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HIPOTIROIDIK HASTALARDA 
KREATİN FOSFOKİNAZ YÜKSEKLİĞİ 

Sema YARMAN, Ayşe ÇIKIM, Neslihan KURTULMUŞ* 

ÖZET 

Hipotiroidi miyopatisinin yüksek serum kreatin fosfokinaz (CPK) değerleri ile birlikte olduğu 
bilinmektedir. Ancak dikkati çekecek yükseklikteki CPK değerleri nadirdir. Bu çalışmanın 
amacı 46 hipotiroidik hastada CPK düzeylerini gözden geçirmek ve bunların tiroid fonksiyon­
ları ile ilişkisini değerlendirmektir. Hastaların %50'sinde (23/46) CPK değerleri yüksek bulun­
muştur. Serum CPK değerleri bu hastaların 11 'inde 2000 IU/L üzerinde, ve bunların da dör­
dünde aşırı yüksek (>5000IU/L) değerlerdedir. Yüksek serum CPK değerleri ile tirotropin 
(TSH) arasında pozitif bir ilişki bulunmasına rağmen, bu ilişki yaş, Anti TPO ve tiroid hor­
monları ile CPK arasında bulunamamıştır. L-Tiroksin tedavisinden sonra CPK düzeyleri de 
azalarak normale inmiştir. Sonuç olarak, aşikar hipotiroidi de CPK değerleri çok yüksek bulu­
nabilir, bu nedenle mutlaka tiroid fonksiyon testleri ile hipotiroid miyopatisi diğer metabolik 
myopatilerden dışlanmalıdır. 

Anahtar kelimeler: Hipotiroidi, miyopati, kreatin fosfokinaz 

SUMMARY 

Elevated serum creatine phosphokinase levels in patients with hypotyhroidism. Overt hypoth-
yroidism is known to be associated with increased serum creatine phosphokinase (CPK) le­
vels. A strinkingly elevated CPK level was unusual. The aim of this study was to investigate 
the levels of CPK and eveluate the correlations betvveen CPK levels and age, Anti-TPO, thyro-
id functions in patients with hypothyroidism Serum CPK levels were elevated in 50% (23/46) 
of the patients. In eleven of 23 (23.9%), serum CPK levels were över 2000IU/L, and a signifi-
cant elevation in CPK levels (>5000 IU/L) was observed in four of them. Although ther was a 
positive correlation betvveen CPK and thyrotropin (TSH) levels, no significant correlation bet-
ween CPK and thyroid hormones, Anti-TPO, and age. After L-thyroxine therapy, CPK levels 
gradually decreased to normal. It is concluded that overt hypothyroidism may be associated 
with highly elevated CPK levels, and hypothyroid myopathy must be excluded from the other 
metabolic myopathy by assesing thyroid function tests. 
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GİRİŞ 

Hipotiroidik hastalarda serum kreatin fosfo­

kinaz (CPK) değerleri genellikle normal de­

ğer aralığında veya normalin üst sınırını ha­

fifçe geçmektedir Ancak hipotiroidi m i -

yopatisinde nadiren çok yüksek serum CPK 

değerler i de bi ldir i lmişt i r ( 5> 1 8). Genellikle 

hipot i roidi myopatisinde b i ld i r i l en serum 

CPK yüksekliği 5000 U / l alt ında bulunmak­

tadır W. Bu çal ışmada pol ikl iniğimizden iz­

lenmekte olan 46 Hashimoto h ipo t i ro id i l i 

hastanın serum CPK değerler i araşt ı r ı lmış 

ve t iroid hormonları ile olan ilişkisine bakıl­

mıştır. 

M A T E R Y A L ve METOD 

Retrospektif olarak düzenlenen bu çal ışma­

ya endokrinoloji poliklinimizden Hashimoto 

hipotiroidisi tanısı konan ve başlangıç serum 

CPK değeri bulunan 46 hasta (37K / 9E) da­

hi l edilmiştir. Hastalarımızın yaş ortalaması 

46.71 ± 14.17 yıldır (13-78). Ti ro id fonksi­

yon testleri (T3, T4, T S H ve A N T Î - T P O ) 
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endokrinoloji labora tuvar ımızda (RİA yön­
temi i le) , serum CPK enzimi (normal=20-
220 U / l ) ve CPK- miyokard izoenzimi 
( C P K - M B , normal=total CPK değer in in 
%5'nin altı) tayinleri k l in ik biyokimya labo­
ra tuvar ımızda (Technicon D A X - 7 2 autoa-
nalyser kullanılarak) yapılmıştır . Hashimoto 
hipotiroidisi tanısı k l in ik muayene ve t iroid 
hormon düzeyler ine göre konulmuştur . H i -
potiroid miyopatisinde semptomlar nonspe-
sifik olmakla birl ikte hafif (yorgunluk ve si­
metrik proksimal kas güçsüzlüğü) , orta (eg­
zersiz intoleransı) ve ağır (istirahatte kas ağ­
rıları ve kas k ramplar ı ) olmak üzere grup-
landırı lmış ve diğer metabolik miyopati ne­
denlerinin ayı rdedebi lmesi için CPK değeri 
çok yüksek olanlar ın nöroloj ik muayenesi 
yapılmıştır ( 1 0 ) . Serum CPK değerleri litera­
türde bi ld i r i len vakalar ın CPK değer ler ine 
dayanarak gruplandır ı lmışt ı r (4>8>18). Veriler 
SPSS PC paket p rogramı i le Pearson kore­
lasyonu kullanılarak değerlendirilmiştir. 

B U L G U L A R 

Hastaların yaş or ta laması 46 .71±104.17 yıl­
dır (yaş aralığı 13-78). Yakınmalar ı arasında 

bulunan kas güçsüzlüğü hastaların hepsinde 
mevcuttu. Hastaların miyopati semptomlar ı 
hafif (n: 30; % 62,5), orta (n: 10; % 21,7) ve 
ağır (n: 6; %13,4) derecelerdeydi. Başlangıç 
t i ro id fonksiyon testleri aş ikar Hashimoto 
hipotiroidisini gös termekteydi (ortalama ± 
SD; Tablo 1). 

Hastaların %50'sinde (23/46, yaş aralığı 13¬
64 yıl) serum CPK değeri normal bulunmuş­
tur (ort. 101+56 U / l , değer aralığı 12-215;). 
Hastalar ın diğer %50'sinde (yaş aralığı 30¬
78 yıl) serum CPK değerleri yüksektir ve bu 
vakalar, CPK değerlerine göre 3 gruba ayrıl­
mıştır (Tablo 2). 

Grup 3'deki 4 hastada bulunan CPK yüksek­
liği normalin 25-33 katıdır. B u hasta lar ın 
nöroloj ik muayeneleri ve E M G sonuçlar ı 
primer metabolik miyopatileri ekarte edebil­
diğinden, hastaların mevcut yakınmalar ın ın 
ve CPK yüksekliğinin hipotiroidi miyopati-
sine bağlı olduğu görülmüştür. İ lave olarak 
C P K - M B ' lerinin normal bu lunmas ı da m i ­
yokard iskemisini dışlamıştır. Bu hastaların 
k l i n i k ve laboratuar özell ikleri Tablo 3'de 
sunulmuştur. 

Tablo 1. Hastaların (n=46) tiroid hormonları ve tiroid otoantikor değerleri (ort + SD) 

TSH = 75,431 + 34,203 plU/m (N = 0,4-4,40) 

TT3 = 0,51+0,32 ng/ml (N = 0,8-2) 

sT4 = 3,67 + 3,1 pmol/1 (N = 12-22) 

Anti-TPO = 4142,06 + 4591,79 IU/ml (N<35) 

Tablo 2. Serum CPK değerlerine göre hastaların gruplandırılması. 

C P K G r u p l Grup 2 Grup 3 
(N=20-220 U/l) (220-999 U/l) (1000-1999 U/l) (>2000 U/l) 

Olgu sayısı 8/23 4/23 l l*/23 
(%) (17.4) (8.7) (23.9) 

min - maks 246-985 1061-1352 2220-7297 

Ort ±SD 522.5±215.94 1216.5+127.96 4330.8 +1835.8 

*4 lll'ünde CPK >5000 U/L (değer aralığı 5450- 7297 U/l). 
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Tablo 3. Serum CPK değeri aşırı yüksek (> 5000 U/l) olan hastaların klinik ve laboratuar özellikleri 

Hasta Yaş / Cins T S H 
(0,4-4,4uIU/l) 

Anti-TPO 
(<35 IU/L) 

C P K 
(20-220 U/l) 

1. 30/K 81.7 1492 5450 

2. 46/E 76 12564 6333 

3. 30/K 78 5120 6353 

4. 56/E 110 10580 7297 

T ü m hastalar ın başlangıç TSH ve CPK de­
ğerleri arasında anlamlı pozitif bir ilişki bu­
lunmuştur (Pearson korelasyonu, r:0,310 ve 
p:0,038) (Şeki l 1). Ancak A n t i TPO i le 
CPK, t i roid hormonla r ı ile CPK ve yaş ile 
CPK arasında benzer anlamlı ilişki buluna­
mamıştır . 

Yaşları dikkate al ınarak L-Tiroksin replas-
man dozu ayarlanan hastaların ötiroid olma 
süreleri o ldukça farklı bulunmuştur (aralığı 
12-52 hafta, ort. 26 hafta). Baş langıç CPK 
değerleri hipotiroidi miyopatisine atfedildi­

ğ inden ötiroidi sağlandığında kontrol edil­
miş ve normal değer aralığına indiği gözlen­
miştir (ort. 85+51 U/l) . 

TARTIŞMA 

Serum CPK değerini yükselten miyokard in-
farktüsü, kas t ravmaları , müsküler distrofi-
ler, polimyozit, ağır egzersiz, rabdomiyoliz, 
serebral infarktüs gibi olaylar arasında hipo­
t i roidi miyopatisi de yer a lmaktadır ( 4 ' 9 , 1 7 ) . 
Hipot i roid hastalardaki CPK yüksekl iğinin 

Şekil 1. Hastaların (n=46) TSH ve CPK değerlerin arasındaki anlamlı ilişki 
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m e k a n i z m a s ı kesin bi l inmemekle bir l ikte 
birkaç teori i ler i sürülmektedir . CPK kliren-
sinin azalması , "CPK-activating factor" var­
lığı, kas membran ın ın geçirgenliğinin artışı, 
A T P eksikl iğinden dolayı kastan CPK salı-
nımının ar tması ve hipotermi bunlar arasın­
dadır (1.6,8,14,16) Hipot i roidi miyopatisindeki 
kas güçsüzlüğü, kramplar, miyödem, kas at-
rof i ler i veya hipertrofi lerinin serum CPK 
yüksekliği ile çoğu kez pozi t i f ilişki göster­
diği, bu hastaların % 30-90'mda serum CPK 
değerlerinin hafifçe yükseldiği bilinmektedir 
(io,ıi) Ancak hipotiroidi miyopatisinde nor­
malin 100 katma yükse len CPK değeri de 
bulunmaktadır ( ı s \ Bu çal ışmada değişik de­
recelerde miyopa t i s i bulunan has ta l a r ın 
%50'sinde, serum CPK yüksek l iğ i tesbit 
edilmiştir . Del Palacio ve arkadaşlar ının W 
ça l ı şmas ında CPK yüksek l iğ i %70 olarak 
bildirilmiştir. B i z im sonucumuz da literatür­
le uygunluk göstermektedir . 

Mevcut bazı yayınlarda hipotiroidi miyopa­
tisinde normalin 17 ila 160 kat ına yükselebi-
len CPK değerleri bildiri lmiştir t 4 - 8 . 1 8 ) , Has­
talarımız arasında en yüksek serum CPK de­
ğeri (7297 U/ l ) normalin 33 katına ulaşmak­
tadır. Serum CPK değer in in 2000 U / l 'nin 
üzer inde bu lunmas ı halinde ayırıcı tanıya 
girmesi gereken patolojik durumlar, nöro-
müsküler hastal ıklar ve miyokard iskemisi-
dir < 4 ' 1 2). Serum CPK- izoenzim tayini ile 
hastalığın iskelet veya kalp kasına ait oldu­
ğu gös te r i l eb i lmekted i r (8>ı5). Bu nedenle 
CPK değeri çok yüksek olan hastalar ımızda 
miyokard patolojisi C P K - M B normal bulu­
narak dışlanmıştır. Bunun yanında nörolojik 
muayene ve E M G bulgular ı da diğer meta­
bolik miyopatileri dışlamıştır ve hastanın t i ­
pik f iz ik muayene bu lgu la r ı ve anamnezi, 
sekonder miyopatilerden, hipotiroidi miyo-
patisini desteklemektedir. Nadir olarak hipo­
tiroidi rabdomiyoliz ile ortaya çıkabilir, an­
cak bu hastalarda CPK değerleri >50000 U / I 
dir ve idrar renginde rabdomiyolize özgü 
koyulaşma (miyoglobinüri) görülür ( - l 0 \ 

Ça l ı şmamızda serum CPK değeri istatistiki 
olarak T S H ile anlamlı pozitif bir ilişki gös­
terirken, t i roid hormonlar ı ve Anti -TPO ile 
anlamlı bir ilişkisi göstermemiştir . Hipotiro­
id i miyopatisinde serum t i ro id hormonlar ı 
ile CPK düzeyi arasında anlamlı bir ilişkinin 
olmadığı del Palacio ve arkadaşları ^ tara­
fından bildirilmiştir. Oysa Beyer W ve arka­
daşlar ı aş ikar hipotiroidide CPK ve TSH 
arasındaki pozitif ilişkinin daha düşük oran­
da CPK ve tiroid hormonlar ı arasında da bu­
lunduğunu, hatta bu pozi t i f i l işkinin subkli-
nik hipotiroidi de tayin edilebildiğini bildir­
mişlerdir. Benzer şekilde CPK ve tiroid hor­
monlar ı arasındaki belirgin ilişki Giampietro 
ve arkadaşlar ının ^ 10 hipotiroidik hasta­
sında gösteri lmiştir . Görü ldüğü gibi litera­
türde bu konu ile ilişkili çal ışmalar farklı so­
nuçlar vermektedir. 

Hastalar ımızdaki yüksek serum CPK değer­
lerinin L-tiroksin replasman tedavisi ile düş­
me eği l imi göstermesi hipotiroid miyopati-
nin indirek bir bulgusudur. Literatürde CPK 
değerinin normale dönme süresinin ortalama 
2-12 hafta a ras ında o lduğu belirt i lmekte-
dir( 4> 1 2). Ça l ı şmamızda ise bu süre 12-52 
hafta arasındadır. Bu farkın çal ışmamızdaki 
yaş aralığının geniş olması (13-78 yıl) nede­
niyle başlangıç replasman dozunun farklılık 
göstermesinden kaynaklandığı düşünülmek­
tedir. 

Sonuç olarak hipot i roidik hastalarda t ip ik 
miyopati yak ınmala r ı bulunmasa bile çok 
yüksek CPK değerlerinin görülebileceği bu 
nedenle mutlaka tiroid fonksiyon testlerinin 
bakılmasının hastayı kas biyopsisi gibi inva-
ziv gir iş imlerden koruyacağı kanıs ına varıl­
mıştır. 
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