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ÖZET
Amaç: Aflikar hipotiroidizmde yavafllam›fl bilgi de¤erlendirme h›z›, yürütücü ifllev-
lerde azalm›fl etkinlik ve ö¤renme yetene¤inde zay›flama gibi biliflsel yetersizlik
olabilece¤i yap›lm›fl çal›flmalarda gösterilmifltir. Subklinik hipotiroidizmin ise bilifl-
sel ifllevleri ne derece etkiledi¤i belirsizdir. Bu çal›flmada subklinik hipotiodizmi
olan hastalarda olay iliflkili potansiyeller kay›tlanarak biliflsel yetilerdeki de¤iflik-
li¤in belirlenmesi amaçland›.
Yöntem: Çal›flmaya 15 subklinik hipotiroidisi olan (normal T3 ve T4 hormon düzey-
leri ile birlikte yüksek TSH düzeyi) ve yaflça efllenmifl 20 sa¤l›kl› birey al›nd›. Olgu-
lara bilgi de¤erlendirme h›z›, biliflsel de¤erlendirme kapasitesi ve alg› yetene¤i gi-
bi biliflsel yetilerin ölçülebilmesi aç›s›ndan yeterlili¤i gösterilmifl olan, iflitsel olay
iliflkili potansiyel kay›tlamas› (P300 amplitüd ve latans›) yap›ld›. Kay›tlama “odd-
ball” paradigmas› ile 6 EEG elektrodu üzerinden gerçeklefltirildi.
Bulgular: ‹ki grubun P200, N200 and P300 latans ve amplitüdleri aras›nda anlaml›
bir fark gözlenmedi (p>0.05). Tiroid hormonlar› ile P300 latanslar› aras›nda bir ilifl-
ki bulunmad›.
Sonuç: Subklinik hipotiroidizmde biliflsel yetilerde de¤iflim ile ilgili çeliflkili bildi-
rimler mevcuttur. Bizim çal›flmam›z olay iliflkili potansiyeller ile de¤erlendirilebi-
len biliflsel fonksiyonlarda bir bozulma olmad›¤›n› göstermektedir. (Nöropsikiyatri
Arflivi 2008; 45: 69-71)
Anahtar kelimeler: Hipotiroidizm, biliflsel yetiler, olay iliflkili potansiyel, P300

Girifl

So¤u¤a tahammülsüzlük, menstrual düzensizlik, konstipas-
yon, saç dökülmesi, kuru cilt, yorgunluk ve halsizlik gibi klasik
semptomlar›n›n yan›s›ra, hipotiroid hastalarda biliflsel ve duy-
gu-durum de¤ifliklikleri genifl bir spektrum halinde ortaya ç›-
kabilir. En s›k görülen biliflsel bozukluklar unutkanl›k, dikkat
eksikli¤i, bilgi iflleme h›z›nda yavafllama ve duygu-durumda
depresyondur (1). Semptomlar›n fliddeti tiroid hormon düzeyi-
ne göre iki gruba ayr›lan hipotiroidizmin fliddetine ba¤l›d›r.

Aflikar hipotiroidizm (AH) düflük serbest triiodotironin (T3) ve
tiroksin (T4) düzeyleri ile artm›fl tiroid stimulan hormon düzey-
leri olarak tan›mlanm›flt›r. Subklinik hipotiroidizm (SH) ise hafif
yükselmifl TSH düzeyleri ile birlikte normal T3 ve T4 düzeyleri
ile karakterizedir.

Aflikar hipotiroidizmde biliflsel yetersizlik iyi tan›mlanm›fl
bir olgu olmas›na ra¤men (2), SH’da biliflsel de¤iflimler ile ilgi-
li çeliflkili bildirimler vard›r (3-7). Bunun d›fl›nda SH’da tedavi
endikasyonu yönünden de tart›flmalar devam etmektedir, çün-
kü SH’l› hastalar›n ço¤u asemptomatiktir ve unutkanl›k, dikkat
bozuklu¤u gibi hafif semptomlar tamamen normal bireylerde

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.
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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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veya farkl› hasta gruplar›nda da yak›nma olarak dile getirilebi-
lir. Olay iliflkili potansiyeller biliflsel süreçleri ölçebilen, güve-
nilir nöropsikolojik testlerdir (8). Bu çal›flmada biz SH’l› hasta-
lar ile sa¤l›kl› bireyler aras›nda olay iliflkili potansiyel farkl›l›¤›-
n› araflt›rmay› amaçlad›k.

Yöntem

Çal›flmaya 15 SH’s› olan hasta ile 20 sa¤l›kl› ötiroid birey
al›nd›. Hipotiroidizmin semptomlar›na yönelik sorgulama yap›l-
d›ktan sonra, hormon düzeyi ölçümlerinde TSH’› 3.5-12 mIU/lt
aras›, T3 ve T4 düzeyleri normal s›n›rlarda bulunan, belirgin hi-
potiroidizm klinik semptomu olmayan hastalar SH olarak kabul
edildi. Tüm çal›flma olgular›nda nörolojik, psiyatrik, metabolik
ve endokrin baflka bir bozukluk bulunmuyordu. Kontrol olgula-
r›n›n serum TSH düzeyleri 0.5-3.49 mIU/lt aras›nda, serbest T3
ve T4 düzeyleri de normal s›n›rlar içinde bulunmaktayd›. Has-
talar›n e¤itim durumlar› ilkö¤retim (5 y›ll›k) veya lise ve üstü
e¤itim durumu fleklinde kodland›.

P300 dalgas› iflitsel oddball pardigmas› ile oluflturuldu. ‹flit-
sel potansiyeller 10ms plato ve 4ms ç›k›fl ve inifl süresi olan,
0,05ms süren, seyrek (2000Hz, 70 dBnHL, hedef uyaran) bip to-
nu ile s›k (1000Hz, 70 dBnHL, hedef olmayan uyaran) ton patla-
mas› ile kaydedildi. Hasta oturtulduktan sonra gözlerini önün-
deki bir nesneye sabitlemesi istendi. Test boyunca hastadan
kulakl›k üzerinden iflitti¤i, %20 olas›l›kla verilen hedef uyaran›
(toplam uyar› 200 adet) içinden saymas›, hedef olmayan uya-
ran› ise önemsememesi istendi. Hastalarda uyumu sa¤lamak
için önce bir deneme yap›ld›ktan sonra as›l olan test bafllat›l-
d›. Kay›tlama 10-20 uluslararas› sisteme göre FPz, Cz, C3, C4,
Pz noktalar›na yerlefltirilen 5 elektrod üzerinden yap›ld›. Top-
rak elektrod bile¤e ba¤land›. Hedef uyarana karfl› oluflan yan›t
P200, N200 ve P300 dalga oluflumlar› fleklinde ortaya ç›kt›.
P300 uyaran›n verilmesinden 250ms ile 300ms sonra ortaya ç›-
kan en yüksek pozitif dalgan›n tepe noktas› olarak iflaretlendi.
Latans ve amplitüdler milisaniye (ms) ve mikrovolt birimlerinde
kay›tland›. P300 potansiyelleri Synergy Multimedia EMG/EP ci-
haz› (Medelec Oxford Instruments, Surey, UK) kullan›larak de-
ri s›cakl›¤›n› 32-34 derecede tutacak oda ›s›s›nda kay›tland›.

‹statistiksel Analiz
Analizler için SPSS 11.5 (for windows) versiyonu kullan›ld›.

Gruplardan elde edilen de¤erlerin normal da¤›l›mlara uygunlu-
¤u Kolmogrov-Smirnov testi ile analiz edildi. Verilerin analizinde
gruplar›n klinik özelliklerinin ve olay iliflkili potansiyellerinin k›-
yaslanmas›nda Student-t testi uyguland›. ‹ki grubun e¤itim du-
rumlar› Ki-kare testi ile karfl›laflt›r›ld›. SH grubunun P300 de¤er-
lerinin TSH de¤erleri ile iliflkisi Pearson korelasyon testi ile kar-
fl›laflt›r›ld›. p<0.05 istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubu, yafl ve cinsiyet yönünden farkl›l›k
göstermedi (40.5±14.1 y›l, 43.9±3.9 y›l; p>0.05). ‹ki grupta da ka-
d›nlar fazlayd› (kad›n/erkek oran› SH grubu için 12/3, kontrol
grubu için 18/2, p>0.05). Sadece befl y›ll›k ilkö¤retim mezunu
olanlar ile lise veya üzeri e¤itim durumu olanlar›n oran› SH
grubunda 5/10, kontrol grubunda ise 8/12 idi (p>0,05). FPz, Cz,

C3, C4, Pz noktalar›ndan kay›tlanan P200, N200, P300 latans ve
amplitüdleri iki grup aras›nda anlaml› farkl›l›k göstermedi
(Tablo). P300 latans ve amplitüd de¤erleri ile TSH düzeyleri
aras›nda bir iliflki gözlenmedi (p>0,05).

Tart›flma

Aflikar hipotiroidizmin biliflsel bozuklu¤a neden olabilece¤i
iyi bilinmesine ra¤men, bu konu subklinik hipotiroidide tart›flma-
l›d›r. Bu çal›flmada biz olay iliflkili potansiyellerin ölçümü ile sa-
y›sal de¤erler elde ederek biliflsel yetileri subklinik hipotiroidizm-
de sa¤l›kl› kontroller ile karfl›laflt›rmay› amaçlad›k. P300 olay ilifl-
kili potansiyellerinin, biliflsel yetilerin pek çok hastal›kta de¤er-
lendirilmesinde güvenilir, tekrarlanabilir ve duyarl› bir yöntem ol-
du¤u gösterilmifltir (8,9). Bu yöntem uyaran›n alg›lanmas› ve de-
¤erlendirilmesi için geçen süreyi, dolayl› olarak biliflsel süreci öl-
çen bir tekniktir. Birbirinden fliddet, boyut olarak farkl› uyaranla-
r›n duyulmas› ve ayr›m›n›n yap›lmas› ile santral sinir siteminde
P300 potansiyelleri oluflur. P300 dalgas›n›n latans› stimulusun
de¤erlendirilme süresi ile iliflkilidir. Amplitüdü ise uyaran›n daha
kolay anlafl›l›r olmas› ile giderek belirginleflir.

Biliflsel bozukluklar›n AH’de daha s›k olmas›ndan dolay› (1),
P300 olay iliflkili potansiyel de¤ifliklikleri öncelikle AH vakala-
r›nda araflt›r›lm›flt›r. Özata ve arkadafllar› (10) ve Tütüncü ve
arkadafllar› (11) AH’de P300 ve N100 latanslar›n›n kontrollere

Tablo 1. SH hasta grubu ile kontrol grubunun olay iliflkili potansiyel de¤erleri 

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 (μV) 17.18±5.52 19.61±8.4 Ns

C3

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 (μV) 24.16±23.95 19.16±5.34 Ns

C4

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 (μV) 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 (μV) 20.81±6.54 22.46±6.51 Ns
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göre uzun oldu¤unu, yap›lan tedavi ile ötiroidizm sa¤land›ktan
sonra, P300 latanslar›n›n normalleflti¤ini bildirmifllerdir. Bu ça-
l›flmalar›n aksine, Anjana ve arkadafllar› (12) ise AH’de P300
latans ve amplitüdlerini kontrollerden farks›z bulmufllar ve er-
ken olay iliflkili potansiyelleri (N100 ve P200) latanslar›n› uzun
saptam›fllard›r. Benzer flekilde bir di¤er çal›flmada hipotiroid-
lerde anlaml› bir P300 latans fark› bulunmam›flt›r (13). 

Bu çal›flmam›zda biz subklinik hipotiroid olgularda P300 po-
tansiyel de¤erlerini yafl ve cinsiyet yönünden efllefltirilmifl kon-
trol grubundan farkl› bulmad›k. P300 latans ve amplitud de¤erle-
ri ile de tiroid hormon düzeyleri aras›nda anlaml› bir iliflki gözlen-
medi. Ancak literatürde bizim bulabildi¤imiz iki çal›flmada, SH
hastalarda P300 latanslar› kontrollere nazaran belirgin olarak
uzun oldu¤u bildirilmifltir (11,14). Her iki çal›flmada da ötiroidizm
sa¤land›ktan sonra P300 latanslar›n›n normalleflti¤i gözlenmifltir. 

Olay iliflkili potansiyellerdeki çeliflkili sonuçlar, SH’lerde
farkl› yöntemler ile yap›lan di¤er çal›flmalarda da kendini gös-
termektedir. Bu nedenle SH’de biliflsel bozukluklar›n varl›¤› tar-
t›flmal›d›r, hatta baz› çal›flmalarda tersi de iddia edilmektedir.
Adolesan ça¤›ndaki bireyleri olgu grubu yapm›fl olan bir çal›fl-
mada, SH olanlar, ötiroid ve subklinik hipertiroid olanlara göre
nöropsikolojik testlerde daha baflar›l› bulunmufllard›r (6). Bu
sonuç SH olanlar›n, subklinik hipertiroid ve ötiroid olanlara gö-
re aktivite ve uyar›labilirliklerinin daha az olmas› ve bu neden-
le testlere daha iyi konsantre olabilmeleri ile aç›klanm›flt›r. Jor-
de ve arkadafllar› (7) ise 14 farkl› nöropsikolojik test uygulaya-
rak karfl›laflt›rd›klar› SH’l› grup ile kontroller aras›nda kognitif
ve duygusal yetilerde fark gözlemlememifllerdir. Yukar›dakiler-
den farkl› olarak Baldini ve arkadafllar› (4) ile del Ser Quijano ve
arkadafllar› (15) SH’de haf›za ifllevlerini zay›flam›fl olarak bul-
mufllard›r. Baflka bir çal›flmada ise, 14 SH hastas› 50 kontrol ile
karfl›laflt›r›lm›fl, SH grubunda bellek ifllevleri bozuk bulunmufl,
T4 ile tedavi sonras› anlaml› bir düzelme gözlenmifltir (5). 

Çal›flmam›zda olgu say›s›n›n az olmas›, test öncesi subklinik
hipotiroidi süresinin bilinmemesi çal›flman›n limitasyonlar›d›r. 

Sonuç olarak, çal›flmam›zda daha önce yap›lm›fl olan ça-
l›flmalar›n aksine SH’de olay iliflkili potansiyel de¤erlerinde
kontrollere göre farkl›l›k bulmad›k. SH’de biliflsel fonksiyonla-
r›n de¤erlendirilmesi için daha büyük olgu gruplar›ndan olu-
flan yeni çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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