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OZET

Amag: Bu calismada opere Diferansiye Tiroid Kanseri (DTK)'li hastalarda Tiroid
Stimulan Hormon (TSH) supresyon tedavisinin kalp hizi varyabilitesi (heart rate
variability; HRV) ve QT dispersiyonundaki (Qtd) degisimi; ritm bozukluklar1 ve

diyastolik fonksiyonlar iizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Yontem: Usak Egitim Arastrma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Poliklinigi’nde, 30 Haziran 2021 - 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda
yapilan bu kesitsel ¢alismaya total tiroidektomize DTK’li, en az bir yildir levotiroksin
(L-T4) supresyon tedavisi alan 125 hasta dahil edilmistir. Olgular revize edilmis
Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) kilavuzu risk gruplarina gére, TSH diizeyi (i) <0,1
mlIU/L olanlar, (ii) 0,1-0,5 mIU/L arasinda ve (iii) 0,5-2 mIU/L arasindaki olgular1
kapsayacak sekilde ii¢ gruba ayrilmustir. ilk iki grup TSH supresyon grubu, son grup
ise TSH replasman (kontrol) grubu olarak tanmimlanmistir. Hastalar standart 12
derivasyonlu elektrokardiyogram (EKG), 24 saatlik ritm holter, standart ve doku

dopler ekokardiyografi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Tiroid Stimulan Hormon (TSH) degeri 0,5-2 mIU/L olan 43 (%34), 0,1-0,5
mlU/L olan 55 (%44) ve 0,AmIU/L’in altinda olan 27 (%22) hasta bulunmaktadir.
Olgularin %90,4’1 kadindir ve yas ortalamasi 42+6 yildir. Diger demografik verilerde
gruplar arasi farklilik bulunmamaktadir (yas, boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksi
(VKI)). 24 saat ritm holter analizlerinde atriyal fibrilasyon, atriyal prematir
kontraksiyon, ventrikiiler prematiir kontraksiyon ve kalp hiz1 varyabilitesi (HRV)
siklig1 agisindan; supresyon ve replasman gruplar1 arasinda anlaml farklilik

gbézlenmemistir.

Ekokardiyografik degerlendirmede TSH degerleri 0,1 mIU/L’in altinda olan hastalarin
sol ventrikul diyastol sonu ¢ap1 (EDD) TSH degerleri 0,5-2 mIU/L araliginda olan
replasman grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (45,35+3,54 ve
42,7416,08; p=0,016). Erken diyastolik dolum mitral kapak velositesi (E) degeri, TSH
degerleri 0,1-0,5 mIU/L arasinda olan hastalarda TSH degeri 0,5-2 mIU/L araliginda
olan replasman grubundan anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (0,7(0,6-0,8) ve
0,84(0,7-0,98); p=0,010).



Supresyon gruplarinda QTd ve QTc dispersiyonu (QTcd) sireleri replasman grubuna
gore anlamli olarak daha uzun saptanmistir. Multivariate regresyon analizlerde
TSH’nin QTd (B =-0,299; p=0,002) ve QTcd (B =-0,300; p=0,002) degerlerini diger
degiskenlerden bagimsiz olarak etkiledigi tespit edilmistir. TSH degeri azaldik¢a QTd

ve/veya QTcd siiresi uzamaktadir.

Sonug: Diferansiye Tiroid Kanserli hastalarda TSH supresyon tedavisinin QTd, QTcd
ve diyastolik fonksiyonlar tizerine etkileri olabilir. Klinik pratikte DTK’li hastalarda
QTd ve QTcdnin degerlendirilmesi, kardiyovaskiiler riskin saptanmasi ve TSH
supresyon yogunlugunun ayarlanmasi i¢in klinisyenlere 6nemli ipuclar1 saglayabilir.
Bununla birlikte uzun vadede bu hastalarda anlamli bir aritmi riski artis1 olmadig:
gosterilmistir. TSH baskilama tedavisinin ATA kilavuzunda tanimlanan risk
smiflandirmasma gore yapilmasi ve devam eden risk degerlendirmelerine gore revize

edilmesi dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Diferansiye tiroid kanseri, Tirotiropin supresyon tedavisi,

kardiyak fonksiyonlar, Heart rate variability, QT dispersiyonu.



ABSTRACT

Aim: In this study, it was aimed to evaluate the effect thyrotropin suppression therapy
on cardiac functions (heart rate variability (HRV), QT dispersion, rhythm disorders
and diastolic function) in differentiated thyroid cancer (DTC) patients who received
total thyroidectomy.

Methods: This cross-sectional study was carried out in Endocrinology and
Metabolism Diseases Out-Patient Department of Usak Training and Research Hospital
between 30 June 2021 and 31 December 2022. The study included 125 patients with
DTC who underwent total thyroidectomy and received L-T4 suppression therapy for
at least one year. The patients were divided into three groups according to the revised
American Thyroid Association Management Guidelines for thyroid nodules and DTC,
those with thyroid stimulating hormone (TSH) levels <0.1 mIU/L (i), between 0.1-0.5
mlU/L (ii), and between 0.5-2 mIU/L (iii). The first two groups were defined as the

TSH suppression group, and the last group as the TSH replacement (control) group.

Results: There were 43 (34%) patients with a TSH value of 0.5-2 mIU/L, 55 (44%)
with 0.1-0.5 mIU/L, and 27 (22%) patients with a TSH value below 0.1mIU/L. 90.4%
of the cases were women and the mean age was 42+6 years. There is no difference
between groups in other demographic data (age, height, body weight, body mass index
(BMI). No significant difference was observed between the suppression and
replacement groups in terms of the frequency of atrial fibrillation, atrial premature
contraction (APC), ventricular premature contraction (VPC) and HRV in the analyzes
performed with 24-hour rhythm holter. In echocardiographic evaluation, left
ventricular end-diastolic diameter (LV EDD) values of patients with TSH below 0.1
mlIU/L were found to be significantly higher than in the replacement group with TSH
in the range of 0.5-2 mIU/L (45.35£3, 54 and 42.74+6.08; p=0.016). Early diastolic
filling mitral valve velocity (E) value was found to be significantly lower in patients
with TSH values between 0.1-0.5 mIU/L than in patients with TSH values between
0.5-2 mIU/L (0.7(0, 6-0.8) and 0.84(0.7-0.98); p=0.010).



QT dispersion (QTd) and QTc dispersion (QTcd) times were found to be significantly
longer in the suppression groups compared to the replacement group. In multivariate
regression analyzes, it was determined that TSH affected QTd (B =-0.299; p=0.002)
and QTcd (p =-0.300; p=0.002) values independently from other variables. As the TSH
value decreases, the QT and/or QTc dispersion time increases.

Conclusion: TSH suppression therapy may have effects on QTd and/or QTcd and
diastolic functions in patients with DTC. In clinical practice, the evaluation of QTd
and QTcd in patients with DTC may provide clinicians with important clues for
determining cardiovascular risk and adjusting TSH suppression intensity. However, it
has been shown that there is no significant increase in arrhythmia risk in these patients
in the long term. It is important that TSH suppression treatment is carried out according
to the risk stratification defined by the ATA guideline and that it is revised according

to the ongoing risk reassessments.

Keywords: Differentiated thyroid cancer, Thyrotropine suppression therapy, cardiac

functions, Heart rate variability, QT dispersion
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GIRIS ve AMAC

Diferansiye tiroid kanserleri (DTK), tiroid bezinin kanserleri arasinda en sik
gorulenidir. DTK insidanst son yillarda hizla artmistir. Amerikan Tiroid Dernegi
(American Thyroid Association; ATA) yonergelerine gore DTK risk gruplarina
ayrilmistir. Diisiik riskli gruplar, degerlendirmede metastatik hastalik gostergesi olmayan,
histolojik olarak agresif olmayan (agresif olanlar; tall cell, insular, kolumnar hcreli,
diffiz sklerozan tip...) ve ilk cerrahide lokal veya vaskiiler invazyonu olmayan hastalar1
igerir. Yuksek riskli gruplar, kalic1 veya tekrarlayan metastatik hastaligi olan, timorleri
tamamen ¢ikarilmamus, ilk ameliyatta makroskopik lokal invazyon gdsteren veya serum
Tiroglobulin (Tg) diizeyi 6nemli 6lgiide yiikselen hastalar1 igerir. Orta risk kategorisi ise
onceki iki risk grubuna uymayan mikroskobik lokal invazyon veya cerrahide bulunan
vaskiiler invazyon, servikal lenf nodu metastazlar1 veya agresif histolojiye sahip vakalar1

igerir (1).

DTK’nin primer tedavisi cerrahidir. Mazzaferri ve ark.’nin donim noktasi
niteligindeki caligmasimdan sonra, DTK 6ncelikle total tiroidektomi, ardindan radyoaktif
iyot (RAI) tedavisi ve tiroid stimilan hormon (TSH) supresyonu ile tedavi edilmeye
baslanmistir (2). Hipotiroidizmi 6nlemek ve potansiyel TSH uyarmmi ile timor
blylmesinin 6nune gecmek icin levotiroksin (L-T4) ile TSH supresyon tedavisi
yapilmaktadir. Tirotropin (TSH) supresyon tedavisinin siiresi ve baskilanan TSH diizeyi
kardiyak fonksiyonlar1 olumsuz etkileyebilmektedir. Uzun suireli TSH supresyon tedavisi
sirasinda, ekzojen hafif tirotoksikoz veya subklinik hipertiroidizm gelisebilir ve bu

durumun kalp metabolizmasi tizerinde olumsuz etkileri gézlenebilir (3).

Tiroid hormonlarinin miyokart Gzerinde direkt inotrop etkisi bulunmaktadir.
Asikar hipertiroidi durumunda viicutta dolagim ihtiyaciin artmasi ve termogenezin
kontroliniin saglanmasi igin ¢esitli adaptif mekanizmalar olugmaktadir. Periferik
vaskuler direncin azalmasi, kalp hizinin ve atim hacminin artmasi; sempatik aktivite
artarken, vagal tonusun azalmasi, nabiz basincinin genislemesi bu mekanizmalara 6rnek
olarak gosterilebilir. Kronik olarak yiiksek dozda tiroid hormon maruziyeti kalbin sistolik
ve diyastolik fonksiyonlari etkileyebilmektedir. Asir1 tiroid hormonunun kalp yiikiinii

ve miyokardiyal oksijen tliketimini artirabilecegi; ayrica viicut metabolizmasini

1



etkileyebilecegi iyi bilinmektedir. Tiroid kanserli hastalarda TSH supresyonunun uzun
vadede kardiyak fonksiyonlar izerindeki etkilerini konu alan ¢aligmalar kisitli sayidadir
ve caligmalarin sonuglar1 ¢eliskilidir (4,5). Hong ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada
ekokardiyografi ile sol ventrikul fonksiyonlar1 ve diyastolik disfonksiyon, kalp hizi,
aritmi durumu degerlendirilmis ve kontrol grubu ile DTK’li hastalar arasinda anlaml fark
saptanmamistir. Bu ¢alismaya katilan hasta sayisi ise oldukga diistiktiir (6). Wang ve
ark.’nin ¢aligmasinda ise TSH supresyonunun kardiyak etkileri miyokard perfiizyonu ve
sistolik-diyastolik fonksiyon degerlendirilmesi ile yapilmis ve TSH supresyon siresi

uzun olanlarda kardiyak fonksiyonlarin olumsuz etkilendigi goriilmistiir (7).

Kalp hiz1 varyabilitesi (heart rate variability; HRV) sempatik ve parasempatik
sinir sistemlerinin islev ve dengesinin bir gostergesidir. Aritmiye bagl ani kardiyak 6ltim
de dahil c¢esitli komplikasyonlar agisindan ©Onemli bir belirleyici olarak kabul
edilmektedir. Azalmis HRV ve artmis QT dispersiyonu (QTd; en uzun ve en kisa QT
araliklar1 arasindaki fark), artmis sempatik aktivite ile karakterize olan sempatovagal
dengesizlikle yakindan iligkilidir. Bununla birlikte, sempatovagal dengesizlik veya
ventrikiiler repolarizasyondaki degisiklikler ile TSH baskilayici tedavi arasindaki iligki

DTK!'li hastalarda agikliga kavusmamuistir (8).

Mevcut klinik veriler, iy1 bir yasam kalitesi saglamak, yasam beklentisini artirmak
ve yapisal niiksleri 6nlemek amaciyla uygulanan kanser tedavisinin temel hedeflerine
ulagmak i¢cin DTK'li hastalarin yonetimine rehberlik etmektedir. Bu amacla 6zellikle
tedavi se¢cimi ve tedaviye bagli olusabilecek istenmeyen durumlarin incelenmesine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢alismada tiroidektomize DTK’li hastalarda tirotropin
supresyon tedavisinin kardiyak fonksiyonlar {izerine etkisinin degerlendirilmesi

amaclanmistir.



GENEL BiLGILER
1. DIFERANSIYE TiROID KANSERI

Tiroid bezinin kanserlerleri arasinda en sik saptanan Diferansiye Tiroid Kanseri
(DTK)’nin goriilme sikligi artmaktadir. Genel olarak kanser tanili olgularda oldugu gibi,
DTK’li hastalarda da baslangi¢ tedavisinin amaci, yasam kalitesini artirmak ve hastaligin

rekdrrensini onlemektir (1).

2. DIFERANSIYE TiROID KANSERININ SINIFLANDIRMASI

DTK'nin tanisi ve yonetimi, histolojik siniflandirmaya ve tiimér dokusuna 6zg
genetik anomalilere dayanmaktadir. Olum ve rekirrens riskini saptamak icinse

prognostik smiflandirmalar kullanilmaktadir (1).

2.1  Histolojik Simiflandirma

Diinya Saghk Orgiitii (DSO), 2022 yilinda yaymladig: smiflamada endokrin ve
néroendokrin tiimorler igin yeni Oneriler getirmistir. Patolojik 6zelliklere ve molekiiler
profile dayali olarak tiroid timérlerinin terminolojisi, derecelendirilmesi ve prognozunda
da degisiklikler yapilmistir (Tablo 1). Molekiiler profillerin yan1 sira altta yatan timor
biyolojisi ve/veya histogenez ile uyumlu olmasi igin bazi tiimorlerin isimleri
degistirilmistir. Folikiler hiicre kaynakli tiimorler, tiroid neoplazmlarinin ¢gogunlugunu

olusturur. Bu tiimorler; benign, diistik riskli ve malign tiimorler olarak tice ayrilmistir (9).

Benign timorler; Tiroid folikller noduler hastaligi (FNH), folikller adenom,
papiller yapiya sahip folikiiler adenom Ve tiroidin onkositik adenomunu kapsamaktadir.
Multinodiiler guatrda siklikla goriilen multifokal hiperplastik/neoplastik lezyonlari
tanimlamak icin FNH teriminin kullanimi Onerilmistir. FNH’de folikiiler nodiiller,
noduler hiperlazinin karakteristik histolojik bulgularma sahiptir ve neoplastik degillerdir.
Bunlar genellikle hiperplastik ve nonklonal lezyonlar olarak kabul edilir. Baz1 lezyonlar
ise molekiiler olarak klonaldir (yani neoplastik) ancak morfolojik olarak adenoma

benzerler (9).

Folikiiler hiicre kaynakli diisiik riskli neoplazmlar; papiller benzeri nikleer

Ozellikler gosteren non-invaziv folikiiler tiroid neoplazmi (NIFTP)’n1, malignite
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potansiyeli belirsiz tiroid tumdrlerini ve hiyalinizasyon gosteren trabekiler timorleri
kapsamaktadir. Bu neoplazmlar belirsiz davranigh olarak kabul edilir. Folikiler hicre
kaynakli malign tumorler molekiler profillerine ve agresifliklerine  gore
gruplandiriimistir. Yeni DSO siniflamasi ile papiller tiroid kanserinde “varyant” terimi
yerine “alt tip” teriminin kullanilmas1 6nerilmektedir. Birgok morfolojik alt tipleri olan
papiller tiroid karsinoma (PTK)’lart BRAF-tipi malignitelerdir. Diger taraftan invaziv
enkapsiile folikiiler variant PTK (IEFVPTK) ve folikiiler tiroid karsinomu RAS-tipi
malignitelerdir. IEFVPTK ayr1 antite olarak kabul edilmistir ve artik PTK’nin alt tipi
degildir. IEFVPTK damar invazyonu ve hematojen yolla uzak metastaz yapabilir.
PTK’de agresif histolojik alt tipler; tall cell, kolumnar cell ve hobnail olgularin1 kapsar.
Papiller mikrokarsinomalarm da kendi i¢inde alt tip siniflamalarinin yapilmasi 6nemlidir.
Bu yilizden de mikrokarsinoma, PTK’nin alttipi olarak kabul edilmemeli, zira agresif alt
tipler de mikrokarsinoma olarak gordlebilir (9).

Kribroform-morular tiroid karsinomu arttk PTK’nin bir alt tipi olarak
smiflanmamaktadir. Hurthle hiicre terimi tarihsel olarak yanlis isimlendirme olarak kabul
edilmektedir. Yeni smiflama ile “Hurthle hiicre” yerine ‘“onkositik hiicre” ifadesi
kullanilmahidir. Bu degisikligin sonucu olarak, hurthle hiicreli adenom ve hurthle hicreli
karsinom sirasiyla onkositik adenom ve onkositik karsinom olarak isimlendirilmistir.
Onkositik karsinoma; PTK’nin karakteristik nukleus oOzellikleri ve yiksek evreli
(dereceli) karsinom ozellikleri (nekroz ve her 2 mm? basma > 5 mitoz) olmayan, onkositik
folikiiler hiicre kaynakli neoplazmlarla uyumlu bazi1 6zelliklere sahip, ayr1 bir grup olarak
tamimlanmustir. Diferansiye ylksek evreli (dereceli) tiroid karsinomu ve az diferansiye
tiroid karsinomu, folikiiler kaynakli yiiksek evreli (dereceli) karsinomlar kapsaminda yer
almaktadir. Her iki tip, artmis mitotik aktivite ve timor nekrozuyla karakterizedir; ancak
anaplastik histolojileri yoktur ve klinik olarak benzer davranig gosterirler. Yeni alt tip
olan diferansiye yiiksek evre tiroid karsinomu her 2 mm? i¢in >5 mitoz bulunmasini
ve/veya tiimor nekrozunu gerektirir. Az diferansiye papiller tiroid karsinomunun tanisal
kriterleri ise degismemistir. Anaplastik tiroid karsinomu, diferansiyasyonu en az olan
tiptir. Tiroidin squamoz hiicreli karsinomu da anaplastik karsinomun bir alt tipi olarak ele
alinir. Squamoz hiicreli karsinomda daha siklikla. BRAFV600E mutasyonu orani ve

PAX8 immunopozitifligi vardir (9).



Tablo 1. DSO 2022 Tiroid Neoplazmlar: Siniflamasi

Folikiiler Hiicre Kaynakli Neoplazmlar
1. Benign Tiimdrler

a. Tiroidin Folikiller Nodiiler Hastalig1
(FNH)

b. Folikiiler Adenom

c. Papiller Yap1 Gosteren Folikiiler

Adenom
d. Tiroidin Onkositik Adenomu
2. Diisiik Riskli Neoplazmlar

a. Papiller Benzeri Niikleus Ozellikleri
Gosteren Non-Invaziv Folikiiler Tiroid
Neoplazmi (NIFTP)

b. Malignite Potansiyeli Belirsiz Tiroid
Ttimorleri

c. Hiyalinizasyon Gosteren Trabekiiler
TUmor

3. Malign Tiimérler
a. Folikiiler Tiroid Karsinomu

b. Papiller Karsinom, Invaziv Enkapsiile
Folikiiler Varyant

c. Papiller Tiroid Karsinomu
d. Onkositik Karsinom

e. Folikiiler Yiiksek Evre (Dereceli)
Karsinomlar

- Diferansiye Yiiksek Evre (Dereceli)
Tiroid Karsinomu

- Az Diferansiye Tiroid Karsinomu

f. Anaplastik Karsinom

2.2

Prognostik Simiflandirmalar

DTK'nin prognostik smiflandirmalari i¢in iki risk noktasi kullanilir. Bunlar, TNM
siniflandirmasina gore, tahmin edilen kansere bagli Olim riski ve Amerikan Tiroid

Dernegi (ATA) risk derecelendirmesine gore tahmin edilen yapisal rekiirrens riskidir (1).



TNM smiflandirmasmin sekizinci baskist 2017 yilinda yaymlanmistir (10).
Yedinci baski ile karsilagtirildiginda, hastalarin iigte biri daha diisiik evrede yer almistir.
Hastalarin ¢ogunda (>%90) evre I veya II DTK bulunmaktadir. Bu hastalarda kansere
baglt 6lim riski <%2'dir ve 6liim riski yalnizca evre III veya IV DTK'si olan sinirli

sayidaki hastalarda daha yiiksektir (Tablo 1) (1).

Tablo 2. Tiroid Kanserine Bagli Mortalite Riski Ve AJCC-TNM Siniflandirmalari

Hastahk Tiimor boyutu | Lenf nodu Metastaz 10 yilda tiroid

asamasi tutulumu kanserine
bagh
mortaliteriski
(%)

Sekizinci baski; 55 yas alti hastalar

| Herhangi bir T | Herhangi bir N | M0 <2

| Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1 ~5

Sekizinci baski; 255 yasindaki hastalar

| T1 veya T2 NO veya Nx MO <2

II T1veya T2 Nl MO ~5

T3aveyaT3b | Herhangi bir N | MO ~5

I T4a Herhangi bir N | MO 5-20

[Va T4b Herhangi bir N | MO >50

IVb Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1 >80

AJCC, Amerikan Kanser Ortak Komitesi; T1, tiroidle smirli <2 cm tiimoér; T2, >2 cm ve tiroidle simirli <4 cm tiimor;
T3 (yedinci baski, 2002), tiroidle sinirlt >4 cm tiimér veya peritiroidal yumusak dokuya mikroskobik ekstratiroidal
yayilimi olan herhangi bir boyutta tiimor; T3a (sekizinci baski, 2017), tiroidle sinirlt >4 cm tiimor veya peritiroidal
yumusak dokuya mikroskobik ekstratiroidal yayilim; T3b (sekizinci baski), sadece peritiroidal kaslar1 tutan biiyiik
tiroid dig1 uzantili tiimor; T4a, subkutan yumusak dokulari, larenks, trakea, 6zofagus veya lenf diiglimii metastazi
olan/olmayan tekrarlayan laringeal siniri tutan ekstratiroidal uzantili tiimor; T4b, prevertebral fasyaya yayilan veya
karotid arteri veya mediastinal damarlart etkileyen biiyiik tiroid dist uzantili tiimor; NO, lenf nodu metastazlarinin
yoklugu; Nx, lenf nodu durumu bilinmiyor; N1a, santral bélgenin lenf nodu metastazlari; N1b, lateral bolgelerin lenf
nodu metastazlari; M0, uzak metastaz yoklugu; M1, uzak metastaz varligi.

2015 yilinda revize edilen ATA Klavuzu, ayni siniflandirmaya yeni veriler
eklemis; lenf nodu metastazinin sayis1 ve boyutu, vaskiiler invazyon, spesifik histolojiler
ve molekiiler profil ile iligkili risk tahminlerinin yeniden diizenlenmesinde kullanilabilen

ek risk faktorleri gibi degiskenler ekleyerek, modifiye etmistir. Modifiye edilmis 2009



ATA risk siniflandirma sistemini kullanarak, hastalar diisiik, orta veya yiiksek riskli
olarak smiflandirilmaktadir (Tablo 2) (10).

Tablo 3. Onerilen Modifikasyonlarla Birlikte ATA 2015 Risk Smiflandirmasi

Risk Simifi Tanim

Distik niskli Lokal veya uzak metastaz yok

Tim makroskobik tiimér rezeke edilmis

Lokorejyonel dokulara veya yapilara tiimdr invazyonu yok
Agresif histopatolojik alt tipte olmamas (tall cell, hobnail
varyant, kolumnar hiicreli gibi)

Eger I-131 tedavisi verildiyse, tedavi sonras: ilk I-131 tum viicut
tarama (TVT) da tiroid yatag: disinda RAT tutan metastatik odak
olmammasi

Vaskiiler invazyon olmamasi

Klinik NO veya ? 5 patolojik N1 mikrometastaz (en buyuk capi
<0.2 cm)*

Intratiroidal eFVPTK*

Kapsuler invazyonu olan ve <4 Kapsuler invazyon odag: olan
intratiroidal iyi differansiyve FTK*

Intratiroidal, tek veya cok odakli papiller mikrokarsinom, eger
biliniyvorsa BRAFV600E mutasyonlu olanlar dahil™

Orta riskli Tiumoériin peritiroidal yumusak dokuya mikroskobik
invazyonunun olmasi

RAT tedavi sonrasi ilk TVT de boyunda tiroid yatag: disinda RAIT
tutan metastatik odak olmasi

Acgresif histopatolojik alt tiplerde olmasi (tall cell, hobnail
varyant, kolumnar hiicreli gibi)

Vaskiiler invazyonu olan PTK

Klinik N1 veya =5 patolojik N1 ancak tutulan tium lenf
nodlarinin en biiviik ¢ap: <3 cmm™

Cok odakl papiller mikrokarsinom ancak ekstratiroidal uzamm
var, ve eger biliniyorsa BRAFV600E mutasyonu varhig: *
Yiiksek riskli Peritiroidal yumusak dokulara makroskobik tiimér invazyonu
(gross ETE)

Inkomplet tiimér rezeksiyonu

Uzak metastaz (M1)

Uzak metastaz diisiindiiren postoperatif serum Tg yitksekligi
En biiyiik cap1 ?3 cm olan patolojik lenf nodu metastaz: (IN1)*
Yaygin vaskiiler invazyonu olan (>4 adet) follikiiler tiroid
kanseri™

*2009 baslangig risk siniflandirma sisteminde mevcut degil, énerilen modifikasyonlar PTK; papiller tiroid
kanseri, RAI; radyoaktif iyot, eFVPTK; enkapsule follikiler variant papiller tiroid kanseri, FTK; follikiler
tiroid kanseri, ETE; ekstratiroidal yayilim, ATA: Amerikan Tiroid Dernegi

TNM ve ATA prognostik siniflandirmalary, ilk cerrahi sirasinda mevcut olan ve
ilk tedavinin kapsamini yonlendirebilen parametrelere dayalidir. Rekiirrens riski, “devam

eden risk yeniden degerlendirme (ongoing risk reassessment)” sistemi kullanilarak takip



sirasinda her klinik degerlendirmede tekrar hesaplanir. Bu sistemde hastalar dort gruba
ayrilir (1,11):

Miikemmel yantt,
Biyokimyasal yetersiz yantt,
Indetermine yant,

Yapisal yetersiz yanut.

Devam eden risk degerlendirme sistemi, total tiroidektomiden sonra 3!l almayan

hastalar i¢in de kullanilir (11).

3. DIFERANSIYE TiROID KANSERLI HASTALAR iCIN GUNCEL
UYGULAMALAR

Su anda, diisiik riskli DTK'li hastalar, tiroid kanserli hastalarin ¢ogunlugunu
kapsamaktadir ve yillar icindeki egilim diisiik riskli DTK'li bu hastalarda baslangic
tedavisi ve takip kapsaminin azalmasi yoniinde olmustur. Yiiksek riskli tiimore sahip
hastalar halen daha kapsamli bir sekilde tedavi edilmekte ve takip edilmektedir. Mevcut
baslangig¢ tedavisi ve takip, rekiirrens riskine gore belirlenmektedir (1).

3.1 Diisiik Riskli Diferansiye Tiroid Kanseri Olan Hastalarda
Uygulamalar

Diisiik riskli DTK'li hastalar, tanimi geregi diisiik bir rekiirrens riskine ve daha da
diisiik bir “kansere baglh oliim riski”ne sahiptir. Bu hastalarda hastalik progresyonu
genellikle yavastir ve niikslerin ¢cogu tedavi edilebilir. Bu nedenle, su anda bu hastalarin
cogunda iyilesme saglayan baslangic tedavisi swrasinda, herhangi bir morbidite

gelisiminden kaginilmalidir.

3.1.1 Takip Araclan
3.1.1.1 Tiroglobulin (Tg) Serum Konsantrasyonlari

Tiroglobulin (Tg), hem rezidiel normal hem de neoplastik tiroid dokusu
tarafindan seruma salgilanir ve TSH stimiilasyonunu takiben diizeyi artar (12-16). Ilk tan1

testlerinin fonksiyonel sensitivitesi 1 ng/ml civarindayken, daha hassas modern tahlillerle



bu deger 0,1 ng/ml'ye yiikselmistir (17,18). DTK’li hastalarda rezidiel tiroid dokusunun

radyoiyot ablasyonu, serum Tg 6l¢timlerinin sensitivitesini ve spesifitesini artirir.

Serum Tg antikorlart DTK'li hastalarin %10-30'unda saptanir. Tg antikor titresinin
zaman i¢indeki degisiminin izlenmesi, alternatif bir timor belirteci olarak kullanilabilir
(18,19).

3.1.1.2 Ultrasonografi (USG)

Tiroid ve lenf nodu alanlarmin USG’si, DTK'nin boyutunun ameliyat dncesi
degerlendirilmesine izin vermektedir. Ayrica takip sirasinda nuksu saptamak (serum Tg
diizeyi ile birlikte), herhangi bir lenf nodu anormalligini smiflandirmak ve ince igne

aspirasyon biyopsisine rehberlik etmek icin ultrasonografi kullanilabilir (20-22).

3.1.1.3 Bilgisayarh Tomografi (BT) - Manyetik Rezonans (MR):

Kontrasth BT ve MR, ileri evre DTK'nin boyutunu degerlendirmek i¢in yararhdir.
Akciger metastazlar1 BT ile daha iyi goriintiilenirken, MR kemik goriintiileme icin

yararhdir (1).

3.1.1.4 Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)-BT:

Florodeoksiglukoz (FDG) kullanilan PET-BT, agresif kanserli hastalarda tanisal
bilgi saglayabilir (23,24). Bir tiimor tarafindan yiiksek FDG alimi, radyoiyot tedavisine
diisiik yanitin gostergesidir (25,26). Ek olarak, **I kullanilan PET-BT, radyoiyot alim1
olan neoplastik odaklar1 géruntulemek icin hassas bir yontemdir ve radyoiyodin tedavisi

icin tumor dozimetrisine izin verir (27,28).
3.1.2 Cerrahi

Cerrahi birinci basamak tedavidir ve kapsamina preoperatif boyun
ultrasonografisi ile karar verilir. Cerrahi, total tiroidektomi veya lobektomiyi; lenf nodu
metastaz1 olanlarda ise terapdtik boyun lenf nodu diseksiyonunu igerebilir. Yuksek
morbidite riski tasidigindan, distik riskli DTK cerrahisinde santral boyun
kompartmannin profilaktik diseksiyonu endike degildir. Ameliyat dncesi boyun USG’de
saptanmayan mikroskobik lenf nodu metastazlar1 oldukga siktir fakat bu sonuglarin

sagkalim agisindan 6nemi net olarak bilinmemektedir (29,30).



Lobektominin morbiditesi tiroidektomiden daha dusiiktiir (31). Retrospektif
caligmalar, lobektominin tiroid kanserine bagli 6lum riskini total tiroidektomiye gore
onemli Olgiide arttirmadigini, ¢ogu hastada tedavi edilebilen niiks riskini ise ¢ok az
arttirdigin1 géstermistir (32). Preoperatif boyun USG’sinde tek tarafli tiroid kanseri olan
ve postoperatif 3! uygulamasmin endike olmadig1 durumlarda lobektomi yapilabilir
(29).

3.1.3 Radyoaktif iyot tedavisi

Retrospektif calismalar diisiik riskli DTK'li hastalarda, !I'in postoperatif
uygulanmasmin mortalite acisindan fayda saglamadigini ve niiks acisindan ¢eliskili
sonuclar gosterdigini bildirmektedir (33-35). Hastalarin yaklasik %2,5'inde cerrahiden
sonra yapisal hastaligm devam ettigi, bu hastalarm siklikla ileri cerrahi veya 3!
tedavisiyle iyilesebildigi ve bu hastalarda 6liim riskinin <%1 oldugu bildirilmistir (36).
Tek basina total tiroidektomi uygulamasi sonrasinda takip giivenilir bir sekilde serum Tg
diizeylerinin belirlenmesine dayandirilabilir. Bu nedenle, diisiik riskli DTK'si olan
hastalarda postoperatif 3! uygulamasi endikasyonu, ameliyat sirasinda elde edilen
prognostik gostergelere, ameliyatin etkinligine, ameliyat sonrasi serum Tg diizeyine ve
ameliyat sonras1 boyun ultrasonografisine dayanir. Karar alinirken hasta tericihi de goz
ontinde bulundurulmalidir. Ek olarak, kismi tiroidektomiye gore deneyimli bir cerrah

tarafindan gerceklestirilen total tiroidektomiden sonra radyoiyot uygulama endikasyonu

daha smirlidir. Endike oldugu durumlarda ise uygulanan miktar daha diistiktiir (1).

3.1.4 Takip

Total tiroidektomiden sonra uygulanan L-T4 tedavisi serum TSH
konsantrasyonlarin1 normal aralikta tutar. L-T4 ile yiksek dozda ve uzun sireli tedavi
gereksizdir. Bu durum kardiyak komplikasyonlara ve osteoporoza neden olabilir (37,38).
Hastalar ameliyattan 6-12 ay sonra serum Tg, Tg antikoru ve TSH duzeylerinin 6lctilmesi
ve boyun ultrasonografisi ile takip edilir. 2015 ATA kilavuzunda 6neri diizeyi diisiik
olmakla birlikte, diisiik risk grubundaki hastalarda, TSH diizeyinin; Tg negatif hastalarda
0,5-2,0 mIU/L; Tg saptanabilir dizeyde olanlarda ise 0,1-0,5 mIU/L arasinda takibi

Onerilmektedir. Erken evre timorlerde lobektomi 6n plana ¢ikmaktadir. Lobektomi
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uygulanan vakalarda postoperatif TSH 0,5-2,0 mlU/L ise LT-4 replasmani

onerilmemektedir (1).

Diistik riskli DTK'li hastalarin %90'indan fazlasinda miikemmel diizeyde yanit
elde edilir. Yapisal niiks riski son derece diisiiktiir. Ayrica, az sayida goriilen bu niikslerin
cogu, takibin ilk yillarinda meydana gelmektedir (39). Yetersiz biyokimyasal yanit1 olan
ve erken donem takipler sirasinda siipheli bulgular1 olan hastalarin yaklasik %80’inde
bulgular, ek bir tedavi olmaksizin ortadan kalkmaktadir. Bu durum, serum Tg

diizeylerinde zaman iginde azalma ile dogrulanabilir (40,41).

Total tiroidektomi yapilan ve postoperatif !l uygulanmayan hastalar L-T4
tedavisi ile takip edilmektedir. Hastalarin %85'inden fazlasinda ameliyattan sonra diisiik
serum Tg seviyeleri tespit edilebilir (Tg antikoru yoklugunda <1 ng/ml) veya zaman
icinde tespit edilemeyecek dlizeye gelebilir. Aksine takip esnasinda serum Tg
konsantrasyonunda gozlenen artis, boyun USG’sinden baslanarak gesitli gorintileme

prosedirlerine ihtiyag oldugunu gosterir (36).

3.2  OrtaRiskli Diferansiye Tiroid Kanseri Olan Hastalarda Uygulamalar
Bu hasta grubunda, persistan hastalik ve rekiirrens riski, disiik riskli DTK'si
olanlara gore daha yuksektir. Ancak tiroid kanserine bagli 6liim riski hala diisiiktiir. Bu
grup heterojen klinige sahip bir olgu grubunu icermektedir. Se¢ilecek ilk tedavi protokolii

siklikla vaka 6zelinde tanimlanir (1).

3.2.1 Tedavi

Cerrahi, total tiroidektomiyi ve bilinen lenf nodu metastazi durumunda terapotik
lenf nodu diseksiyonunu igerir. Profilaktik lenf nodu diseksiyonunun tedavide yeri net

olarak gosterilmese de ¢esitli caligmalarda 6nerilmistir (42,43).

Orta riskli DTK'si olan ve postoperatif serum Tg duzeyleri tespit edilemeyen
hastalarin niiks riskinin diisiik oldugu kabul edilebilir (44). I uygulamasinin amaci
tiroid kalintisinin ablasyonu ise, uygulanan doz diisiik tutulabilir; ancak tedavinin amaci

adjuvan tedavi veya kalic1 hastaligin tedavisi ise daha yiksek bir doz gerekebilir (45).
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3.2.2 Takip

Orta riskli DTK'si olan hastalarin takibi, “devam eden risk yeniden
degerlendirmesi” ile yonetilir. Bu hastalarin yaklasik iicte ikisinde mitkemmel diizeyde
tedavi yanit1 elde edilir. Yanit diizeyi iyi olan olgular diisiik riskli DTK'li hastalarla
uyumlu olarak takip edilirler; ayn1 sekilde sonuglar1 da diisiik riskli DTK’li olgulara
benzerdir. Hastalarin %15-20'sinde biyokimyasal yetersiz ve indetermine yanit gézlenir.
Bir¢cogunda ek bir tedavi olmaksizin mitkemmel bir yanit elde edilir. Orta riskli DTK'li
hastalarin %5-20'sinde yapisal yetersiz yanit gozlenir. Bununla birlikte 6zellikle geng
hastalar olmak iizere, ileri tedavilerle pek ¢cogu milkemmel diizeyde tedavi yanit1 gosterir
(46). Tedaviden, ilk yanit1 degerlendirmeye kadar gegen slrede orta risk grubuna TSH
degeri 0.1-0,5 mIU/L araliginda olacak sekilde supresyon tedavisi onerilmektedir. Orta
risk grubundaki biyokimyasal yetersiz yanit saptanan hasta grubunda ideal supresyon
seviyesi yeterli veri olmamasi nedeniyle net olarak degildir. Belirsiz yanitli olgularda ise
0,1-0,5 mIU/L araliginda 5-10 yil takip 6nerilmektedir.

ATA 2015 kilavuzu; her bir risk grubunda LT-4 ile supresyon gerekliliginin,
siresinin ve TSH hedeflerinin, ilk tedaviye yanitin degerlendirilmesi asamasinda
belirlenmesini; hedef belirlenirken komorbiditelerin g6z énunde bulundurulmasini ve

TSH hedeflerinin duruma gore kisisellestirilmesini 6nermektedir (1).

Sekill. Uzun Dénem Tiroid Hormon Tedavisinde TSH Hedefleri

TSH supresyonuna Miikemmel yanit Belirsiz yanmit Biyvokimyasal tam Yapisal tam
bagh artan riskler olmayan yamit olmayan yamt

Bilinen risk yok

Menapoz

Tasikardi

Osteopeni

> 60 yas

Osteoporoz

Atrnal Fibrilasyon
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3.3  Yuksek Riskli Diferansiye Tiroid Kanseri Olan Hastalarda
Uygulamalar

Yiksek riskli DTK'li hastalar, DTK'li hastala populasyonunun %5-10'unu
olusturmaktadir. Bu hastalar, diisik riskli ve orta riskli DTK'li hastalarla
karsilastirildiginda daha az siklikla tam olarak iyilesir; persistan/tekrarlayan hastalik riski
ve mortalite riskleri daha yiiksektir. Baslangi¢ tedavisi tiim tiimor odaklarmi yok etmeyi
amaclamalidir (29). Bununla birlikte, muhtemelen gelisen tan1 yontemleriyle ve erken
tanida daha etkili tedavi modaliteleri nedeniyle tani sirasinda daha az siklikta ilerlemis

hastalik tespit edilmekte ve giin gectikte mortalite siklig1 azalmaktadir (47).

3.3.1 Tedavi

Cerrahi tedavi, bilinen lenf nodu metastazi olan hastalarda terapétik lenf nodu
diseksiyonu ile total tiroidektomiden olusur. Bazi arastirmacilar tarafindan profilaktik
santral boyun diseksiyonu yapilmasi onerilmektedir. Ciinkii bu yaklagim ile tutulum olan

lenf nodlarinin tam rezeksiyonu saglanabilir ve niiks riski azaltilabilir (42,43).

Bu hastalarda T uygulamasinim amaci, normal tiroid kalintilarmm ablasyonu ve
kalict neoplastik odaklari eradikasyonudur. Yiiksek riskli DTK'si olan bu hastalarda,
retrospektif ¢alismalar **'l uygulamasindan sonra hastaliksiz ve genel sagkalimda

iyilesme oldugunu gostermistir (48-50).

Onkositik karsinom, az diferansiye tiroid kanseri, yaygin invaziv folikiiler
karsinom veya agresif PTK varyant1 (6rnegin, BRAF Y69°F mutasyonu olan tiimérler) olan
hastalarda, timér dokusunda 31 alimi1 olmaz ve diisiik serum Tg seviyesi saptanabilir.
Yani tiimor dokusu fonksiyonel olmayabilir, Bu hastalarda, persistan hastalik siiphesi

oldugunda ilk olarak FDG PET-BT taramasi yapilabilir (23).

Eksternal radyoterapi, istenmeyen etkileri en aza indirmek icin modern teknikleri
kullanarak yiiksek seviyede radyasyon saglar. Bu teknik sadece cerrahi olarak

¢ikarilamayan yaygin hastaligi olan hastalarda uygulanmaktadir (51).

3.3.2 Takip

L-T4 tedavisi, TSH'nin serum konsantrasyonunu diisiik bir diizeye indirmektedir.

Yiiksek riskli DTK'li hastalarin {igte birinde, 6-12 aylik takipte tedaviye miikemmel
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diizeyde yanit goriilebilir. Sonraki donemde niiks riski %15 civarindadir veya daha da
diistiktiir (52). L-T4 tedavisi altinda serum Tg seviyeleri saptanabilir diizeyde olan ve
baska hastalik gostergesi olmayan hastalarin, 6zellikle serum Tg seviyesi zamanla arttig1
durumlarda, goriintilleme yontemleriyle detayli olarak incelenmesi gereklidir. Yiiksek
riskli DTK'li hastalarin %15-50'sinin ilk takip aninda persistan yapisal hastaligi vardir ve
daha ileri tedavilere ihtiya¢ duymaktadir (52). Yiksek riskli DTK'si olan daha geng
hastalar, 55 yasindan biiyiik hastalara gore daha az siklikla persistan yapisal hastaliga
sahiptir ve ileri tedavilere daha iyi dizeyde yanit verir (53). Yiksek riskli DTK'li

hastalarda niiksler daha siktir ve tiroid kanserine bagl 6liimlerin ¢ogu bu grupta goriiliir.

4. DIFERANSIYE TIiROID KANSERINDE TIROTROPIN SUPRESYON
TEDAVISi

Tiroid cerrahisi, radyoiyot tedavisi ve tiroid hormonu supresyon tedavisi, DTK
olgu yonetiminin temellerini olusturmaktadir. Yiiksek TSH diizeylerinin, kotii prognozlu
DTK hastalarinda, hastalik progresyonunun bagimsiz bir gostergesi oldugu
diisiiniilmektedir. Bu durum TSH supresyonunu diinya ¢apinda standart tutum haline
getirmektedir. Tiroid onkolojisinde edinilen deneyimlerle uyumlu olarak, DTK tedavi
stratejisindeki en son guncellemeler, supra-fizyolojik tiroid hormonu takviyelerinin risk
ve yararini degerlendirerek, TSH supresyonu konusunda daha net goriisler sunmaktadir.
Bu calismalar, niiks riski, hasta yasi ve komorbiditenin eszamanli olarak dikkate
almmasmin 6nemini ve bu parametrelerin degisebilecegi uzun siireli takip ihtiyacini

vurgulamaktadir (2,3).

4.1  TSH Supresyon Tedavisinin Gerekceleri

TSH'nin folikiiler tiroid hiicrelerini tiroid hormonlarini iretmeleri igin uyardigi ve
hiicre biiylimesini destekledigi iyi bilinmektedir. Reseptor baglanmasi, ayni zamanda
membranlarinda TSH reseptorlerini bulunduran DTK hiicrelerinde de gosterilmistir.
Yiksek doz L-T4 ile TSH konsantrasyonlarinin disiiriilmesi, mikroskobik rezidiiel

hastalik durumunda tiimor bliyiimesini ve progresyonunu onleyebilir (54).

Aktif hastaligi olan DTK hastalarinda, TSH'nin supresyonu, Tg sekresyonunu

diisiiriir. McGriff ve ark.'nin 4174 DTK hastasini igeren 10 gézlemsel kohort calismasma
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inceledikleri meta-analizde, L-T4 supresyon tedavisi alan hastalarda tumér progresyonu
ve major klinik olay riskinin azaldig1 gosterilmistir (rolatif risk [RR] = 0.73; C1=0.6-0.88;
p<0.05) (55). 617 PTK hastasmin yer aldig1 cok merkezli prospektif bir ¢alisma, yalnizca
ileri evre hastalarin (evre 3-4) <0,1 mIU/L TSH supresyonundan fayda gorebilecegini,
erken evre (evre 1-2) hastalarda ise mortalitenin azalmadigini géstermistir (56). Bununla
birlikte, metastatik PTK'de genel sagkalim, <0,1 mU/L TSH supresyonu ile daha iyi bir
diizeye gelirken, <0,03 mIU/L supresyonu ile sagkalimda ek bir kazang beklenmez (57).

4.2  Mevcut Uygulamalar

Bir¢ok kilavuzda uygun supresyon derecesini belirlemek acisindan kullanilan
kriterler nuks riski ve takip suresidir (58-60). ATA 2009 yilinda DTK olgularinda
rekiirrens agisindan risk gruplarina gore ayr1 ayr1 TSH hedefi belirlemistir. Glniimiizde
DTK tedavi ve takibinde gegmise kiyasla daha iliml1 bir yaklasim benimsenmektedir. Son
yillarda TSH supresyonunun prognoz Uzerinde etkinligi tartismali bir konu haline
gelmistir. ATA’nin DTK tani, tedavi ve takip 6nerilerini giincelledigi 2015 kilavuzunda
niiksii 6nleme amagh orta risk grubunda baslangic TSH diizeyi 0,1-0,5 mIU/L, yiiksek
risk grubunda ise 0,1 mIU/L’nin altinda tutulacak sekilde LT-4 supresyon tedavisi
onerilmektedir. Uzun donem supresyon tedavisi gerekliligi ve TSH hedefi, primer
tedaviden 6-18 ay sonra yapilan yanit degerlendirilmesinde belirlenmektedir. Hedef
belirlenirken osteoporoz, osteopeni, AF, tasiaritmi, menapoz gibi komorbiditeler g6z

oniinde bulundurulmali ve hedefler hastaya gore bireysellestirilmelidir (1).

4.3  TSH Supresyonunun Potansiyel Yan Etkileri
Uzun sdreli eksojen TSH supresyonunun Klinik etkisi, tiroid kanseri nedeniyle
takip edilen hasta sayisinin artmasi ve endojen hipertiroidizmin etkilerinin detayh olarak

ortaya konmasinin bir sonucu olarak literatiirde giderek daha fazla ele alinmaktadir (2).

TSH supresyonunun hala tiroid kanseri tedavisinde 6n planda oldugu Japonya'da
yiriitiilen randomize bir ¢aliymada, baslangic TSH supresyon tedavisi alan hastalarin
%10.5'inde L-T4 dozunu azaltmanmn gerekli oldugu bildirilmistir. Yalnizca ciddi tibbi
nedenlerden dolay1 terapotik degisikliklere gidildigi; bu nedenlerin tirotoksikoz, AF,
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anjina pektoris veya osteoporozu igerdigi belirtilmistir (37). Ozellikle hem TSH
supresyon tedavisinin yan etkilerine kars1 olduk¢a savunmasiz olan hem de yaygin olarak
ilerlemis tiroid kanseri goriilen yaslt DTK hastalarinda karar vermek olduk¢a zordur. TSH
supresyonunun baslica riskleri kardiyovaskiiler sistem, kemik metabolizmasi ve yasam

kalitesi Gzerinedir (2).

5. KALP YETMEZLIiGi

Kalp yetmezliginde yapisal veya fonksiyonel bir kardiyak anomaliye bagli olarak,
istirahat halinde ve/veya efor esnasinda kalp debisi azalir. Intrakardiyak basing artar. Bu
durum nefes darligi, ve halsizlik semptomlara; pulmoner raller, periferik 6dem ve artmis

juguler vendz basing gibi bulgulara yol acar (61).

Tiirkiye’de yapilan HAPPY (Heart Failure Prevalance and Predictors in Turkey)
calismasinda, kalp yetmezligine bagli semptomlar1 olan ve risk faktorleri bulunan
yaklasik 4 milyon kisinin bulundugu, bunlarm yaklasik %35-40’1m1 diyastolik kalp

yetmezliginin olusturdugu 6ngorulmektedir (62).

Sistolik yetmezliik tedavi edilmezse, hastalar baslangigta asemptomatik olsa dahi,
klinik zamanla kotiilesir, sol ventrikiil genisler ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) diiser. Kalp
yetmezligi EF’ye gore iige ayrilmaktadir. EF’si %40’ altinda olan grup azalmis
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (DEF-KY), %50 ve Uzeri olan grup korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (KEF-KY) olarak adlandirilirken, aradaki olgular
2016 yilinda yaymlanan ESC kilavuzunda sinirda ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
(SEF-KY) ad1 altinda ayr1 bir grup olarak tanimlanmustir (63).

KEF-KY hastalarinda genellikle sol ventrikil dilatasyonu goriilmez. Fakat dolum
basincindaki artisa bagl olarak sol atriyum boyutlarinda ve/veya sol ventrikil duvar
kalinhiginda artig gorilebilir. Bu durum diyastolik disfonksiyona bagli olarak meydana
gelmektedir (61).
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5.1 Ekokardiyografi

Ekokardiyografi kalp yetmezligi tan1 ve takibinde en 6nemli goruntiileme
yontemidir (64,65). Ekokardiyografik inceleme ile ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikil
boyutlar1 ve diyastolik fonksiyonlari, sag ventrikiil fonksiyonlar1 detayli sekilde
degerlendirilebilir. Indirekt olarak dolum basinglarmin tahmin edilebilir ve direkt olarak
kardiyak bosluklarmin hacimleri Slgiilebilir. Bu sayede hastanin voliim durumu ve
tedaviye yanit1 degerlendirilebilir (66,67). Ekokardiyografi kalp duvarlarinin ve
kapaklarinin, hem anatomisi hem de fonksiyonlar1 hakkinda bilgi saglar. KEF-KY
hastalarinda sol ventrikiil ve atriyum boyutlari, ventrikiillerin kontraktilitesi, mitral ve
trikiispit kapagin Doppler Ozellikleri, tahmini pulmoner arter basinci, mitral kapak
antlustnin doku Doppler gorintuleme 6zellikleri gibi diyastolik 6zelliklerin ve islevlerin

degerlendirilmesini saglar (68).
5.1.1 Mitral Akim Hizlan

Diyastolik dolusun degerlendirilmesi genellikle erken (E) ve ge¢ (A) dolus
velositeleri ve bunlarmn oranlarina (E/A) dayanmaktadir. Normal dolus paterni gozlenen
bazi hastalarda bozulmus relaksasyon, hafif-orta derecede artmus sol ventrikil dolus
basinci izlenebilir. Bu duruma psédonormalizaston paterni denilmektedir. Miyokardiyal
relaksasyon ve artmis dolus basinglarimin mitral akim iizerinde ters etkilerinin bulunmas1
bu duruma yol agmaktadir (69,70). Mitral akim hizlarin1 diyastolik disfonksiyon
haricinde kalp hizi ve ritmi, PR mesafesi, kalp debisi gibi ¢esitli nedenler de
etkileyebilmektedir. EF degeri >%50 olan hipertrofik kardiyomyopati ve koroner arter
hastaligi olanlarda da hemodinami ile iliskileri zayiftir. Tasikardi ve AV blok gibi

durumlarda ise bu dalgalarda flizyon meydana gelebilmektedir (69).

5.1.2 Mitral AnilUs Velositeleri

Doku doppler gorintilemede mitral andlisin longitudinal velositeleri
degerlendirilebilir (71). Sistolik (S’), erken diyastolik (E”) ve ge¢ diyastolik (A”) olmak
iizere ¢ ayr1 velosite tanimlanmaktadir. E’ myokardiyumun relaksasyonunu

yansitmaktadir. Diyastolik dolus paternlerinin siiflandirilmas: ve dolus basinglarinin
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ongorilmesinde énemli rol oynamaktadir. Konstriktif perikardit ve diger diyastolik kalp

yetmezliklerinin ayriminda yardimci olmaktadir (72).

Egzersiz ve preload artis1 gibi transmitral akimi etkileyen durumlarda E’ dalgas1
artig gosterirken, mitral annulus kalsifikasyonu, mitral kapak darliklar1 ve protez kapak
gibi durumlarda diisiik olgiiliir (73). E’ velositesindeki azalma diyastolik fonksiyon

bozuklugunun erken bir gostergesidir (71,72).

E/E’ orani sol ventrikiil dolum basincinin degerlendirilmesini saglar. Giiniimiizde

bu oran diyastolik kalp yetmezliginin teshisinde bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir (72).

5.1.3 Normal Diyastolik Dolus

Ventrikiillerin normal diyastolik fonksiyonu, diisiik basing ile yeterli dolumun
saglanmasi olarak tanimlanabilir. Mitral kapak agildiginda sol ventrikiil-sol atriyum
arasindaki basmg gradiyenti en yiiksek seviyeye ulasir. Kapak acildiktan sonra da
miyokard gevsemeye devam eder. Bu ylzden erken diyastolde ilk akim hiz1 artar. Sol
ventrikll dolusuna atriyal kasilmanin ise etkisi azdir. Normal diyastolik dolusta E/A oran1
I’in tizerindedir (74,75).

Sekil 2.Diyastolik Disfonksiyonun Doppler Indekslerinin Olgiimii

Ventrikiillerin normal diyastolik fonksiyonu, diisiik basing ile yeterli dolumun
saglanmasi1 olarak tanimlanabilir. Mitral kapak agildiginda sol ventrikiil-sol atriyum
arasindaki basing gradiyenti en yiiksek seviyeye ulasir. Kapak acildiktan sonra da
miyokard gevsemeye devam eder. Bu yiizden erken diyastolde ilk akim hiz1 artar. Sol
ventrikiil dolusuna atriyal kasilmanin ise etkisi azdir. Normal diyastolik dolusta E/A orani

1’in lizerindedir (74,75).
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-~ ms

Metodolojik Anahat (Sol Kisim), Normal Diyastolik Patern (Sag Ust Kisim) Ve Anormal Relaksasyon
Paterni (Sag Alt Kisum). A = atriyal velosite (m / s), DZ = E velosite deselerasyon zamani (ms), E = erken

Hiyastolik velosite (cm / s), IVRT = izovoliimik gevseme zamani (ms)

5.1.4 Diyastolik Disfonksiyon Evreleri
5.1.4.1 Uzamis relaksasyon (grade 1)

Hipertrofik kardiyomiyopati, diyabetik kardiyomyopati ve miyokard iskemisi gibi
durumlarda sol ventrikilin gevseme hizi azalir. Bununla birlikte kompliyans ve dolus
basinci normaldir. Hizli dolus fazinda, sol ventrikil basmcindaki diisme ile birlikte dolus
azalir. Sonu¢ olarak ekokardiyografide E dalgasinin amplitiidii azalir. Hizli dolus
doneminde kan, sol atriyumdan sol ventrikille yeterli miktarda gecemediginden geg
diyastolde sol atriyal volim yuksektir. Atriyum kasilmasi artar. Blylk kompansatuar
dolus izlenir. Sonug olarak ekokardiyografide A dalgasmim amplitiidii artar ve E/A oran1

1’in altina iner (74,75).
5.1.4.2 Psédonormal patern (grade 2)

Diyastolik disfonksiyon arttik¢a ventrikiil kompliyansindaki azalma belirginlesir.
Sol ventrikill dolus basinci daha da artar. Buna bagh sol atriyum basincinda da artis
meydana gelir. YUksek sol atriyum basincina bagl relaksasyon bozuk olsa da erken dolus
artar. Sonu¢ olarak tipik gecikmis relaksasyon paterni maskelenir. Bu durum

psodonormalizasyon paterni denir. E/A orani 1’in iizerindedir (74,75).
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5.1.4.3 Restriktif patern (grade 3)

Bu evrede miyokard kompliyansi belirgin olarak azalir. Erken dolus déneminde
sol ventrikil diyastolik basinct hizla yiikselir ve sol atriyum basinciyla esitlenir.
Transmitral basing farkinin artmasi nedeniyle E dalgasinin hizi yiiksektir. Sol ventrikiil
basmcmin hizli bir sekilde yiikkselmesi nedeni ile de atriyum kasilmasi sonucunda olusan

A dalgasinin hizi ve siiresi kisalir. E/A orani 2’nin iizerinde izlenir (74,75).

Tablo 4.Diyastolik Disfonksiyonun Siniflamasi

Derece E/A EV/A’ DZmsn) IVGZ S/D  AR(m/sn) AR-A(msn)
Normal 1-2 12 150-200  50-100 =1 <0,35 <20
Hafif <l <l >200 >100 =1 <0.35 <20
Hafif-Orta <l «l >200 Normal =1 >0,35 =20
Orta 1-2 <l 150-200 Disik  0,5-<1 20,35 =20
ileri >2 > <150 Diisiik <05 >0,35 =20

E: Transmitral erken diyastolik tepe hizi, A: Transmitral atriyal sistolik tepe hizi, E';: Doku Doppler
ekokardiyografi ile elde edilen E' dalga luzi, A": Doku Doppler ekokardiyografi ile elde edilen A' dalga
hizi, DZ: Transmitral erken diyastolik dalgasinin deselerasyon zamani, BPVGZ: Pzovolimetrik gevseme
zamani, S: Pulmoner vendz akim tepe sistolik luzi, D: Pulmoner ventz akum tepe diyastolik hizi, AR:
Pulmoner ven tepe atriyal sistolik ters akim hizi, AR-A: Pulmoner ven tepe atriyal sistolik ters akim

dalgas ile transmitral atriyal sistol sirasinda olusan dalgalar arasindaki fark

6. KALP HIZI VARYABILITESI

Kalp hiz1 varyabilitesi (HRV), sempatik-parasempatik sinir sistemi islevi ve
dengesinin bir gostergesidir. Noral ve humoral faktorlerin sinoatriyal diigiim {izerindeki
diizenleyici etkisini yansitir. Calismalardan elde edilen veriler kalp hizinm 6lumler ve
major kardiyak olaylarda artisga neden olan 6nemli bir risk faktorii oldugunu
gOstermektedir (76). The Treating to New Targets (TNT) c¢alismasinda elde edilen
retrospektif veriler, kalp hizinin 70 atim/dk’nin {izerinde olmasinin kardiyovaskiiler
prognoz agisindan olumsuz sonuglara neden oldugunu géstermektedir (77). HRV, kalbin
otonomik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi edinmemizi saglar. Stres durumlarinda sempatik

sistemin baskin hale gelmesi, kalp hizinin artmasina; istirahatte ise parasempatik sistemin
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baskinlagmasi kalp hizinin azalmasina neden olur. Normal bireylerde uyum i¢inde ¢alisan
bu denge baz1 hastaliklarin siirecinde bozulabilmektedir. Otonomik dengenin bozulmasi,
HRV’nin azalmasina ve istenmeyen kardiyovaskiiler sonuclara neden olabilmektedir.
Asikar veya subklinik hipertiroidi durumlarinda HRV azalabilir. Bir dizi anlik kalp
hizindan, 6zellikle de siklik intervallerin 24 saat gibi uzun donemli kayitlarindan birden
fazla istatistiksel zaman bagimli kalp hiz1 degiskenlik Olgiimii yapilabilir. Bunlarin
arasinda standard deviations for all R-R intervals (SDNN) en sik kullanilan zaman
bagimli kalp hiz1 degiskenligi metodudur. SDNN’nin major komponentini gece ve
giindiiz arasindaki NN intervallerindeki farklilik meydana getirmektedir. The average of
the standard deviations of N-N intervals for each 5-min in ms (SDNNIdx) ise 24 saat
icinde tim 5 dakikalik segmentler i¢in tiim NN araliklarinin standart sapmalarinin
ortalamasidir. Standard deviation of all R-R intervals in successive five-minute epochs
(SDANN); 5 dakikalik NN interval ortalamalarinin standart deviasyonudur ve uzun
donem kalp hizi dalgalanmalar1 konusunda daha iyi bilgi vermektedir. SDANN, anormal
ritmlerden daha az etkilenmektedir ve atrial fibrilasyonda risk stratifikasyonu

yapilmasina olanak saglamaktadir (78,79).

HRV’nin kisa donem komponentleri root-mean square differences of successive
R-R intervals (rMSSD) ile degerlendirilir. rMSSSD ardisik normal NN intervalleri
arasindaki farklarin karekokiidiir (76). pNN50, elli milisaniyeyi asan ardistk NN
intervalleri arasindaki farkin yiizdesidir. SDNN otonom sinir sistemi dengesini
yansitirken, PNN50 ve RMSSD daha ¢ok parasempatik aktiviteyle iliskilidir (80). Azalan
HRV ve artan QT dispersiyonu (Qtd), azalmis vagal tonus varliginda artan sempatik

aktivite ile karakterize edilen sempatovagal dengesizlik ile yakindan iligkilidir.

7. QT DISPERSIYONU

QTd EKG’de en uzun QT araligi ile en kisa QT araligi arasindaki fark olarak
tanimlanir. Ventrikiiler aritmilerin baslangicinda etkili olan ventrikiiler repolarizasyon
heterojenitesini gosterir (81). Repolarizasyon progesi tamamen senkronize bir slrec
degildir. Miyokardiyal hucrelerin bazilar1 daha erken, bazilar1 ise daha ge¢ repolarize
olurlar. Repolarizasyondaki heterojenitenin arttigi durumlarda QT intervali uzar. Bazi

calismalarda uzun QT’nin aritmi riskini gosterebilecegi (82,83), ¢esitli hasta
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populasyonlarinda olumsuz prognoz ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (84,85). Uzun QT
erken veya ge¢ repolarizasyon gelisimine neden olarak ventrikiiler fibrilasyonu
kolaylastirir. Diizeltilmis QT aralig1 (QTc), 60/dk kalp hizindaki QT araligin1 hesaplar.
QT degerlerinin degisik kalp hizlarinda karsilastirilmasini saglar. Artmig aritmi riski olan
hastalarin saptanmasima olanak verir. QTd’ nin normal kisilerde rapor edilmis degerleri
10-71 milisaniye (ms) gibi genis bir aralikta degisir. Biiyiik caligmalarda ve literatiir
derlemelerinde saglikli kisilerde iist sinir olarak 65 ms olarak 6nerilmektedir. Fakat baz1
calismalarda 40 ms’ nin iizerindeki QTd’ nin ventrikiiler tasikardiyi indiikleyebilecegi
gosterilmistir (84,85).

8. TSH SUPRESYONUNUN KARDiYAK SONUCLARI

Hem endojen hipertiroidizm hem de L-T4 ile supresyon tedavisinin kardiyak
sorunlara neden olabilecegine dair retrospektif ¢alismalardan elde edilen ¢ok sayida veri
bulunmaktadir (86). Subklinik hipertiroidizmde, tiroid hormonu fazlalig1 kalp atis hizini
arttirr, miyokardiyal kontraktiliteyi etkiler ve sol ventrikul ejeksiyonunu azaltabilir (87).
Caligmalar, asikar hipertiroidili hastalarin yaklasik %6'sinda konjestif kalp yetmezligi
gelistigini, ancak bunlarin yaklasik yarisinda sol ventrikil sistolik disfonksiyonu
oldugunu gostermektedir. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunun yani sira, sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonunun gelecekteki kalp yetmezliginin bagimsiz bir belirleyicisi
oldugu gosterilmistir (88,89). Sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu icin risk faktorleri,
viicut Kitle indeksi (VKI), diyabet, hipertansiyon, subklinik hipertiroidizm vb. dahil
olmak Tlizere genel popiilasyonda genis capta incelenmistir. Ancak DTK’ye bagh

tirotropin supresyon tedavisi alan hastalarda bu konuda yeterince veri bulunmamaktadir.

Asikar hipertiroidizmi olan yaslilarda AF, miyokard infarktiisii ve 6lim orani
artar. AF prevalansin1 TSH diizeyine gore degerlendiren bir caligmada, 10 yillik bir izlem
stiresi boyunca, TSH <0.1 mIU/L olan 65 yas listii hastalarda saptanan prevalans, normal

TSH duzeyi olan hastalara kiyasla {i¢ katina ¢ikmustir (88).

Kardiyak aritmiler, diizensiz kalp atiglar1 olarak tanimlanir ve siddeti degisken

olabilir. Genellikle kalbin etkilenen bdlgesi ve defekt tipi ile iliskilendirilir:
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supraventrikiler aritmiler (atriyal prematire kompleksler dahil bradi ve tasiaritmiler) ve
ventrikiler aritmiler. AF, elektrokardiyogramda (EKG) duizensiz bir P-R araligi ve eksik
bir P dalgas1 olarak tanimlanan en yaygin kronik aritmi tiplerinden biridir. AF, obez
kisilerde daha sik goriiliir ve anormal tiroid hormon seviyeleri ile iligkili en yaygin
aritmidir (89). AF, kalp yetmezligi, embolik inme ve dlim ile iliskilendirilen oldukca
yaygin bir aritmidir. Kisa, subklinik AF ataklar1 bile artmis inme riski ile iligkilidir
(90,91). Paroksismal ve srekli veya kalict AF formlari, dnemli bir klinik yiik getirir ve
hastanin yasam kalitesini kotiilestirir. AF, hipertiroidizm ve L-T4'{in neden oldugu
tirotoksikozun en yaygin kardiyak komplikasyonudur (92). Siniis tasikardisi ve atriyal
flatter de siklikla hipertiroidizm ile iligkilidir. Tirotoksikozda AF, embolik olaylardan
kaynaklanan 6nemli mortalite ve morbidite ile iliskilidir (93,94). Hipertiroidili hastalarda
AF 1i¢in risk faktorleri genel popiilasyondakilere benzerdir. Bunlar yas artirsi, erkek

cinsiyet ve iskemik, konjestif veya kalp kapak hastaliklar1 6ykiisiinii igerir (94).

Atriyal fibrilasyon, hipertiroidizmi olan hastalarin %15'e kadarinda goriiliir (95);
bu oran genel populasyonda %4'tiir (96). AF, erkeklerde ve T3 toksikozu olan hastalarda
daha sik goriliir (89). Ayrica, subklinik hipertiroidizm, AF gelistirme riskinde neredeyse
3 kat artis ile iligkilidir (95). AF bir kez basladiktan sonra atriyumun elektriksel ve yapisal
ozelliklerini, atriyumun devamliligimi etkileyecek sekilde degistirerek kendi kendini
tekrarlama riskini artirir ve antiaritmik ilaglara yanit1 degistirebilir (97). Yeni gelisen
AF'li bireylerin yaklasik %13-15'inde biyokimyasal hipertiroidizm vardir (95).
Hipertiroid bireylerde AF gelistirme risk faktorleri yas, onceden var olan iskemik veya
kalp kapak hastalig1 ya da kalp yetmezligidir (98). Framingham ¢alismasi sonuglarinin
analizi, 60 yasindan biiyiik hastalarm on yillik takibi sirasinda AF sikligiyla ilgili olarak,
AF'nin subklinik hipertiroidizmi olanlarin %28'inde, 6te yandan Gtiroid hastalarinin
%11'inde meydana geldigini gdstermistir. Ayrica, normal serum tiroid hormon degerleri
ile bile azalmis TSH degerleri, AF sikliginda 3 kat artis ile iliskilendirilmistir (95).
Heeringa ve ark. (Rotterdam g¢aligmasi), diisiik normal TSH degerleri ve yiiksek normal
ST4 seviyeleri olan >55 yasindaki kisilerde daha yiiksek AF insidansi ve ani kardiyak
olim sikhig1 gostermistir (99). Tiroid disfonksiyonu ile kardiyovaskiiler hastalik
arasindaki iligkiyi gostermek i¢in Mendeleev'in randomizasyonunu kullanan ¢alismalar

da hipertiroidizm ile AF arasinda bir iligki oldugunu bildirmistir (100,101).
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L-T4 tedavisi ve Kkardiyak aritmiler incelenecek olursa, T3'Un kardiyak
depolarizasyon ve repolarizasyonu hizlandirmasi, aksiyon potansiyel siiresinin kisalmasi,
atriyal miyokardiyum ve AV nodun refrakter periyodu gibi etkileri mono-L-T4
tedavisinde gézlenmez. Antitiroid tedavisi ve beta blokerler, hastalarin yaklasik %60'inda
kalp hiz1 kontroliinii, hatta normal siniis ritmine doniisii etkiler (102). L-T4 kullaniminin
(eksojen hipertiroidizm) TSH baskilanmasmma neden oldugu durumlarda, genel
popiilasyona kiyasla kardiyovaskiiler ve aritmik olay insidans artabilir (103). Otiroid
olgularla karsilastirildiginda, baskilanmigs TSH'si olan hastalarda artmis sempatik
otonomik aktivite ve azalmis parasempatik tonus vardir, bu da kalp hizi degiskenliginin
artmasma ve QT araliginin uzamasma neden olabilir (104). Subklinik veya klinik
hipertiroidizmi olan hastalarda kardiyovaskiiler sistemdeki s6z konusu degisiklikler,
basta AF olmak lizere kardiyak aritmilerin sikliginda artisa ve daha yiiksek sistolik ve

diyastolik sol ventrikul disfonksiyonuna neden olabilir (105).

Epidemiyolojik calismalar, endojen ve eksojen hipertiroidizmi olan hastalarda
genel popllasyona gore daha yiksek kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagh 6lim
oranlar1 gostermistir (106,107). Ayrica, Klein-Hesselink ve ark. tarafindan yapilan bir
arastirma, DTK’li hastalarda kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalitenin 3,3 kat daha
yiiksek oldugunu bildirmistir. Calismada DTK’li olgularda yas, cinsiyet ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak tiim nedenlere bagli 6liim orani genel
popiilasyona gore 4,4 kat daha yiiksek bulunmustur. Ayrica, TSH seviyesindeki her 10
kat diistisiin, kardiyovaskiiler 6liim riskini 3 kat artirdig1 saptanmustir (108). Suh ve ark.
benzer sonuglar gostererek DTK tanisi konan hastalarda koroner kalp hastaligi ve
serebrovaskiiler hasar insidansinin daha yiiksek oldugunu ve bu hastaliklarin riskinin
uygulanan L-T4 dozuyla dogru orantili oldugunu géstermistir (109). Biz ¢alismamizda
levotiroksin supresyon tedavisi alan hastalarda supresyon derecesine gore aritmi riskini

gerek EKG gerekse holter incelemesi ile degerlendirmeyi planladik.
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GEREC VE YONTEM

ARASTIRMANIN TiPi, YERI VE ZAMANI

Kesitsel tipte olan bu calisma Usak Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1  Poliklinigi’ne, bagvuran DTK’li  hastalarda
gerceklestirilmistir. 30 Haziran 2021 -31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Usak Egitim ve
Aragtrma Hastanesi Endokrinoloji  Poliklinigi'nde DTK'li toplam 457 hasta
degerlendirildi. Vakalar 18 yas iistii, total tiroidektomize, en az bir yildir tirotropin
supresyon tedavisi alanlar arasindan segildi. Bir y1l i¢inde ameliyat edilen DTK'li hastalar

kisa levotiroksin supresyon tedavisi stresi nedeniyle harig tutuldu.

Diglama kriterleri asagidaki gibidir:
1. Daha dnceden bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olanlar,
2. Baska bir malignitesi olanlar,

3. Diyabet, hipertansiyon, menopoz, kronik bobrek ve karaciger hastaligi mevcut

olan vakalar,
4. Hipoparatiroidizm olanlar.

VERILERIN TOPLANMASI VE VERI TOPLAMA ARACI

Herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik ve diger 6nemli tibbi hastalik semptomu
olmayan yukarida tanimlanan kriterlere uygun 125 DTK’li, L-T4 ile TSH supresyon
tedavisi alan hasta, galismaya alindi. Hastalarn dosyalarindan demografik bilgileri
(cinsiyet, yas, boy, kilo) kaydedildi. Tiroid kanseri alt tipi, tiroid kanseri risk siniflamas1
levotiroksin tedavi siresi, levotiroksin dozu, tiroid fonksiyon testleri, tiroidektomi
materyal patolojisi bilgileri, tani tarihleri, RAI tedavisi alip almadiklari, takipte bakilan
radyolojik parametreleri (USG, boyun BT, toraks BT ve digerleri) ve son 6 ay igindeki
ekokardiyografi bulgulari retrospektif olarak kaydedilmistir. Risk kategorisini belirlemek
icin 2015 ATA kilavuzunda agiklanan tiroid kanseri risk siniflandirmasi kullanildi.

Giinliik levotiroksin dozu, toplam haftalik dozun 7'ye boliinmesiyle hesaplanda.
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Calismamizda olgular revize edilmis ATA klavuzundaki risk gruplarina gore,
TSH diizeyi (i) <0,1 mIU/L olan (n:30), (ii) 0,1-0,5 mIU/L arasinda olan (n:56) ve (iii)
0,5-2 mIU/L arasinda (n:39) olanlar seklinde iic gruba ayrilmustir. ilk 2 grup TSH

supresyon grubu, son grup ise TSH replasman (kontrol) grubu olarak tanimlandi.

QT Arah@ Ve QT Dispersiyonu (Dagihmi) Olgiimii

Tiim hastalara sirtiistii pozisyonda 50 mm/s kagit hizi ve 10 mm/mV
amplifikasyon ile almman 12 derivasyonlu EKG kayitlar1 i¢in standart bir EKG sistemi
kullanildi (CardiofaxV model 9320, Nihon Kohden). QT araligi, QRS'nin baslangicindan
T dalgasmin taban ¢izgisine dondiigii noktaya kadar gegen siire olarak tanimlandi.QT
araliklari, QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar 12 derivasyonun
tamaminda manuel, kOr olarak 6lclldi. Bazett formili ile kalp hizi i¢in diizeltilmis QT
hesapland1 (QTc). QTc araligi, Avrupa diizenleyici kilavuz belgelerine gére normal,
siirda ve uzamis olarak smiflandirildi. Erkekler icin kesme degerleri 430 ms (normal),
431- 450 ms (smnirda) ve >450 ms (uzamis) ve kadinlar i¢in 450 ms (normal), 451 - 470
ms (sinirda) ve >470 ms (uzamis) seklinde degerlendirildi. Ardisik 3 QT aralig: 6l¢iildi
ve her derivasyon i¢in ortalamasi alindi. QTd’nin belirlenebilmesi i¢in QT araliginin
oOlgtilebilecegi en az dokuz derivasyon gerekliydi. QTd, en uzun ve en kisa QT araliklari

arasmdaki fark olarak tanimlanda.

Ekokardiografi Analizleri

Tum hastalar sol lateral dekibit pozisyonunda ACUSON SC2000 Ultrason
Sistemi ile 1,5-4,6 MHz transdiser kullanilarak transtorasik yaklasimla incelenmistir.

Ekokardiyografik parametreler ardisik {i¢ 6lglimiin ortalamasi ile degerlendirildi.

M-mode ekokardiyografik inceleme Amerikan Ekokardiyografi Dernegi
onerilerine uygun olarak yapildi. Ejeksiyon fraksiyonu (EF) Sol ventrikiil diyastol sonu
¢ap1 (EDD), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (ESD), sol ventrikiil kitlesi (LVM) sol ventrikil
kitle indeksi (LVMI), interventrikiiler septum kalinlig1 (IVST), sol ventrikiil arka duvar
kalmligi (LVPWT) ve sol atriyum ¢ap1 (LAD), Teichholtz yontemi ile EF dlgtldd.
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Pulsed wave doku doppler ekokardiyografik inceleme Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi oOnerilerine uygun olarak yapildi. Diyastolik fonksiyonlar degerlendirildi. E;
erken diyastolik dolumda mitral kapak velositesini, A; ge¢ diyastolik dolumda mitral
kapak velositesini, E’; erken diyastolik mitral annular velositeyi ve A’; gec diyastolik
mitral annular velositeyi degerlendirir. Mitral kapak bdlgesinde 6rnek voliimii anniiler
¢izginin 1 cm Ustiindeki mitral kapak¢ik uglarina es gelen nokta iizerine konularak
“pulse” Doppler kayitlar1 alindi. Mitral kapak E ve A akim hizlarinin en yiiksek degerleri
kaydedilerek E/A orani hesaplandi. Doku Doppler; uygun gain ayari yapildiktan sonra
0,5 m/sn Doppler velositesi araliginda ve apikal dort bosluk goriintiileri ile inceleme

yapildi. Septal duvar erken (E’) diyastolik velositesi kaydedildi.

Heart Rate Variability (kalp hiz1 degiskenligi): HRV ol¢iimleri

Tiim olgulara kalp hiz1 ve varyabilitesi ve aritmi durumlarinin tespiti i¢in kendi
temin ettigimiz cihaz ile 24 saat ritm holter analizi yapilmistir. Yirmi dort saatlik EKG
izleme, iki kanalli (CM2 ve CM5 derivasyonlar1) amplitiid modiilasyonlu teyp kaydedici
(Seamed ritm holter cihazi) kullanilarak gerceklestirildi. HRV'nin zaman alani analizi
NN, SDNN, SDANN, SDNNIdx, rtMSSD ve pNN50% seklindedir. Zaman bazli
Olcimlerde, komsu iki R dalgas1 arasindaki interval (NN intervali) holter kaydi boyunca
Olctlur. SDNN, 24 saatlik kayit boyunca biitin RR (NN) intervallerinin standart
deviasyonu olarak adlandirilir. SDNN indexi, 24 saat i¢cinde tim 5 dakikalik segmentler
icin tiim NN araliklarinin standart sapmalarmin ortalamasidir. rMSSD, ardigik NN aralig1
farkliliklarinin karelerinin ortalamasinin kokiidiir. pNN50, bir 6nceki araliktan > 50 ms

farklt NN araliklarmin ylizdesidir.

ETIK KURUL VE KURUM iZINLERI
Calisma dncesinde Usak Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik onay alinmustir (Kabul tarihi: 14.06.2021, Evrak

numarasi/Protokol no:134-134-12). Yiiksekogretim kurulu baskanligi referans numaras:

10552554.
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VERI ANALIZI

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 yazilimi
kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile incelenmistir. Caligmada yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde
(%) ile siirekli degiskenler ortalama+standart sapma (SS), medyan (IQR: 25-75. persentil)
degerleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-kare, Yates
dizeltmesi, Fisher-Exact Test, Monte Carlo test ve Bonferroni duizeltmeleri
kullanilmistir. Bagimsiz ikiden fazla grup ortalama karsilagtirmalarinda parametrik test
varsayimlarinin saglandigi durumlarda One Way ANOVA ve post hoc LSD testi,
saglanmadig1 durumlarda ise Kruskal Wallis H testi ve post hoc Bonferroni diizeltmesi
kullanilmistir. Stirekli degiskenler arasindaki iligki Pearson korelasyon testi ile
incelenmistir. Ayrica QTd, QTcd, E ve EDD degerlerini etkileyebilecek degiskenler
lineer regresyon modeli ile analiz edilmistir. Caligmada istatistiksel anlamlilik diizeyi

0,05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismada incelenen toplam 125 hastanm 113’14 (%90,4) kadmn, 12’si (%9,6)
erkektir. Yag ortalamalar1 4246 yil, boy ortalamalar1 162+8 cm, kilo ortalamalar1 77+15
kg ve BMI ortalamalar1 29,55+6,46 kg/m? olarak hesaplanmustir (Tablo 5).

Tablo 5. Sosyo-Demografik Ozellikler

Degiskenler (n=125) Ort£SS Medyan (IQR) Min-Max
Yas (y1l) 42+6 43(38-47) 22-50
Boy (cm) 162+8 162(156-165) 148-185
Kilo (kg) 77+£15 76(65-90) 46-130
BMI (kg/m?) 29,55+6,46 28,7(24,6-33,6) 16,5-54,1
Cinsiyet Say1 (n) Yiizde (%)

Kadin 113 90,4

Erkek 12 9,6

BMI: Beden kitle indeksi
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Hastalar revize edilmis ATA klavuzunda Onerilen risk grubuna gore hedef TSH
degeri agisindan ti¢ gruba ayrilmiglardir. TSH degeri 0,5-2mlU/L arasinda olan 43 (%34)
hasta replasman grubu, 0,1-0,5 mIU/L arasinda 55 (%44) ve 0,1mIU/L nin altinda olan
27 (%22) hastasupresyon gruplari olarak tanimlanmistir (Sekil 3).

Sekil 3. TSH Araliklar1

LT4 dozu 100 mcg altinda olan 25 (%20), 100-150 mcg arasinda olan 51 (%40,8),
151 mcg ve iizerinde olan 49 (%39,2) hasta bulunmaktadir. Kanser siiresi 1-5 y1l olan 52
(%41,6), 6-9 yil olan 53 (%41,6), 10 y1l ve iizeri olan 20 (%16,0) hasta bulunmaktadir.
TUmor boyutu 77 (%61,6) hastada 1 cm’nin altinda iken, 31 (%24,8) hastada 1-2 cm

arasinda, 12 (%9,6) hastada 2-4 cm arasinda, 5 (%4,0) hastada ise 4 cm’nin iizerindedir.

Histolojik tiplerin dagilimi; klasik varyant %76, follikiler varyant %13,6, tallcell
varyant %0,8, kribriform varyant %1,6, onkositik varyant %4,0 ve follikiller Ca %4
seklindedir. American Thyroid Association (ATA) risk siniflamasina gore baglangi¢
evrelemesinde diisiik riskli olan 100 (%80), orta riskli olan 18 (%14,4), yiiksek riskli olan

7 (%5,6) hasta tespit edilmistir. Dinamik risk siniflandirmasinda mitkemmel yanit orani
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%86,4, biyokimyasal yetersiz yanit olanlarin orani %0,8, yapisal yetersiz yanit olanlarin

oran1 %1,6 ve indetermine yanit olanlarm oran1 %11,2’dir (Tablo 6).

Tablo 6.Klinik Ozellikler

Degiskenler (n=125) Say1 (n) Yiizde (%)
LT4 dozu (mcg)
100 ve alt1 25 20,0
100-150 aras1 51 40,8
150 ve iistii 49 39,2
Kanser siiresi
1-5 yil 52 41,6
6-9 yil 53 42,4
10 y1l ve tizeri 20 16,0
Timor boyutu
<1l cm 77 61,6
1-2 cm 31 24,8
2-4 cm 12 9,6
>4 cm 5 4,0
Histolojik tip
Papiller kanser
Klasik varyant 95 76,0
Follikiler varyant 17 13,6
Tallcell varyant 1 ,8
Kribriform varyant 2 1,6
Onkositik varyant 5 4,0
Folliktler kanser 5 4,0
RAI
Yok 59 47,2
Var 66 52,8
ATA RISK SINIFLAMASI
Diistik 100 80,0
Orta 18 14,4
Yiiksek 7 5,6
DINAMIK RISK SINIFLAMASI
Miikemmel yanit 108 86,4
Biyokimyasal yetersiz 1 ,8
Yapisal yetersiz 2 1,6
Indetermine yamit 14 11,2

LT4: Levotiroksin, RAI: Radyoaktif iyot tedavisi, ATA: American Thyroid Association
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Gruplarin kargilastirmali analizlerinde yas (p=0,551), boy (p=0,415), BMI
(p=0,240) bakimmdan anlaml1 bir fark gézlenmemistir. Cinsiyet dagilimi incelendiginde
ise TSH degeri <0,1 mIU/L olan grubun %85,2’sinin, 0,1-0,5 mIU/L olan grubun
%90,9’unun ve 0,5-2 mIU/L olan grubun %93 liniin kadin oldugu ve bu oranlarin da
istatistiksel agidan benzer oldugu goriilmiistiir. (Tablo 7).

Tablo7. TSH Supresyon Derecesine Gore Sosyo-Demografik Ozellikler

TSH Araliklar
Degiskenler <0,1 (n=27) 0,1-0,5 (n=55) 0,5-2 (n=43) p
Yas (y1l) 44(38-47) 41(38-46) 44(38-47) 0,551%
Boy (cm) 162(157-167) 163(158-165) 160(155-165) 0,415%
Kilo (kg) 74+17 77+15 80£15 0,297f
BMI (kg/m?) 27,5(23,3-32,5) 28,3(24-33,1) 29,6(25-35) 0,240%
Cinsiyet 0,627*
Kadin 23(85,2) 50(90,9) 40(93)
Erkek 4(14,8) 5(9,1) 3(7)

BMI: Beden kitle indeksi

K Kruskal WallisH test, med(IQR)
FOneway Anova testi, ort+SS
*Pearson ki-kare testi, Fisher exact test, n (%)

EKO degerlendirmelerinde sol ventrikiil EDD ile TSH supresyon ve replasman
gruplar1 arasinda anlamli bir iliski gdzlenmistir (p=0,049). Her 3 grupta da EDD caplar1
normal referans degerleri arasinda olmakla beraber TSH degerleri 0,1 mIU/L’den kiigiik
olan hastalarin EDD degerleri 0,5-2 mIU/L araliginda olan hastalara yani replasman
grubuna gore anlamli olarak daha ylksek bulunmustur (45,35+3,54 ve 42,74+6,08;
p=0,016). Diger gruplar arasinda da farklilk gbzlense de bu istatistiksel Gneme
ulasmamustir (Tablo 8).
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Tablo8. Diferansiye Tiroid Kanserli Hastalarda TSH Supresyon Derecesine Gore Ekokardiyografik Parametreler

TSH (mIU/L) Aralhklan

Degiskenler <0,1 (n=27) 0,1-0,5 (n=55) 0,5-2(n=43) p p'? | p*?
VST (mm) 9(8-10) 9(8-10) 9(8-10) 0.701% - i :
LVPWT (mm) 8(8-10) 8(7-9) 9(8-10) 0,078% - i ]
LVM(g) 114,13(101,3-140,47)  118,67(97,34-147,83)  132,74(108,79-152,95)  0,284% - i ]
LVMI (g/m®)  65,78(58,41-76,04) 66,34(54,59-78,8) 68,3(55,93-78,23) 0,604% - i ;
EDD (mm) 45,35+3,54 44,73%3,9 42,74+6,08 0,049F 0,054 0,016 0,484
ESD (mm) 29(27-32) 30(28-32) 30(28-32) 0,699 - i ;
LAD (mm) 30,33+4,86 30,55+3,85 31,794£3,36 0,206f - - -

E (m/s) 0,7(0,6-0,9) 0,7(0,6-0.8) 0,84(0,7-0,98) 0,011 0,999 0,157 0,010
A (m/s) 0,73(0,61-0,85) 0,74(0,6-0,8) 0,75(0,6-0,82) 0,773 - i ]
E' (co/s) 10,963,68 9.95+3 34 10,76+3,5 0360p - i -
E/A (oran) 1(0,8-1,3) 1(0,8-1,3) 1,2(0,9-1,4) 02105 - i ]
E/E' (oran) 6,9(5,6-8,8) 7,5(5,7-9,7) 8,2(6,7-10) 0330 - i ]
EF (%) 65(60-65) 65(60-65) 65(60-65) 0363% - i ]

¥Kruskal WallisH test, Post Hoc Bonferroni diizeltmesi, med(IQOR)

FOneway Anova testi, Post Hoc LSD test, ort£SS.

Post-hoc analiz sonuglarinin gosteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklari soyledir:

1: TSH degeri 0,1’den kiigiik olanlar 2: TSH degeri 0,1 ile 0,5 arasinda olanlar 3: TSH degeri 0,5 ile 2 arasinda olanlar

IVST: Intraventrikiiler septum kalmligi, LVPWT: Sol ventrikiil arka duvar kalinhigi, LVM:Sol ventrikiil kiitlesi, LVMI:Sol ventrikl kiitle indeksi, EDD: Diastol
sonu ¢ap, ESD: Sistol sonu ¢ap, LAT: Sol atrium capi, E: erken diatolik dolumda mitral kapak velositesi, A: ge¢ diastolic dolumda mitral kapak velositesi, E': erken
diastolic mitral annular velosite, EF: ejeksiyon fraksiyonu.
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Doku doppler incelemesinde erken diastolik dolumda mitral kapak velositesini
gosteren E velocity ile TSH supresyon ve replasman gruplar1 arasinda da anlamli bir
iliski gozlenmistir (p=0,011). TSH degerleri 0,1-0,5 mIU/L arasinda olan hastalarin E
degerleri replasman grubu hastalarn E degerlerinden anlamli olarak daha diisiik

bulunmustur (0,7(0,6-0,8) ve 0,84(0,7-0,98); p=0,010), (Tablo 8).

Calismamizda AF olan sadece bir hasta mevcuttu. Bu hasta TSH degeri 0,1-0,5
mIU/L araliginda olan gruptaydi. TSH degeri 0,1mIU/L’den kii¢iik olan hastalarin
%15,4’tinde, 0,1-0,5 mlU/Laraliginda olan hastalarin %20,4’tinde ve 0,5-2mIU/L
araliginda olan hastalarm %11,9’unda APC olmakla beraber gruplar arasi istatistiksel
fark saptanmadi (p=0,533). TSH degeri 0,ImlU/L’den kiiciik olan hastalarin
%3,8’inde, 0,1-0,5 mlU/Laraliginda olan hastalarm %13’tinde ve 0,5-2
mlU/Laraliginda olan hastalarin %4,8’inde VPC olup gruplar aras1 anlamli farklilik
tespit edilmemistir (p=0,323). (Tablo 9).

Tablo9.Diferansiye Tiroid Kanserli Hastalarda TSH Supresyon Derecesine Gore Ritm
Holter Sonuglar1

TSH Araliklan
Degiskenler ni/n2/n3 <0,1 0,1-0,5 0,5-2 p*
AF 26/54/42 0,999
Yok 26(100) 53(98,1) 42(100)
Var 0(0) 1(1,9) 0(0)
APC 26/54/42 0,533
Yok 22(84,6) 43(79,6) 37(88,1)
Var 4(15,4) 11(20,4) 5(11,9)
VPC 26/54/42 0,323
Yok 25(96,2) 47(87) 40(95,2)
Var 1(3,8) 7(13) 2(4,8)

*Pearson ki-kare testi,Fisher exact test,n(%)

TSH: Tiroid stimilan hormon, AF: Atrial Fibrilasyon, APC: Atrial prematiir kasilma, VPC: Ventrikiiler
prematiir kasilma.
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EKG ile hesaplanan QTd ve QTcd her 3 grupta da normal referans degerleri
arasinda olmakla beraber, bu parametreler ile TSH supresyon gruplar1 arasinda anlamli
farklilik saptandi (p<0,001). Supresyon gruplarinda QTd ve QTcd degerleri replasman
grubuna goére anlamli olarak daha uzun bulunmustur. Holter incelemesi ile
degerlendirdigimiz kalp hiz1 varyabilitesinin zaman 6l¢iimlii incelemelerinde gruplar

arasinda farkhilik saptanmamistir (Tablo 10).

QTd, QTcd, degerlerini etkileyebilecek degiskenler i¢in multivariate regresyon
analizi yapildi (Tablo 11). Yapilan analizlerde TSH degiskeninin QTd ( =-0,299;
p=0,002) ve QTc (B =-0,300; p=0,002) degerlerini diger degiskenlerden bagimsiz
olarak etkiledigi tespit edilmistir. Yani TSH degeri azaldik¢a QT ve/veya QTcd

artmaktadir.
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Tablo 10. Diferansiye Tiroid Kanserli Hastalarda TSH Supresyon Derecesine Gore HRV (Kalp Hiz1 Varyabilitesi) Sonuglari

TSH Araliklan

Degiskenler <0,1 0,1-0,5 0,5-2 p p'? p'3 p*?
HRmax(atim/dk) 26/54/42 125,5(117-134) 123(116-134) 125(120-130) 0,812k - - -
HRmin(atim/dk) 26/54/42 54484 50,94+5,64 51,07+6 0,112f - - -
HRort(atim/dk) 26/54/42 74(70-77) 73,5(70-76) 72(70-76) 0,463% - - -
SDNN (ms) 26/54/42 135,23+48,76 143,41433,54 138,9+33,1 0,633F - - -
SDNNIdx (ms) 26/54/42 52,5(42-80) 67(55-82) 62,5(52-80) 0,172% - - -
SDANN (ms) 26/54/42 127,5(87-171) 142,5(119-180)  142,5(113-172) 0,146% - - -
rMSSD (ms) 26/54/42 44(32-78) 53,5(44-69) 55(41-77) 0,507% - - -
PNN50 (ms) 26/54/42 12(6-23) 14(8-22) 13(7-19) 0,800% - - -
QTdispersiyon(ms)  27/55/43 40(34-48) 36(30-44) 26(20-38) <0,001F 0,176  <0,001 0,002
QTcdispersiyon(ms)  27/55/43 45(38-52) 39(32-46) 30(22-41) <0,001F 0,057  <0,001 0,008

¥Kruskal WallisH test, Post Hoc Bonferroni diizeltmesi, med(IQR), FOneway Anova testi, Post Hoc LSD test, ort£SS.Post-hoc analiz sonuglarinda kullanilan rakamlarin
karsiliklar1 6yledir:1: TSH degeri 0,1’den kiiciik olanlar 2: TSH degeri 0,1 ile 0,5 arasinda olanlar. 3: TSH degeri 0,5 ile 2 arasinda olanlar. HRV:Kalp hizi1 varyabilitesi,
HRmax:maksimum kalp hizi, HRmin:minimum kalp hizi, HRort:ortalama kalp hizi, SDNN:tlim N-N araliklarmnin standart sapmasi, SDNNIdx: N-N araliklarinin standart
sapmalarinin ortalamasi, SDANN:NN araliklarinin ortalamasimin standart sapmasi, rMSSD:ardisik NN aralik farkinin kok ortalama karesi , PNN50:ardisik normal siniis
(NN) araliklarindaki degisikligin 50 ms'yi astig1 saat sayisi,
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Tablol11. Qt Dispersiyon ve Qtc Dispersiyonu I¢in Multivariate Linner Regresyon Analizi

QTdispersiyon QTcdispersiyon
Degiskenler B p p P
Yas (y1l) 0,100 0,282 0,084 0,368
BMI (kg/m?) -0,049 0,590 -0,032 0,723
TSH (mIU/L) -0,299 0,002 -0,300 0,002
ST4 (ng/dL) 0,090 0,352 0,110 0,253
ST3 (ng/dL) 0,071 0,429 0,049 0,585

TSH: Tiroid stimilan hormon, ST4: Serbest T4, ST3: Serbest T3, BMI: Beden kitle indeksi
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TARTISMA

Bu c¢alismada tirotropin supresyon tedavisinin kardiyovaskiler sistem
Uzerindeki etkileri degerlendirilmistir. Arastrmalarda, TSH seviyeleri baskilanmig
DTK'li hastalarin, 6zellikle de yaslilarin, aritmiler, istenmeyen kardiyak olaylar ve
hatta kardiyovaskiiler mortalite riski altinda oldugunu diisiindiirebilecek sonuglar
mevcuttur (103). Bazi arastirmacilar, TSH seviyesini normalin alt limitinde
tutuldugunda riskin ayni sekilde devam etmedigini 6ne siirerken, digerleri, TSH
seviyesi >0,5 mU/ olan DTK'li hastalarda riskin devam etme egiliminde oldugunu
belirtmistir (103,110). TSH supresyonunun kardiyak olumsuz etkileri hakkindaki

calismalar siirh ve celiskilidir.

Calismamizda DTK’l1 olgularm %90,4’1i kadmn, %9,6’s1 erkek cinsiyetteydi.
DTK insidansi son donemde dinya genelinde artmistir ve bu kismen klinik
uygulamadaki degisikliklerle agiklanmaktadir. Aslinda, bazi iilkelerde sistematik bir
taramanin kurulmasi, kii¢iik kanserlerin tespiti, asir1 teshis (overdiagnosis) ve asiri
tedaviden (overtreatment) olusan bir vaka artigina yol agmistir. Oysa saptanan bu vaka
artis1, mortalitede bir degisiklikle iliskilendirilmemistir (111,112). Kadinlarda tiroid
kanseri orani erekeklere nazaran daha fazla oldugu i¢in, bu durumdan kadinlarin
etkilenme olasilig1 erkeklerden daha fazladir (113,114). Ayrica kadm/erkek orani
yasla, daha dogrusu iireme ¢agina girilmesiyle birlikte degismektedir. Cinsiyetler arasi
bu fark 15 yasindan itibaren artmakta ve 50-55 yas civarinda tekrar azalmaya
baslamaktadir (112). Giincel bir calismada Shobab ver ark. DTK olgular1 arasinda
kadin baskinligina dikkat c¢ekerek, cinsiyet hormonlari, genetik ve bagisiklik
sisteminin bu farkta rolii olabilecegini bildirmistir (115). Suteau ve ark. ise diger bir
kapsamli giincel calismada kadin cinsiyette DTK sikliginin daha fazla oldugunu
belirtmis, cinsiyetler arasi bu frekans farkliliginin, hastanin davranigindaki ve yapilan
tiroid arastirmalar1 arasindaki farkliliklara bagli olarak ortaya ¢ikmis olabilecegini ileri
stirmiistiir (116). Calismamizda da literatiirde yayinlanan diger ¢aligmalarla uyumlu

olarak kadin cinsiyetin DTK olgular1 arasinda baskin cinsiyet oldugu belirlenmistir.
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Calismamizda AF vakalarin sadece 1’inde ve TSH degeri 0,1-0,5 araliginda
tutulan supresyon grubunda saptandi. Bir ¢alismada L-T4 ile TSH supresyon tedavisi
alan DTK hastalarinda AF prevalansinin %10,3’e kadar arttig1 ve 60 yasindan biiytik
hastalarda %17,5'e ulastigi bulunmustur (117). Bir diger ¢alismada DTK’li supresif
doz L-T4 tedavisi alan 98 vakanin hi¢ birinde AF saptanmamistir (118). Calisma
tasariminda diyabet ve kardiyovaskiiler hastaligin ekarte edilmis olmasi ve 60 yas alt1
vakalarin se¢ilmis olmasi bu durumu etkilemis olabilir. Bizim ¢alismamizda da
kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon ve diyabetes melllitusu olan vakalar ekarte
edilmisti. Hesselink ve ark. DTK'li (TSH < 0,5 mcU/mL %85,7'de) 518 hastay1 1563
kisilik bir kontrol grubuyla karsilastirmustir. Kontrol grubunda 42 (%2,7), ¢alisma
grubunda 35 (%6,8) kiside AF saptamislardir. Ancak ¢aligma grubunun yas ortalamasi
(59,9 +£10,8’a karsin 47,7 + 13,9 y1l) kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek
ve bu olgularda hipertansiyon daha fazladir (%49’a karsin %15) (119). Bircok
calismada subklinik hipertiroidisi olanlarda AF riskinin arttigin1 gostermis olsa da,
baz1 ¢caligmalarda da normal popiilasyona benzer bulunmustur. Bu durum dahil edilen
bireylerin yasina, arteriyel hipertansiyon varligia, vakalarin cinsiyeti ve menopoz
durumuna ve eslik eden komorbid hastaliklarina baglanmistir (119-122)
Calismamizda ise supresyon ve replasman gruplar1 arasinda AF agisindan anlamhi

farklilik tespit edilmedi.

Bu ¢alismada holter sonuglarina gore olgularin %16,4’sinda APC ve 8,2’sinde
VPC tespit edilmistir. TSH supresyon gruplar1 arasinda APC ve VPC siklig1 agisindan
farklilik istatiksel anlama ulagsmasada fark en cok TSH supresyon derecesi 0.1-0.5
mIU/L arasi olan grupta mevcuttu. TSH degeri 0.1mIU/L’nin altinda olan hastalarin
sayisinin diger gruplara gore daha az kisiden olugsmasi bu sonucu etkilemis olabilir.
Ayni sekilde Kazir6d-Wolski ve ark. calismasinda TSH supresyon gruplar: arasinda
supraventrikiler ve ventrikiler aritmi prevalansinda fark saptanmamustir (118).
Shapiro ve ark.’da TSH baskilanmis hastalar ile kontrol grubu arasinda APC agisindan
fark bulamamistir (4). Biondi ve ark. ¢alismasinda ise DTK nedeniyle supresyon
tedavisi alan hastalarda kontrol grubuna goére supraventrikiler ekstrasistol gortilme
oraninin anlamli olarak daha fazla oldugunu saptamakla beraber ayn1 grubun bir diger
caligmasinda endojen subklinik hipertiroidizm olan hastalarla kontrol grubu arasinda

supraventrikiiler ekstrasistolde istatistiksel olarak anlamli bir fark gdstermemislerdir
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(102,123). Calismamizda ise tirotropin supresyon tedavisi alan olgularin genel
popiilasyon ile benzer diizeyde aritmi sikliklarina sahip oldugu ve TSH diizeyi ile
aritmi siklig1 arasinda anlamli iligki olmadig1 saptanmistir. 2015 de glincelenen ATA
klavuzu ile hastalarin risk kategorilerine gére TSH supresyonlarina daha iyi dikkat
edilmesi ve baslangig risk degerlendirmelerinden sonra tim vakalara erken dénemde
yapilan tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesi sonucunda risk gruplarmin
degisebilmesi ile daha agresif TSH supresyonun terk edilmesinin bu konuda 6nemli
bir etken oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica DTK'de L-T4 ile uzun sireli TSH
baskilama tedavisi alan, hastalar siklikla ekzojen subklinik hipertiroidizm veya
degisken derecelerde tirotoksikozla karsilasir. Endojen hipertiroidizmde ise baskin
olarak daha cok yiiksek ST3 seviyeleri mevcuttur. Bu durum endojen hipertiroidi
vakalarinda daha fazla kardiyak yan etki veya aritmi saptanmasi ile iliskili olarak
distinilmistiir (124). Geleneksel olarak, eksojen tirotoksikozda T3 seviyeleri, totale
yakin veya total tiroidektomi gegirmis olan standart LT4 tedavisi ile normal olarak

korunmustur.

Kalp hiz1 sempatik ve parasempatik sistemin etkilerine bagh olarak atimlar
arasinda degiskenlik gosterir. 24 saatlik holter elektrokardiyografi ile kaydedilen
HRYV, kalbin hem sempatik hem de parasempatik etkilerin neden oldugu kalp hizinin
genel degiskenligine karsilik gelir. Bu ¢alismada 24 saat ritm holter incelemesi ile
degerlendirdigimiz zaman bagimli HRV parametrelerinde gruplar arasinda anlamli
farklilik saptamadik. Bununla beraber TSH araligi <0.1 mIU/L olan grupta zaman
bagimli degiskenler olan SDNN, SDNNIdx, SDANN, rMSSD, PNNS50 degerlerinde
diger gruplara gore daha kisa degerler kaydettik. Daha kisa zaman alan1 SDNN ve
SDANN degerleri, HRV'ye daha fazla sempatik sinir sistemi katkis1 oldugunu gosterir.
Yine diisiik zaman alan1 rMSSD ve PNN50 degerleri de HRV'ye yansiyan daha az
vagal aracili degisiklikleri gosterir (125).

Liu ve ark. ¢aligmasinda 271 DTK’li vaka degerlendirilmis ¢aligmamiza benzer
sekilde hastalar1 TSH supresyon gruplarina gore diizenlenmistir. Supresyon derecesi
arttikga HRV’nin anlaml olarak azaldigini gostermislerdir (5). Bizim ¢alismamizda
TSH<0.1 mIU/L olan grupta HRV, replasman grubuna gore daha diisiik bulunsa da;

belki de vaka sayillarimizin az olmasi sonug¢larimizin istatistiksel anlam
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gostermemesine neden olmus olabilir. Kaminski ve ark. HRV’nin zaman bagimli
parametrelerinden rMSSD’nin subklinik hipertiroid grupta Otiroid gruba gore daha
kisa oldugunu ve yine bu grupta ortalama kalp hizinin daha yiiksek oldugunu tespit
etmistir (126). Ancak bu c¢alismada vakalar DTK olmayip endojen subklinik
hipertiroidili olgulardan olusmaktadir. Calismamizda supresyon ve replasman gruplar1
arasinda ortalama kalp hiz1 agisindan anlamli fark tespit edilememistir. Benzer sekilde
Kazir6d-Wolski ve ark. ¢aligmasinda da TSH supresyon gruplar1 arasinda maksimum,
ortalama ve minimum kalp hizlarinda anlaml fark yoktu (118). Cesitli ¢alismalarda
TSH azaldik¢a ortalama kalp hizlarinda artis oldugu bildirilse de bununla uyumlu
Oolmayan ¢alismalar da mevcuttur (4,118,123). Yiiksek hasta sayili homojen

gruplardan olusan ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda olgulara EKG cekilerek QT stireleri incelenmis olup, Bazett
formiluyle, diizeltilmis QT hesaplandi (QTc¢). QT dispersiyonu (QTd), en uzun ve en
kisa QT araliklar1 arasindaki fark olarak hesaplandi. Supresyon gruplarinda QTd ve
QTc dispersiyonu (QTcd) degerleri replasman grubuna gére anlamli olarak daha uzun
bulunmustur. Ayn1 zamanda QTd ve QTcd igin yapilan multivariate regresyon
analizinde TSH degeri QTd (B =-0,299; p=0,002) ve QTcd (B =-0,300; p=0,002)
etkileyen bagimsiz bir faktor olarak tespit edilmistir. Yani TSH degeri azaldikga QT
ve/veya QTcd artmaktadir. Bazi1 arastirmalarda, hipertiroidizm ile QT ve QTc uzamasi
arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (127-129). Bu iliskiyi agiklayan muhtemel bir
hipotez: asir1 tiroid hormonunun kardiyak sodyum/potasyum adenozin trifosfat
seviyesini arttirarak hiicre i¢i potasyum seviyesinde bir artigsa yol agabilecegi ve bunu
takiben bir membran hiperpolarizasyonuna ve QTc araligmin Uzamasma yol
acabilecegidir (130,131). Liu ve ark. 20 ila 70 yas araligindaki 33 erkek ve 238
kadindan olusan DTK’li olgularda c¢alismamizla uyumlu olarak ii¢ farkli TSH
dizeyinde QTd ve QTcd siirelerini incelemislerdir. TSH supresyon gruplarinda QTd
ve QTcd surelerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak uzun oldugunu; ayrica
hastalarda QTd ile TSH arasinda ters yonde korelasyon saptadiklarini bildirmislerdir
(5). Diger bir ¢alismada Lee ve ark. QTcd degerleri ile tiroid hormonlar1 arasindaki
korelasyon iligkisini degerlendirmis, QTcd degeri ile TSH degerleri arasinda anlamli
bir iliski saptamazken, ST4 ile QTcd arasinda ayni1 yonde anlamli korelasyon iliskisi

rapor etmislerdir (130). Bununla beraber literatiirde glincel bir kardiyovaskiler risk
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belirteci olarak son zamanlarda 6n plana ¢ikan QTd ve QTcd ile ilgili DTK’li olgularda

veri kisithdir.

Calismamizda ekokardiyografi ile hastalar sistolik ve diyastolik fonksiyonlar
acisindan degerlendirilmistir. TSH degerleri 0,1 mIU/L’in altinda olan hastalarin sol
ventrikil EDD degerleri 0,5-2 mIU/L araliginda olan replasman grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur (45,35+3,54 ve 42,74+6,08; p=0,016). Ancak tum gruplarda sol
ventrikiil EDD normal referans araliklar1 igerisindedir. Yine erken diyastolik dolum
hizin1 gosteren E velositesi TSH 0.1-0.5 mIU/L arasinda olan supresyon grubunda
replasman grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. TSH<0.1 mlU/Lolan
supresyon grubunda da E velositesi replasman grubuna gore diisiik bulunsa da bu
istatistiksel anlam gostermemistir. Daha 0Once DTK’li hastalarda diyastolik
fonksiyonlar1 arastiran 5 farkli ¢alismada Pulse Wave Doppler ile erken diyastolik
dolum hizi (E) 6l¢iilmiis, iki galismada DTK hastalarinda E degerinin anlamli olarak
azaldig1 saptanirken (132,133), diger Uc¢linde farklilik bulunmamustir (4,134,135).
Yine ayni ¢aligmalarda ge¢ diyastolik dolum hiz1 (A) ve E/A oranlarinda anlaml

degisim saptanmamistir (4,132-135).

Hong ve ark. 14 DTK’li hasta ve benzer sayida kontrol grubu dahil edilmis,
tum hastalara ekokardiyografik degerlendirme yapilmistir. Kontrol grubu ile DTK’1i
bireyler arasinda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda (EF) fark saptanmamais, Sol
ventrikiil kitle indeksi kontrol grubundan daha yiiksek bulunmakla beraber anlamlilik
gostermemistir. Yine ayni ¢alismada diyastolik ekokardiyografik parametreler olan E,
A, E’ velositelerinde de fark bulunamamaistir. Ancak bu calismada hasta sayis1 oldukca
azdir (134). Biondi ve ark. uzun siireli LT4 tedavisinin, kontrollere gore belirgin olarak
daha yuksek LVMi, artmig kalp hizi ve 6nemli 6l¢iide bozulmus kardiyak rezerv ve
egzersiz kapasitesi ile iliskili oldugunu birkag c¢aligmayla gostermistir. Ancak bu
calismalar ¢ogunlukla heterojen gruplarda veya semptomatik vakalarda
gerceklestirilmistir (87,123). Bizim ¢alismamizda ise hastalarm tiimii asemptomatik,
premenopozal ve/veya 50 yas alti DTK’li homojen bir gruptan olusmaktadir.

Hastalarimizda gruplar aras1t LVMi agisindan bir fark bulunmamagtir.

Fazio ve ark. DTK hastalarinda levotiroksin ile TSH baskilayici tedavinin
LVM’yi kontrol grubuna gore arttirdigini ve diyastolik disfonksiyona neden oldugunu
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bildirmiglerdir. Arastiricilar semptomatik olan bu vakalara £ bloker verdiklerinde bu
bulgularin diizeldigini gotermistir (136). Shapiro ve ark. 17 DTK’li vakayi
degerlendirdikleri c¢alismalarinda tamamen normal bireylerden olusan kontrol
grubuyla supresyon tedavisi alan hastalar arasinda erken ve ge¢ diyastolik dolumu
gosteren E, A ve E/A oraninda farklilik tespit etmemislerdir. Arastiricilar diger bazi
caligmalarda da oldugu gibi DTK grubunda LVMi’nin anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu saptasalar da bu deger referans araliklar1 igerisinde kalmistir (4). Fazio ve
ark. beta-adrenerjik blokajla tedavi edilen semptomatik hastalarda LV Mi'nin tersine
dondigiinii gosterse de, bu bulgunun genel olarak anlamli m1 yoksa bireysel hastalarda
m1 gergeklesmis oldugunu anlamak i¢in L-T4 tedavisinden once ve sonra LVMi’ne
bakilarak bu durumun agikliga kavusturulmasi; kimlere bu tedavinin verilmesi

gerektigi konusunda daha aydinlatici olacaktir.

Cesitli arasrmalarda TSH suprese gruplarda anlamli olarak artmig IVST
(87,137), LVPWT (87) ve LVMi (4,87,137) ile meydana gelen miyokardiyal
remodeling raporlanmistir. Bizim ¢alismamizda ise mevcut parametreler supresyon ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark gozlenmemis ancak sol ventrikil EDD
degerinde anlamli artig saptanmustir. Calismamizda hipertansiyon, diyabetes mellitus,
kardiyak hastalik ve semptomlar1 olan vakalarindahil edilmemesi ve hasta
populasyonumuzun diger ¢calismalara oranla daha geng olmasi kardiyak fonksiyonlarin
blylk oranda normal bulunmasma neden olabilir. Yapilan giincel ve kapsamli bir
meta-analiz ¢alismasinda tiroid kanser cerrahisi sonrasinda TSH supresyon tedavisi
alan olgularda EF ve sol ventrikil diyastol sonu ¢ap1 (EDD) degerlerini yayinlayan 5
farkli caligmanin sonuglar1 genel olarak degerlendirilmis ve TSH supresyon diizeyi ile
EDD degerleri arasinda anlamli diizeyde bir iliski olmadigi gosterilmistir (138). Bunun
yani sira sabit doz L-T4 ile uzun sireli TSH-baskilayici tedavi alan hastalarin
degerlendirildigi bir calismada, LVEDD'de kiigiik fakat anlamli bir artis gézlenmistir
(139). Gullu ve ark. da benzer olarak ¢alismasinda L-T4 supresyon tedavisi alan
olgularda TSH gruplar1 arasinda EDD degerleri bakimindan anlamli bir farklilik
olmadigini bildirmistir (140). Bu sonuglar ¢alismamizla uyumlu olmasa da, ¢aligmalar
arasi bu farkliliklarin ¢aligmalara dahil edilen olgular arasi farkliliktan kaynaklanmis
olabilecegi diislinlilmiistiir. Zaten bizim ¢alismamizda da gruplar aras1 EDD fark arz

etse de normal referans sinirlar1 i¢erisinde kalmustir.
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Calismamizin gii¢lii yanlar1 sadece DTK olan homojen bir gruptan olugmast,
vakalarm risk gruplarina gore ayrilarak karsilastirilmasi, tiim olgularm 50 yas alt1
bireylerden olusmasi, kadin vakalarin tiimiiniin premenopozal bireylerden olugmasi,
bir yildan daha uzun zaman diliminde LT-4 maruziyetinin olmasi, kardiyak hastalik
ve /veya semptomu olanlarin ¢alismaya dahil edilmemesi, bakilan tiim parametrelerin
alaninda uzman iki kardiyolog tarafindan cift kor olarak degerlendirilmesidir. Bu
calismanin kisith yanlar1 ise, sol ventrikiil diyastolik islevi ile iliskili olan A’ hizi,
deselerasyon zamani, izovoliimetrik gevseme siiresi vb. Olgiimlerin yapilamamasi,

nispeten vaka sayisinin azlig1 ve ¢aligmanin tek merkezde dizayn edilmesidir.

Sonug olarak, bu calismada, eksojen L-T4 verilen DTK’li hastalarda AF
riskinin anlamli olarak artmadigmi, TSH diizeyinin QTd ve QTcd degerleri ile ters
yonde, E ve EDD degerleri ile ise ayn1 yonde iligkili oldugu gdsterilmistir. Bu nedenle,
TSH diizeyinin dogrudan sol ventrikiiler hacmi ve ventrikiiler repolarizasyonu modiile
edebilecegi sonucuna vardik. Ek olarak DTK’li hastalarda QTd, QTcd, degerlerinin
klinik pratikte degerlendirilmesi, kardiyovaskiiler riski izlemek ve tedavi kararmi
desteklemek i¢in klinisyenlere onemli ipuglar1 saglayabilir. Bu agidan yapilacak
prospektif ve ¢ok merkezli ¢alismalarla DTK’li olgularda L-T4 ile supresyon tedavisi
ve kardiyak etkileri daha detayli olarak ortaya konulabilir. Yakin zamanda revize
edilmis kilavuzlarda ele alindig1 gibi, c¢alismamizin sonuglar1 tiroid kanserinin
taranmas1 ve tedavisinde ve ardindan TSH baskilama tedavisinde daha dikkatli

olunmasimi gerektirmektedir.
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SONUCLAR

Uclincti basamak bir Gniversite hastanesinde L-T4 supresyon tedavisi alan
opere DTK’li 125 hastada L-T4 supresyon tedavisinin kardiyak fonksiyonlar tizerine

etkisinin degerlendirildigi bu ¢aligmanin sonuglar1 su sekildedir:

e Tiroidektomi sonrast DTK’li hastalarda baskilayici dozlarda levotiroksin
kullanimi, supraventrikiiler veya ventrikiiler ekstrasistol veya paroksismal
supraventrikiiler tagikardi riskini anlamli olarak artirmadi. Ayrica supresyon
ve replasman gruplar1 arasinda AF riski agisindan farklilik bulunamada.

e Holter incelemesi ile degerlendirdigimiz kalp hizi varyabilitesinin zaman
Ol¢timlii incelemelerinde gruplar arasinda farklilik saptanmamastur.

e TSH degerleri 0,1’den kiigiik olan hastalarin sol ventrikil EDD degerleri, TSH
degeri 0,5-2 arahiginda olan hastalardan anlamli olarak daha yiksek
bulunmustur.

e TSH degerleri 0,1-0,5 arasinda olan hastalarin erken diyastolik dolumda mitral
kapak velositesini gosteren E degerleri TSH degeri 0,5-2 araliginda olanlardan
anlaml1 olarak daha diisiik bulunmustur.

e TSH degerleri 0,5-2 arasinda olan yani replasman grubunda QTd ve QTcd
degerleri diger gruplara gore daha diisiik bulunmustur. TSH degeri azaldikga
QT ve/veya QTc dispersiyonu arttig1 saptanmaistir.
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