
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.
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ÖZET

Statin ilişkili otoimmün nekrotizan miyopati nadir görülen bir yan etki olup immünsupresif tedavi gerektirir. Statin 
tedavisinin kesilmesiyle düzelmeyen proksimal kas güçsüzlüğü ve kreatin kinaz yüksekliği, kas nekrozu ve yüksek 
anti-HMGCR (3-hidroksi 3-metilglutaril koenzim-A redüktaz) otoantikorunun bulunması statine bağlı diğer kas iske-
let yan etkilerinden ayırt edici özellikleridir. Burada, statin kullanan ve otoimmün nekrotizan miyopati tespit edilen 
bir olgu sunulmuştur.
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Hiperkolesterolemi ve dislipidemi tedavisin-
de oldukça başarılı olan statinler, dünya 

çapında en sık reçetelenen ilaçlar arasındadır.
[1] Kas toksisitesi statinlerin en önemli yan etki-
lerindendir. Asemptomatik ılımlı kreatin kinaz 
(CK) yüksekliği ve benign miyaljiden hayatı teh-
dit eden rabdomiyolize kadar uzanır.[1] Bunların 
çoğu statinlerin kas üzerindeki direkt etkisiyle 
ilişkilidir ve statinin kesilmesiyle semptomlarda 
düzelme görülür. Statin kullanımı ile tetiklenen 
bir immünojenik sendrom olan statin ilişkili oto-
immün nekrotizan miyopati ise ilacın kesilmesi-
ne rağmen progrese olup immünsupresif tedavi 
gerektirir.[2] Statin kullanan her 100.000 hastada 
yaklaşık 2-3 yeni vaka görülmektedir.[3] Bu oto-
immün miyopati nadir görülmekle birlikte artan 
statin kullanımıyla önemli hale gelmektedir.

Olgu Sunumu

Yetmiş altı yaşında kadın hasta, yaklaşık 6 ay 
önce başlayan yürüme zorluğu ve güçsüzlük 
şikayetleriyle kliniğimize başvurdu. Bilinen hi-
pertansiyon, diabetes mellitus ve hiperlipidemi 
tanıları olan hastanın nörolojik muayenesinde 
bilinç açık, kooperasyon ve oryantasyon tamdı. 
Kas kuvveti bilateral üst ve alt ekstremite prok-
simal kaslarda 3/5, distal kaslarda 5/5 idi. Duyu 
kusuru ve patolojik refleks saptanmadı. Derin 
tendon refleksleri alınamadı. Desteksiz ayakta 
duramıyor ve yürüyemiyordu. Fizik muayenede 
ek patolojik bulgu saptanmadı. Cilt döküntü-
sü yoktu. Yaklaşık 3 yıldır atorvastatin 20 mg/
gün kullandığı öğrenilen hastada bu bulgular 
sonucunda statine bağlı miyopati olabileceği 
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düşünülerek statin tedavisi kesildi. Miyopati tanısını ke-
sinleştirmek ve ayırıcı tanıda inflamatuvar ve endokrin 
nedenleri dışlamak için biyokimyasal analiz, otoantikor ve 
elektrofizyolojik değerlendirme istendi. Yapılan tetkiklerin-
de CK: 4368 IU/L, aspartat aminotransferaz (AST): 184 IU/L, 
alanin aminotransferaz (ALT): 203 IU/L ve anti nükleer anti-
kor (ANA), antihistidil tRNA sentetaz (anti Jo-1), anti-signal 
recognation (anti SRP) antikorları negatif bulundu. Hemog-
ram, eritrosit sedimentasyon hızı, CRP, Vitamin B12, tiroid 
fonksiyon testleri, kortizon düzeyi ve diğer biyokimyasal pa-
rametreler normaldi. Elektrofizyolojik değerlendirmesinde 
omuz abduktor, kalça fleksör, diz ekstansör ve fleksör kas-
larında miyojen tutulum, yoğun aktif denervasyon bulguları 
olması üzerine hasta statine bağlı miyopati tanısıyla nöro-
loji kliniğine yönlendirildi. Nöroloji kliniğinde kuadriseps 
kasından yapılan biyopsi nekrotizan miyopati ile uyumlu 
bulundu.

Pulse steroid (500 mg/gün prednizolon) tedavisi başlandı. Üç 
gün devam edilen pulse steroid tedavisinden fayda görmeyen 
hastaya 5 gün süreyle 0,4 mg/kg/gün olacak şekilde intra-
venöz immünglobulin (IVIG) verildi. IVIG sonrası CK: 2104 
IU/L, AST: 93 IU/L ALT: 100 IU/L saptandı. Ayda bir kez 1 gr/
kg/gün dozunda IVIG rapeli uygulanması planlandı. Üçüncü 
ayda CK, AST ve ALT düzeylerinin normale döndüğü görüldü.

Kliniğimizde rehabilitasyon programına alınan hastaya kuv-
vetlendirme egzersizleri verildi. Bilateral omuz ve kalça ku-
şağı, dirsek ve diz fleksör ve ekstansör kaslarına elektrosti-
mulasyon uygulandı. 3 haftalık rehabilitasyon programının 
ardından kuvvetlendirme egzersizlerini içeren ev programı 
ile takibe alındı. IVIG rapel tedavisi 2 yıl boyunca devam 
eden hastanın yapılan son muayenesinde kas kuvvetleri üst 
ekstremite 5/5, alt ekstremite proksimal 4/5 distal 5/5 olarak 
değerlendirildi. Desteksiz mobilize olduğu görüldü.

Tartışma

Statinler kolesterol biyosentezinde hız sınırlayıcı olan HM-
GCR (3-hidroksi 3-metilglutaril koenzim-A redüktaz) enzimini 
inhibe ederek lipid düşürücü etkide bulunurlar. Çoğu hasta 
tarafından iyi tolere edilseler de kas toksisitesine bağlı yan 
etkiler bu ilaçların kullanımını sınırlayabilmektedir. Statin 
ilişkili otoimmün nekrotizan miyopati ve statin kullanımıyla 
tetiklenen anti-HMGCR otoantikoru ilk kez 2010 yılında Ch-
ristopher-Stine ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır.[4,5] 
Patofizyolojisi tam olarak anlaşılamamıştır ancak statinlerin 
HMGCR proteininin ekspresyonunda artışa ve anormal bir 
otoantikor yanıtına sebep oldukları öne sürülmüştür.[5] Sta-

tin tedavisinin kesilmesine rağmen devam eden proksimal 
kas güçsüzlüğü ve CK yüksekliği, kas nekrozu ve yüksek an-
ti-HMGCR otoantikorunun bulunması statine bağlı diğer kas 
iskelet sistemi yan etkilerinden ayırt edici özellikleridir.[1]

Semptomlar genellikle subakut veya kronik bir seyirde ge-
lişir ve statin tedavisinin herhangi bir zamanında ortaya 
çıkabilir. Bir çalışmada, güçsüzlük başlangıcından önceki 
ortalama statin kullanım süresi 3 yıl (2 aydan 10 yıla kadar) 
olarak belirtilmiştir.[6] Etkilenen hastalarda proksimal kas-
larda ilerleyici güçsüzlük ve CK değerinde üst sınırın 10 katı 
üzerinde artış görülür. Elektromiyografide kısa süreli, dü-
şük amplitüdlü motor ünit potansiyelleri ve artmış spontan 
aktiviteyle karakterize miyopati bulguları vardır. Kas biyop-
sisinde tipik olarak kas hücrelerinde nekroz, rejenerasyon 
ve başlıca makrofajlardan oluşan hücresel infiltrasyon izle-
nir.[1,7] Proksimal kas güçsüzlüğünün romatolojik, nörolojik 
ve metabolik nedenleri veya nöropati, vaka sunumunda da 
açıklandığı gibi dışlanmalıdır.

Tanı alan hastalarda statinlerin derhal kesilmesi ve immün-
supresan tedavinin başlanması gerekir. Sadece statinlerin 
kesilmesiyle düzelen vakaların oldukça nadir olduğu bildiril-
diğinden immünsupresan tedavi gereklidir.[8] Literatürde te-
daviye rehberlik edecek yeterli prospektif çalışma bulunmasa 
da 2016 yılında ENMC (European Neuromuscular Centre) te-
davi önerilerinde glukokortikoidlerin birinci basamak tedavi-
deki yeri korunmuştur.[9] Azatioprin ve metotreksat en yaygın 
kullanılan immünsupresan ajanlardır; ancak kalsinörin anta-
gonistleri (siklosporin veya takrolimus) ve mikofenolat mofe-
til gibi diğer ilaçlar da giderek daha sık kullanılmaktadır.[1,7,9] 
Bu vakada pulse steroid ve IVIG tedavisi kullanılmıştır. IVIG 
monoterapi olarak kullanılabilir ve hatta diyabetik hastalar 
için birinci basamak tedavi olarak düşünülebilir.[9,10] Gluko-
kortikoidlerin, immünsupresan ajanların ve IVIG tedavisinin 
yeterli olmadığı daha şiddetli vakalarda ritüksimab tedavisi 
ve hatta plazmaferez gerekebilir.[1]

Statin ilişkili otoimmün nekrotizan miyopatinin prognozu 
genellikle iyidir. Uzun süreli immünoterapi gerektirse de 
çoğu hastada semptomların düzeldiği bildirilmiştir.[11] En 
sık görülen komplikasyon hastalık başlangıcından iki yıl 
sonra bile devam edebilen kalıcı kas güçsüzlüğüdür. Ancak 
tedaviye cevap vermeyen hastalarda disfaji ve solunum yet-
mezliği gibi ölümle sonuçlanabilen ciddi klinik tablolar da 
görülebilmektedir.[12]

Statin ilişkili otoimmün nekrotizan miyopati nadir görülse 
de erken tanı ve tedavi ciddi önem taşıdığından, proksimal 
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kas güçsüzlüğü ve CK yüksekliği olan hastalarda statin kul-
lanımı sorgulanmalı ve ayırıcı tanıda yer almalıdır. Teda-
vide statinlerin kesilmesi yeterli olmayıp immünsupresan 
ajanların kullanılması gerekmektedir. Tedavi sonrası devam 
edebilecek kas güçsüzlüğü açısından hastaya uygun bir re-
habilitasyon programı planlanmalıdır.
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