DOI: 10.14744/bm;.2021.25743

Wan Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Saglik Bilimleri
Universitesi, Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Klinigi, Van
2Fatih Sultan Mehmet Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Saglik

Bilimleri Universitesi, Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon Klinigi, istanbul
3Fatih Sultan Mehmet Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Saglik
Bilimleri Universitesi, Noroloji
Klinigi, Istanbul

Atif icin yazim sekli:
Nazligiil T, Aktas i, Unli
Ozkan F, Akpinar P,

GOzke E. Nadir Gortilen

Bir Yan Etki: Statin iligkili
Otoimmiin Nekrotizan
Miyopati. Bosphorus Med J
2021;8(3):180-182.

Basvuru tarihi: 05.12.2020
Kabul tarihi: 15.02.2021

Yazisma Adresi:

Dr.Tuba Nazligiil. Van Egitim

ve Arastirma Hastanesi, Saglik
Bilimleri Universitesi, Fiziksel Tip
Ve Rehabilitasyon Klinigi, Van
Tel:

+90 432 486 43 00

e-posta:
drtuba_@hotmail.com

OPEN ACCESS
@) OB
BY HNC

This work is licensed under a

Creative Commons Attribution-

NonCommercial 4.0 International
License.

Bosphorus Medical Journal

D o Olgu Sunumu
Bogazigi Tip Dergisi

Bosphorus Med J 2021;8(3):180-182

Nadir Gorulen Bir Yan Etki: Statin Iliskili
Otoimmun Nekrotizan Miyopati

A Rare Side Effect: Statin Induced Autoimmune
Necrotizing Myopathy

© Tuba Nazligul, @ ilknur Aktas,? © Feyza Unlt Ozkan,? @ Pinar Akpinar,* @ Eren Gozke®

OzZET

Statin iliskili otoimm{n nekrotizan miyopati nadir gorilen bir yan etki olup immiinsupresif tedavi gerektirir. Statin
tedavisinin kesilmesiyle diizelmeyen proksimal kas gli¢stizltigl ve kreatin kinaz yiikseklidi, kas nekrozu ve yiiksek
anti-HMGCR (3-hidroksi 3-metilglutaril koenzim-A rediiktaz) otoantikorunun bulunmasi statine bagh diger kas iske-
let yan etkilerinden ayirt edici 6zellikleridir. Burada, statin kullanan ve otoimmin nekrotizan miyopati tespit edilen
bir olgu sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Kreatin kinaz; miyopati; statin.

ABSTRACT

Statin induced necrotizing autoimmune myopathy is a rare side effect and requires immunosuppressive therapy.
Persistence of proximal muscle weakness and elevated creatine kinase level despite statin discontinuation, muscle
necrosis and elevated anti-HMGCR (3-hydroxy 3-methyl glutaryl coenzyme A reductase) autoantibodies are dis-
tinguishing features from other statin related musculoskeletal side effects. In this report, a case using statin and

diagnosed with autoimmune necrotizing myopathy is presented.

Keywords: Creatine kinase; myopathy; statin.

iperkolesterolemi ve dislipidemi tedavisin-

de oldukca basarili olan statinler, diinya
capinda en sik recetelenen ilaglar arasindadir.
[ Kas toksisitesi statinlerin en 6nemli yan etki-
lerindendir. Asemptomatik 1limli kreatin kinaz
(CK) yiiksekligi ve benign miyaljiden hayati teh-
dit eden rabdomiyolize kadar uzamr.l! Bunlarin
cogu statinlerin kas {izerindeki direkt etkisiyle
iligkilidir ve statinin kesilmesiyle semptomlarda
diizelme goriiliir. Statin kullanimu ile tetiklenen
bir immiinojenik sendrom olan statin iligkili oto-
immiin nekrotizan miyopati ise ilacin kesilmesi-
ne ragmen progrese olup immiinsupresif tedavi
gerektirir. 2] Statin kullanan her 100.000 hastada
yaklasik 23 yeni vaka goriilmektedir.3! Bu oto-
immiin miyopati nadir goriilmekle birlikte artan
statin kullanimiyla 6nemli hale gelmektedir.

Olgu Sunumu

Yetmis alt1 yasinda kadin hasta, yaklasik 6 ay
Once baglayan yiiriime zorlugu ve giic¢siizliik
sikayetleriyle klinigimize basvurdu. Bilinen hi-
pertansiyon, diabetes mellitus ve hiperlipidemi
tanilar1 olan hastanin noérolojik muayenesinde
bilin¢ ac1k, kooperasyon ve oryantasyon tamdi.
Kas kuvveti bilateral iist ve alt ekstremite prok-
simal kaslarda 3/5, distal kaslarda 5/5 idi. Duyu
kusuru ve patolojik refleks saptanmadi. Derin
tendon refleksleri alinamadi. Desteksiz ayakta
duramiyor ve yiiriiyemiyordu. Fizik muayenede
ek patolojik bulgu saptanmadi. Cilt dokiintii-
sii yoktu. Yaklasik 3 yildir atorvastatin 20 mg/
gilin kullandig1 6grenilen hastada bu bulgular
sonucunda statine bagli miyopati olabilecegi
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diisiiniilerek statin tedavisi kesildi. Miyopati tanisim1 ke-
sinlestirmek ve ayirici tanida inflamatuvar ve endokrin
nedenleri dislamak icin biyokimyasal analiz, otoantikor ve
elektrofizyolojik degerlendirme istendi. Yapilan tetkiklerin-
de CK: 4368 IU/L, aspartat aminotransferaz (AST): 184 IU/L,
alanin aminotransferaz (ALT): 203 IU/L ve anti niikleer anti-
kor (ANA), antihistidil tRNA sentetaz (anti Jo-1), anti-signal
recognation (anti SRP) antikorlar1 negatif bulundu. Hemog-
ram, eritrosit sedimentasyon hizi, CRP, Vitamin B12, tiroid
fonksiyon testleri, kortizon diizeyi ve diger biyokimyasal pa-
rametreler normaldi. Elektrofizyolojik degerlendirmesinde
omuz abduktor, kalca fleksoér, diz ekstansor ve fleksor kas-
larinda miyojen tutulum, yogun aktif denervasyon bulgulari
olmasi lizerine hasta statine bagh miyopati tanisiyla néro-
loji klinigine yonlendirildi. Noroloji kliniginde kuadriseps
kasindan yapilan biyopsi nekrotizan miyopati ile uyumlu
bulundu.

Pulse steroid (500 mg/giin prednizolon) tedavisi basland1. Ug
giin devam edilen pulse steroid tedavisinden fayda gérmeyen
hastaya 5 giin siireyle 0,4 mg/kg/giin olacak sekilde intra-
veno6z immiinglobulin (IVIG) verildi. IVIG sonrast CK: 2104
IU/L, AST: 93 IU/L ALT: 100 IU/L saptand1. Ayda bir kez 1 gr/
kg/giin dozunda IVIG rapeli uygulanmasi planlandi. Uciincii
ayda CK, AST ve ALT diizeylerinin normale déndiigii goriilddi.

Klinigimizde rehabilitasyon programina alinan hastaya kuv-
vetlendirme egzersizleri verildi. Bilateral omuz ve kalca ku-
sagi, dirsek ve diz fleksor ve ekstansor kaslarina elektrosti-
mulasyon uygulandi. 3 haftalik rehabilitasyon programinin
ardindan kuvvetlendirme egzersizlerini iceren ev programi
ile takibe alind1. IVIG rapel tedavisi 2 yil boyunca devam
eden hastanin yapilan son muayenesinde kas kuvvetleri iist
ekstremite 5/5, alt ekstremite proksimal 4/5 distal 5/5 olarak
degerlendirildi. Desteksiz mobilize oldugu goriildii.

Statinler kolesterol biyosentezinde hiz sinirlayici olan HM-
GCR (3-hidroksi 3-metilglutaril koenzim-A rediiktaz) enzimini
inhibe ederek lipid diisiiriicii etkide bulunurlar. Cogu hasta
tarafindan iyi tolere edilseler de kas toksisitesine bagh yan
etkiler bu ilaclar kullanimini sinirlayabilmektedir. Statin
iligkili otoimmd{in nekrotizan miyopati ve statin kullanimiyla
tetiklenen anti-HMGCR otoantikoru ilk kez 2010 yilinda Ch-
ristopher-Stine ve arkadaslar tarafindan tanimlanmustur. 45!
Patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir ancak statinlerin
HMGCR proteininin ekspresyonunda artisa ve anormal bir
otoantikor yanitina sebep olduklar 6ne stirtilmiistiir.l”) Sta-

tin tedavisinin kesilmesine ragmen devam eden proksimal
kas giicsiizliigii ve CK yiiksekligi, kas nekrozu ve yiiksek an-
ti-HMGCR otoantikorunun bulunmasi statine baglh diger kas
iskelet sistemi yan etkilerinden ayirt edici 6zellikleridir.[!

Semptomlar genellikle subakut veya kronik bir seyirde ge-
lisir ve statin tedavisinin herhangi bir zamaninda ortaya
cikabilir. Bir calismada, giicsiizliik baslangicindan 6nceki
ortalama statin kullanim siiresi 3 yil (2 aydan 10 yila kadar)
olarak belirtilmistir. [6] Etkilenen hastalarda proksimal kas-
larda ilerleyici glicsiizliik ve CK degerinde {ist sinirin 10 kat1
iizerinde artis goriiliir. Elektromiyografide kisa siireli, dii-
slik amplitiidlii motor iinit potansiyelleri ve artmis spontan
aktiviteyle karakterize miyopati bulgular1 vardir. Kas biyop-
sisinde tipik olarak kas hiicrelerinde nekroz, rejenerasyon
ve baslica makrofajlardan olusan hiicresel infiltrasyon izle-
nir.[%7] Proksimal kas giicsiizliigiiniin romatolojik, nérolojik
ve metabolik nedenleri veya ndropati, vaka sunumunda da
aciklandigi gibi dislanmalidir.

Tan1 alan hastalarda statinlerin derhal kesilmesi ve immiin-
supresan tedavinin baslanmasi gerekir. Sadece statinlerin
kesilmesiyle diizelen vakalarin oldukc¢a nadir oldugu bildiril-
diginden immiinsupresan tedavi gereklidir.!8! Literatiirde te-
daviye rehberlik edecek yeterli prospektif calisma bulunmasa
da 2016 yilinda ENMC (European Neuromuscular Centre) te-
davi Onerilerinde glukokortikoidlerin birinci basamak tedavi-
deki yeri korunmustur. 91 Azatioprin ve metotreksat en yaygin
kullanilan immiinsupresan ajanlardir; ancak kalsinérin anta-
gonistleri (siklosporin veya takrolimus) ve mikofenolat mofe-
til gibi diger ilaclar da giderek daha sik kullaniimaktadar.[L79]
Bu vakada pulse steroid ve IVIG tedavisi kullanilmistir. IVIG
monoterapi olarak kullanilabilir ve hatta diyabetik hastalar
icin birinci basamak tedavi olarak diisiiniilebilir.!%10! Gluko-
kortikoidlerin, immiinsupresan ajanlarin ve IVIG tedavisinin
yeterli olmadig1 daha siddetli vakalarda ritiiksimab tedavisi
ve hatta plazmaferez gerekebilir.[!

Statin iliskili otoimmiin nekrotizan miyopatinin prognozu
genellikle iyidir. Uzun siireli immiinoterapi gerektirse de
cogu hastada semptomlarin diizeldigi bildirilmistir.'!) En
sik goriilen komplikasyon hastalik baslangicindan iki yil
sonra bile devam edebilen kalic1 kas gii¢siizliigiidiir. Ancak
tedaviye cevap vermeyen hastalarda disfaji ve solunum yet-
mezligi gibi 6liimle sonuclanabilen ciddi klinik tablolar da
goriilebilmektedir.[12]

Statin iliskili otoimmiin nekrotizan miyopati nadir goriilse
de erken tani ve tedavi ciddi 6nem tasidigindan, proksimal



kas giicsiizliigii ve CK yiiksekligi olan hastalarda statin kul-
lanim1 sorgulanmali ve ayirict tanida yer almalidir. Teda-
vide statinlerin kesilmesi yeterli olmayip immiinsupresan
ajanlarin kullanilmasi gerekmektedir. Tedavi sonrasi devam
edebilecek kas giicsiizliigii acisindan hastaya uygun bir re-
habilitasyon programi planlanmalidir.
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