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ARASTIRMA

Hipogonad erkek hastalarda testosteron tedavisinin
QT dispersiyonu tlizerine erken donem etkisi
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Ozet

Kadinlarla karsilastirildiginda, erkek-
lerde kardiyak repolarizasyon siiresi daha
kisadir. QT dispersiyonu, ventrikiler
repolarizasyonun heterojenitesini goste-
ren onemli bir parametredir. Bu calisma-
da, hipogonad erkek hastalarda testos-
teron replasman tedavisinin QT disper-
siyonu Uzerine etkisi arastinldi. Calis-
maya sekonder hipogonodotropik hipogo-
nadizm tanms1 almis 15 hasta alindi. Daha
onceden hastalik oykisu bulunmayan ve
fizik muayene, EKG testleri ile saglikli
olduguna karar verilen 15 erkek hasta ise
kontrol grubunu olusturdu. Calisma ve
kontrol grubunda baslangic EKG kayit-
larindan QT dispersi-yonu olciilmesinden
sonra calisma grubundaki hastalarda
testosteron tedavisi verilmesinin 10.
glninde QT dispersiyon olcumu tekrar
edildi. Testosteron tedavisi oncesinde
saglikli bireylerle karsilastirildiginda
hipogonad hastalarda QT ve QTc disper-
siyonu degerlerinin anlamli seviyeye
ulasmasa da daha uzun oldugu bulundu
(sirasi ile 45+18 msn'e karsin 36+12 msn,
p>0.05 ve 58+23 msn'e karsin 50+17 msn,
p>0.05). Testosteron tedavisi ile bu
hastalarda erken donemde QT ve QTc
dispersiyonunun  anlamli  derecede
azaldig1 tespit edildi (QT dispersiyonu
45+18 msn'den 31+13 msn degerine,
p=0.005; QTc dispersiyonu 58+23 msn'-
den 39+16 msn degerine, p=0.01). QT
dispersiyonunda testosteron tedavisi ile
anlamli derecede kisalmanin saglanmasi
repolarizasyonun heterojenliginin azal-
tilmas1 yolu ile aritmi gelisiminde etkili
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olabilir, ancak hipogonad erkeklerde
aritmi riskinin degerlendirilmesi, pros-
pektif ve daha biiyuk olcekli calismalan
gerektirmektedir.

Anahtar kelimeler: Hipogonadizm, QT
dispersiyonu, testosteron replasman
tedavisi

Summary

The effect of testosterone therapy on
QT dispersion in patients with sec-
ondary hypogonadism

Compared to female sex, QT dispersion
as a reflection of ventricular depolariza-
tion heterogeneity is shorter in males. In
this study, we aimed to delineate QT
dispersion changes in secondary hypogo-
nadism patients with testosterone
replacement therapy. Fifteen male
patients with a diagnosis of secondary
hypogonadism comprised the study
group. We selected 15 age-matched
male volunteers without any clinical evi-
dence or history of disease as a control
group. After obtaining baseline ECG from
all subjects, QT and-QTc dispersion val-
ues were calculated. In hypogonadal
patients, repeat ECG and subsequent QT-
QTc dispersion measurements were
made at the 10th day of testosterone
therapy. Although statistically not signi-
ficant, QT and QTc dispersion values
were longer in patients with hypogo-
nadism compared to healthy subjects
(45£18 msec vs 36+12 p>0.05 msec and
58423 mec vs 50+17 msec p>0.05,
respectively). We detected statistically
significant decrease in QT and QTc dis-
persion values at the 10th day of testos-
terone therapy in hypogonadal patients
(45+18 msn vs 31+13 msn, p=0.01 and
58123 msec vs 39+16 msec). QT disper-
sion shortening and potential stabiliza-
tion of ventricular repolarization hetero-
geneity secondary to testosterone thera-
py in male patients with secondary
hypogonadism might have important
clinical implications such as arrhythmic
risk reduction. This requires further
prospective and large-scale studies.

Key words: Hypogonadism, QT disper-
sion, testosterone replacement therapy

Giris

Standart yiizey EKG'sinde en uzun
QT araligr ile en kisa QT araligi arasinda-
ki fark olarak tanimlanan QT dispersiyo-
nu, ventrikiiler repolarizasyonun hetero-
jenitesini gosteren bir parametredir (1).
Erkekler ve kadinlar arasinda yiizey elek-
trokardiyograminda, 6zellikle QT aralig:
ve QTec stiresinde farkliliklar mevcut
olmasina ragmen, QT disperisyonu gesitli
galigmalara gore cinsiyetler arasinda ya
farklilik gostermemektedir, ya da erkek-
lerde hafif yiiksektir (2-4). Saglikli erkek-
lerde akut
tedavisinin QT dispersiyonu tizerinde

yiiksek doz testosteron
etkisinin olmadig bildirilmistir (5), ancak
hipogonad erkeklerde bu tedavinin QT
dispersiyonuna etkisi agik degildir.

Bu ¢alismada hipogonad erkek hasta-
larda testosteron tedavisinin erken do-
nemde QT dispersiyonu {izerine etkisi
aragtirildi.

Gerec¢ ve Yontem

Caligmaya sckonder hipogonado-
tropik hipogonadizm tanisi olan ve daha
once testosteron tedavisi uygulanmamig
17 erkek hasta alindi. Hipogonadotropik
hipogonadizm tanis1 fizik muayene,
serum scks hormon diizeyleri (total ve
serbest testosteron, seks hormon baglayici
follikiil
luteinizan hormon) ve gerekli oldugunda

globiilin, uyarict  hormon,
yapilan uyarim testleri ile kondu. Fizik
muayene, EKG ve biyokimyasal test-

lerinde patoloji tespit edilmeyen 15



saglikli birey kontrol grubunu olusturdu.
Tum olgulardan 10 dakikalik istirahat
dénemi sonrasinda HP Hewlett-Packard
Pagewriter Xli cthaz1  kullanilarak
baglangic EKG kayitlar1 50 mmy/sn hizinda
alindi. Oniki derivasyonlu EKG'de QRS
kompleksinin baglangici ve T dalgasinin
inen kolunun izoelektrik TP segmentini
kestigi nokta arast QT araligi olarak alind:
ve iki farkli kardiyolog tarafindan her
derivasyon ig¢in hesaplandi. T dalgasinin
secilemedigi  derivasyonlar inceleme
diginda birakildi. QT dispersiyonu en
uzun QT aralig ile en kisa QT araligt
arasindaki fark olarak tamimlandi. QTc
icin Bazett formilii kullanildi ve QTc
dispersiyonu benzer olarak en uzun QTc
araligi ile en kisa QTc araligr arasindaki
fark olarak belirlendi. QT ve QTc disper-
siyonunun olgiildigii derivasyon sayist
<8 olan hastalar (hipogonad grubunda
n=1) calisma diginda birakildi. Her hasta
icin  iki  aragtirmacinin  degerleri
kargilagtirildi. Her iki 6lgtim arasindaki
farkin %10'dan fazla oldugu vakalar ¢alig-
ma dis1 birakildi (hipogonad grubunda
n=1).

Hipogonad grubundaki tiim hastalar-
da testosteron tedavisi Sustanon®250 mg
(Organon, OSS, Hollanda) (Testosteron
propionate 30 mg, testosteron phenpropi-
onate 60 mg, testosteron isocaproate 60
mg, testosteron deconate 100 mg) 3 hafta-
da bir intramiskiiler olarak uygulandi.
Erken dénem QT dispersiyonu degisik-
ligini belirlemek i¢in ilk Sustanon enjek-
siyonundan 10 giin sonra tiim hastalarin
EKG kayitlar1 tekrarlandi ve QT ve Qc
disperiyonlart hesaplandi. Seks hormon
diizeylerinin tespiti i¢in hipogonad hasta-
lardan alinan serum ornekleri -80°C'de
en fazla iki hafta saklandi. Total testos-
teron, follikiil stimiile edici hormon
(FSH) ve (LH)
ADVIA Centaur (Bayer Corporation,
Tarrytown, NY) kullanilarak immiinoke-

liiteinizan hormon

miliiminometrik yontemle (ICMA); seks
hormon baglayic1 protein ICMA meto-
IMMULITE 1000 (DPC-
Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, CA) kullanilarak ve serbest
testosteron ise radioimmunassay yon-

duyla

temiyle (Diagnostic System Laboratories,
TX) sl¢iildii.
Kontrol ve ¢alisma grubunun baglan-
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gi¢ parametrelerinin kargilagtirmasinda
"Mann Whitney U test", hipogonad hasta-
larda testosteron tedavisinin etkinliginin
degerlendirilmesinde "Wilcoxon-Signed
rank" testi kullamldi. Istatiksel anlamhlik
degeri olarak p<0.05 kabul edildi.

Bulgular

Kontrol ve hipogonad grubunu olug-
turan tiim olgularin demografik ve EKG
ozellikleri Tablo I'de sunulmustur. Calig-
ma grubundaki hastalarda QT ve QTc¢
dispersiyonu degerleri hipogonad hasta-
larla kargilagtirldiginda istatiksel oneme
ulagmayan derecede daha uzundu (Tablo
I). Hipogonad hastalarda tedavi 6ncesi ve
sonrasi total testosteron ve serbest testos-
teron arasinda beklendigi gibi anlaml
farklilik bulundu (Tablo II). Tedavi 6nce-
si ve sonrasinda kalp hizi, PR intervali,
QRS siiresi degiskenlerinde farklilik sap-
tanmadi (Tablo II), ancak QT ve QTc
dispersiyonunun ise anlamli derecede
azaldigr tespit edildi (QT dispersiyonu
45+18 msn'den 31+13 msn degerine,
p=0.005; QTc dispersiyonu 58+23 msn'-
den 39+16 msn degerine, p=0.01) (Sekil 1).

Tablo I. Temel &zellikler
Kontrol Hipogonad

Parametreler grubu grup p degeri
(n=15) (n=15)

Yas (yil) 21£2 232 >0.05
Boy (cm) 1747 1768 >0.05
Kilo (kg) 61+7 609  >0.05
Viicut yiizey

alani(m?) 172+12  171+14 >0.05
Kalp hiz1 (vurw/dk) 87+11 89+12  >0.05
PR araligi (msn) 139+13 14715 >0.05
QRS siiresi (msn)  94+3 96+3  >0.05
QT dispersiyonu ~ 45+18 3612 >0.05
QTc dispersiyonu ~ 58+23 5017 >0.05

Tablo II. Hipogonad hastalarda testosteron
tedavisinin seks hormon diizeyleri ve EKG
degiskenleri tizerine etkisi

Tedavi ilk doz

Parametreler Oncesi  Sustanondan p degeri
10 giin sonra

Serbest
testosteron 4.4+58 15.0%8.6 0.001
(ng/dl)
Total
testosteron  41.6+£42.5 480.7+234.7 <0.001
(ng/dl)
Ostradiol
(ng/dl) 16469  254x108 <0.05
Kalp hiz1
(vurw/dk) 89+12 87=11 >0.05
PR aralig
(msn) 147x16 145+16 >0.05
QRS siiresi
(msn) 97+4 98+5 >0.05
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Sekil 1. Testosteron tedavisi dncesi ve son-

rasinda QT ve QTc dispersiyonu degerleri

Tartisma

Calismamizda testosteron tedavisinin
hipogonad erkeklerde QT ve QTc disper-
siyonunu azalttiginin gosterilmesi, testos-
teronun ventrikiiler repolarizasyon tize-
rinde etkisi oldugunu digiindiirmektedir.
QT dispersiyonu, ventrikiil repolarizasy-
onun heterojenligini yansitan basit ve
kolay uygulanabilir bir testtir. Normal
QT dispersiyonu diizeyleri 28.7+9.2 ile
71x7 msn arasinda degismektedir (6,7).
Taneja ve ark.nin ¢aligmasinda geng
erkeklerde QT dispersiyonunun, ¢alig-
mamizda bulunan degere yakin olarak
ayni yag grubundaki kadinlara gore daha
yiiksek oldugu bulunmustur (28%5
msn'e karsin 23+5 msn, p<0.01) (8).
Puberteden sonra ise erkeklerde QT
intervalinin kisalmasi ve kadinlarda ise
aynmi kalmasi, kadin ve erkek arasindaki
ventrikiiler repolizasyon farklihiginda
testosteronun etkili oldugunu distindiir-
mektedir (11). Calismamizda hipogonad
erkeklerde daha yiiksek QT dispersiyonu
degerlerini tespit etmig olmamiz, benzer
olarak testosteron etkisinin yoklugu ile
aciklanabilir. Tedavi ile erken dénemde
QT ve QTc dispersiyonunun daha 6nce
belirtilmis normal degerlere inmesi, bu
goriigii desteklemektedir.

Yetigkin donemde erkeklerle kargilag-
tirlldiginda, kadinlarda kardiyak repolari-
zasyonu gosteren QT ve QTc¢ daha uzun-
dur (9). Bu yiizden, kadinlarda aritmik
olaylara 6zellikle de "torsades de pointes'e
egilim artmigtir (10). Cinsi-yetler arasin-
daki bu farklihga seks hormonlarinin,
ozellikle testosteronun ventrikiiler repo-
larizasyon tizerindeki etkisinin yol agtigi-
na bir bagka kanit ise, kastre edilmis
erkeklerde JT arahiginin daha uzun
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olmasidir (12). Ancak, Kirilmaz ve ark.nin
galigmasina gore saglikli ve hipogonad
erkekler arasinda testosteron etkisini
gosterebilecek QT ve QTc degerleri
agisindan farklilik bulunmamaktadir (13).
Surawicz ve ark.nin yakin zamandaki
¢aligmasinda ise, daha onceki ¢aligmalara
benzer sekilde puberteden sonra erkek-
lerde QT araliginin kisaldigi bulunmusg-
tur (14).

Seks hormonlarinin ventrikil repo-
larizasyonunu nasil etkiledigine dair
yapilan c¢alismada Liu ve ark. digi tavsan-
larda erkeklere gore -50 mV'da daha az
Ik1 (i¢e potasyum akimi) ve IKr (hizl
aktive olan gecikmis potasyum akimi)
(15). Bu
sonuglar, kadinlardaki daha uzun repola-

yogunlugu saptamuglardir
rizasyon siiresini agiklamaktadir. Kadin
cinsiyet, kalitsal uzun QT sendromu olan
bireylerde senkop ve "torsade de pointes”
agisindan bagimsiz bir risk faktoridir
(16). QT ve QTec siiresinin uzunlugunun
yanisira, cinsiyetler arasinda repolarizas-
yon dispersiyonunun farkliligina isaret
eden bulgular da bulunmaktadir (17).
Hipogonad erkeklerde tespit edilen uzun
QTc ve QT dispersiyonu degerlerinin
ozelllikle QT araligini uzatan ilaglarla bir-
likte kullanimda aritmi riskini arttirip
artirmadigina dair literatiir bilgisi ancak
kadinlardaki bulgulardan yola g¢ikarak,
teorik olarak bu riskin bulundugu ileri
stiriilebilir ve testosteron tedavisinin bu
riski azaltabilecegi diistiniilebilir.

Caligmamizda QT  dispersiyonu
yaninda giderek yayginlik kazanmasi
nedeniyle QTc¢ dispersiyonu da o6lgiil-
migtiir. Ancak Malik ve Camm'a gore
QT dispersiyonunda QT araligindaki gibi
kalp hizina gore yapilan diizeltme gerek-
sizdir, ¢inkit QT dispersiyonunun kalp
hizindan etkilenmedigine dair kanitlar
daha fazladir (18).

QT dispersiyonu 6l¢iim yonteminin
standart hale getirilememis olmasi, belir-
leyici degerinin hala tartisilir olmasi gibi
faktorler calismamizin en 6nemli kisitla-
masint olusturmaktadir. QT dispersi-
yonunun klinik olarak yararsiz oldugu
(4,19) gortiglerinin aksine, Somberg bu
kisitlamalarin  yararli bir testin kul-
lanimini ortadan kaldirmamasi gerektigi
goriigiindedir (20). QT dispersiyonunun
elle 6lgiimii hala en ¢ok kullanilan 6lgiim
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yoéntemi olup, bunun yaninda otomatik
Ol¢im yontemleri de bulunmaktadir
(21,22). Hipogonad erkeklerde daha uzun
QT dispersiyonu degerleri bulmamiza
kargin, bunun istatiksel anlamlhiliga ulag-
mamas! ¢alisma grubumuzun az sayida
hastadan olugmasi ile agiklanabilir. Bu
kisitlamalarin = yanisira  ¢aligmamizda
testosteron verilmesinden sonra elek-
trokardiyografik ol¢timlerin ¢ok erken
donemde mi yapildigi sorusu akla
gelmektedir. Tedavi oncesinde referans
degerlerin altinda olan testosteron diizey-
lerinin Sl¢timlerin yapildigi 10. giinde
normal degerlere ulagmis olmasi,
goriiglimiize gore testosteron ectkisini
kesin olarak gostermektedir.

Sonug olarak hipogonad erkeklerde
QT dispersiyonunun testosteron tedavi-
sinin erken déneminde kisalma goster-
mesi, uzun dénem etkilerinin ne olabile-
cegi konusunu digiindiirmektedir. Bu
konunun aydinlatilmasi ise daha genis ve
uzun dénemi kapsayan calismalari gerek-

tirmektedir.
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