ARASTIRMA

Idyopatik hirsutizm hastalarinda QT dispersiyonu
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Amag: Calismada idyopatik hirsutizm tanili hastalarin QT dispersiyonu agisindan degerlendirilmesi amaglanmistir. Metod: 28 IH
hastas1 ve kontrol grubu olarak 35 saglikli kadin galigmaya dahil edildi. Hastalarin hormonal incelemeleri ile birlikte elektrokardi-
yografi (EKG) analizleri yapilarak QT dispersiyonlari(QTd) ile diizeltilmis QT(QTc) degerleri kullanilarak diizeltilmis QT disper-
siyon(QTcd) degerleri elde edilmistir. Bulgular: IH ve kontrol hastalarinin 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 + 26 ms), QTd (22+5; 21+7, P=0.6)
ve QTcd (26 £ 6, 25 + 9 ms, P=0.7) degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Hirsutizm hastalarinda aglik insiilin, Ho-
meostasis model assessment (HOMA) indeksi ve androjen diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi. Sonug: Hormonal ve metabolik
bozukluklara ragmen IH hastalarinda saghkli kadinlara gére anlamh QT dispersiyonu saptanmamustur.

Anahtar kelimeler: Kardiyak aritmi, insiilin direnci, testosteron, hirsutizm

QT dispertion in patients with idiopathic hirsutism

Objective: Our study purposed to evaluate QT dispertion in idiopathic hirsutism (IH) patients. Method: Study included 28 IH patient
and 35 healty women as control group. Patient’s hormonal workups and electrocardiograms (ECG) analyzed and QT dispertion (QTd)
and corrected QT dispertion (QTcd) values were calculated. Results: Minimum QT (336+30; 337+32 ms), maximum QT (358+30;
358434 ms), minimum QTc (391 + 24; 399 + 25 ms); maximum QTc (417 + 24; 424 + 26 ms), QTd (22+5; 21+7, P=0.6) and QTcd
(26 + 6,25 + 9 ms, P=0.7) values were not significantly different between IH and healthy women. Fasting insulin, Homeostasis model
assessment (HOMA) index and androgen levels were significantly high in IH patients. Conclusion: Despite differences in hormonal

and metabolic pattern, our data demonstrate no significant difference in ECG pattern in IH compared to healthy controls.

Key words: Cardiac arrhythmia, insulin resistance, testosterone, hirsutism

Giris

Hirsutizm gen¢ kadinlarda sik rastlanan erkek tipi kil
artigt yapan multifaktoriyel bir bozukluktur (1). Polikis-
tik over sendromu(PKOS), adrenal hiperplazi, adrenal
ve over tiimorler etyolojide belirtilen patolojiler olmakla
birlikte idyopatik hirsutizm (IH)de goriilebilmektedir. Tiim
hirsutizm nedenleri arasinda TH énemli yer tutar (2). Ge-
nel olarak normal oviilatuar diizenin korunmasi ve nor-
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mal androjen diizeyleri ile karakterize olmakla birlikte
saglikli kadinlara gore serbest testosteron diizeylerinde
artis, stradiol diizeylerinde ise azalma ile seyredebildigi
belirtilmistir(3). PKOS’un hafif formu da olabilir (4). TH
vakalarinda kardiyovaskiiler risklerle ilgili elimizde yeterli
veri olmamasina ragmen metabolik ve hormonal bozuk-
luklar bu hastaliga eslik edebilmektedir. Ventrikiiler re-
polarizasyon homojenitesinin degerlendirildigi QTd’nin,
kardiyak aritmi ve ani 6liim igin risk faktori olduguna
inanilmaktadir (5). Saglikli kadinlarda bile erkeklere gore
aritmiye karst artmis egilim oldugu gosterilmistir ve ana
farkin repolarizasyon ile iliskili oldugu 6ne strlmiistiir.
Kadinlarda QTc intervali erkeklere gore daha uzundur ve
bu olay aritmiye yatkinlik olusturur (6-8).

[H hastalarinda insiilin direnci oldugunu gosteren yiiksek
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aclik instilini diizeylerinin oldugu bildirilmistir (9-12).
Yiiksek insiilin diizeylerinin QTd’ye direkt etkisi bilin-
memesine ragmen insiilin direnci iyi bilinen bir kardiyo-
vaskiiler risk faktoriidiir (13). PKOS’lu hastalarin elekt-
rokardiyografik olarak incelendigi ¢aliymalarda QTd’nin
insiilin direnci ve artmis testosteron diizeyleri gibi diger
hormonal bozukluklara ragmen etkilenmedigi bildiril-
mistir. Kargit olarak testosteronun da kardiyak repolari-
zasyonu etkiledigini gosterir c¢aligmalar bulunmaktadir
(14). Ozellikle PKOS hastalarinda yapilan bir galismada
artan testosteron diizeyleri ile QTc intervalinin kisaldig:
bildirilmistir. Caligmamizda bu bazal veriler 1is1ginda IH’li
hastalarin QTd’si saptanmaya calisilmustir.

Materyal ve Metod

Calismaya endokrinoloji ve metabolizma poliklinigine
basvuran, hirsutizm agisindan yapilan klinik ve endok-
rinolojik degerlendirilmelere dayanilarak, dislama testle-
ri ile IH tanisi alan 28 hasta dahil edildi. Kontrol grubu
hastanemizde galisan yas ve viicut kitle indeksleri ¢aligma
grubu ile benzer 35 saglikli goniilliden olusturuldu. Ca-
lisma ve kontrol grubu 18-34 yas arasinda degisen, ek has-
talig1 olmayan kadinlardan olustu. Hastalarda kardiyak ek
hastalik olmayis1 fizik muayene, ekg ve ekokardiyografik
olarak herhangi bir bulgu olmamas: ve asemptomatik ol-
malar1 baz alinarak kabul edildi. QT siiresini degistirebi-
lecek ila¢ kullanim 6ykiisii olan hastalar ¢alismaya alin-
madi. On iki derivasyonlu Ekg'ler 50 mm/sn hizla kayit
edildi. En az 8 derivasyonu net olarak degerlendirilmeyen
hastalarin EKG’leri tekrarlandi. QT interval ol¢iimleri
manuel olarak hastalara ve ¢aligma amacina kor olarak se-
¢ilmis 2 kardiyolog tarafindan yapildi. Manuel QTd 6l¢ii-
miiniin cihazin otomatik 6l¢iimlerine gore tstiin oldugu
bildirilmistir (15, 16). Q dalgasinin baslangici ile T dalga-
sinin TP segmenti ile saptanan izoelektrik hatta donmesi
QT intervali olarak alind1. U dalgas1 olmasi durumunda T
ve U dalgasi arasindaki egimin en alt noktas: baz alinarak
QT intervalleri hesaplandi. Tim derivasyonlar degerlen-
dirilerek maksimum ve minimum QT intervalleri milisa-
niye cinsinden hesapland: ve ikisinin farki alinarak QTd
bulundu. QTcd degerleri icin Bazetts formiilil (17) (QTc
intervali = QT intervali/RR intervalinin karekokii) kul-
lanilarak tiim QT degerleri kalp hizina gore diizeltildi ve
diizeltilmis maksimum ve minimum QT degerleri arasin-
daki fark QTcd olarak kayit edildi. Caligmaya katilan has-
talardan seks hormonlari ve aglik insiilin, glikoz diizeyleri
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de calisildi. HOMA degerleri hesaplanarak insiilin direnci
acisindan da gruplar karsilagtirildi (HOMA = Aglik insii-
lin(mg/dl) x Aglik Glikoz(mg/dl)/405) (18).

Calisma icin yerel etik kurulu onay1 alindi. Calismaya ka-
tilan tim katilimecilara ¢alisma hakkinda bilgi verilerek

“katilimct bilgilendirme ve onay formu” ile onamlar: alin-
du

Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS software version 17.0 for Windows (SPSS Inc,
Chicago, Illinois, USA) kullanilarak analiz edildi. Stirekli
degiskenler ortalama + standart sapma olarak belirtildi.
Normal dagilima uymayan veriler ise ortanca ve geyrek-
ler arasi fark seklinde ifade edildi. Kolmogorov-Smirnov
stirekli degiskenlerin dagilimini degerlendirmek i¢in uy-
gulandi. Parametrik veriler i¢in Student’s t-test, paramet-
rik olmayan veriler igin Mann-Whitney U testi kullanildi.
Insiilin, dstradiol, HOMA, serbest testosteron, trigliserid
degerleri parametrik olmayan verilerdi. P < 0.05 degeri is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Gézlemci igi ve goz-
lemciler aras1 degiskenligi saptamak iizere EKGler farkli
glinde tekrar degerlendirildi ve % 5den fazla degiskenlik
gosteren ol¢timleri olan hastalar ¢alismadan diglandu.

Sonuglar

Katilimcilarin klinik ve biyokimyasal 6zellikleri Tablo 1'de
gosterilmistir. Yapilan EKG analizleri sonucu [H ve kont-
rol gruplari arasinda 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: Katilimcilarin klinik ve biyokimyasal 6zellikleri

idyopatik

Hirsutizm Kontrol
Hasta Sayis1 28 35
Ortalama yas (y1l) 2346 2345
Ortalama Viicut Kitle Indeksi (kg/m2) 2545 24+4
Kalp Hizi (Dakika/vuru) 82+14 86+17
Total Kolesterol (mg/dL) 165+39 156+26
LDL Kolesterol (mg/dL) 96432 86123
HDL Kolesterol (mg/dL) 47+8 53+14
Trigliserid (mg/dL) 91+74 70+49

Tim degiskenler i¢in P>0.05. (Trigliserid ortancatgeyrekler arast
fark olarak digerleri ortalamaztstandart sapma olarak ifade edilmis-
tir.)
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Sekil 1: Idyopatik hirsutizm ile kontrol gruplarinin minimum, maksimum, diizeltilmis mini-
mum, diizeltilmis maksimum QT intervalleri(QTc), QT dispersiyonu(QTd) ve diizeltilmis QT
dispersiyonu(QTcd) agisindan kargilagtirilmasi(siyah barlar idyopatik hirsutizmi, beyaz barlar

kontrol grubunu gostermektedir).

26 ms), QTd (22+5; 21+7, P=0.6) ve QTcd (26 + 6, 25 + 9
ms, P=0.7) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(Sekill). Gruplar arasinda hormonal ve metabolik durum
acisinda anlamli farklilik mevcuttu (Tablo 2). Kontrol gru-
buna gore IH hastalarinda anlamli olarak androjen yiik-
sekligi ve insiilin direnci saptandi.

Tablo 2: Gruplar aras1 hormonal ve metabolik karsilagtirma-
lar

:;:Z;I:;;lrl; Kontrol P
Ostradiol (pg/ml)* 52:+18 6495 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(ug/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 5.142.4 0.35
PRL(ng/ml) 12.4+7.0 11.4+5.8 0.5
Glukoz(mg/dl) 8619 88+10 0.4
Aglik Insiilin*
(uIU/ml) 14.7+£9.9 11£5.8 0.003
HOMA-IR* 3.1+2.9 2.2+1.7 0.008

DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat, FSH: Folikiil stimiilan
hormon, LH: Liiteinlestirici hormon, PRL: Prolaktin, HOMA-IR:
Homeostasis Model of Assessment - Insulin Resistance. (Asteriskli
veriler ortancatgeyrekler arasi fark olarak digerleri ortalamazstan-
dart sapma olarak ifade edilmistir.)
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Tartisma

Bu calismamizda metabolik ve seks hormon bozukluklar
ile karakterize IH vakalarinda QTd ve QTcd'nin etkilenip
etkilenmedigi saptanmaya ¢alisilmistir. Cesitli calismalar-
da miyokardiyal iskemi, mitral kapak prolapsusu, vent-
rikiiler hipertrofi ve dilatasyonda, otonomik néropatide,
periferik vaskiiler hastalikta ve hipertansiyon gibi cesitli
patolojilerde QTdnin arttig1 bildirilmistir (19-25). Bu fak-
torler disinda QTdnin insiilin bagimli ve insiilin bagimsiz
diyabetes mellitus (DM) hastalarinda da uzadig: ve kardi-
yak oliimii predikte edebilecegini gosteren veriler vardir
(26, 27). Bununla birlikte diyabete bagli QTd uzamasinin
eslik eden kardiyovaskiiler hastaliga sekonder olup olma-
dig1 net degildir. Calismamizda hi¢bir hastamizda DM ol-
mamasina ragmen hirsutizm grubunda insiilin direncinin
oldugu gosterildi. Insiilin direncinin QT intervalini etkile-
digini gosterir calismalar mevcuttur. DESIR(Data from an
Epidemiological Study on the Insulin Resistance

syndrome) ¢aligmasinda saglikli goriinen hastalarda ko-
roner arter hastalig1 risk faktorlerinin QT stiresi tizerine
etkisi 2,894 saglikli katilimcida arastirilmis ve glukoz den-
gesinin QTCyi etkileyebilecegi kanisina varilmigstir (28).
Her iki cinste ¢ok degiskenli ayarlamaya ragmen glikolize
hemoglobulinin(HbA1c) QTc ile ters korelasyon gostedigi
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ve erkeklerde aglik insiilin degerleri ile QTc'nin korele ola-
bilecegi 6ne stirtilmiistiir. Cok degiskenli ayarlama anali-
zinden sonra kadin cinsiyette aglik glukozu da QTc ile ters
orantili ¢tkmistir. Cinsiyet ayriminin da QT tizerine etkisi
olabilir. Kadinlarda erkeklere gore istirahat kalp hizinin
daha diisitk ve QTc'nin daha uzun oldugu bilinmektedir
(17). Kadinlarin menstruasyon ve yumurtlama dénem-
lerinde QT uzatici ilaglarin etkisine daha hassas olmalar1
bu duruma bagh oldugu 6ne siiriilmiistiir (29). HOMA
indeksi ve aglik insiilin degerlerinin insiilin direncini sap-
tamak agisindan kullanildig: bir ¢alismada QTc’nin kadin
cinsiyette daha uzun oldugu ve normoglisemik kadinlarda
insiilin direncinin QTc uzamasinda, bagimsiz kuvvetli bir
belirteg oldugu bildirilmistir (30). Insiilin direnci &lgii-
miinde hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi altin stan-
dart olmasina ragmen HOMA indeksi de sik¢a ¢aligma-
larda kullanilan ve klemp testi ile iyi korelasyon gosteren
bir testtir (31). Calismamizda da HOMA indeksi ve aglik
insiilin diizeyleri ¢aligma grubunda anlamli olarak yiik-
sek ¢ikmasina ragmen bunlarin QTd ve QTcd iizerlerine
etkisi gosterilememistir. Direkt olarak insiilin direncinin
QTd tizerine etkisini gosterir net veriler olmamakla bir-
likte, PKOS hastalarinda yapilan ¢aligmalarda da anlaml
insiilin direnci ve androjen hormon yiiksekligi olmasina
ragmen QTd ve QTcdde kontrol grubuna gore fark olma-
dig1 saptanmustir (32, 33). Alpaslan ve arkadaslarinin(33)
caligmalarinda belirttigi tizere koroner arter hastaliginin
muhtemelen bu gen¢ kadin populasyonunda olmayis,
koroner arter hastaligi risk faktorlerine ragmen QTdde
degisiklik olmamasini a¢iklayabilir. Testosteronun da kar-
diyak repolarizasyonun diizenlenmesinde ventrikiiler re-
polarizasyonu geciktirerek (14, 34) ve hERG kanallarinin
inhibisyonunu kolaylastirarak (35) rol aldig1 bilinen bir
hormon olmasina ragmen yiiksek testosteron diizeyleri ile
giden PKOS hastalarinda ve ¢alismamizdaki [H hastala-
rinda QTd ve QTcd'de anlamli fark saptanmamustir.

Sonug olarak metabolik ve hormonal bozukluklarin go-
ritlebildigi IH hastalarinda, uzun dénemde gelisebilecek
aritmi ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin degerlendiri-
lebilmesi i¢in uzun takip siireli ve genis ¢apli randomize
prospektif calismalar gerekmektedir.
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