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Sporadik Inkliizyon Cisimcikli Miyozit
Sporadic Inclusion Body Myositis

OZET Sporadik inkliizyon cisimcikli miyozit (sSICM), hastaligin gelisiminde ilerlemis yagin bir risk
faktorii olarak kabul edildigi, genellikle 50 yas tizeri bireylerde goriilen idiyopatik inflamatuar bir kas
hastaligidir. Nadir bir hastalik olarak bilinmesine karsin, son yillarda artan bilinglenme ve kas bi-
yopsilerinde tanisal agidan daha giivenilir belirteclerin bulunmas ile, sSICM'lerin bilinenden daha stk
oldugu distiniilmektedir. Etkilenen kas liflerinde; inflamasyon, dejenerasyon, mitokondriyal anor-
mallikler ve inkliizyon cisimcigi gibi tipik patolojik degisikliklerin yani sira, ilerleyici kas zayiflig1
ve atrofisi goriilmektedir. Hastahigin yavas bir seyir gostermesi, diger miyopatiler ile klinik ve his-
tolojik benzerligi, ko-morbiditeler ve hekimlerin farkindaliginin sinirl olmasi nedeni ile genellikle
tanida gecikme yasanmakta ya da hastalara yanhs bir sekilde polimiyozit tanis1 konmaktadir. Bu ¢a-
lismada, hastalik baglangicindan iki y1l sonra siCM tanisi konan 56 yagindaki olgu, literatiir esliginde
tartisilmis ve hastalik hakkinda farkindahigin artirilmasina katki saglanmas: amaglanmstir.

Anahtar Kelimeler: Miyozit, inkliizyon cisimcigi; kas hastaliklari

ABSTRACT Sporadic inclusion body myositis (sIBM) is an idiopathic inflammatory muscle disease
which advanced age is regarded as an important risk factor in the development of this disease and
that is usually seen in individuals over 50 years of age. Although it is known as a rare disease, sSIBM
are thought to be more common than is known with increasing awareness among physicians in re-
cent years and the presence of more reliable indicators in muscle biopsies. In the affected muscle
fibers; typical pathological changes are seen such as inflammation, degeneration, mitochondrial ab-
normalities and inclusion bodies, as well as progressive muscle weakness and atrophy. Due to the
slow course of the disease, clinical and histological similarity with other myopathies, co-morbidi-
ties and the inadequate awareness of disease among physicians; there is usually a delay in making
a diagnosis or disease is misdiagnosed as polymyositis. In this article, a 56-years-old patient, whose
sIBM diagnosis was made 2 years after the initiation of the symptoms, is discussed in the light of the
liter-ature and it is aimed to contribute to raising awareness about this disease with this discussion.

Keywords: Myositis, inclusion body; muscular diseases

poradik inkliizyon cisimcikli miyozit (SICM), yaslilarda en sik goriilen
idiyopatik inflamatuar kas hastalig: seklidir. Baslangicta nadir kas has-
talig1 olarak kabul edilmis, ancak son 20 y1lda kas biyopsisinde daha gii-
venilir patolojik belirteclerin belirlenmesi ve hekimlerin hastalik konusunda
bilinglenmesi nedeni ile, sSICM tanis1 daha yaygin hale gelmistir.! 1978 y1-
linda Carpenter ve ark. tarafindan idiyopatik inflamatuar miyopatilerin farkl
bir formu olarak tarif edilmigtir.> Cogunlukla distal kol kaslarinda ve alt eks-
tremite proksimal kaslarinda giigsiizliik ile baslayip; sonucta diger proksimal
ve distal kaslarin da etkilendigi, asimetrik tutulumlu, ilerleyici, kronik bir
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seyir gostermekte ve hastalarin ¢ogu baglangictan
10-15 y1l sonra agir engelli durumu ile tekerlekli
sandalyeye bagimli hile gelmektedir.® sICM’de
olim; genel kas ve respiratuar kas yetmezligi so-
nucu gelisen malniitrisyon, kaseksi, aspirasyon, res-
piratuar enfeksiyon ve respiratuar yetmezlik ile
iligkilidir. sSICM’de kreatinin kinaz [creatine kinase
(CK)] ytiksekligi hafif diizeydedir ve kronik seyirli
irritatif miyopatiye benzer elektromiyogram bulgu-
lar1 izlenmektedir. Kas biyopsilerinde nekroz, reje-
nerasyon, yuvarlaklagmis atrofik ve split fiberler ile
eozinofilik inkliizyonlar izlenmektedir. Norojenik
atrofi bulgular baz1 hastalarda goriilebilmektedir.
Spesiyal teknikler kullanilarak Class 1 major histo-
kompatibilite kompleksi [major histocompatibility
complex (MHC) class1] ekspresyonu, amiloid, P62
ve TDP-43 gibi miyotoksik protein birikimleri, mi-
tokondriyal degisiklikler, amiloid birikimleri ve
rimmed vakuolleri tarif edilmistir. Inkliizyon ci-
simcikli miyozit (ICM) a¢isindan tanimlanan bu
bulgularin kombinasyonunun spesifik oldugu dii-
stiniilmekle birlikte, klinik deneyim ve caligmalar
sensitivitesinin daha diisiik oldugunu ve diger mi-
yopatilerde de tamimlandigini gostermektedir.®*
Hastaligin tanis1 klinik fenotip, elektromiyografi
(EMG), manyetik rezonans gorintiileme (MRG),
serum kas enzim diizeyleri ve kas biyopsi incelemesi
ile konulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Iki y1l 6nce disk herniasyonu nedenli serebral ope-
rasyon geciren 56 yasindaki kadinolgunun; operas-
yon sonrasi sag kolda baglayan, daha sonra sol kol
ve bacaklarinda hissettigi giigstizliik, sagini tara-
mada ve cisimleri kavramada zorlanma sikayetleri
nedeni ile yapilan kontrol muayenesinde mevcut si-
kéyetlerinin operasyona bagh oldugu ve yonlendi-
rildigi fizik tedavi biriminde tedavi gordiigii
ogrenildi. Sikdyetlerinin gegmemesi ve eklem agri-
lar1 nedeni ile ortopedi klinigine miiracaatinda
MRG’de sag omuzda siipraspinatus ve infraspinatus
kas tendonlarinda parsiyel yirtik saptanmistir. No-
roloji konsiiltasyonunda her iki alt ve iist ekstremi-
telerde 4/5 gii¢ kayb1 disinda noérolojik muayene
normal olarak izlenmis. EMG’de tist ekstremitelerde
ve proksimal kaslarda daha belirgin olmak iizere,
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alt ekstremitelerde de izlenen hafif-orta derecede
aktif ve yaygin miyopatik tutulum ile uyumlu bul-
gular saptanmasi ve CK: 867 U/L nedeni ile miyo-
pati on tanistyla kas biyopsisi 6nerilen olgu, ti¢iincii
diizey egitim hastanesine refere edilmistir. Bu
zaman araliginda sag deltoid kas cerrahi biyopsisi
uygulanan olgunun romatoloji klinigince yapilan
aragtirmalarinda antintikleer antikorlar1 (ANA) ve
ekstrakte edilebilir niikleer antijen antikorlar:
(ENA) panelleri ile alenin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST), laktat dehidroge-
naz (LDH) ve psodokolinesteraz degerleri normal
sinirlarda saptandi. Serebral MRG’de sol serebral
hemisferde subkortikal ve periventrikiiler beyaz
cevherde birkag¢ adet milimetrik boyutta hiperin-
tens odaklar mevcuttu. BT anjiyografide sol internal
karotis arter ¢ikis seviyesinden itibaren okliide g6-
riintimde saptanir iken, sol karotise ait dolum izle-
nemedi. Miyokard perfiizyon sintigrafisinde
apikal alanda iskemi ile uyumlu bulgular rapor
edildi. Internal malignite yoniinden yapilan tora-
kal, abdominal ve pelvik MRG ile gastroskopik, ko-
lonoskopik muayenede tiimér lehine bir bulgu
izlenmedi. Olgunun evlatlik olmasi sebebiyle soy
gecmisi hakkinda bir bilgiye ulasilamada.

Histopatolojik incelemede; fiberlerde belirgin
cap ve sekil bozuklugu, atrofi, hipertrofi bulgulari,
fokal sahalarda nekroz, bazofilik boyanma gosteren
rejeneratif ve split fiber yapilari, artmig niikleer in-
ternalizasyon ve rimmed vakuolleri izlendi (Resim
1). Endomisyel ve perimisyel alanlarda fibroz doku

RESIM 1: (40x10): HE, atrofik ve hipertrofik lifler, lif bliinmesi, rimmed va-
kuolleri ve nilkleer internalizasyon izlenmektedir.
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artigl, bazi fiberlerde rimmed vakuolleri mevcuttu;
(Resim 2). Adenozin trifosfataz (ATPaz), pH:4,3 ve
ATPaz pH:10,4 enzim boyamasinda Tip 1 lif ege-
menligi mevcuttu. Atrofi Tip 1 ve Tip 2 fiberlerin
her ikisinde de goriilmekte idi. Lif gruplagmas: dik-
kati cekmedi. Az sayida sitokrom oksidaz [cytoch-
rome oxidate (COX)] negatif, siiksinik dehidro-
genaz (SDH) pozitif fiber yapisi izlendi. Kongo Red
ve P62 boyamasinda intrasitoplazmik pozitif inkl{iz-
yon cisimcikleri gortildii (Resim 3, 4). MHC Class I
sarkolemmal pozitif boyanma mevcuttu. CD4, CD8
ve CD68 boyamalarinda fokal sahalarda endomisyel
hiicresel reaksiyon mevcuttu. Disferlin immiinohis-
tokimyasal boyamasinda hafif rediiksiyon izlenmis
olup, sarkoglikan (alfa, beta, gama, delta) boyamala-

rinda sarkolemmal pozitif boyanma izlendi.

RESIM 2: (20x10): modifiye gomori trikrom, perimisyel ve endomisyel kon-
nektif doku artisi ve rimmed vakuolleri izlenmektedir.

RESIM 3: (40x10): Kongo Red, Teksas Red immiinofloresanda intrasito-
plazmik inkltizyon cisimcikleri.
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RESIM 4: (40x10): P62 immiinohistokimyasal boyamasinda intrasitoplazmik
pozitif reaksiyon izlenmektedir.

TARTISMA

sICM, 50 yas tizeri bireylerde izlenen idiyopatik
inflamatuar miyopatinin yaygin seklidir.! sSICM,
1978 yilinda Carpenter ve ark. tarafindan, miyo-
patinin farkli bir formu olarak tanimlanmigtir.
Farkli toplumlarda aragtirmacilar prevalansi mil-
yonda 1-71 olarak bildirmistir.® 2011 yilinda yapi-
lan galigmada Serdaroglu Oflazer ve ark., Istanbul/
Tiirkiye prevalansini 3,8-10,6/1.000.000 olarak
saptamiglardir.®

ICM, polimiyozit, adult ve juvenil dermatomi-
yozit, tiimorlerle iligkili miyozit ve immiin aracili
nekrotizan miyopatiler ile birlikte, idiyopatik in-
flamatuar miyopati grubu i¢inde siniflandirilmak-
tadir.®

Klinik olarak hastalarin %82’den fazlasinda
asimetrik olarak el parmaklari fleksor kaslarinda
ve quadriceps femoris kaslarinda zayiflik ve atrofi
ile karak terizedir.” Biceps, triceps, iliopsdas, ante-
rior tibial ve el bilegi kaslarinda da etkilenim bildi-
rilmigtir. Hastalarin %70-80’inde 6zofagus ve
solunum kaslarinin tutulumu nedeni ile disfaji,
malniitrisyon, pulmoner aspirasyon ve pnoémoni
onemli bir sorun olugturmaktadir. Baz1 hastalarda
fasiyal zayiflik, periferal néropati ve vaskiilit gelis-
mektedir. Serum CK seviyesi normal ya da hafif
artig gostermektedir, genellikle 2.000 U/L’nin al-
tindadir. Elektromiyografik olarak mikst patern,
miyopatik ve norojenik, degisiklikler izlenmekte-
dir. MRG’nin tanida roliiniin artmasi ve sitozolik
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5'niikleotidaz 1A otoantikorlarinin saptanmasi
erken taniya yardimci olabilecek unsurlardir.34¢7
sICM’nin nadiren multipl skleroz, konnektif doku
hastaliklar1, romatoid artrit, otoimmdiin tiroidit ve
immiinomediated trombositopenik purpura ile bir-

likteligi rapor edilmigtir.?

sICM’nin etiyopatogenezinde genetik yatkin-
lik, cevresel tetikleyiciler ve yaglanma gibi sebep-
lerin rol aldig: diisiiniilse de kesin nedeni tam
olarak ¢oziilmiis degildir. Oncelikli tartigilan pato-
genetik modellerden biri sitotoksik T-hiicreleri,
myeloid dendritik hiicreler, B-hiicreleri ve yeni
kesfedilen otoantikorlarin rol aldig1 otoimmiin mi-
yofibriler hasarlanmadir. Diger teoriler; beta ami-
loid, mikrotiibiile bagh Tau proteini ve ubikitin
birikimine bagli miyofibriller hasarlanma sonucu
dejenerasyondur. Yine, miyofibriller birikimi so-
nucu hasara yol acabilecek pirion proteini, katepsin
B ve D, alfa 1 antikimotripsin, alfa B kristalin, fib-
roblast biiytime fakt6rii, demsin, CDKS5 gibi bir¢ok
molekiille ilgili caligmalar yapilmistir, ancak kesin
bir neden sonug iligkisi kurulamamaistir. Niikleik
asit baglayic1 TDP-43 proteinin gosteril mesi
niikleer anormaliler agisindan 6nemli bir gelisme
olmustur. Ekstraniikleer TDP-43’iin anormal bi-

rikiminin, 6zellikle mRNA veya microRNA ile
tehlikeli etkilesimi ya da sekestrasyonuyla sonug-
lanabilecegi ve sICM igin spesifik proteinlerin tran-
slokasyonuna neden olabilecegi belirtilmektedir.
Su an i¢in gesitli patolojik olaylarin kademeli olarak
i¢ ice etkilesimi sonucu hastaligin ortaya ¢iktig:
ileri siirtilmektedir.!?

Hastaligin tanisal kriterleri ilk kez 1995 y1-
linda Calabrese ve ark. tarafindan tarif edilmistir.
Son olarak 2011 yilinda [Avrupa Néromuskiiler
Merkezi “European Neuromuscular Centre”
(ENMC)] ENMC sICM c¢aligma grubu tarafindan
revize edilmistir (Tablo 1).*

Tanisal acidan yardimc olan serolojik ve go-
rintiileme ¢aligmalar1 mevcut olsa da en 6nemli ta-
nisal ara¢ kas biyopsisinin dogru degerlendiril-
mesidir. Patolojik olarak izlenen kas liflerinin
caplar: degiskendir, atrofi ve hipertrofi bulgular
izlenmektedir. Kiiciik, angiiler lifler biyopsi ige-
risinde daginik héalde veya kiiciik gruplar seklinde
goriilmektedir. Siklikla niikleer internalizasyon ve
endomisyel konnektif doku artig1 mevcuttur. Sid-
detli etkilenmis kas dokusunda fiber yapilarinin ye-
rini konnektif ve yag dokusu almaktadir. Rejenere

TABLO 1:

ENMC ICM arastirnimalari tani kriterleri 2011.

Klinik ve laboratuvar bulgulari Klasifikasyon

Patolojik bulgular

- Baglangig zamani >12 ay

- Baglangic yas| >45 yas (yil)

- Diz ekstansiyonunda zayiflik, kalca fleksiyonunda zayiflik
ve/veya

- Parmak fleksiyon zayifli§i > omuz abdiiksiyon zayifligi

-sCK 15xULN'den fazla olmamasi

Kliniko-patolojik tanimlanan ICM

Asagidakilerin timu:

- Endomisyal inflamatuar infiltrat

- Rimmed vakuolleri

- Protein birikimleri veya 15-18 nm filamentler*

- Baglangig zamani >12 ay

- Baslangic yas| >45 yas (yil)

- Diz ekstansiyonunda zayiflik, kalca fleksiyonunda zayiflik
ve

- Parmak fleksiyon zayifligi > omuz abdiiksiyon zayifligi

- sCK 15xULN’den fazla olmamasi

Klinik tanimlanan ICM

Bulgularin biri veya daha fazlasi, ancak timu yok:
- Endomisyal inflamatuar infiltrat

- MHC Class I'in fazla regilasyonu

- Rimmed vakuolleri

- Protein birikimleri veya 15-18 nm filamentler*

- Baglangig zamani >12 ay Muhtemel ICM
- Baglangic yas| >45 yas (yil)

- Diz ekstansiyonunda zayiflik, kalca fleksiyonunda zayiflik
veya parmak fleksiyon zayifligi, omuz abdiiksiyon zayifligi

- sCK 15xULN'den fazla olmamasi

Bulgularin biri veya daha fazlasi, ancak timu yok:
- Endomisyel inflamatuar infiltrat

- MHC Class I'in fazla regiilasyonu

- Rimmed vakuolleri

- Protein birikimleri veya 15-18 nm filamentler *

Amiloid ve diger protein birikimlerinin gdsterilmesinde uygulanan metotlar (amiloid igin Kongo Red, crystal violet, tiyoflavin T/S, diger proteinler icin P62, SMI-31, TDP-43). P62 pro-
teinin sensitivite ve spesifitesinin daha iyi oldugu bildirilmektedir; ancak literatir sinirlidir, daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

ENMC: Avrupa Néromuskiler Merkezi; ICM: inkliizyon cisimcikli miyozit.
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fiberler siktir; nekroz ve fagositoz izlenebilmekte-
dir, ancak sik degildir. Kas fiberlerinin enine kesit-
lerinde, bazofilik vakuoller yapilarin (rimmed
vakuolleri) izlenmesi SICM’nin karakteristik 6zel-
ligidir. Modifiye trikrom (Engel-Trikrom) boyas1
ile vakuollerin ¢ogunlugunun igerisinde ya da pe-
riferinde mavimsi-kirmizimsi renkte lipoprotein
membrandz materyal bulunmaktadir. Degisen
derecelerde makrofaj ve lenfositlerin olusturdugu
inflamatuar reaksiyon gorillmektedir. Hiicresel
reaksiyon nonnekrotik fiberler etrafindadir ve
lenfositler baskin olarak CD8 tipindedir. Bazi va-
kuollerde asit fosfataz aktivitesi artmis olabilmek-
tedir. Kongo Red boyamasinda, Teksas kirmizisi
filtre ile incelendiginde %40-70 oraninda tek ya
da birden fazla beta amiloid birikimleri izlen-
mektedir. Kristal Viyole boyamasi, kas biyopsisi
rutin degerlendirilmesinde, kii¢iik birikimlerin
gosterilmesinin zorlugu nedeni ile 6nerilmemek-
tedir. Son zamanlarda onerilen Perimisyel kon-
nektif dokuda alkalin fosfataz boyamasi sICM’de
negatiftir, bu 6zelligi ile benzer histopatolojik go-
riiniimdeki polimiyozit ve dermatomiyozitten ayuir-
mada yardimci olmaktadir. sSICM igin tipik, ancak
tanisal olmayan COX negatif fiber ve Ragged-red
fiberler yaslanmaya bagh normal kontrol hastala-
rina oranla daha sik izlenmektedir. ¢ Immiinohis-
tokimyasal olarak P62 boyamasinda, goriintiilenen
liflerin yaklasik %20’sinde vakuollii liflerin vaku-
olsiiz sitoplazmalarinda kivrimli, dogrusal ya da
kiiciik yuvarlak agregatlar seklinde pozitif reaksi-
yon izlenmektedir. Intrasitoplazmik inkliizyonlar
seklinde TDP-43 immiinoreaktivitesi rapor edil-
mistir.” TDP-43 immiinopozitifliginin sICM i¢in
daha spesifik, ancak daha az sentitif oldugu, P62 ve
LC3 imminpozitifliginin ise sensitif oldugu ancak
spesifisitesinin daha az oldugu rapor edilmigtir.®
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Olgumuzda, distrofik bulgulara ek olarak izle-
nen Rimmed vakuolleri, endomisyel lenfositik in-
filtrat, intrasitoplazmik amiloid ve P62 pozitifligi
ile sSICM uyumlu olarak rapor edilmistir. Klinik
olarak hastaligin ileri yagsta ortaya ¢ikmasi, baglan-
gi¢c zamaninin 12 aydan uzun olmasi, CK degerinin
15xULN’den diisiik olmas1 ve asimetrik baslangic,
proksimal ve distal kaslarin birlikte etkilenmesi ile
sICM olarak kabul edildi. Klinik 6ykiide, serolojik
bulgular ile patolojik bulgularin birlikte yorumlan-
mast ile benzer histomorfolojik goriiniime neden
olabilen, ge¢ baslangicli distrofiler, diger infla-
matuar miyopatiler (polimiyozitis ve tiimorler ile
iliskili miyozitler) ve kollajen doku hastaliklar:
diglanmistar.

Sonug olarak; sICM, tani zorlugu yaratan ve
bu nedenle tani gecikmelerinin oldugu bir hasta-
liktir. sSICM’nin nadir bir hastalik olmas1 ve etkili
bir tedavisinin olmamasina ragmen dogru tani,
hastaligin prognozu ve yonetimi hakkinda hastaya
yeterli danigmanlik ve bilgi sunmak i¢in hayati
6nem tagimaktadir. Son zamanlarda yapilan histo-
patogenetik ve tanisal molekiiler aragtirmalar
umut vericidir. Yaghlarda ilerleyici kas giicti kay-
binin arastirilmasinda, sSICM’nin ayirici tanida yer
almasi, tam kriterlerinin bilinmesi, hekimlerin
kugku diizeyinin artirilmasi ve klinisyen ile pato-
logun esgiidiim iginde caligmasi dogru tami i¢in

esastir.
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