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OZET

Amag: Subklinik Hipotiroidi en sik gorulen tiroid fonksiyon
bozukluklarindandir. Hastalarin bircogu asemptomatiktir
ve bu nedenle gogu zaman tani konamamaktadir. Bagim-
siz bir kardiak risk faktéru olan ventrikller aritmi ve ani
Olim riskini artirdigi bilinen miyokard repolarizasyonun-
daki bolgesel heterojeniteyi gosteren QT mesafesi (QTc)
dispersiyonunun subklinik hipotroidi ile iligkisini saptamak
amaciyla bu galismayi planladik.

Gereg¢ ve Yontem: Hastanemiz endokrinoloji poliklinigin-
de izlenen subklinik hipotiroidili hastalari, tedavi sonrasi
otiroidik oldugu dénemi ve saghkli kontrol grubunu karsi-
lastirdik. Herhangi bir kalp hastaligi, elektrolit dengesiz-
ligi ve QT mesafesini etkileyen bir ila¢ kullanan hastalar
calisma disi birakildi. Calismaya 41'i kadin, 9'u erkek
olmak Uzere toplam 50 hasta alindi. Hastalarda elektro-
kardiyografi, tiroid hormonlari, elektrolitler ve biyokimya-
sal parametreler degerlendirildi. Toplam 25 saglikli birey
kontrol grubu olarak alindi. Bazzet formali kullanilarak
dizeltilmis QT mesafeleri hesaplandi. En uzun QTc ile en
kisa QTc mesafesini farki QTc dispersiyonu (QTcd) olarak
hesaplandi.

Bulgular: Subklinik Hipotiroidili hastalarla bu hastalarin
otiroid oldugu dénemi ve saglikli kontrol gruplari arasinda
yas, vucut agirligi, vicut kitle indeksi ve serbest tiroksin
dlzeyleri bakimindan anlamli fark saptanmazken; subk-
linik hipotiroili grup ile kontrol ve 6&tiroidik grup arasinda
QTd ve QTcd sureleri arasinda istatistik agidan ileri du-
zeyde anlamli fark saptandi (p<0.001). Ancak kontrol gru-
buyla étiroidik grup arasinda QTd ve QTcd sureleri agisin-
dan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug: Subklinik hipotiroidili hastalarin 6&tiroid oldukla-
ri déneme ve kontrol grubuna kiyasla daha uzun QTcd
sahip oldugu goruldu. Subklinik hipotirodili hastalardaki
QTcd uzamasi hastalar tedaviyle 6tiroid hale geldiklerinde
saghkli kontrol grubuyla farksiz hale geldi.

Anahtar kelimeler: QT dispersiyonu, subklinik hipotiro-
idi, otiroidi

ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to investigate the
relationship between subclinical hypothyroid and QTc dis-
persion indicating local heterogeneity in repolarization of
myocardium, which is well known as independent cardiac
risk factor for sudden death and ventricular arrhythmia.

Materials and Methods: We compared QTc dispersion
of subclinical hypothyroid patients, after treatment and
healthy control group. We included a total of 50 patients
with 41 women and 9 men in the study group. Electrocar-
diography with 12 derivations, thyroid hormones, serum
electrolytes and basic biochemical parameters were mea-
sured. The control group consisted of 25 healthy individu-
als. QT distances were calculated by using Bazet formula.
The difference between the longest QTc and the shortest
QTc distance was accepted as QTc dispersion (QTcd).

Results: Comparison of subclinical hypothyroid patients,
their euthyroidic period after treatment and healthy con-
trol group, gave no significant differences in age, body
weight, body mass index and free thyroxin values. How-
ever, significant difference was found in durations of QTd
and QTcd between the subclinical hypothyroid, the control
and the euthyroidic groups (p<0.001). No significant dif-
ferences were found in QTc and QTcd durations between
euthyroidic period and healthy subjects (p>0.05).

Conclusion: Our results suggested that subclinical hy-
pothyroid patients had longer QTc dispersion compared
to euthyroidic period and healthy subjects. However there
was no QTcd difference between the euthyroidic period
and healthy control group.

Key words: QT Dispersion, subclinical hypothyroidism,
euthyroidism
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GIRIiS

Subklinik hipotiroidi en sik goriilen tiroid fonksi-
yon bozuklugu olup, temel olarak serbest tiroksin
(sT4) ve serbest Triiodotironin (sT3) degerleri nor-
mal siirlarda iken, tiroid uyarici hormon (TSH)
diizeylerinin yiiksek olmasi olarak tanimlanabilir.
Teorik olarak hastalarin asemptomatik oldugu kabul
edilirse de hastalarin %30 kadarinda tiroid hormon
yetersizligini diislindiiren cilt kurumasi, hafizada
zayiflama, soguk intoleransi, ses kalinlagmasi, kas-
larda giigsiizliik v.b. bulgular mevcut olabilir.'

EKG deki en uzun QT mesafesi ile en kisa QT
mesafesi arasindaki farka QT dispersiyonu (QTd),
eger diizeltilmis QT mesafeseleri kullanilirsa da
diizeltilmis QTc dispersiyonu (QTcd) denir. QT dis-
persiyonunun miyokard repolarizasyonunda ki bol-
gesel heterojeniteyi gosterdigi kabul edilir. Ventri-
kiillerin farkli bolgelerindeki homojen olmayan ileti
hizlar1 veya repolarizasyon yeniden giris mekaniz-
mast yolu ile ciddi ventrikiiler aritmilere dolayisty-
la da ani kalp 6liimlerine sebep olabilir’. QTd’ nun
periferik damar hastaliginda, iskemik kalp hastali-
ginda, dilate ve hipertrofik kardiyomiyopatilerde,
hipertansiyonda ve son donem bdbrek hastalarinda
artmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile
iliskili oldugu gosterilmistir*.

Biz ¢aligmamizda subklinik hipotiroidili hasta-
larda QT dispersiyonun arastirilmasi ve artig mevcut
ise bu durumun tedavi ile diizelip diizelmediginin
belirlenmesini amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmaya endokrinoloji poliklinigimize bagvur-
mus subklinik hipotiroidi nedeniyle takip ve tedavi
edilen 41°1 kadin, 9’u erkek olmak {izere toplam 50
hasta alinmistir.

Calismaya hasta grubu olarak TSH diizeyi
5.61-10 pIU/mL (Normal: 0.34-5.60 plU/mL) aras1
olanlar kabul edildi. Calismaya, en az 3 derivasyon-
da QT o6lgiilememis hastalar, iskemik kalp hastalig1
oldugu bilinenler, kalp yetmezligi, sol dal blogu,
sag dal blogu, mobitz tip 2 blogu, A-V tam blogu,
atrial fibrilasyonu olanlar, kalic1 pace-maker’l1 has-
talar, kardiak iletiyi engeleyen ilag¢ alanlar, elektro-
lit imbalansi olanlar, kan basinci 140\90 mmHg’ nin
iistlinde olanlar ve EKG kayitlar1 kotii olan hastalar
alimmadi.

Hastalarin yasi, boyu, kilosu ve viicut kitle in-
deksleri kaydedildi. Tiim olgularin sistolik ve diyas-
tolik kan basinci en az 5 dakika dinlendikten sonra
sag brakial arterden civali manometre kullanilarak,
viicut agirhigr ise tizerinde hafif giyeceklerle ayak-
kabisiz olarak 0,1 kg hassasiyetle ayarlanmis tarti
ile 6lgilildi. Boy olgtimleri ise ayakta durmakta iken
0,01m hassasiyetle ayakkabisiz olarak yapildi. Vii-
cut kitle indeksi ise viicut agirlig1 metre olarak bo-
yun karesine boliinerek (kg/m?) hesaplandi.

Kontrol grubu olarak bilinen bir sistemik hasta-
l1ig1 olmayan, ila¢ kullanmayan hasta grubuyla ben-
zer yas ve cinsiyette 25 saglikli birey alindi. Kontrol
grubunda da hastalar i¢in yapilan tiim laboratuar tet-
kikleri yapildi. EKG kayaitlar1 alindi.

T araliginin 6l¢iimleri i¢in 12 kanalli EKG ka-
yitlar1 alindi. EKG kayitlari; Cardioline delta 1 plus
kayit cihaz1 kullanilarak 25 mm/sn ve 10 mm/mV
genlikte yapildi. Q dalgasinin bagindan T dalgasinin
izoelektrik hatta dondiigii son noktaya kadarki me-
safe QT aralig1 olarak milisaniye cinsinden 6l¢iildii.
U dalgas1 olan EKG’lerde, T ve U dalgalar1 arasin-
daki en diisiik nokta T dalgasinin sonu olarak kabul
edildi. T dalgasinin bitisi tam olarak tespit edileme-
yen derivasyonlar analiz edilmedi. Kalp hizina gore
Bazzet formiilii (QT/NR-R) ile diizeltilmis QT ara-
l1g1 hesaplandi. Her derivasyonda ard arda gelen ii¢
atimin diizeltilmis QT (QTc) araliginin ortalamasi
o derivasyonun QTc aralig1 olarak alindi. En az 9
derivasyonda QTc aralig1 hesaplanan hastalar ¢alig-
maya dahil edildi. QTc dispersiyonu, en uzun QTc
araligl (QTcmax) ile en kisa QTc (QTcmin) araligi
arasindaki fark hesaplanarak 6l¢iildii. Biitiin 6l¢giim-
ler manuel olarak yapildi.

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilir-
ken, istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Pac-
kage for Social Sciences) for Windows 15.0 prog-
rami kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Stan-
dart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilasti-
rilmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerin
gruplar arasi karsilagtirmalarinda Student-t testi ve
normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin gruplar
arast karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, an-
lamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Bu ¢alismaya endokrinoloji poliklinigimize bagvur-
mus subklinik hipotiroidi nedeniyle takip ve tedavi
edilmis 41°1 kadin 9’u erkek olmak tiizere toplam
50 hasta almmistir. Hasta grubun yas ortalamasi
41.3£10.3 y1l idi. Kontrol grubu olarak ise 20°si ka-
din 5’1 erkek olmak iizere toplam 25 saglikli birey
alindi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 42.8+11.6
yil idi.

Calismamizda hasta grup subklinik hipotiro-
idik donem ve bunlarin tiroid replasman tedavisi
aldiktan sonraki 6tiroid donemi olmak tizere iki do-
nemde incelendiler ve her iki donem QTd, QTcd sii-
resi, viicut agirligi, viicut kitle indeksi (VKI), tiroid
stimiile edici hormon (TSH) ve serbest T, (sT,) dii-
zeyi acisindan karsilastirildi. Bu karsilagtirma Tablo
1°de sunulmustur.

Tablo 1. Subklinik hipotiroidili dénem bulgulari ile
tedavi sonrasi 6tiroid dénemdeki bulgularin kargi-
lastiriimasi (Ort+SD)

Hipotiroidi ~ Otiroidi

(n=50) (n=50)
QTd (ms)  47.7+10.1 36.3:+10.4 <0.001
QTcd (ms) 53.5£10.1 40.3%10.8 <0.001
TSH (ulU/ml) 7.94+1.46 2.46+1.01 <0.001
sT, (ng/dL) 1.05+0.51 1.110.24 0.454
VA (kg) 73.6+11.2 73.0¢10.6 0.798
VKi (kg/ m?) 23.3+4.61 23.1+452 0.798

VA: Vicut agirhigi, VKI: Vicut kitle indeksi

Tablo 1°de goriildiigii gibi hastalarin viicut
agirhginda ve VKI’lerinde istatistik olarak anlamli
degisiklik olmadi. TSH diizeyleri L-tiroksin replas-
man tedavisine bagli olarak bekledigimiz sekilde
otiroid grupta normal sinirlarda saptandi ve iki grup
arasindaki fark istatistik yonden anlamli bulundu.
Her iki gruptaki sT, diizeyleri arasinda istatistik
yonden anlamli fark saptanmadi. Subklinik hipoti-
roidili grupta Gtiroid doneme kiyasla anlamli uzun
QTd ve QTcd saptandi (p< 0.001). Subklinik hipoti-
roidili grup ile kontrol grubunun yas, viicut agirligi,
VKI, QTd, QTcd, TSH ve sT, diizeyleri agisindan
karsilastirmasi Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Subklinik hipotiroidili hasta bulgulari ile
kontrol grubu bulgularin karsilastiriimasi (Ort+SD)

Hipotiroidi  Kontrol

(n=50) (n=25)
QTd (ms) 47.7£10.1  36.6£7.0  0.001
QTcd (ms) 53.5£10.1 39.8£7.0  <0.001
TSH (ulU/ml) 7.94+1.46 2.38+1.07 <0.001
sT, (ng/dL) 1.05£ 0.51 1.02+0.17 0.752
Agirlik (kg) 73.6£11.2 71.2+12.2 0.404
VKI (kg/m?) 28.3+4.61 27.3+4.97 0.337
Yas, vl 41.3+10.3 42.8+11.6 0.573

VKI: Viicut kitle indeksi

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas, VKI,
viicut agirhigr ve sT, diizeyleri agisindan anlamli
fark olmadig1 bu agilardan gruplarin benzer oldugu
goriilmektedir. TSH diizeyleri subklinik hipotiroidi
grubunda daha yiiksek ve iki grup arasindaki fark
istatistik agidan anlamli idi. Subklinik hipotiroidi
grubunda ortalama QTd ve QTcd degerleri kontrol
grubundan anlamli uzun bulundu (p< 0.001).

Son olarak da tedavi sonucu 6tiroid olan hasta gru-
bu ile kontrol grubunu viicut agirhg:, VKI, sT »
TSH, yas, QTd ve QTcd diizeylerini karsilagtirdik.
Bu karsilastirma Tablo 3’de sunulmustur.

Tablo 3. Tedavi ile 6tiroid olan hasta grubu ile kon-
trol grubu bulgularin karsilastiriimasi (Ort£SD)

Otiroid Kontrol

(n=50) (n=25)
QTd (ms) 36.3+t10,4 36.617.0 0.909
QTcd (ms) 40.3+10.8 39.817.0 0.843
TSH (ulU/ml) 2.46+1.11  2.38+1.07 0.703
sT, (ng/dL) 1.11£0.24  1.02+0.17 0.06
VA (kg) 71.2+12.2 71.2412.2 0.509
VKi (kg/m?) 28.1+450 27.324.97 0.435
Yas, yil 41.3+10.3 42.8+11.6 0.573

VA:Vicut agirhigr, VKI: Viicut kitle indeksi

Otiroid donemdeki hasta grubu ile kontrol gru-
bu arasinda yas, viicut agirhg, VKI, TSH, sT » QTd
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ve QTcd arasinda istatistik agidan anlamli fark sap-
tanmadi (p>0.05).

Her ti¢ gruptaki hastalarinda QTd ve QTcd sii-
relerinin bir arada gosterildigi grafik Sekil 1 sunul-
maktadir.

60
HQTd (ms)
50 EQTcd (ms)
40
30

20 |

10

Hipotiroid Otiroid Kontrol

Sekil 1. Gruplarin QTd ve QTcd (ms) siirelerinin
karsilastiriimasi

TARTISMA

Subklinik hipotiroidi artmis TSH ve normal sT, ve
sT, seviyeleri ile seyreden bir klinik durumdur. Te-
orik olarak subklinik hipotiroidili hastalarin asemp-
tomatik oldugu diisliniilse de yapilan bir ¢ok ¢alig-
mada &tiroid vakalar ile aralarinda farklar oldugu
gorillmiistiir.

Bir ¢ok c¢aligmada subklinik hipotiroidi kar-
diovaskiiler risk faktorii olarak degerlendirilmek-
tedir. Bu durum serum total kolesterol seviyesi ile
LDL kolesterol seviyesinin artmast ve HDL ko-
lesterol seviyesinin azalmasi ile baglantili olarak
distiniilmektedir'*?. Bizim ¢aligmamizda baska bir
acidan subklinik hipotiroidiyi kardiak risk faktorii
olarak degerlendirmeyi amagladik. Bu nedenle QTd
ve QTcd siirelerini arastirdik.

QTc dispersiyonu miyokard repolarizasyonun-
daki bolgesel heterojeniteyi gosterir. Miyokarddaki
bolgesel ileti yavaslamasi veya ileti yolu degismesi
sonucu aksiyon potansiyel siiresindeki gecikme re-
polarizasyonda bdlgesel heterojeniteye sebep olur.
QT dispersiyonu ne kadar fazla ise ventrikiil repo-
larizasyon homojenitesi o kadar azdir ve dolayisiy-
la ventrikiiler insitabilite o kadar fazla demektir'.
Ventrikiillerin farkli bolgelerindeki homojen olma-
yan ileti hizlar1 veya repolarizasyon reentri meka-

nizmasi yolu ile ciddi ventrikiiler aritmilere dola-
yistyla da ani kalp 6liimlerine sebep olabilir'!. QT
dispersiyonunun Bazzet formiiliine gore diizeltilmis
degeri olan; diizeltilmis QT dispersiyonunun
tistsinirt 50 milisaniyedir'?. Diizeltilmis QT disper-
siyonu artmig olan bireylerde ciddi ventrikiiler arit-
miler ve ani kardiyak 6liim riski artmaktadir'.

Hipotiroidizmin bazi semptomlar1 dogrudan
kalp tutulumuna baglanabilir. Angina pektoris hipo-
tiroidizm semptomu olabilir, eger bagka sebep belir-
lenemezse miksddem tek basina konjestif kalp ye-
tersizligine yol agabilir. Klasik olarak, hipotiroidili
hastalarin yavas kalp hizi, daralmis nabiz basinci ve
azalmis kalp sesleri vardir. Diyastolik hipertansiyon
yaygindir. Bu hastalarda koroner arter hastalig1 ris-
kine biiytik dl¢lide katkida bulunan total kolesterol,
LDL kolesterol ve trigliserid artis1 bulunur. Hipoti-
roidili hastalarin EKG’lerinde voltaj disiikligii ve
siniis bradikardisi goriiliir. Bu nedenlerle hipotiro-
idide kalp ¢esitli sekillerde etkilenmektedir. Boyle-
ce QT sitiresi ve QT dispersiyonunda degisiklikler
hipotiroidili hastalarda kalp etkilenmesine bagh
olarak ortaya ¢ikabilir. Altun ve ark. hipotiroidili
hastalarin tedavi Ooncesi ve tedavi sonrasi QT dis-
persiyonlarini hesaplamig ve tedavi sonrasi 6troid
olan hastalarda QT dispersiyonun anlamli derecede
distiigiinii tespit etmislerdir. Bu sekilde hipotiroidi-
nin QT dispersiyonu boylece kardiyak aritmi riskini
artirdigini saptamislardir.

Bizim c¢alismamizda ise subklinik hipotiroidi-
li hastalar1, bunlarin tedavi sonrasi otroid olduklar
donemi ve saglikli kontrol grubunu karsilagtirdik.
Subklinik hipotiroidili grup ile bu hastalarin teda-
vi sonrasi Otiroid olduklari donem arasinda QTd ve
QTcd siireleri agisindan ileri diizeyde anlamli ola-
rak tespit edilmistir (p<0.001). Yine subklinik hipo-
tiroidi hastalarin tedavi oncesi donemi ve saglikli
kontrol grubundaki hastalarmn QTd ve QTcd siire-
leri acisindan ileri diizeyde anlamli olarak tespit
edilmigtir (p<0.001). Bu sekilde diger etkenlerden
bagimsiz olarak subklinik hipotiroidinin QT disper-
siyonunda artig yapan bir neden oldugu ve bu sekil-
de artan QT dispersiyonun kardiyak aritmi riskini
artirdig1 ancak tiroid replasman tedavisiyle QT dis-
persiyonun saglikli insanlarla ayn1 diizeye gelmesi
sonrasi aritmi riskinin azalacagi ¢alismamiz sonucu
distiniilmektedir.

Yine o6zellikle QTed 50 ms ‘nin {izerine ¢ikti-
ginda ciddi ventrikiiler aritmi ve ani kardiak 6lim
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riski artmaktadir’®. Yine c¢alismamizda subklinik
hipotiroidi grubundaki vakalarin ortalama QTcd sii-
resi 53.5£10.1 ms olarak saptanmistir ve bu da bu
gruptaki hastalarin énemli bir kisminda QTcd siire-
sinin 50 ms iizerinde oldugu gosteriyor. Bu nedenle
subklinik hipotiroidili hastalarin 6zellikle de QTcd
stiresi 50 ms‘nin {izerinde olan grubunun L-tiroksin
replasman tedavisine alinabilecegi ancak bu konuda
uzun siireli ek calismalara ihtiya¢ oldugu diisiiniil-
miistiir. Ek olarak subklinik hipotiroidili hastalarin
% 30 kadar bir kisminda goriilen ( cilt kurumasi,
hafizada zayiflama, soguk intoleransi, ses kalinlas-
masi, kaslarda gii¢siizliik v.s. ) semptomlarinda L-
tiroksin tedavisiyle azalma olacaktir.

Sonug olarak ¢ogu zaman rastlantisal bir la-
boratuvar bulgusu olarak saptanabilen, genellikle
tedavisiz takip edilen hastalar semptomsuz olduk-
larindan dolay1 yine hastalarin kendileri tarafindan
takipleri Onemsenmeyen subklinik hipotirodinin
gerek caligmamiz sonucundaki vardigimiz sonug-
lar gerek daha 6nce yapilmis ¢aligmalar sonucunda
daha fazla énem verilmesi gereken bir hastalik ol-
dugu agiktir.
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