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HIPOTIROIDIK HASTALARDA
KREATIN FOSFOKINAZ YUKSEKLIGI

Sema YARMAN, Ayse CIKIM, Neslihan KURTULMUS*

OZET

Hipotiroidi miyopatisinin yiiksek serum kreatin fosfokinaz (CPK) degerleri ile birlikte oldugu
bilinmektedir. Ancak dikkati ¢ekecek yiikseklikteki CPK degerleri nadirdir. Bu ¢allymanin
amaci 46 hipotiroidik hastada CPK diizeylerini gdzden gegirmek ve bunlarin tiroid fonksiyon-
lart ile iligkisini degerlendirmektir. Hastalarin %50'sinde (23/46) CPK degerleri yiiksek bulun-
mugtur. Serum CPK degerleri bu hastalarin 11 'inde 2000 IU/L iizerinde, ve bunlarin da dor-
diinde agsin1 yitksek (>5000IU/L) degerlerdedir. Yiiksek serum CPK degerleri ile tirotropin
(TSH) arasinda pozitif bir iliski bulunmasina ragmen, bu iligki yas, Anti TPO ve tiroid hor-
monlar ile CPK arasinda bulunamamugtir. L-Tiroksin tedavisinden sonra CPK diizeyleri de
azalarak normale inmigtir. Sonug olarak, agikar hipotiroidi de CPK degerleri ¢ok yiiksek bulu-
nabilir, bu nedenle mutlaka tiroid fonksiyon testleri ile hipotiroid miyopatisi diger metabolik
myopatilerden diglanmalidir.

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 between CPX 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 over 2000 IU/L, and a signifi-
cant elevation in CPK levels (>5000 IU/L) was observed in four of them. Although ther was a
positive correlation between 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.

Key words: Hypothyroidism, myopathy, creatine phosphokinase

GIRiS

ve tiroid hormonlari ile olan iligkisine bakil-

D . migtir,
Hipotiroidik hastalarda serum kreatin fosfo- :

kinaz (CPK) degerleri genellikle normal de-
ger araliginda veya normalin list sinirin1 ha-

fifce gegmektedir ®), Ancak hipotiroidi mi- MATERYAL ve METOD
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yopatisinde nadiren ¢ok yiiksek serum CPK
degerleri de bildirilmigtir 4:18), Genellikle
hipotiroidi myopatisinde bildirilen serum
CPK yiiksekligi S000 U/ altinda bulunmak-
tadir ¥, Bu ¢aligsmada poliklinigimizden iz-
lenmekte olan 46 Hashimoto hipotiroidili
hastanin serum CPK degerleri arastirilmis

Retrospektif olarak diizenlenen bu g¢aligma-
ya endokrinoloji poliklinimizden Hashimoto
hipotiroidisi tanis1 konan ve baglangi¢ serum
CPK degeri bulunan 46 hasta (37K / 9E) da-
hil edilmistir. Hastalarimizin yag ortalamasi
46.71 £ 14,17 yildir (13-78). Tiroid fonksi-
yon testleri (T3, T4, TSH ve ANTI-TPO)
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endokrinoloji laboratuvarimizda (RIA yén-
temi ile), serum CPK enzimi (normal=20-
220 U/1) ve CPK- miyokard izoenzimi
(CPK-MB, normal=total CPK degerinin
%S5'nin alt1) tayinleri klinik biyokimya labo-
ratuvarimizda (Technicon DAX-72 autoa-
nalyser kullanilarak) yapilmigtir. Hashimoto
hipotiroidisi tanist klinik muayene ve tiroid
hormon diizeylerine gére konulmustur. Hi-
potiroid miyopatisinde semptomlar nonspe-
sifik olmakla birlikte hafif (yorgunluk ve si-
metrik proksimal kas gii¢stizliigii), orta (eg-
zersiz intoleransi) ve agir (istirahatte kas ag-
rilar1 ve kas kramplar1) olmak lizere grup-
landirilmis ve diger metabolik miyopati ne-
denlerinin ayirdedebilmesi i¢in CPK degeri
cok yiiksek olanlarin nérolojik muayenesi
yapilmustir (10, Serum CPK degerleri litera-
tiirde bildirilen vakalarin CPK degerlerine
dayanarak gruplandirlmigtir 48.18), Veriler
SPSS PC paket programi ile Pearson kore-
lasyonu kullanilarak degerlendirilmisgtir.

BULGULAR

Hastalarin yag ortalamasi 46.71+£104.17 yil-
dir (yas aralif1 13-78). Yakinmalarn arasinda
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bulunan kas giigsiizltigii hastalarin hepsinde
mevcuttu, Hastalarin miyopati semptomlari
hafif (n: 30; % 62,5), orta (n: 10; % 21,7) ve
agir (n: 6; %13,4) derecelerdeydi. Baslangig
tiroid fonksiyon testleri asikar Hashimoto
hipotiroidisini gostermekteydi (ortalama +
SD; Tablo 1).

Hastalarin %50'sinde (23/46, yag arali1 13-
64 y1l) serum CPK degeri normal bulunmus-
tur (ort. 101£56 U/, deger aralig1 12-215;).
Hastalarin diger %50'sinde (yas aralig1 30-
78 yil) serum CPK degerleri yiiksektir ve bu
vakalar, CPK degerlerine gore 3 gruba ayrnl-
migtir (Tablo 2).

Grup 3'deki 4 hastada bulunan CPK yiiksek-
ligi normalin 25-33 katidir. Bu hastalarin
norolojik muayeneleri ve EMG sonuglari
primer metabolik miyopatileri ekarte edebil-
diginden, hastalarin mevcut yakinmalarinin
ve CPK yiiksekliginin hipotiroidi miyopati-
sine bagl oldugu goriilmiistiir. flave olarak
CPK-MB' lerinin normal bulunmasi da mi-
yokard iskemisini diglamistir. Bu hastalarin
klinik ve laboratuar 6zellikleri Tablo 3'de
sunulmustur.

Tablo 1. Hastalarin (n=46) tiroid hormonlari ve tiroid otoantikor degerleri (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/l (N =12-22)
Anti-TPO = 4142,06 £ 4591,79 1U/ml (N<35)
Tablo 2. Serum CPK degerlerine gore hastalarin gruplandiriimast.

CPK Grup1 Grup 2 Grup 3
(N=20-220 U/1) (220-999 U/1) (1000-1999 U/ (2000 U/N)
Olgu sayls1 8/23 4/23 11%/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 /11%inde CPK >5000 U/L (deger araligt 5450- 7297 Ull).
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Tablo 3. Serum CPK degeri agin1 yiiksek (> 5000 U/1) olan hastalarin klinik ve laboratuar zellikleri

Hasta Yas / Cins TSH Anti-TPO CPK
(0,4-4,401U/1) (<35 IU/L) (20-220 U/

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

Tim hastalarin baglangic TSH ve CPK de-
gerleri arasinda anlamli pozitif bir iligki bu-
lunmugtur (Pearson korelasyonu, r:0,310 ve
p:0,038) (Sekil 1). Ancak Anti TPO ile
CPK, tiroid hormonlari ile CPK ve yag ile
CPK arasinda benzer anlamli iligki buluna-
mamigtir.

Yaslart dikkate alinarak L-Tiroksin replas-
man dozu ayarlanan hastalarin 6tiroid olma
stireleri oldukga farkli bulunmusgtur (aralig
12-52 hafta, ort. 26 hafta). Baslangic CPK
degerleri hipotiroidi miyopatisine atfedildi-

ginden otiroidi saglandiginda kontrol edil-
mis ve normal deger araligina indigi gozlen-
migtir (ort. 8551 U/).

TARTISMA

Serum CPK degerini yiikselten miyokard in-
farktiisii, kas travmalari, miiskiiler distrofi-
ler, polimyozit, agir egzersiz, rabdomiyoliz,
serebral infarktiis gibi olaylar arasinda hipo-
tiroidi miyopatisi de yer almaktadir 417,
Hipotiroid hastalardaki CPK yiiksekliginin

Sekil 1. Hastalarin (n=46) TSH ve CPK degerlerin arasindaki anlamli iligki
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mekanizmasi kesin bilinmemekle birlikte
birkag teori ileri siiriilmektedir. CPK kliren-
sinin azalmasi, "CPK-activating factor" var-
lig1, kas membraninin gegirgenliginin artigi,
ATP eksikliginden dolay1 kastan CPK sali-
niminin artmasi ve hipotermi bunlar arasin-
dadir (1,68.14,16) Hipotiroidi miyopatisindeki
kas gii¢siizliigii, kramplar, miyodem, kas at-
rofileri veya hipertrofilerinin serum CPK
yiiksekligi ile ¢ogu kez pozitif iligski goster-
digi, bu hastalarin % 30-90'mda serum CPK
degerlerinin hafifce yiikseldigi bilinmektedir
(i0.1D), Ancak hipotiroidi miyopatisinde nor-
malin 100 katma yiikselen CPK degeri de
bulunmaktadir (!®), Bu ¢aligmada degisik de-
recelerde miyopatisi bulunan hastalarin
%50'sinde, serum CPK yiiksekligi tesbit
edilmigtir. Del Palacio ve arkadaglarinin 3
calismasinda CPK yiiksekligi %70 olarak
bildirilmistir. Bizim sonucumuz da literatiir-
le uygunluk gostermektedir.

Yarman S., Cikim A., Kurtulmug N.

Caligmamizda serum CPK degeri istatistiki
olarak TSH ile anlamli pozitif bir iligki gos-
terirken, tiroid hormonlar1 ve Anti-TPO ile
anlaml bir iligkisi géstermemistir. Hipotiro-
idi miyopatisinde serum tiroid hormonlari
ile CPK diizeyi arasinda anlaml bir iligkinin
olmadig1 del Palacio ve arkadaglari ® tara-
findan bildirilmigtir. Oysa Beyer ? ve arka-
daslar1 agikar hipotiroidide CPK ve TSH
arasindaki pozitif iligkinin daha diiglik oran-
da CPK ve tiroid hormonlar1 arasinda da bu-
lundugunu, hatta bu pozitif iligkinin subkli-
nik hipotiroidi de tayin edilebildigini bildir-
miglerdir. Benzer gekilde CPK ve tiroid hor-
monlari arasindaki belirgin iliski Giampietro
ve arkadaglarinin (M 10 hipotiroidik hasta-
sinda gosterilmistir. Goriildigi gibi litera-
tiirde bu konu ile iligkili caligmalar farkli so-
nuglar vermektedir.

Hastalarimizdaki yiiksek serum CPK deger-
lerinin L-tiroksin replasman tedavisi ile diig-

Mevcut bazi yayinlarda hipotiroidi miyopa-
tisinde normalin 17 ilal160 katina yiikselebi-
len CPK degerleri bildirilmigtir 4-8.18), Has-
talarimiz arasinda en yliksek serum CPK de-
geri (7297 U/1) normalin 33 katina ulagmak-
tadir. Serum CPK degerinin 2000 U/l 'nin
izerinde bulunmasi1 halinde ayirici taniya
girmesi gereken patolojik durumlar, néro-
miiskiiler hastaliklar ve miyokard iskemisi-

dir @412, Serum CPK- izoenzim tayini ile

hastaligin iskelet veya kalp kasina ait oldu-
gu gosterilebilmektedir ¢:13), Bu nedenle
CPK degeri ¢ok yiiksek olan hastalarimizda
miyokard patolojisi CPK-MB normal bulu-
narak diglanmistir. Bunun yaninda nérolojik
muayene ve EMG bulgular1 da diger meta-
bolik miyopatileri dislamistir ve hastanin ti-
pik fizik muayene bulgular1 ve anamnezi,
sekonder miyopatilerden, hipotiroidi miyo-
patisini desteklemektedir. Nadir olarak hipo-
tiroidi rabdomiyoliz ile ortaya ¢ikabilir, an-
cak bu hastalarda CPK degerleri >50000 U/I
dir ve idrar renginde rabdomiyolize 6zgii
koyulagma (miyoglobiniiri) goriiliir (19,

me-egilimi-géstermesi-hipotiroid-miyopati-
nin indirek bir bulgusudur. Literatiirde CPK
degerinin normale dénme sliresinin ortalama
2-12 hafta arasinda oldugu belirtilmekte-
dir®*12), Calismamizda ise bu. siire 12-52
hafta arasindadir. Bu farkin ¢aligmamizdaki
yag araliginin genis olmasi (13-78 yil) nede-
niyle baslangi¢ replasman dozunun farklilik
gostermesinden kaynaklandigi diistiniilmek-
tedir.

Sonug¢ olarak hipotiroidik hastalarda tipik
miyopati yakinmalar1 bulunmasa bile ¢ok
yiiksek CPK degerlerinin goriilebilecegi bu
nedenle mutlaka tiroid fonksiyon testlerinin
bakilmasinin hastay1 kas biyopsisi gibi inva-
ziv girisimlerden koruyacagi kanisina varil-
magtir,
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