benzeri biopsi bulgular

E. Aronica, Department of Pathology, Academic Medical Center, Amsterdam, Netherlands.




L : Kas glicsuzligu,
Polimiyozit Yiiksek CK diizeyleri,

Miyopatik EMG bulgulari,

Kas biopsisinde CD8 T hiicre infiltrasyonu,

Dg miyozitlerin karakteristik bulgularinin olmamasi
(DM, IMNM, ICM...)

Onceden PM olarak siniflandirilan bazi hastalar:
Antisentataz sendromu?

IMNM?

ICM?




DM ve daha az oranda olsa da,
IMNM, kanserle iliskili en
dokiimante miyozit formlari.

Literatlirde global malinite orani
%6.7-32 arasinda

Miyozit-malinite
iliskisi-1

INEIMEITEIRER
hastaliklari ve
malinite arasindaki
iliskiyi analiz eden
cok sayida
epidemiyolojik

calisma.

2017 yilinda 2 bliyik DM kohort
verisinde siklik %12

eHastalarin %401 DM semptom baslangicindan
1 yil icinde tani almis.

eileri yas tek risk faktorii

Meme, akciger, kolorektal, safra
kesesi ve nadir gorilen gastrik ve
timUs maliniteleri genel
populasyonla karsilastirilabilir
dagilimda,

Predominans bir malinite?

*Bir calismada Non-Hodgkin lenfoma, akciger,
mesane kanser riskinde daha yuksek artis



Miyozit-malinite iliskisi-2

e Bazi DM cilt bulgulari malinite icin daha fazla risk artisi:
e Kutanoz nekroz
* Kasinti
 Cilt vaskualiti
* Histolojik l6kositoklastik vaskdlit paterni

 Diger BDH'1ile értiisen klinik zellikler mevcut oldugunda (6rn. interstisyel akciger tutulumu,
Raynaud fenomeni) timor riski artmaz.

* Bag dokusu hastaligina (anti-Ro52 veya sistemik skleroz iliskili antikorlar) iliskin cesitli
otoantikorlarin varligi, kanser iliskili miyozit riskini azaltir.



ESKI
YUMURTA-
TAVUK

DILEMMASI

~

MIYOZITLERDEKI
OTOIMMUN ARKA
PLAN, KANSER
GELISIMI ICIN BIR
KAYNAK MI?

ALTERNATIF

OLARAK, KANSER

OTOIMMUNITEYE

NEDEN OLABILIR
MI?



Miyozit-malinite iliskisi-3

Paraneoplastik bozukluk?
* Kanser, miyozitin klinik seyrine yansiyor,
e Miyozit ile kanser baslangici arasindaki kisa sure.

Malinite gelisiminin otoimmunitenin bir sonucu olarak degil, bir nedeni olarak degerlendirilebilecegi
gliindemde.

Kanser iliskili otoantikorlar: Anti-TIF1ly, anti-NXP2 ve anti-HMGCR
Bu Uc¢ otoantikorun hedefleri timor gelisimiyle iliskili hiicresel yolaklari icermekte
Anti-tumor immduan yanit, TIF-1y'ye karsi antikorlarin olusumuna yol acabilir

Kas doku antijenlerine karsi capraz reaktivite ile miyozit gelisimi



Score rangse 7T-7

Probability {min — max) B4 - 34°%
Classification Probable 1IM
Subgroup Ciermatomyositis

Yes  No

i3 Kesin Dermatomiyozit

Objective symmetric weakness, usuzlly progressive, of the proximal upper

e
extramities
Objective symmetric weakness, usuzlly progressive, of the proximal lowear 3
extramities
e 38 da kad
Meck flexors are relatively weaker than neck extensors L ya § I n a a I n

T . * Progresif proksimal kas gticstzlGgu
Helitrape rash ’ e CKyuksekligi

Cottroe's papudes , * AFR ylksekligi

Sottronis sign . * EMG’de miyopati bulgulari

Dysphagia or ssophageal dysmetility ‘ * Gottron papulleri

Anti-Jo-1 (anti-HistidyI-tRNA synthetase) autoantibody positiity ‘ * Periungal eritem

Elevated serum levels of creatine kinase [CK) or

lactate dehydrogenase (LOH) or w L4 Cilt biObSi bu IgUIa rl

aspartate aminotransferase (ASAT/AST/SGOT) or
alanine aminotransferass [ALAT/ALT/SGFT)

Endomysizl infiltratiocn of mononuclear cells surrounding, but not invading,
myofibers

Parimysial andfor perivascular infiltration of mononuclear calls
Perifascicular atrophy

Rimmed vacuoles

http://www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim/



Adult new onset
Dermatomyositis,
Polymyositisor IMNM

|

Jls there any target sign?

— |

Yes No

| l

- : *
Cancer screening Blind cancer screening

accordingto
clinical suspicion ;

Conventional
cancer screening
or i
PET/CT?

T

IMNM Dermatomyositis Polymyositis

-

Anti-HMGCR (+)i  Anti-TIFly (), -~
Anh-SRP(+) or no MSAI Anti-NXP2 (+}

or anti-SAE (+)/no MSA?
/ Yes No
Future cancer assessment

according to ageand risk Annual cancer screening Future cancer assessment
factors (conventional or PET/CTT according to age and risk
during 3-5 years) factors

Recommendations and guide-

lines for cancer screening in

the general population [35"] Target signs

Breast cancer screening: A lump in the breast
mammography every 2 years in (mammography)
women 50-69 years old Lymphadenopathy

Cervical cancer screening:
cytology and HPYV testing. Both
tests every 3-5 years in women
18-29 and 60-70 years of
age

Colorectal cancer screening: stool-

based tests or a visual
(structural) exam of the colon
and rectum in pafients 45-75
years of age®

Prostate cancer screening: not
recommended in most countries

Skin cancer screening: not
recommended in most countries
(only the USA, Germany,
Awustria, and France have
addressed this issue, with self-
examination or clinical
examination for screening)

Lung cancer screening: not
recommended in most countries
(only the USA, Canada, Japan,
the United Kingdom, and
Australia have addressed this
issue, with low-dose CT or chest
radiography for screening)

[chest—abdominal-pelvic
CT)

Vaginal discharge in
women [gynaecologic
ultrasound)

Iron deficiency anoemia
[gastroscopy and
colonoscopy)

Haematuria (urinary
cytology)

Change in colour, size, or
itching of a mole
(evaluation by a
dermatologist]

Persistent cough and/or
sputum in a heavy
smoker (lung CT)




Sonuc

* [IM’ler heterojen bir hastalik grubudur.

* Farklh alt gruplarin klinik semptomlari, histopatolojik bulgulari, otoantikor profili, prognoz,
tedavi yanitlari farkl.

* Tersi olarak, bazi klinik ve histopatolojik bulgular, overlap yapabileceginden, altgruplar
arasinda ayrim guc olabilir.

* Son donemde malinite- otoantikor- patogenez iliskisi vurgulanmaktadir.

« Malinite gelisim riski acisindan 6zellikle DM ve IMNM hastalari, malinite iliskili otoantikor
pozitifligi olan hastalar, uygun sekilde taranmalidir.
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