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Subklinik Hipotiroidizmde Biligsel Islevlerin
Olay lligkili Potansiyeller ile Degerlendirilmesi

Evaluation of Cognitive Functions in Subclinical Hypothyroidism by Event Related Potentials
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OzET

Amac: Asikar hipotiroidizmde yavaslamis bilgi degerlendirme hizi, yiiriitiicii islev-
lerde azalmig etkinlik ve 6grenme yeteneginde zayiflama gibi bilissel yetersizlik
olabilecedi yapilmis calismalarda gdsterilmistir. Subklinik hipotiroidizmin ise bilis-
sel islevleri ne derece etkiledigi belirsizdir. Bu ¢alismada subklinik hipotiodizmi
olan hastalarda olay iliskili potansiyeller kayitlanarak biligsel yetilerdeki degisik-
ligin belirlenmesi amaclandi.

Ydntem: Calismaya 15 subklinik hipotiroidisi olan (normal T3 ve T4 hormon diizey-
leri ile birlikte yiiksek TSH diizeyi) ve yasga eslenmis 20 saglikli birey alindi. Olgu-
lara bilgi degerlendirme hizi, bilissel degerlendirme kapasitesi ve algi yetenegi gi-
bi biligsel yetilerin dlgiilebilmesi agisindan yeterliligi gosterilmis olan, isitsel olay
iliskili potansiyel kayitiamasi (P300 amplitiid ve latansi) yapildi. Kayitlama “odd-
ball” paradigmasi ile 6 EEG elektrodu {izerinden gerceklestirildi.

Bulgular: iki grubun P200, N200 and P300 latans ve amplitiidleri arasinda anlaml
bir fark gozlenmedi (p>0.05). Tiroid hormonlari ile P300 latanslari arasinda bir ilis-
ki bulunmadi.

Sonug: Subklinik hipotiroidizmde bilissel yetilerde degisim ile ilgili celiskili bildi-
rimler mevcuttur. Bizim ¢calismamiz olay iligkili potansiyeller ile degerlendirilebi-
len biligsel fonksiyonlarda bir bozulma olmadigini gostermektedir. (NGropsikiyatri
Arsivi 2008; 45: 69-71)

Anahtar kelimeler: Hipotiroidizm, biligsel yetiler, olay iliskili potansiyel, P300

ABSTRACT

Objective: The cognitive impairment in overt hypothyroidism such as slowed
information processing speed, reduced efficiency in executive functions and poor
learning, are well supported by previous studies. The degree to which subclinical
hypothyroidism affects the cognitive functions remains controversial. In this study,
we aimed to assess the cognitive impairment in the subclinical hypothyroid patients
by using event related potentials.

Method: Fifteen subclinical hypothyroid patients (normal T3 and T4 levels with
elevated TSH levels) and age matched 20 healthy individuals were recruited into the
study. Cognition (speed of information processing, cognition processing capacity
and perceptual processing resources) was studied using the techniques of
auditory event-related potentials (P300 latency and amplitude) which were
recorded from 6 EEG leads in an odd-ball paradigm.

Results: The P200, N200 and P300 latencies and amplitudes of both groups showed
no significant difference (p>0.05). No correlation was found between thyroid
hormones and P300 latencies.

Conclusion: There are contradictory results about the cognitive impairment in
subclinical hypothyroidism. Our study revealed that subclinical hypothyroidism does
not impair cognitive processes measured by the P300 study. New studies
comprising a large number of patients are needed to clarify the issue. (Archives of
Neuropsychiatry 2008; 45: 69-71)
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Giris

Soguga tahammiilsiizliik, menstrual diizensizlik, konstipas-
yon, sa¢ dokiilmesi, kuru cilt, yorgunluk ve halsizlik gibi klasik
semptomlarinin yanisira, hipotiroid hastalarda bilissel ve duy-
gu-durum degisiklikleri genis bir spektrum halinde ortaya ¢i-
kabilir. En sik goriilen biligsel bozukluklar unutkanhk, dikkat
eksikligi, bilgi isleme hizinda yavaslama ve duygu-durumda
depresyondur (1). Semptomlarin siddeti tiroid hormon diizeyi-
ne gore iki gruba ayrilan hipotiroidizmin siddetine baghdir.

Asikar hipotiroidizm (AH) diisiik serbest triiodotironin (T3) ve
tiroksin (T4) diizeyleri ile artmis tiroid stimulan hormon diizey-
leri olarak tanimlanmistir. Subklinik hipotiroidizm (SH) ise hafif
yiikselmis TSH diizeyleri ile birlikte normal T3 ve T4 diizeyleri
ile karakterizedir.

Asikar hipotiroidizmde biligsel yetersizlik iyi tanimlanmig
bir olgu olmasina ragmen (2), SH'da biligsel degisimler ile ilgi-
li celiskili bildirimler vardir (3-7). Bunun diginda SH'da tedavi
endikasyonu ydniinden de tartismalar devam etmektedir, ¢iin-
kii SH'li hastalarin cogu asemptomatiktir ve unutkanlik, dikkat
bozuklugu gibi hafif semptomlar tamamen normal bireylerde
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veya farkli hasta gruplarinda da yakinma olarak dile getirilebi-
lir. Olay iliskili potansiyeller biligsel siiregleri dlgebilen, giive-
nilir néropsikolojik testlerdir (8). Bu ¢alismada biz SH'li hasta-
lar ile saghkl bireyler arasinda olay iliskili potansiyel farkliligi-
ni arastirmayr amacladik.

Yontem

Caligmaya 15 SH'sI olan hasta ile 20 saghkl 6tiroid birey
alind. Hipotiroidizmin semptomlarina yonelik sorgulama yapil-
diktan sonra, hormon diizeyi él¢iimlerinde TSH'1 3.5-12 miU/It
arasl, T3 ve T4 diizeyleri normal sinirlarda bulunan, belirgin hi-
potiroidizm klinik semptomu olmayan hastalar SH olarak kabul
edildi. Tim calisma olgularinda nérolojik, psiyatrik, metabolik
ve endokrin baska bir bozukluk bulunmuyordu. Kontrol olgula-
rinin serum TSH diizeyleri 0.5-3.49 mIU/It arasinda, serbest T3
ve T4 diizeyleri de normal sinirlar iginde bulunmaktayd. Has-
talarin egitim durumlari ilkdgretim (5 yillik) veya lise ve iistii
egitim durumu seklinde kodland.

P300 dalgasi isitsel oddball pardigmasi ile olusturuldu. Isit-
sel potansiyeller 10ms plato ve 4ms ¢ikis ve inig siiresi olan,
0,05ms siiren, seyrek (2000Hz, 70 dBnHL, hedef uyaran) bip to-
nu ile sik (1000Hz, 70 dBnHL, hedef olmayan uyaran) ton patla-
masi ile kaydedildi. Hasta oturtulduktan sonra gdzlerini éniin-
deki bir nesneye sabitlemesi istendi. Test boyunca hastadan
kulaklik iizerinden isittigi, %20 olasilikla verilen hedef uyarani
(toplam uyari 200 adet) icinden saymasi, hedef olmayan uya-
rani ise dnemsememesi istendi. Hastalarda uyumu saglamak
icin dnce bir deneme yapildiktan sonra asil olan test baslatil-
di. Kayritlama 10-20 uluslararasi sisteme gore FPz, Cz, C3, C4,
Pz noktalarina yerlestirilen 5 elektrod {izerinden yapildi. Top-
rak elektrod bilege baglandi. Hedef uyarana karsi olusan yanit
P200, N200 ve P300 dalga olusumlan seklinde ortaya ciktl.
P300 uyaranin verilmesinden 250ms ile 300ms sonra ortaya ¢lI-
kan en yiiksek pozitif dalganin tepe noktasi olarak isaretlendi.
Latans ve amplitiidler milisaniye (ms) ve mikrovolt birimlerinde
kayitlandi. P300 potansiyelleri Synergy Multimedia EMG/EP ci-
hazi (Medelec Oxford Instruments, Surey, UK) kullanilarak de-
ri sicakhgini 32-34 derecede tutacak oda i1sisinda kayitland.

Istatistiksel Analiz

Analizler igin SPSS 11.5 (for windows) versiyonu kullanildi.
Gruplardan elde edilen degerlerin normal dagilimlara uygunlu-
gu Kolmogrov-Smirnov testi ile analiz edildi. Verilerin analizinde
gruplarin klinik 6zelliklerinin ve olay iligkili potansiyellerinin ki-
yaslanmasinda Student-t testi uyguland. iki grubun egitim du-
rumlari Ki-kare testi ile karsilastinildi. SH grubunun P300 deger-
lerinin TSH dederleri ile iligkisi Pearson korelasyon testi ile kar-
silastinildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubu, yas ve cinsiyet yoniinden farklilk
gostermedi (40.5+14.1 yil, 43.9+3.9 yil; p>0.05). iki grupta da ka-
dinlar fazlaydi (kadin/erkek orani SH grubu igin 12/3, kontrol
grubu icin 18/2, p>0.05). Sadece bes yillik ilkogretim mezunu
olanlar ile lise veya lizeri egitim durumu olanlarin orani SH
grubunda 5/10, kontrol grubunda ise 8/12 idi (p>0,05). FPz, Cz,

C3, C4, Pz noktalarindan kayrtlanan P200, N200, P300 latans ve
amplitiidleri iki grup arasinda anlamh farklilik gdstermedi
(Tablo). P300 latans ve amplitiid degerleri ile TSH diizeyleri
arasinda bir iliski gézlenmedi (p>0,05).

Tartisma

Asikar hipotiroidizmin bilissel bozukluga neden olabilecegi
iyi bilinmesine ragmen, bu konu subklinik hipotiroidide tartisma-
hidir. Bu ¢alismada biz olay iligkili potansiyellerin dl¢iimii ile sa-
yisal degerler elde ederek biligsel yetileri subklinik hipotiroidizm-
de saglikli kontroller ile karsilastirmayi amacladik. P300 olay ilis-
kili potansiyellerinin, biligsel yetilerin pek ¢ok hastalikta deger-
lendirilmesinde giivenilir, tekrarlanabilir ve duyarli bir ydntem ol-
dugu gosterilmistir (8,9). Bu ydntem uyaranin algilanmasi ve de-
gerlendirilmesiicin gecen siireyi, dolayli olarak biligsel siireci 6l-
cen bir tekniktir. Birbirinden siddet, boyut olarak farkli uyaranla-
rin duyulmasi ve ayriminin yapilmasi ile santral sinir siteminde
P300 potansiyelleri olusur. P300 dalgasinin latansi stimulusun
degderlendirilme siiresi ile iligkilidir. Amplitiidii ise uyaranin daha
kolay anlagilir olmasi ile giderek belirginlesir.

Biligsel bozukluklarin AH'de daha sik olmasindan dolayi (1),
P300 olay iliskili potansiyel degisiklikleri 6ncelikle AH vakala-
rinda arastinimistir. Ozata ve arkadaslar (10) ve Tiitiincii ve
arkadaslari (11) AH’de P300 ve N100 latanslarinin kontrollere

Tablo 1. SH hasta grubu ile kontrol grubunun olay iliskili potansiyel degerleri

SH grubu Kontrol grubu

(n=15) (n=20) P
Cz
P2 (ms) 178.66+37.64 184.89+17.69 Ns
N2 (ms) 209.81+45.72 226.90+35.11 Ns
P3 (ms) 324.71+28.83 345.10+45.26 Ns
P3 amplitude (uV) 17.18+5.52 19.61+8.4 Ns
a3
P2 (ms) 177.33+38.42 183.57+39.96 Ns
N2 (ms) 206.35+40.09 229.42+41.09 Ns
P3 (ms) 327.26+28.14 348.75+40.42 Ns
P3 amplitude (pV) 24.16+23.95 19.16+5.34 Ns
4
P2 (ms) 175.83+45.71 173.00+33.92 Ns
N2 (ms) 207.69+42.78 224.94+35.03 Ns
P3 (ms) 332+29.60 325.5:93.48 Ns
P3 amplitude (pV) 17.39+5.94 20.82+7.06 Ns
Pz
P2 (ms) 164.37+43.77 178.71+29.81 Ns
N2 (ms) 202.5+44.34 219.8+32.71 Ns
P3 (ms) 324.25+20.47 348.68+47.85 Ns
P3 amplitude (pV) 20.81+6.54 22.46+6.51 Ns
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gdre uzun oldugunu, yapilan tedavi ile 6tiroidizm saglandiktan
sonra, P300 latanslarinin normallestigini bildirmislerdir. Bu ¢a-
lismalarin aksine, Anjana ve arkadaslari (12) ise AH'de P300
latans ve amplitiidlerini kontrollerden farksiz bulmuslar ve er-
ken olay iligkili potansiyelleri (N100 ve P200) latanslarini uzun
saptamiglardir. Benzer sekilde bir diger calismada hipotiroid-
lerde anlamli bir P300 latans farki bulunmamistir (13).

Bu calismamizda biz subklinik hipotiroid olgularda P300 po-
tansiyel degerlerini yas ve cinsiyet yoniinden eslestirilmis kon-
trol grubundan farkl bulmadik. P300 latans ve amplitud degerle-
riile de tiroid hormon diizeyleri arasinda anlamli bir iliski gézlen-
medi. Ancak literatiirde bizim bulabildigimiz iki caismada, SH
hastalarda P300 latanslari kontrollere nazaran belirgin olarak
uzun oldugu bildirilmigtir (11,14). Her iki calismada da &tiroidizm
saglandiktan sonra P300 latanslarinin normallestigi gozlenmistir.

Olay iligkili potansiyellerdeki celiskili sonuglar, SH'lerde
farkli yontemler ile yapilan diger calismalarda da kendini gds-
termektedir. Bu nedenle SH’'de biligsel bozukluklarin varligi tar-
tismalidir, hatta bazi calismalarda tersi de iddia edilmektedir.
Adolesan cagindaki bireyleri olgu grubu yapmis olan bir galis-
mada, SH olanlar, 6tiroid ve subklinik hipertiroid olanlara gdre
néropsikolojik testlerde daha basarili bulunmuslardir (6). Bu
sonug SH olanlarin, subklinik hipertiroid ve 6tiroid olanlara go-
re aktivite ve uyarilabilirliklerinin daha az olmasi ve bu neden-
le testlere daha iyi konsantre olabilmeleri ile agiklanmigtir. Jor-
de ve arkadaslari (7) ise 14 farkli néropsikolojik test uygulaya-
rak karsilastirdiklart SH'li grup ile kontroller arasinda kognitif
ve duygusal yetilerde fark gdzlemlememiglerdir. Yukardakiler-
den farkli olarak Baldini ve arkadaslari (4) ile del Ser Quijano ve
arkadaslar (15) SH'de hafiza islevlerini zayiflamis olarak bul-
muslardir. Bagka bir calismada ise, 14 SH hastasi 50 kontrol ile
karsilastinlmig, SH grubunda bellek islevleri bozuk bulunmus,
T4 ile tedavi sonrasi anlamli bir diizelme gdzlenmistir (5).

Calismamizda olgu sayisinin az olmasi, test dncesi subklinik
hipotiroidi siiresinin bilinmemesi ¢alismanin limitasyonlardir.

Sonug olarak, ¢alismamizda daha énce yapilmis olan ¢a-
hsmalarin aksine SH'de olay iliskili potansiyel degerlerinde
kontrollere gdre farklilik bulmadik. SH'de bilissel fonksiyonla-
rin degerlendirilmesi igin daha biiyiik olgu gruplarindan olu-
san yeni ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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