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Giriş

Hirşutizm genç kadınlarda sık rastlanan erkek tipi kıl 
artışı yapan multifaktöriyel bir bozukluktur (1). Polikis-
tik over sendromu(PKOS), adrenal hiperplazi, adrenal 
ve over tümörler etyolojide belirtilen patolojiler olmakla 
birlikte idyopatik hirşutizm (İH)’de görülebilmektedir. Tüm 
hirşutizm nedenleri arasında İH önemli yer tutar (2). Ge-
nel olarak normal ovülatuar düzenin korunması ve nor-

mal androjen düzeyleri ile karakterize olmakla birlikte 
sağlıklı kadınlara göre serbest testosteron düzeylerinde 
artış, östradiol düzeylerinde ise azalma ile seyredebildiği 
belirtilmiştir(3). PKOS’un hafif formu da olabilir (4). İH 
vakalarında kardiyovasküler risklerle ilgili elimizde yeterli 
veri olmamasına rağmen metabolik ve hormonal bozuk-
luklar bu hastalığa eşlik edebilmektedir. Ventriküler re-
polarizasyon homojenitesinin değerlendirildiği QTd’nin, 
kardiyak aritmi ve ani ölüm için risk faktörü olduğuna 
inanılmaktadır (5). Sağlıklı kadınlarda bile erkeklere göre 
aritmiye karşı artmış eğilim olduğu gösterilmiştir ve ana 
farkın repolarizasyon ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür. 
Kadınlarda QTc intervali erkeklere göre daha uzundur ve 
bu olay aritmiye yatkınlık oluşturur (6-8). 

İH hastalarında insülin direnci olduğunu gösteren yüksek 
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açlık insülini düzeylerinin olduğu bildirilmiştir (9-12). 
Yüksek insülin düzeylerinin QTd’ye direkt etkisi bilin-
memesine rağmen insülin direnci iyi bilinen bir kardiyo-
vasküler risk faktörüdür (13). PKOS’lu  hastaların elekt-
rokardiyografik olarak incelendiği çalışmalarda QTd’nin 
insülin direnci ve artmış testosteron düzeyleri gibi diğer 
hormonal bozukluklara rağmen etkilenmediği bildiril-
miştir. Karşıt olarak testosteronun da kardiyak repolari-
zasyonu etkilediğini gösterir çalışmalar bulunmaktadır 
(14). Özellikle PKOS hastalarında yapılan bir çalışmada 
artan testosteron düzeyleri ile QTc intervalinin kısaldığı 
bildirilmiştir. Çalışmamızda bu bazal veriler ışığında İH’li 
hastaların QTd’si saptanmaya çalışılmıştır.

Materyal ve Metod

Çalışmaya endokrinoloji ve metabolizma polikliniğine 
başvuran, hirşutizm açısından yapılan klinik ve endok-
rinolojik değerlendirilmelere dayanılarak, dışlama testle-
ri ile İH tanısı alan 28 hasta dahil edildi. Kontrol grubu 
hastanemizde çalışan yaş ve vücut kitle indeksleri çalışma 
grubu ile benzer 35 sağlıklı gönüllüden oluşturuldu. Ça-
lışma ve kontrol grubu 18-34 yaş arasında değişen, ek has-
talığı olmayan kadınlardan oluştu. Hastalarda kardiyak ek 
hastalık olmayışı fizik muayene, ekg ve ekokardiyografik 
olarak herhangi bir bulgu olmaması ve asemptomatik ol-
maları baz alınarak kabul edildi. QT süresini değiştirebi-
lecek ilaç kullanım öyküsü olan hastalar çalışmaya alın-
madı. On iki derivasyonlu Ekg’ler 50 mm/sn hızla kayıt 
edildi. En az 8 derivasyonu net olarak değerlendirilmeyen 
hastaların EKG’leri tekrarlandı. QT interval ölçümleri 
manuel olarak hastalara ve çalışma amacına kör olarak se-
çilmiş 2 kardiyolog tarafından yapıldı. Manuel QTd ölçü-
münün cihazın otomatik ölçümlerine göre üstün olduğu 
bildirilmiştir (15, 16). Q dalgasının başlangıcı ile T dalga-
sının TP segmenti ile saptanan izoelektrik hatta dönmesi 
QT intervali olarak alındı. U dalgası olması durumunda T 
ve U dalgası arasındaki eğimin en alt noktası baz alınarak 
QT intervalleri hesaplandı. Tüm derivasyonlar değerlen-
dirilerek maksimum ve minimum QT intervalleri milisa-
niye cinsinden hesaplandı ve ikisinin farkı alınarak QTd 
bulundu. QTcd değerleri için Bazett’s formülü (17) (QTc 
intervali = QT intervali/RR intervalinin karekökü) kul-
lanılarak tüm QT değerleri kalp hızına göre düzeltildi ve 
düzeltilmiş maksimum ve minimum QT değerleri arasın-
daki fark QTcd olarak kayıt edildi. Çalışmaya katılan has-
talardan seks hormonları ve açlık insülin, glikoz düzeyleri 

de çalışıldı. HOMA değerleri hesaplanarak insülin direnci 
açısından da gruplar karşılaştırıldı (HOMA = Açlık insü-
lin(mg/dl) x Açlık Glikoz(mg/dl)/405) (18).

Çalışma için yerel etik kurulu onayı alındı. Çalışmaya ka-
tılan tüm katılımcılara çalışma hakkında bilgi verilerek 
“katılımcı bilgilendirme ve onay formu” ile onamları alın-
dı. 

İstatistiksel Analiz

Veriler SPSS software version 17.0 for Windows (SPSS Inc, 
Chicago, Illinois, USA) kullanılarak analiz edildi. Sürekli 
değişkenler ortalama ± standart sapma olarak belirtildi. 
Normal dağılıma uymayan veriler ise ortanca ve çeyrek-
ler arası fark şeklinde ifade edildi. Kolmogorov–Smirnov 
sürekli değişkenlerin dağılımını değerlendirmek için uy-
gulandı. Parametrik veriler için Student’s t-test, paramet-
rik olmayan veriler için Mann-Whitney U testi kullanıldı. 
İnsülin, östradiol, HOMA, serbest testosteron, trigliserid 
değerleri parametrik olmayan verilerdi. P < 0.05 değeri is-
tatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Gözlemci içi ve göz-
lemciler arası değişkenliği saptamak üzere EKG’ler farklı 
günde tekrar değerlendirildi ve % 5’den fazla değişkenlik 
gösteren ölçümleri olan hastalar çalışmadan dışlandı. 

Sonuçlar

Katılımcıların klinik ve biyokimyasal özellikleri Tablo 1’de 
gösterilmiştir. Yapılan EKG analizleri sonucu İH ve kont-
rol grupları arasında minimum QT (336±30; 337±32 ms), 
maksimum QT (358±30; 358±34 ms),  minimum QTc 
(391 ± 24;  399 ± 25 ms); maksimum QTc (417 ± 24; 424 ± 

Tablo1: Katılımcıların klinik ve biyokimyasal özellikleri

İdyopatik 
Hirşutizm Kontrol

Hasta Sayısı 28 35

Ortalama yaş (yıl) 23±6 23±5

Ortalama Vücut Kitle İndeksi (kg/m2) 25±5 24±4

Kalp Hızı (Dakika/vuru) 82±14 86±17

Total Kolesterol (mg/dL) 165±39 156±26

LDL Kolesterol (mg/dL) 96±32 86±23

HDL Kolesterol (mg/dL) 47±8 53±14

Trigliserid (mg/dL) 91±74 70±49

Tüm değişkenler için P>0.05. (Trigliserid ortanca±çeyrekler arası 
fark olarak diğerleri ortalama±standart sapma olarak ifade edilmiş-
tir.)
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26 ms), QTd (22±5; 21±7, P=0.6) ve QTcd (26 ± 6, 25 ± 9 
ms, P= 0.7) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 
(Şekil1). Gruplar arasında hormonal ve metabolik durum 
açısında anlamlı farklılık mevcuttu (Tablo 2). Kontrol gru-
buna göre İH hastalarında anlamlı olarak androjen yük-
sekliği ve insülin direnci saptandı. 

Tartışma

Bu çalışmamızda metabolik ve seks hormon bozuklukları 
ile karakterize İH vakalarında QTd ve QTcd’nin etkilenip 
etkilenmediği saptanmaya çalışılmıştır. Çeşitli çalışmalar-
da miyokardiyal iskemi, mitral kapak prolapsusu, vent-
riküler hipertrofi ve dilatasyonda, otonomik nöropatide, 
periferik vasküler hastalıkta ve hipertansiyon gibi çeşitli 
patolojilerde QTd’nin arttığı bildirilmiştir (19-25). Bu fak-
törler dışında QTd’nin insülin bağımlı ve insülin bağımsız 
diyabetes mellitus (DM) hastalarında da uzadığı ve kardi-
yak ölümü predikte edebileceğini gösteren veriler vardır  
(26, 27). Bununla birlikte diyabete bağlı QTd uzamasının 
eşlik eden kardiyovasküler hastalığa sekonder olup olma-
dığı net değildir. Çalışmamızda hiçbir hastamızda DM ol-
mamasına rağmen hirşutizm grubunda insülin direncinin 
olduğu gösterildi. İnsülin direncinin QT intervalini etkile-
diğini gösterir çalışmalar mevcuttur. DESIR(Data from an 
Epidemiological Study on the Insulin Resistance

syndrome) çalışmasında sağlıklı görünen hastalarda ko-
roner arter hastalığı risk faktörlerinin QT süresi üzerine 
etkisi 2,894 sağlıklı katılımcıda araştırılmış ve glukoz den-
gesinin QTc’yi etkileyebileceği kanısına varılmıştır (28). 
Her iki cinste çok değişkenli ayarlamaya rağmen glikolize 
hemoglobulinin(HbA1c) QTc ile ters korelasyon göstediği 

Şekil 1: İdyopatik hirşutizm ile kontrol gruplarının minimum, maksimum, düzeltilmiş mini-
mum, düzeltilmiş maksimum QT intervalleri(QTc), QT dispersiyonu(QTd) ve düzeltilmiş QT 
dispersiyonu(QTcd) açısından karşılaştırılması(siyah barlar idyopatik hirşutizmi, beyaz barlar 
kontrol grubunu göstermektedir). 

Tablo 2: Gruplar arası hormonal ve metabolik karşılaştırma-
lar

İdyopatik 
Hirşutizm Kontrol P

Östradiol(pg/ml)* 52±18 64±95 0.018

Serbest testosteron(pg/ml)* 2.0±1.4 1.4±0.6 0.002

Total testosteron(ng/ml) 53±18 43±13 0.008

17-OH progesteron(ng/ml) 1.4±1.0 1.0±0.9 0.216

DHEAS(µq/dl) 244±100 171±74 0.002

FSH(m IU/ml) 5.7±2.1 6.0±2.1 0.6

LH(m IU/ml) 5.7±2.8 5.1±2.4 0.35

PRL(ng/ml) 12.4±7.0 11.4±5.8 0.5

Glukoz(mg/dl) 86±9 88±10 0.4

Açlık İnsülin*

(µ IU/ml) 14.7±9.9 11±5.8 0.003

HOMA-IR* 3.1±2.9 2.2±1.7 0.008

DHEAS: Dehidroepiandrosteron sülfat, FSH: Folikül stimülan 
hormon, LH: Lüteinleştirici hormon, PRL: Prolaktin, HOMA-IR: 
Homeostasis Model of Assessment - Insulin Resistance. (Asteriskli 
veriler ortanca±çeyrekler arası fark olarak diğerleri ortalama±stan-
dart sapma olarak ifade edilmiştir.)
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ve erkeklerde açlık insülin değerleri ile QTc’nin korele ola-
bileceği öne sürülmüştür. Çok değişkenli ayarlama anali-
zinden sonra kadın cinsiyette açlık glukozu da QTc ile ters 
orantılı çıkmıştır. Cinsiyet ayrımının da QT üzerine etkisi 
olabilir. Kadınlarda erkeklere göre istirahat kalp hızının 
daha düşük ve QTc’nin daha uzun olduğu bilinmektedir 
(17). Kadınların menstruasyon ve yumurtlama dönem-
lerinde QT uzatıcı ilaçların etkisine daha hassas olmaları 
bu duruma bağlı olduğu öne sürülmüştür (29). HOMA 
indeksi ve açlık insülin değerlerinin insülin direncini sap-
tamak açısından kullanıldığı bir çalışmada QTc’nin kadın 
cinsiyette daha uzun olduğu ve normoglisemik kadınlarda 
insülin direncinin QTc uzamasında, bağımsız kuvvetli bir 
belirteç olduğu bildirilmiştir (30). İnsülin direnci ölçü-
münde hiperinsülinemik öglisemik klemp testi altın stan-
dart olmasına rağmen HOMA indeksi de sıkça çalışma-
larda kullanılan ve klemp testi ile iyi korelasyon gösteren 
bir testtir (31). Çalışmamızda da HOMA indeksi ve açlık 
insülin düzeyleri çalışma grubunda anlamlı olarak yük-
sek çıkmasına rağmen bunların QTd ve QTcd üzerlerine 
etkisi gösterilememiştir. Direkt olarak insülin direncinin 
QTd üzerine etkisini gösterir net veriler olmamakla bir-
likte, PKOS hastalarında yapılan çalışmalarda da anlamlı 
insülin direnci ve androjen hormon yüksekliği olmasına 
rağmen QTd ve QTcd’de kontrol grubuna göre fark olma-
dığı saptanmıştır (32, 33). Alpaslan ve arkadaşlarının(33) 
çalışmalarında belirttiği üzere koroner arter hastalığının 
muhtemelen bu genç kadın populasyonunda olmayışı, 
koroner arter hastalığı risk faktörlerine rağmen QTd’de 
değişiklik olmamasını açıklayabilir. Testosteronun da kar-
diyak repolarizasyonun düzenlenmesinde ventriküler re-
polarizasyonu geciktirerek (14, 34) ve hERG kanallarının 
inhibisyonunu kolaylaştırarak (35) rol aldığı bilinen bir 
hormon olmasına rağmen yüksek testosteron düzeyleri ile 
giden PKOS hastalarında ve çalışmamızdaki İH hastala-
rında QTd ve QTcd’de anlamlı fark saptanmamıştır. 

Sonuç olarak metabolik ve hormonal bozuklukların gö-
rülebildiği İH hastalarında, uzun dönemde gelişebilecek 
aritmi ve kardiyovasküler hastalık riskinin değerlendiri-
lebilmesi için uzun takip süreli ve geniş çaplı randomize 
prospektif çalışmalar gerekmektedir.
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