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HASHIMOTO TIROIDITINDE ATORVASTATIN iLE INDUKLENEN MiYOPATI : OLGU SUNUMU &

MYOPATHY INDUCED BY ATORVASTATIN IN HASHIMOTO'S THYROIDITIS: A CASE REPORT i
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Tiroid hastaliklan ve bazi ilaclar inflamatuvar olmayan miyopatiye neden ofabilirler. Bu yazida. tam konulmanus
hipotiroidin eslik etligi hiperkalesterolemiyi tedavi etmek amaci vla verilen atorvastatinin indukiedigi mivopatili kadin hasia
sunuimugtur. Hashimoto tiroiditine bagir hipotiroditi hastada. miyopati atorvastatinin kesilmesinden sonra Klinik olarak
duzelmistir. Tiroksin tedavisi ile kas enzimlerinin yuksek seviyeleri normale donmiistiir Sonug olarak bu hastada
hipotiroidinin atorvastatine badl miyopali riskini arttirdigr kanisma vanlmistir. Bu olgu hiperkolesterolemili h
iedaviye baslanmadan once hiperkolesterolemi nedenleri agisindan  khinik
degerlendirilmesi gerektidini gosterir

astalarin.

ve Dbiyokimyasal olarak dikkaili

SUMMARY

Thyroid diseases and some drugs ma v cause non-inflammatory myopathy. In this article, a female patient with myapathy
imduced by atorvastatin given for the treatment of hypercholesterolaemia which is associated with undiagnosed
hypothyroidism was presented. Myopathy was clinically improved after cessation of atorvasiatin in this patient with
hypothyroidism caused by Hashimoio's thyroiditis. High serum levels of the muscle enzymes returned to normal under
thyroxin therapy. It is concluded that hypothyroidism increases the risk of myopathy due to atorvastatin This case

highlights the need for careful clinical and biochemical assessment of patients with hypercholesterolasmia for causes of
hypercholesterolaemia before initiation of therapy.

GiRriS

Kas guesuzlGgu ile karakterli miyopatiler inflamatuvar,

lik, kramplar, refiekslerde yavaslama elur (1). Olgularin
metabolik. endokrin, toksik, norolojik gibi cok farkli ne-

%30-40'da noromuskuler semptomlar gérilebilir. Miyopati

denlere badl olabilir. Bu nedenlerin anamnez, fizik muay-
ene. kan tetkikleri, elektromiyografi (EMG) ve kas biyop-
sisi gibi yontemierle ayird edilmesi. hastamin tedavisinin
duzenlenmesinde odnemlidir. Gerek hipertiroidi gerekse
hipotircidi klinigine yol acan tiroid hastaliklan ve ilaclar
miyopati yapan nedenler icinde yer aliriar. Hipotiroidiye
baglt miyopatide proksimal kas giicstizliga, kaslarda kati-
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yapan ilaglar icinde kortikosteroidler, kolsisin, klarokin, D-
penisillamin ve statinler sayilabilir

Bu yazida zeminde Hashimoto tiroiditine baglh hipotirodisi

olan bir hastada atorvastatin kullanimi ile ortaya gikan
miyopati olgusu sunulmugtur.

OLGU

Altmusbir yasindaki bayan hasta miyozit 6n tanisiyla sevk
ediliyor. Hiperkolesterolemisi nedeniyle son iki ay icinde
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iki kutu atorvastatin 10 mg tablet kullanan hastanin son 15
gundur kas gugsuzlugu ve hafif kas agnsi yakinmalar
baslamis. Oturdugu yerden kalkmada, merdiven cikmakta
ve kollanm kaldirmada zorlamyormus. Bu nedenle yapiian
tetkiklerinde kas enzimlerinde yukseklik saptaninca miyo-
zit dustntlmis. llaci bitligi icin son 7 gundir atorvastatin
kullanmayan hastanin basvuru aninda kas gigsiziigo
yakinmas! azalmisti. Hasta ayrica son bir yildir halsizlik
yakinmasimn oldugunu ve kilo aldigini ifade ediyordu

Fizik muayenede obez yapida (boy 168 cm, kilo 87 kg,
vucud kitle indeksi: 31) olan hastanin arienyel kan basinci
140/86 mmHg, nabzi 64/dakika, ritmik bulundu. Yizin
ddemli gértinumu, sesin kalin ve monoton olusu, derinin
kuru olmasi dikkati cekiyordu. Diger sistemlerin muayene
bulgulan olagan idi. Belirgin bir kas glicti kaybi yoktu
Hastanin basvuru aninda ve takibi sirasinda olgiilen hor-
mon seviyelerl, otoantikorlan ve biyokimyasal incelemele-
rmde patolonk olan parametreten Tablo 1'de gostenimstir
Tiroid sintigrafisinde hafif diffiz hiperplazi saptandi. Ultra-
sonografide tiroid bezi Hashimato tiroiditi ile uyumlu olarak
parankimi kaba, hipoekolk, konturlan diizensiz olarak

degerlendirildi. Normal boyutlarda olan bezin sag lob arka
bollimde 5 mm caph hipoekoik, sol lob ust yanda 10 mm
capl hipoekoik, altyarida 8 mm gaph minimal hiperekoik
solid nodilier izlendi. EMG de Ust ekstremiie kaslannda
ihmli polifazi artis! saptandi. Kas biyopsisi klinik bulgularin
silikligi nedeniyle yaptimad)

Hasta basvurdugunda 7 gundlr atorvastatin kullanmiyor-
du. Yakinmalanna gerileme oldugunu belirtti  Yapilan
tetkiklerinde klinik bulgulardaki gerlemeye paralel clarak
kas enzimlernindek: yuksekligin azaldig) goruldu. Hastanin
son 1 yil iginde halsizlik, kilo alma gibi sikayelleri ve yuzu-
nin égdemii g&rinima ve sesindeki kalinlasma nedeniyle
hipotiroidi dusunuldi ve tiroid hormenlanmin dustk bu-
lunmas ile hipotiroidi tanst dogrulandi. Tiroid oteantikor-
lannin pozitif olmasi ve tiroidin ultrasonografik goruntma
nedeniyle Hashimoto tiroiditi tanisi konuldu. Tiroksin teda-
visine baslandikian sonra hipotiroidiye ait klintk bulgular
dizeldi, kas enzimlen tamamen normale geldi. Hasia
izlenildigi stire iginde uyguladig diyet ile birlikte 8 kg zayif-
lad.

Tablo 1 Hastanin basvure anindaki ve izlemi sirasindaki biyokimyasal tetkik sonuglar
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10.2.00 | 15.2.00 21.2.00 28.2.00 3.00 28.3.00 21.4.00 | 5.6.00 l

SGOT (N <35 UL B8O '_44 40 30 31 29 12 | i i
CPK (N« 185 U/L) 2497 907 945 630 426 252 o 63

LIH [N < 480 LJL) 17 766 T 628 615 518 449 R53 341
| Kolesterol (<200 mgrdl) | 200 169 . |z | 274 —
| Trighsend (<150 mg/diL) | 163 180 164 |
| FT3 (2:3-4.2 pgfml) 0.8 I 1.8 _
| FT4 (0.8:1.8 ngdl) 0.3 I | [ 1o I
| TSH (0.3-5.5 wU/mL) 17.2 . los

Anti=T anti-M 1/5120 |

| - _ 1/25600 o 600 |

Tedav [ Miyozit taris) | Bagvuru ani Tiroksin 1%1/4 i . !—_I_||9_!§:_ur':1xl'1" . Tiroksin 14344 | Tirakem 1x1
TARTISMA

Bu yazida zeminde Hashimoto tiroiditine bagh hipotiroidisi
olan bir hastada atorvastatin kullanimi sirasinda ortaya
cikan miyopati tablosu tarisiimistir. Hashimeta tiroid
tanisi.  klinikk bulgulara, tiroid fonksiyon testierire
otoantikorlarin varligina ve ullrasonografik incelemeyc
dayanilarak konulmustur. Hipotirc4dinin eslik ettigi hiper-
kolesterolemi nedeniyle verilen aiorvastaiinn kullanim
sirasinda ortaya gtkan miyopatiye -1t yakinmalar ve kas
enzimlerindeki yukseklik ilacin kes!lmesinden sonra ger-
ilemistir Bu atorvastatinin roliinii distnmektedir. llacin
kesilmesinden sonra kas gucsuziugu yakinmasinin belir-
gin azalmasina karsin enzimlerdeki yukseklik devam
etmis ve ancak tiroid hormon tedavisinden sonra normale
donmustar. Bu da zeminde hipotirodiye bagh subklinik bir
miyopatinin varhgini gostermektedir. Atorvastatin miyopa-
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tinin klinik olarak agifa cikmasina neden olmustur. Benzer
tablo diger statinlerle de bildiritmistir. (2). Hastada miyo-
uall yapabilecek diger nedenler arastinimig ancak buluna-
mamistir.

Alt velveya (st eksiremite proksimal kas gruplarinda
gugstzlik yakinmalarnina neden olan miyopatiler in-
flamatuvar miyozitlere veya diger hastabiklara bagh ola-
bilir. Inflamatuvar elmayan miyopatt yapan nedenler icinde
tiroid hastaliklan ve ilaclar da bulunmaktadir. Hipertirold:
veya hipotiroidi seklindeki tiroid fonksiyon bozuklukiarn
miyopati nedeni olabilmekiedir (3). Hashimoto tiroiditine
eslik eden ve tiroid hormaon tedavis) ile duzelen miyaopati
olgulan rapor edilmistir (4 5,6) Hipotiroidide protein “turn-
over'inin azalmasi. karbonhidrat metabolizmasinin bozul-
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masi gibi metabolik degisiklikler miyopatinin olusmasina
neden olur (1). Bazen Hashimote tiroiditinde hipotiroidinin
klintk semptom ve bulgular olmadan miyopati tek bulgu
olarak ortaya cikabilmektedir (7). Hepatit C enfeksiyonu
tedawvisinde kullanmilan interferon alfa ile olusan hipo-
tiroidiye eslik eden miyopati bildirilmistir (8).

Aterosklerozun koroner arter hastalidi gibi komplikas-
yonlarinin onlenmesinde lipid diistirlict ilaclar onemli rol
oynar. Bu ilaclar iginde trigliseridi dustren fibratlar ile esas
olarak LDL-kolesterolu diistren stalinler tercih edilmekte-
dirl9). Ancak her iki grup miyopati olugturabildiginden,
birbirlerini tamamlayici etkilere sahip olan bu ilaclarin
kombine kullanimlarinda miyopatli riskinde artis olabileceg)
dikkate alinmalidir Karacigerde kolesterol sentezinde rol
oynayan bir enzim olan 3-hidroksi 3- metilglutaril koenzim
A (HMG-CoA) reduktaz inhibe eden stalinlerden biri olan
atorvaslatin hem LDL kolesterol hem de trigliserid sevi-
yelerini dislrmektedir (9). Primer hiperkolesterolemide,
mikst dislipidemilerde ve homozigot familyal hiperkoles-
terolemilerde gunde 80 mg’a kadar dozlarda. 52 haltaya
kadar devam eden kontrolll calismalarda kullanilan ator-
vastatin iyi tolere edilmistir(10). Black ve arkadaslari, 2502
hasiayl iceren famamianmis 21 ve 1769 haslayl igeren
devam eden 23 calismaya ait hilgilen degerlendirdikler-
inde atorvastatinin iyi tolere edildifini ilaca bagll miyopati
gozlenmedigini bildirmiglerdir (11). Statinlerden lipofilik

KAYNAKLAR

ozellikteki lovastatin, simvastatin. atorvastatin, servastatin
ve fluvastatin karacigerde sitokrom p 450 (CYP450) sis-
temi ile metabolize olmaktadir. Bu nedenle bu sistemi
etkileyen ilaclar ile birlikie kullamildigindz bazen fatal
olabilen miyopat ve rabdomiyohiz onaya cikabilmekiedr
(12). Suda ¢ozlndr olan pravastatin CYP450 ile metabo-
lize olmadigindan cnemli ilac etkilesimi gostermez. HMG-
CoA redikiaz inhibitorleri, siklosporin. gemfibrozil, niacin,
erythromycine veya azole grubu antifungallerle birlikte
kullanlldiginda miyapati vefveya rabdomiyoliz riski art-
makiadir (10). Siklosporin, gemfibrozil ve fusidik asid ile
birlikte atorvastatin kullanildiginda rabdomiyoliz gelisen
olgular bildirilmistir (13.14.15),

Sonug olarak, zeminde hipotiroidi gibi miyopat olusiura-
bilen bir hastalik oldugunda. aforvasiatin miyopatinin
ndiklenmesine yol acgabilir. Farkll mekanizmalarla mi-
yopati olusturabilen iki nedenin bir araya gelisi, mi-
yopatinin klinik olarak ortaya cikisini kolaylastirahilic. Bu
nedenle hipotiroidinin eslik ettigl durumlarda, hiperkoles-
terolemi baska nedenlere bagh olsa bile lipid dusurucl
ilaglar, hipotiraidi  duzeltildikten sonra  kullanimalidir
Hiperkolesterolemi tedavisine baslamadan once bunun
hatirlanmas) ve uroid fonksiyonlan  dahil  kolesterol
sevivelerini yilkseltebllen nedenlenn arastirilmas! yararl
olacaktir.
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