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OZET

POSTMENOPOZAL KADINLARDA TiROIT VOLUMUNUN
KARDIYOVASKULER RiSK FAKTORLERI VE FRAMINGHAM RiSK
SKORU ILE ILISKISI

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada en 6nemli 6liim nedenidir. Cok sayida
calismada Kardiyovaskiiler hastalik ve insiilin direnci, tiroidin morfolojik
anormallikleri ve insilin direnci iliskisi gosterilmis olup, kardiyovaskiiler hastalik ve
tiroid morfolojisinin iliskisini inceleyen bir c¢alisma tespit edilememistir.
Calismamiz; insiilin direncinin kardiyovaskiiler risk artis1 ve tiroid voliim artigiyla
yakin iliskisi olmasi nedeniyle tiroid voliimiiniin kardiyovaskiiler risk faktorleriyle

iliskisini belirlemeyi amaglamistir.

Calismamiza Erzincan Universitesi Tip Fakiiltesime Mart 2015 ve Mayis
2016 tarihleri arasinda ayaktan bagvuran, bilinen diyabet, koroner arter hastaligi ve
tiroid hastaligt olmayan 190 postmenopozal kadin hasta alindi. Tim olgularin
demografik ve klinik verileri kayit edildi. Tiroid voliimleri Olgiilen hastalarin
Framingham risk skorlari hesaplandi. Tiroid voliimiiniin Framingham risk skoru,
karotis intima media kalinlig1, Urik asit, viicut kitle indeksi, bel kalga orani sistolik ve
diyastolik tansiyon arteryel degerleri, yiiksek duyarlilikli c-reaktif protein, lipid
profili, glikolize hemoglobin, aglik kan glukozu, insiilin seviyesi ve insiilin direnci
ile iliskisi degerlendirildi.

Calismaya katilan hastalarda tiroid voliimii ile Framingham risk skoru
arasinda istatistiki anlamli iligki bulundu. Ayrica ¢alismamizda tiroid volimu ile
kardiyovaskiiler risk parametreleri olan iirik asit, bel kal¢a orani, insiilin, insiilin
direnci, sistolik tansiyon arteryel, menopoz yasi, viicut kitle indeksi, karotis intima

media kalinlig1 ve tiroid stimilan hormon arasinda anlamli istatistiki iliski bulundu.

Tiroid voliimii ve kardiyovaskiiler risk parametreleri arasinda tespit edilen
anlamli istatistiki iligki, artmig tiroid volimunun kardiyovaskuler risk belirteci olarak

kullanilmaya aday oldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyovaskiiler Hastalik, Tiroid Bezi, Insiilin Direnci,

Guatr, Urik Asit, Karotis Intima Media Kalinlig1.



SUMMARY

THE ASSOCIATION OF THYROID VOLUME WITH FRAMINGHAM RISK
SCORE AND CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN
POSTMENOPAUSAL WOMEN

Cardiovascular diseases are the most common cause of mortality all over the
world. In various studies, an association between insulin resistance and
cardiovascular disease, and insulin resistance and morphological thyroid
abnormalities have been reported. There was no study, however, investigating the
possibility of an association between cardiovascular diseases and morphological
abnormalities of the thyroid gland. In this context, we aimed to investigate a

possible association between thyroid volume and cardiovascular risk factors.

One hundred and ninety postmenopausal women admitted to the Menguicek
Gazi Training and Research Hospital in Erzincan, with no known history of coronary
artery disease, diabetes mellitus and thyroid disease were included in this study
between March 2015 and May 2016. The measurements of thyroid volume,
Framingham risk scores, body mass index, waist to hip ratio, carotid intima-media
thickness, arterial blood pressure, high sensitive C-reactive protein, lipid profile,
glycosylated hemoglobin, fasting blood glucose, uric acid levels, insulin levels and
insulin resistance were recorded as clinical data. The association between thyroid

volume and other parametes were evaluated.

Our findings indicate a statistically significant relation between thyroid
volume and Framingham risk score. In addition to this, statistically significant
relation between thyroid volume and cardiovascular risk parameters such as uric
acid, waist to hip ratio, carotid intima media thickness, insulin, insulin resistance,
systolic blood pressure, menopause age, body mass index and TSH were also

determined.

The statistical significant relation determined between thyroid volume and
cardiovascular risk markers indicate that increased thyroid volume may be a

candidate for cardiovascular risk marker.

Key Words: Cardiovascular Disease, Thyroid Gland, Insulin Resistance,
Goiter, Uric Acid, Carotid Intima Media Thickness.
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére her
yil 17.5 milyon insanin oliimiine sebep olmakta ve tek basina diinya ¢apindaki

olumlerin %31’ini olusturmaktadir(1).

Insiilin direnci, KVH gelisimine; ateroskleroz, koroner arter kalsifikasyonu,
endotel disfonksiyonu, inflamatuar siireclerin aktivasyonu gibi farkli mekanizmalarla
zemin hazirlamaktadir(2-4). Insiilin direncinin ayrica iirik asit yiiksekligi ve
albimindri ile iligkisi bilinmektedir(5). Ek olarak insilin direncinin aterojenik
plazma lipid profili olusumuna yol actigi, ¢ok disiik yogunluklu lipoporotein
(VLDL) seviyelerini artirdigi, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol
seviyelerini azalttigi, 6zellikle kii¢iik yogun “diisiik yogunluklu lipoprotein” (LDL)
kolesterol subtipini oransal olarak artirdigi gosterilmistir(6, 7). Kardiyovaskuler
hastalik gelisimi i¢in hipertansiyon, tiitin kullanimi, yiiksek kolesterol, obezite, KOtu
diyet, sedanter yasam gibi bir takim iyi bilinen risk faktorlerinin yaninda, tiroid

hastaliklarinin da risk olusturdugu gosterilmistir(8, 9).

Insulin direnci; metabolik sendrom, karbonhidrat metabolizma anormallikleri,
obezite, dislipidemi, hiperiirisemi gibi kardiyovaskiiler risk artis1 yapan
komorbiditeler yaninda artmis tiroid volimii ve nodiil prevelans: ile de iligkili
bulunmustur(10-14). Artan insilin seviyelerinin, insilin benzeri buylime fakt6ri-1
(IGF-1) baglayan protein seviyelerini azaltarak serbest IGF-1 seviyelerinin artmasina
neden oldugu bilinmektedir. Hiperinsilinemi sonucunda artan serbest IGF-1
seviyelerinin tiroid voliim artisi, nodul gelisimi ve differansiasyonuna zemin

hazirlanabilecegi de 6ne stiriilmiistiir(14, 15).

Farkli ¢alismalarda, KVH ve insulin direnci(1, 16-18), tiroidin morfolojik
anormallikleri ve insiilin direnci iliskisi gosterilmis olup(12, 13) insulin direnciyle
tiroid volimi ve KVH arasindaki olasi1 bir iliskiyi ortaya koyan ¢alisma yoktur. Bu
veriler 1518inda ¢alismamizda tiroid volimi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda

anlamli bir iligki olup olmadigini arastirmay1 amacladik.



2.  GENEL BILGILER
2.1.  Tiroid Bezinin Genel Ozellikleri

Tiroid kelimesi, Yunanca “threos” (blylk dikdortgen kalkan) ve “eidos”
(benzeyen) kelimesinden gelmektedir. Eski Yunan kalkanlarinda askerlerin
¢enelerini koymalari igin bir ¢entik bulunurdu. Tiroid bezinin bu kalkana benzerligi
nedeniyle boyle bir ad verilmistir. Tiroid bezi daha onceleri “laringeal bez” olarak

anilmaktaydi ve 1646 yilinda Thomas Wharton tarafindan yeniden adlandirildi(19).

Tiroid bezi, kahverengi renkte, sert kivamli ve iki loblu bir bez olup insan
viicudunda endokrin fonksiyon gormek i¢in 6zellesmis bir organdir. Normal sartlarda
boyun bolgesinde yanlardan her iki sternokleidomastoid kas ile Gstte krikoid
kikirdak, altta ise suprasternal centik ile smirlandirilmistir. Olusturdugu iki lob,
krikoid kikirdagin altinda orta hatta isthmus adli bir yapi ile birlesir ve tiroid bezi

kelebek bigiminde bir goriiniim kazanir(20).

Tiroid bezinin boyutlari, iyot alimma gore degisebilmekle birlikte, isthmus
kalinlig1 ortalama 2-6 mm, her bir lobun kalinlig1 ve genisligi 2-2.5 cm, uzunlugu ise
ortalama 4-4.5 cm’dir(20). Tiroid bezinin agirligi; Tiirkiye sartlarinda ortalama 15-20
gr olmakla birlikte bu degerler bolgelerdeki iyot yeterliligine ve viicut agirligina gore

degisebilmektedir(20).

Tiroid bezi, endokrin bezler igerisinde ilk olusan bezdir. Gestasyonun 24.
giiniinde gelismeye baslar ve farenks tabanindaki endodermal hiicrelerden koken
alir(20). Gestasyonun 7. haftasina dogru tiroglossal kanal araciligiyla asil konumuna

goc eder.(21).

Tiroid bezi, parathormon ve kalsitoninin yaninda, igerisinde iyot bulunan ve
tironaminler olarak adlandirilan iki 6nemli hormonu iiretir; tetraiyodotironin (T4) ve
trityodotironin  (T3) (22). Viicutta normal fizyolojik olaylarin devamliliginin
saglanmasi igin iyot gerekmekte ve bu iyodun biiyiik gogunlugu tiroid bezi tarafindan
aktif olarak bez igerisine tasinarak tiroid hormon sentezinde kullanilmaktadir(22).
Tiroid hormonlar1 neredeyse tim dokularin normal fonksiyon gorebilmesi icin

gereklidir.

Tiroid hormonlarinin etkili oldugu viicut yapi ve fonksiyonlari sunlardir;



. Normal biiylime ve gelismenin diizenlenmesi,

. Kalp hiz1 ve miyokardial kontraktilitenin diizenlenmesi,

. Renal su klirensi ve gastrointestinal motilitenin diizenlenmesi,

. Osteoklast ve osteoblastlarin aktivasyonun diizenlenmesi,

. Erken fetal beyin gelisiminin diizenlenmesi,

. Kadinlarda fertilitenin diizenlenmesi,

. Dokularda katekolamin hassasiyetinin diizenlenmesi,

. Bazal 1sinin diizenlenmesi,

. Protein dongusu, glikojenoliz ve glukoneojenezin diizenlenmesi,
. Lipojenez ve lipolizin uyarilmasi,

. Parafolikuler C hicrelerde kalsitonin sentezlenmesi(20).

Tiroid bezinin aktivitesi, on hipofizden sentezlenen ve bir glikoprotein
hormon olan TSH tarafindan kontrol edilir. TSH, tiroid hormon biyosentezindeki
tim basamaklar icin biytk 6nem arz eder(21, 22). TSH duzeyleri ise hipotalamustan
sentezlenen TSH salgilatict hormon (TRH) araciligiyla kontrol edilir(21, 22).
Kandaki T3 ve T4 seviyeleri ise zit bir etki gostererek hipotalamustan TRH ve
hipofizden TSH salgilanmasini baskilar. Olusan geri beslenme mekanizmasi

viicuttaki tiroid hormon seviyelerinin belirli bir seviyede tutulmasini saglar(21, 22).

Normal fizyolojik sartlarda TSH’in etkisiyle tiroid bezindeki Sodyum-iyot
simportu (NIS) vasitasiyla kandaki iyot tiroid bezi icerisine aktif olarak konsantre
edilir(22). Bu siirecin normal isleyebilmesi igin viicuda giinliik 150 pg iyot alinmasi
gerekir(20, 22, 23). Giinliik iyot alim1 50 pg’in altina distiigiinde tiroid hormonlari
yeterli dretilemez ve sonucunda guatr ile hipotiroidizm gelisimine zemin
hazirlanir(20, 23). Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Tiroid Calisma
Grubunun Erzincan bélgesinin de bulundugu 20 bolgede yaptigi tarama sonucuna
gore Erzincan’da orta derecede iyot eksikligi (Medyan Uriner Iyot Konsantrasyonu:

20-49 pg/L) oldugu gosterilmistir(23).

Hiicre igerisine alinan iyot Pendrin adli Klor-Iyot (CI-1) tasiyicisi ile folikiil
icerisine salinir(20, 22). Tiroid hormon sentezindeki 6ncl protein olan tiroglobilin
limene ¢ikar, apikal plazma membrani ile folikiil limeni sinirinda tiroglobulinde

bulunan tirozil gruplarina iyot eklenir (iyodinasyon) ve monoiyodotirozin (MIT) ile



diiyodotirozin (DIT) olusturulur(20, 22). Bu basamaklarin her biri tiroid peroksidaz
(TPO) tarafindan katalizlenir ve biyokimyasal slrecler TSH kontroliinde
gerceklesirtirilir. (4,5,14) Daha sonra MIT ve DIT birlestirilir ve T3 ile T4

hormonlari olusturulur(20, 22).
2.2.  Tiroid Bezinin Volimu ve Etkileyen Faktorler

Klinik pratikte ultrasonografi tiroid ve paratiroid hastaliklarina yaklasimda
kullanilan en yaygin goriintiilleme yontemidir ve tiroid volimanin invaziv olmayan

sekilde Olgiilebilmesine olanak saglamaktadir(20, 23).

Tiroid voliminin standart ve tekrarlanabilir 6lglimleri igin transvers kesitte
tiroidin en genis yerinden On-arka ve transvers iki boyutta birbirini dik kesen
dogrularla 6lgmek, longitiidinal kesitte ise tiroidi boyun yapilari ile paralel bir planda

6lcmek gereklidir. Asagidaki formiile gére hesaplanir(20);

Tiroid volumu (ml) = uzunluk(cm) x genislik(cm) x kalinlik (cm) x I1/6
(0,524)

Ulkemiz i¢ Anadolu Boélgesinde yapilmis bir calismada normal ortalama
tiroid volumi 13+6.27 ml (erkeklerde; 15.87+£7.18 ml, kadinlarda; 10.94+4.53 ml),
ortalama istmus kalinligi ise 3.23+1.10 mm (erkeklerde; 3.42+1.14 mm, kadinlarda;
3.10£1.05 mm) olarak bulunmustur. (24).

Tiroid bezinin vollmii pek c¢ok farkli sebeple degisebilmektedir, bunlar
arasinda; diyetle alinan iyot miktari, dolasimdaki tiroid hormon seviyelerindeki
degisimler, insiilin direnci ve diyabet gibi glikoz metabolizmas1 bozukluklar1 ve bu
bozukluklarin tedavisi sirasinda kullanilan ilaglar, viicut kitle indeksi (VKI), yas,
cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi, genetik sebepler, ¢esitli vitamin eksiklikleri,
gonadotropik hormonlar, 6strojen, selenyum, kobalt gibi mineraller ve kalsitonin
sayilabilir(10-13, 20, 22, 25-34).

Iyot alimi giinliik 50 pg’in altma diistiigii zaman bir siire boyunca kolloid
havuz igerisinde depolanmis hormonlar dolasima verilerek kan diizeyleri korunmaya
caligilir. Daha sonra dolasimdaki T4 tiroid hiicrelerine geri alinarak tiroid bezinde
yeni Uretilen hormonlar T3 lehine cevrilerek biyolojik aktif hormonun etkilerinden

faydalanilir. Bu kompansasyon mekanizmasi yetersiz kaldiginda TSH’1n da etkisiyle



tiroid bezi hucresel diizeyde uyarilir ve bezde hiperplazik ve hipertrofik degisiklikler
meydana gelir(20). Klinik pratikte ise tiroid voliimiiniin artig gosterdigi bu durum
guatr olarak adlandirilir(20, 22).

Ek olarak tiroid hormon diizeyleri normal oldugu halde ¢esitli otoimmiin
durumlar nedeniyle TSH diizeylerinin artmasi, Tiroid Stimiilan Immiinglobiilin (TSI)
gibi stimiile edici antikorlarin olugsmasi veya TSH iireten adenomlar gibi ¢esitli
patolojilerin ortaya ¢ikmasi da tiroid bezinde trofik etkiler gostererek bezde

hipertrofi oldugu gosterilmistir(20).

Bozulmus aglik glikozu, bozulmus glikoz toleransi ve diyabetes mellitus gibi
glikoz metabolizmasi bozukluklarinin olusumunda insiilin direnci biiyiikk bir rol
oynamaktadir(10, 12, 13). Insiilin direnci, viicuttaki insiiline karsi olusmus
duyarsizlagsma tablosudur ve son yillarda insiilin direncinin olusum mekanizmasinin
proinflamatuvar siireclerin aktivasyonu olabilecegi diisiiniilmektedir(12, 13). Insiilin
hormonunun hiicre ¢ogalmasini uyaran bir biiylime faktorii oldugu bilinmektedir.
Yapilan c¢alismalarda insiilin direncinin tiroid volimi Gzerinde etkili bir faktor
oldugu gosterilmistir(10-14). Insiilinin tirosit cogalmasi iizerindeki bu etkisinin, IGF-
1 bagimli mekanizmalar {izerinden yiiriidigii gosterilmis oldugundan tiroid bezindeki
morfolojik degisikliklerden de IGF-1 in sorumlu olabilecegi diisiiniilebilir. EK olarak;
Yapilan ¢aligmalarda, Tip-1 diyabetes mellitus (TLDM) ve Tip-2 diyabetes mellitus
(T2DM) hastalarinda tiroid voliimlerinin normal popiilasyona goére kayda deger
bi¢imde fazla oldugu ortaya konulmustur(10, 12). Tiroid bezinde gergeklesen
hormon ve sinyal yolaklarinda metforminin diizenleyici etkisi oldugu artik anlagildig
icin tiroid voliimiine de etkisi olabilecegi arastirilmistir(25, 28). Yapilan bu
arastirmalar neticesinde metforminin insulin direnci ve T2DM hastalarinda tiroid

bezi voliimiinii anlamli sekilde azalttig1 ortaya konmustur(25, 28, 35, 36).

Obez ve kilolu insanlarda insiilin direncinin etkili olmasi1 ve diyabet gibi bir
takim hastaliklara yakalanma egiliminin artmasi, TSH seviyelerinin yiliksek olmasi
ve serbest tiroid hormonlarinin az olmasi gibi bir takim nedenlerle, yapilan
caligmalarda tiroid voliimiiniin arttigi gosterilmistir(13, 27). Bu etkilerin insilinin

hipertrofik etkilerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir(13, 27).



Sigara kullaniminin, igerigindeki tiyosiyanat gibi bir takim bilesikler
nedeniyle normal iyot metabolizmasi sirasinda, iyodun tirosit igerisine alinma
basamagin1 yarismali olarak inhibe ettigini ve bunun neticesinde tiroid volimini

artirdig1 gosterilmistir(26).

A vitamini normal seviyelerde vicutta hipofizer TSH-$ genini baskilamakta
ve TSH’in tiroid bezini uyarmasini azaltarak tiroid voliimiiniin artmasini
onlemektedir(34). Zimmermann ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada A vitamini
eksikligi sonucunda kandaki TSH diizeylerinin arttig1 gésterilmistir. Ek olarak tiroid
bezine iyot aliminin azaldig1 ve tiroglobiilin sentezinin azaldig1 gosterilmistir. Sonug

olarak tiroid voliimiinii artirdig1 gosterilmistir(34).

Insan koryonik gonodotropin (hCG), TSH’a yapisal olarak benzeyen
glikoprotein yapili bir hormondur. hCG’nin beta alt tinitesi hCG’ye spesifik olmakla
birlikte alfa alt iinitesi liiteinlestirici hormon, folikiil stimiilan hormon ve TSH ile
aymdir(30). Insan, fare ve tavuklar {izerinde yapilan calismalarda hCG’nin tiroid
bezini uyarici etkileri oldugu ortaya konulmustur. Ek olarak hCG ve TSH’in sadece
yapisal olarak degil, reseptor diizeyinde de benzerlikler tasidigi gosterilmis ve
aralarindaki bu benzerligin hCG ile TSH reseptorii arasindaki etkilesimi agikladig:
6ne slrilmistir(30). Bu nedenle yiksek hCG seviyeleri tiroid bezinin hem
fonksiyonel (serum TSH diizeyleri azalir) hem de anatomik (tiroid volimi artar)
olarak uyarilmasina neden olmaktadir(30). hCG tedavisi verilen erkekler (zerinde
yapilan bir ¢alismada, tedavi sonrasinda tiroid voliimiiniin kayda deger bir sekilde

arttig1 gosterilmistir(30).

Alkol kullaniminin tiroid hormonlari iizerinde direkt bir etki gostermedigi,
tiroid volimU Gzerine olan etkisinin tiroid bezinde toksik etkiler gdstermesinden
kaynaklandigi diistintilmektedir(32). Yapilan ¢alismalarda alkol kullaniminin doza
bagli bigimde her iki cinsiyet i¢in tiroid biiylimesiyle iliskili oldugu gosterilmis olup
bu iligkinin kadinlarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir(32).

Selenyum viicutta farkli biyolojik aktiviteleri olan bir eser elementtir.
Selenyum iceren 30’dan fazla selenoprotein mevcuttur ve en iyi bilineni doért alt
grubu olan glutatyon peroksidazdir. Glutatyon peroksidaz antioksidan savunmada ve

tiroid hormon {iretiminde is goren iyodotiroin deiyodinaz 2 yapisinda gorev alir(29,



33, 37). Selenyum eksikliginde dokuda biriken peroksitler tiroid bezine zarar
verebilmekte ve deiyodinazlarin fonksiyon bozuklugu nedeniyle tiroid hormonlarinin
Uretimi azalabilmektedir, bunun neticesinde ise tiroid bezinin voliimiinde artis
g6zlenmektedir(29, 33, 37).

Demir eksikligi “hem” bagimli TPO aktivitesini azaltarak iyot etkinligini
azaltabilmekte ve dolayli yoldan tiroid bezinde guatr olusmasina neden
olabilmektedir(33).

Kobalt cok yiiksek dozlarda, iyodun tiroid hiicresine alinmasini ve var olan
iyodun organifikasyonunu engelleyerek guatr olusumuna zemin hazirlamaktadir.
Fakat gunlik maruziyet ile elde edilen dozlarda herhangi bir guatrojenik etkisi

gosterilememistir(31).
2.3. Kardiyak Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastaliklar, Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore dinya
genelinde yilda ortalama 17.5 milyon kisinin 6liimiine sebep olmaktadir ve diinyada
hastaliga bagli mortalitenin en sik sebebidir(1l). Kardiyovaskiiler hastaliklarin altta
yatan pek cok sebebi mevcuttur ve bu sebeplerin biiyiik ¢ogunlugu, ateroskleroz ile
iligkilidir(1). Koroner arterler ve arter yataklarinda ateroskleroz olusumuna zemin
hazirlayan bir takim risk faktorleri bulunmaktadir. Bunlar arasinda yas, aile hikayesi,

sigara kullanimi, hipertansiyon ve dislipidemi yer almaktadir(38).

Ikinci Diinya Savasi’ndan sonra, aterosklerotik kalp hastaliklarinin nedeninin
arastirildig ilk biiylik ¢apli ¢calisma olan Framingham Kalp Calismas1 1948 yilinda
baslamis ve her iki yilda bir katilimcilar taranmis ve gliniimiize kadar gelmistir(39).
Yapilan bu c¢alismanin neticesinde kardiyovaskiiler risk faktorleri; yas, cinsiyet,
hipertansiyon, sigara kullanimi, diyabet, dislipidemi, fiziksel inaktivite seklinde
belirlenmistir(1, 38, 39).

Yaslanma siirecinin etkisiyle kardiyovaskiiler olay gecirme ihtimali
artmaktadir. Yapilan pek c¢ok epidemiyolojik calismada en biiyiikk hastalik
belirleyicisi olarak halen yas kabul edilmektedir(l, 38-40). Yasla birlikte ortaya
¢ikan dejeneratif degisiklikler iyi bir diyet ve diizenli egzersizlerle yavaslatilabilir(1,

38-40).



Erkekler, koroner arter hastaligi, inme ve diger aterosklerotik hastaliklara
kadinlara oranla daha fazla maruz kalirlar.(1, 38). Bunun, androjenlerin riski artirdigi
icin mi yoksa Ostrojenlerin koruyuculugundan dolayr m1 oldugu heniiz net olarak
ortaya konulamamistir. Her ikisinin de roliiniin olmasi muhtemel olsa da
ostrojenlerin  koruyucu etkisinin daha baskin oldugu diistinilmektedir(1, 38).
Kadinlarda KVH oranlarinin menopoz sonrasi artmasit da bu diislinceyi

desteklemektedir(1, 38).

Hipertansiyon koti kardiyovaskiler sonuclara sebep olabilen, oldukca iyi
tanimlanmis bir risk faktorii olup koroner kalp hastaligi, inme, konjestif kalp
yetmezligi, periferik vaskiiler hastaliklarina bagli mortaliteden de sorumlu
tutulmaktadir(1, 38).

Siklikla hipertansiyon tek basina ortaya ¢ikmaz. Genellikle obezite,
dislipidemi, insiilin direnci ve diyabet gibi diger risk faktorleri eslik eder(1, 2, 11,
38). Uygun tedavi yaklagimlari ile hipertansiyonun kontrol altina alinmasi
durumunda artan kardiyovaskiler riskin kayda deger bigimde azaltilabilecegi de

yapilan ¢alismalarla gosterilmistir(1, 38).

Artmis serum lipid diizeyleri, kalp hastaliklarinin seyrinde siklikla goriiliir ve
degistirilebilen risk faktorlerinin arasinda ciddi bir Oneme sahiptir. Yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalarda yiiksek total kolesterol seviyelerinin, kisinin koroner
kalp hastaligi gecirme ihtimalini ciddi sekilde artirdig1 gosterilmistir(16, 38). Genel
kani, 200 mg/dI’nin altindaki diizeyleri normal iken 200-239 mg/dl sinirda ve 240
mg/dl ve lzeri yuksektir(16, 38).

Total kolesterol ¢esitli alt birimlerden olusmaktadir ve tizerinde en ¢ok
calisilan ikisi yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve diistik yogunluklu lipoprotein
( LDL) kolesteroldir. LDL nin 160 mg/dL Gzerindeki degerleri kesinlikle artmis
riskle iligkili olmakla birlikte HDL kolesteroliin risk ile ters bir iligkisi oldugundan
35 mg/dL altindaki degerler artmis risk olarak kabul edilir(41). Ek olarak total
kolesterol/HDL oraninin kardiyovaskiiler risk belirleme agisindan LDL/HDL oranina

gore daha duyarli oldugu bildirilmistir(42).

Sigara; koroner kalp hastaliklari, inme ve periferik vaskiiler hastaliklara

yakalanma Uzerinde etkili biyuk bir risk faktoriadir(1, 16, 38). Amerika’da koroner



kalp hastaliklar1 nedeniyle gergeklesen yillik 500,000 &liimiin %30-40’mndan sigara
sorumlu tutulmaktadir(1). Framingham Kalp Calismasinda sigara igenlerde ani 6lim
riskinin erkeklerde 10 kat, kadinlarda 5 kat fazla oldugu gosterilmistir. Ek olarak
sigara icenlerin icmeyenlere kiyasla bir miyokard enfarktiisinden sag kurtulma
ihtimali daha disiik bulunmustur(16, 38). Boyle oOnemli bir risk faktérinin
degistirilebilir nitelikte olmasi oldukg¢a umut vericidir ve daha Once miyokard
enfarktisl geciren ve sigarayr birakan kisilerde 2 yil igerisinde ikinci bir miyokard

enfarktist gecirme riski normal popiilasyonla esit hale gelmektedir(43).

Obezite diinya genelinde artmakta olan bir toplum sagligi sorunu olmakla
birlikte Diinya Saglik orgiitii (DSO) obeziteyi, viicudun normal saglikli halini
bozacak derecede anormal veya fazla yag birikimi olarak tanimlamaktadir. Ayni
zamanda DSO verilerine gore 1980 yilindan 2008 yilna kadar obez insan sayisi

diinya genelinde ikiye katlanarak yaklasik 1.9 milyar1 asmigtir(44).

Herhangi bir VKI degerinde erkek ve kadmlar igin kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesi sirasinda abdominal yag birikimi ve dolayisiyla bel/kalga cevresi
oraninmn artis1 kullanilabilmektedir(45). DSO’ye gore bel/kalga gevresi oraninin
erkeklerde 0.90 kadinlarda ise 0.85’in iizerinde olmasi abdominal obezite olarak

tanimlanmaktadir(17).

Obezitede; insulin  direnci, diyabet, ateroskleroz, hipertansiyon,
dislipidemiler gibi kardiyovaskdler risk faktorleriyle birliktelik artar(1, 10, 11, 13,
17, 38, 45). Obez kisilerde kilo verilmesi neticesinde diyabet goriilme ihtimali azalir,
lipid profilleri dizelir, insulin direnci dizelir, C reaktif protein (CRP) seviyeleri

azalir ve endotel fonksiyonlari normale doner(16, 17, 38, 46).

Diyabetik hastalar, koroner kalp hastaligi agisindan biiyiik risk altindadirlar.
Prediyabetli hastalar da KVH gelisimi ag¢isindan risk tasirlar(16, 18, 38).
Framingham Kalp Calismasi’nda da diyabetli erkek ve kadinlarda KVH gelisme

ihtimalinin fazla oldugu ortaya konulmustur(16).

Insiilin direncinin hipertansiyonla yakin iliskisi mevcuttur. Insiilin direnci ve
hipertansiyonun endotel disfonksiyonuna ve koroner arterlerde kalsifikasyona da yol
actig1 gosterilmistir(4). Insiilin direncinin ayrica iirik asit yiiksekligi ve albiiminiiriyle

yakin iligkili oldugu bilinmektedir(5). Ek olarak instlin direncinin aterojenik plazma



lipid profili olusumuna yol actigi, ¢cok diisiik yogunluklu lipoporotein (VLDL)
kolesterol seviyelerini artirdigi, HDL kolesterol seviyelerini azalttigi, ayrica LDL
seviyelerini, ozellikle kii¢iik, yogun LDL kolesterol subtipini oransal olarak artirdigi

ve dislipidemiye zemin hazirladigi gosterilmistir(6, 7).

Serum fibrinojeni, pihtilasma olaylar1 sirasinda énemli fonksiyon goren bir
bilesendir. Framingham Kalp Calismasi’nda artmis fibrinojen seviyelerinin bagimsiz
bir kardiyovaskiiler risk faktorii olduguna dair bilgiler mevcuttur. Artan fibrinojen
diizeylerinin arteriyel yatakta daha kolay piht1 olusturdugu ve dolayisiyla miyokard

enfarktust veya inme gecirme riskini artirdigi diistiniilmektedir(38).

Yapilan epidemiyolojik calismalarda artmig serum iirik asit seviyelerinin
koroner kalp hastaliklar1 riskini 6nemli sekilde artirdigi gosterilmistir. Bu etkinin tam
mekanizmas1 aydinlatilamamis olsa da oksidatif stres ve hipertansiyon olusumu

suclanmaktadir(47).

Ateroskleroz goriintiileme yontemleri arasinda en yaygin kullanilanlardan biri
karotis intima media kalinhigi (KIMK) olup siklikla ultrasonografiden
yararlamlir(48). KIMK o6lcimi aterosklerozu karotis arterde belirleyebilen,
muhtemel kardiyovaskuler olaylarla yakin iligkili invaziv olmayan ve guvenli bir
tetkiktir(48). Yapilan calismalarda artmis KIMK degerlerinin geng ve orta yas eriskin
popllasyonda kardiyovaskiiler riski ortaya koydugu gosterilmistir(48, 49). KIMK
Olgtimleri, karotis arterlerin longitiidinal uzunluklar1 seyrinde liimen-intima ve
media-adventisya sinirlar1 belirlenerek yapilir. Normal 10 yasindaki bir kisinin
KIMK ortalama degerleri yaklasik 0.4-0.5 mm iken yasla birlikte 0.7-0.8 mm’ye
kadar artabilir(48).

CRP, interlokin-6 ve timor nekroz faktor-alfa gibi sitokinlerin etkisiyle
hepatositlerden sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda en
yaygin ve sik kullanilan inflamasyon biyobelirtecidir(50). inflamasyonun sebebini
gOsterme konusunda yetersiz kalsa da yapilan epidemiyoloji ¢alismalarinda artmis
serum ya da plazma CRP seviyelerinin altta yatan ateroskleroz ile kardiyovaskiiler
hastalig1 olan kisilerde tekrarlayan kardiyak ataklarin gelismesiyle ve ateroskleroz
acisindan risk tasiyan kisilerde ilk kardiyovaskiiler olaymn yasanma riskiyle siki bir

iligkisi oldugu gosterilmistir(51).
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Orta tempolu diizenli egzersizin koroner kalp hastaliklar1 ve genel mortaliteyi
azaltict etkisi bulunmaktadir. Ek olarak HDL kolesterol artigini, insiilin direncinin
azalmasini ve kilo kaybini saglayarak diger risk faktorlerini azaltici ve dolayli yoldan

koruyucu bir etki de gostermektedir(17, 38, 44-46).

Ostrojen, kalp krizi ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar {izerinde koruyucu
etkiye sahiptir. HDL kolesteroll yikselttigi i¢in koruyucu bir etkiye sahip oldugu
diisiniilmektedir ve menopoz sonras1 kadinlarda KVH riski erkeklerle esit hale

gelmektedir(1, 38).
2.4.  Framingham risk skoru

Framingham risk skorlamasi, kisinin 10 yilik KVH riskini hesaplamayi

hedefleyen cinsiyete 6zel bir algoritmadir(16, 39).

Framingham risk skorlamasi’ndaki kriterlere gore puanlama ve risk

hesaplanmas1 Tablo-1 ve Tablo-2’deki verilere gore yapilmistir(16).

Tablo 1. Kadinlar i¢in Karviyovaskiiler Hastahik Risk Puanlamasi(16).

Total Tedavi Almayan | Tedavi Alan
Puan Yas HDL-K Kolesterol SKB SKB Sigara | Diyabet
-3 <120
-2 60+
-1 50-59 <120
0 30-34 45-49 <160 120-129 Hayir | Hayir
1 35-44 160-199 130-139
2 35-39 <35 140-149 120-129
3 200-239 130-139 Evet
4 40-44 240-279 150-159 Evet
5 45-49 280+ 160+ 140-149
6 150-159
7 50-54 160+
8 55-59
9 60-64
10 65-69
11 70-74
12 75+

HDL-K; HDL-Kolesterol, SKB; Sistolik Kan Basinci.
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Tablo 2. Kadinlar i¢in 10 Yilhk Kardiyovaskiiler Hastahk Riski(16).

Puan Risk, %
<2 <1
-1 1.0
0 1.2
1 1.5
2 1.7
3 2.0
4 2.4
5 2.8
6 3.3
7 3.9
8 4.5
9 53
10 6.3
11 7.3
12 8.6
13 10.0
14 11.7
15 13.7
16 15.9
17 18.5
18 215
19 24.8
20 28.5
21+ >30
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Mart 2015 ve Mayis 2016 tarihleri arasinda, Erzincan Universitesi
Tip Fakiiltesi, Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar:
polikliniklerine bagvuran; bilinen diyabet, tiroid ve koroner arter hastaligi olmayan
postmenopozal hastalarda, onaylarinin alinmasini takiben yapilmistir. Caligmaya 190

hasta katilmistir. Calismamiz kesitsel, prospektif bir caligmadir.
3.1.  Poliklinik Ortaminda Yapilan Olciimler

Hastalarin, ad-soyadi, yasi, menopoz yasi, tibbi dzgecmisleri, ilag ve sigara

kullanim &ykiileri, ailede prematiir KVH 6ykist sorgulanarak kaydedildi.

Framingham risk skoru tablo-1 ve tablo-2’deki veriler dikkate alinarak
hesaplandi. Framingham risk skoruna gore 10 yillik genel KVH riski < %10 disiik
risk; %10-20 arasi orta risk; > %20 yiiksek risk kabul edilmistir. Caligmamizda
yiiksek riskli gruptaki hasta sayist yeterli olmadigindan yiiksek ve orta riskli grup

birlikte degerlendirilmistir.

Hastalarin agirlik ve boy 6lcer (SECA, Seca gmbh & Co. Almanya) ile agirlik
ve boy olciimleri yapildi. Bu sirada dik pozisyonda, ciplak ayakla ve miimkiin
oldugu kadar kiyafetlerini ¢ikarmis sekilde olmalar1 istendi, elde edilen agirlik ve
uzunluk verileri kaydedildi. Uzunluk ve agirlik verileri kullanilarak hastalarin viicut

kitle indeksleri, agirligin boyun metre cinsinden karesine boliimiiyle hesaplanarak
kaydedildi.

Bel ve kalga cevreleri Olciimii icin hastalar yukarida belirtildigi {izere
mimkiin oldugu kadar kiyafetlerini ¢ikarmis sekilde dik pozisyonda durmalari
istendi. Elastik olmayan uzunluk &lcer kullanilarak DSO kriterlerine uygun sekilde;
bel icin stperior iliyak krista ile palpe edilebilen son kaburganin tam orta noktasina
denk gelen bolgeden, kalga icin ise en genis ¢aptan gegecek sekilde dlgtimler yapildi.
Olgiimler sirasinda uzunluk o6lger bel ve kalga bolgelerini tam olarak fakat

sikistirmayacak sekilde sardi ve zemine paralel olacak sekilde dl¢iimler yapildi.

Tansiyon oOl¢iimleri igin poliklinik ortaminda stetoskop ve Er-Ka (Almanya)

marka havali sfingomanometre kullanildi. On bes dakika dinlendirilen hastalara 5
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dakika arayla 2 Ol¢iim yapilarak degerlerin ortalamasi alinarak kayit edildi. Her

hastada sag kol tansiyon 6l¢iimii i¢in kullanildi.
Hastalarin aktif sigara kullanimlar1 sorgulanarak kaydedildi.

Hastalarda hipertansiyon tanisinin varligi, aliyorlarsa antihipertansif tedavi ve

suresi sorgulanarak kaydedildi.

Hastalarin birinci derece akrabalarinda erkekler icin (kardes veya baba) 55
yas, kadinlar i¢in (kardes veya anne) 65 yasin altinda erken koroner arter hastaligi

oykiisii sorguland1 ve kayit edildi.

Hastalarin instlin direnci-homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-IR) su

sekilde hesaplanmistir(52);

HOMA-IR = (A¢hk Plazma Insiilini (mU/ml) x Achk Plazma
Glikozu(mg/dl)) / 405

Diyabet Oykusl ve tanisi olmayan hastalarimizin glikolize hemoglobin
(HbA1C) degeri % 6.5 ve lizerinde olanlar yeni tan1 diyabet olarak kabul edildi.

Tiroid voliim oOlgiimleri, hastalar supin pozisyonunda ve boyunlar1 hafif
ekstansiyonda 6l¢iim yapilmistir. Olgtimler SIUI / CZ XL-43B (Cin) model cihazla
yapilmis olup B modu ile yiksek ¢ozunirlikli lineer prob (8 mhz) esliginde her bir
lob 3 boyutlu Ol¢llmiistir. Her bir lob i¢in kraniokaudal, mediolateral ve
anteroposterior uzunluklart Olglilmiis ve ovoid formiilii kullanilarak (genislik x

derinlik x uzunluk x I1/6) sag ve sol lob voliimleri elde edilmistir.

Tiroid volim olgiimleri sirasinda ultrasonografi ile B modunda kommon
karotis arter longitiidinal goriintiilemesi yapilmis ve liimen-intima ile media-
adventisya arasindaki iki paralel ¢izgi kalinlig1 6l¢giilerek sag ve sol karotis intima
mediaya ait iki parametre elde edilmistir. Degerlendirmede her iki KIMK ortalamasi
kullanilmistir. Tiroid bezindeki normal bi¢gim ya da eko ozelliklerinin digindaki ve

0,3 cm’den bulyuk tum soliter lezyonlar nodiil olarak degerlendirilmistir.
3.2.  Biyokimyasal Olgiimler

Serum {Urik asit, glikoz (Spektrofotometrik analiz, Beckman Coulter Inc.
kitleri ile LH 2000 analizér, Lismeehan, O’Callaghan’s Mills Irlanda); HbAlc
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(Yiiksek performansli sivi kromatografisi, Adams Alc HA-8160, Arkray Japonya);
total kolesterol, HDL kolesterol ve plazma triglisesit (TG) konsantrasyonlari
(Oksidasyon bazli teknik, Beckman Coulter AU 2700 plus, Missima, Japonya); TSH
(Kemiliiminesans ¢alismasi, UniCel DXi 800 immiinassay sistemi, Beckman Coulter,
Fullerton CA, ABD); insulin, serbest T3, serbest T4 o6lglimleri (Kemilimnesans
yontemiyle, Siemens ADVIA Centaur XP imminassay, Almanya); yuksek
duyarlilikli C reaktif protein (hsCRP) (Nefelometrik yontem, Siemens BN IlI,
Almanya) sabah saatlerinde en az 10 saatlik aglik sonrasi hastanemiz merkez

laboratuarinda calisilmistir.
3.3. Istatistik Analiz

Elde edilen veriler “Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 22.0”
programi kullanilarak analiz edildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak incelendi. Normal dagilim gdsteren
degiskenler icin tanimlayici analizler ortalama ve standart sapma, normal dagilim
gostermeyenler icinse median ve ¢eyrekler arasi aralik [inter quartile range (IQR)]
verildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar yapilirken normal dagilim gosteren veriler igin
Student t testi kullanilirken, dagilimi bozuk veriler igin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde Ki-Kare testi kullanild.
Korelasyon analizi non-parametrik veriler i¢in Spearman Korelasyon testi ile yapildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi P<0.05 olarak kabul edildi.

15



4, BULGULAR

Calismamiza aliman 190 postmenopozal hastanin ortalama yas1 56.14+7 yil
olarak tespit edilmis olup ortalama menopoz yas1 47.2+4.8 yil olarak bulundu.
Hastalarin ortalama menopoz siiresi 8.91+8.11 yil olarak hesaplandi. Hastalarin
ortalama VKI 31.76+5.92 olarak hesaplandi. Hastalarin ortalama KIMK 0.65+0.13
mm olarak hesaplandi. Hastalarin %44.21’inde nodill mevcuttu. Hastalarin %14.2°si
aktif olarak sigara kullaniyordu. Hastalarin % 31.6’s1 antihipertansif tedavi
almaktaydi. Calismaya katilan hastalarin % 20°sinde ailede erken koroner arter
hastalig1 oykiisii mevcuttu. Hastalarin ortalama tiroid volumi 16.36+10.28 ml olarak

tespit edildi. Hastalarin %12.1 inde hastalarin farkinda olmadigi diyabeti mevcuttu.

Tiroid voliimii ile iligkili parametrelerin tespiti i¢in yapilan korelasyon testi
sonucunda viicut kiitle indeksi, bel kalga oranu, sistolik tansiyon arteryel, KIMK, urik
asit, insulin, HOMA-IR, TSH ve Framingham risk skoru ile anlaml1 korelasyon tespit
edilmistir. Tablo-3’de tiroid volumii ile anlamli korelasyonu tespit edilen

parametrelerin korelasyon katsayisi ve p anlamlilik degeri gosterilmistir.

Tablo-3. Tiroid voliimii ile anlamh korelasyonu tespit edilen parametreler

Parametre Korelasyon katsayisi (r;) P degeri

Viicut Kiitle Indeksi (kg/m”) 0.217 0.003
Bel Kalga Orani 0.223 0.002
Sistolik Tansiyon Arteryel (mmHg) 0.278 <0.001
Karotis Intima Media Kalinlig1 (mm) 0.237 0.001
Urik Asit (mg/dL) 0.169 0.020
Insiilin (mU/ml) 0.170 0.019
HOMA-IR 0.165 0.023
TSH(uU/mL) -0,462 <0.001
Framingham risk skoru 0.219 0.002

TSH; Tiroid Sitimilan Hormon, HOMA-IR; insilin direnci-homeostaz modeli degerlendirmesi.
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Hastalar, tiroid voliimiiniin median degerine gore diisiik (grup-1) ve yiksek
volimlu (grup-2) hastalar olarak ikiye ayrildiginda yas, menopoz siresi, diastolik
tansiyon arteryel, glukoz, HbA1C, kolesterol, HDL-kolesterol, TG, LDL-kolesterol,
HsCRP parametreleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark yok iken menopoz
yasi, viicut kiitle indeksi, bel kalga orani, sistolik tansiyon arteryel, KIMK, urik asit,
instlin, HOMA-IR, TSH, Framingham risk skoru agisindan iki grup arasinda
istatistiki olarak anlamli fark tespit edilmistir (Tablo-4).

Tablo-4. Tiroid Voliimii Diisiik ve Yiiksek Hasta Gruplarinda Hastalarin Demografik, Klinik ve

Laboratuar Verileri

Grup-1 Grup-2
Parametre (Tiroid (Tiroid P degeri

Volimi<13.85 ml), Voliimii>13.85 ml),

n=95 n=95
Yas (yil)* 54 (50-59) 56 (52-61) >0.05
Menopoz Yasi (y1l)* 47 (45-50) 49 (46-51) 0.035
Menopoz Siiresi (y1l)* 6 (2-13) 7 (3-14) >0.05
Viicut Kiitle indeksi (kg/m?)* 29.76 (26.92-33.32) 32.47 (29.30-36.96) 0.001
Bel Kal¢a Orani** 0.88+0.06 0.91+0.08 0.009
Sistolik Tansiyon Arteryel (mmHg)* 120 (110-130) 130 (115-140) 0.006
Diastolik Tansiyon Arteryel (mmHg)* 70( 70-80) 70 (70-80) >0.05
Karotis Intima Media Kalinlig1 (mm)* 0.60 (0.55-0.70) 0.70 (0.60-0.75) 0.007
Glukoz (mg/dL)* 94 (87-102) 93 (86-102) >0.05
HbAlc (%)* 5.8 (5.5-6.1) 5.9 (5.6-6.3) >0.05
Urik Asit (mg/dL)* 4.3 (3.8-5.1) 4.7(4,0-5.7) 0.005
Kolesterol (mg/dL)** 222.5+46.4 220.1+47.5 >0.05
HDL-Kolesterol (mg/dL)* 53 (46-62) 51 (44.9-59) >0.05
Trigliserit (mg/dL)* 137 (105-179) 151 (114-199) >0.05
LDL-Kolesterol (mg/dL)* 134 (112-158) 129 (111-163) >0.05
Insiilin (mU/ml)* 7.55 (5.80-13.00) 11.90 (6.56-16.95) 0.014
HOMA-IR* 1.93 (1.28-3.09) 2.69 (1.47-4.18) 0.022
Hs-CRP (mg/L)* 2.29 (0.75-4.67) 2.80 (1.06-5.40) >0.05
TSH(uU/mL) * 1.91 (1.36-2.97) 1,26 (0.91-1.86) <0.001
Framingham risk skoru* 6.3 (3.9-10) 8.6 (5.3-13.7) 0.008

Mann-Whitney U testi*
T Testi**

HbAZ1c; Glikolize Hemoglobin, TSH; Tiroid Sitimiilan Hormon, HOMA-IR; Insiilin Direnci-

Homeostaz Modeli Degerlendirmesi, HsCRP; Yiiksek Duyarlikli C Reaktif Protein, HDL; Yiiksek

Yogunluklu Lipoprotein, LDL; Diisiik Yogunluklu Lipoprotein.
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Hastalar Framingham risk skoru degerine gore diisiik ve orta/yiiksek riskli
hastalar olarak ikiye ayrildiginda menopoz yasi, bel kalga orani, insiilin, HsCRP,
TSH parametreleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark yokken menopoz siiresi,
vicut kitle indeksi, diastolik tansiyon arteryel, KIMK, irik asit, TG, LDL-
kolesterol, HOMA-IR parametreleri iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark
tespit edilmistir (Tablo-5). Degerlendirmeye, Framingham risk skorunun

hesaplanmasinda kullanilan parametreler alinmamuistir.

Tablo-5. Framingham Risk Skorlamasina Goére 10 Yilik Kardiyovaskiiler Riski Diisiik ve
Orta/Yiiksek Hasta Gruplarimin Demografik, Klinik ve Laboratuar Verileri

Parametre Grup-1 Grup-2 P degeri
(FRS<10), n=133 (FRS>10), n=57
Menopoz Yasi (y1l)* 47(45-50) 50(45-51) >0.05
Menopoz Siiresi (yil)* 5(1-11) 12(5-20.5) <0.001
Viicut Kiitle indeksi (kg/m®)* 30.8(27.1-34.5) 32.8(28.9-37.8) 0.034
Bel Kal¢a Orani** 0.89+0.07 0.91+0.07 >0.05
Diastolik Tansiyon Arteryel (mmHg)* 70(70-80) 80(70-90) <0.001
Tiroid volimi (ml)* 13.10(8.88-18.23) 17.47(10.16-23.40) 0.024
Karotis Intima Media Kalinlig1 (mm)* 0.60(0.55-0.70) 0.70(0.60-0.88) <0.001
Urik Asit (mg/dL)* 4,30(3.80-5.05) 5,20(4,05-6,65) <0.001
Trigliserit (mg/dL)* 134.00(94.50-179.50) | 163.00(123.15-242.00) 0.001
LDL-Kolesterol (mg/dL)* 130.0(109.7-152.9) 144.2(116.1-177.7) 0.036
Insiilin (mU/mL)* 8.63(6.05-14.60) 12.30(7.10-16.68) >0.05
HOMA-IR* 1.97(1.29-3.32) 2.80(1.84-4.38) 0.021
Hs-CRP(mg/L)* 2.41(0.96-4.74) 3.20(1.10-5.47) >0.05
TSH (pU/mL)* 1.57(1.06-2.26) 1.66(1.04-2.50) >0.05
Mann-Whitney U testi*
T Testi**

FRS; Framingham Risk Skorlamasina Gore 10 Yillik Kardiyovaskiiler Risk, TSH; Tiroid Sitimilan
Hormon, HOMA-IR; Insiilin Direnci-Homeostaz Modeli Degerlendirmesi, HsCRP; Yiiksek Duyarlikli
C Reaktif Protein, LDL; Diisiik Yogunluklu Lipoprotein.
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Hastalar TSH degeri diisiik ve yiiksek hastalar olarak TSH’1mn median degeri goz
Oniine alinarak iki gruba ayrildiginda, tiroid voliimii, total kolesterol degeri ve TG degeri
acisindan her iki grupta anlamli fark varken diger parametreler agisindan fark gozlenmedi

(Tablo-6).

Tablo-6. TSH Degeri Diisiik ve Yiiksek Hasta Gruplarinda Hastalarin Demografik, Klinik ve
Laboratuar Verileri

Parametre Grup-1 Grup-2 P
(TSH <1.63 uU/mL), (TSH>1.63 uU/mL ), degeri
n=95 n=95

Yas (yi)* 55 (51-60) 55(51-60) >0,05

Menopoz Yasi (y1)* 48 (45-50) 48 (45-50) >0,05

Menopoz Siiresi (y1))* 6 (2-14) 7 (3-13) >0,05

Viicut Kiitle indeksi (kg/m®)* 31.11(27.37-35.34) 31.11(27.92-34.72) >0,05

Bel Kal¢a Orani** 0,90+0,07 0,89+0,07 >0,05

Sistolik Tansiyon Arteryel (mmHg)* 120(110-140) 120 (110-135) >0,05

Diastolik Tansiyon Arteryel (mmHg)* 70 (70-80) 80 (70-80) >0,05

Karotis Intima Media Kalinhigi (mm)* 0.65 (0.55-0.75) 0.60 (0.50-0.65) >0,05

Glukoz (mg/dL)* 93 (87-102) 95 (86-103) >0,05

HbAlc (%)* 5.8 (5.6-6.2) 5.9 (5.6-6.2) >0,05

Urik Asit (mg/dL)* 4.4 (3.9-5.3) 4.5(3.9-5.3) >0,05

Kolesterol (mg/dL)** 213.9+44.3 228.8+48,4 0.028

HDL-Kolesterol (mg/dL)* 51 (45-60) 52 (45-62) >0,05

Trigliserit (mg/dL)* 133.40(91.00-179.00) | 148.00 (118.00-210.60) | 0.038

LDL-Kolesterol (mg/dL)* 129.4 (106.4-154.6) 136.3 (116.0-170.6) >0,05

Insiilin (mU/mL)* 9.70 (6.16-16.30) 9.26 (6.43-14.20) >0,05

HOMA-IR* 2.41 (1.35-3.88) 2.04 (1.33-3.27) >0,05

Hs-CRP (mg/L)* 2.58 (1.02-4.76) 2.41 (0.98-4.80) >0,05

Tiroid volimi (ml)* 17.47 (12.23-24.33) 10.43 (7.71-16.52) <0,001

Framingham risk skoru (10 y1)* 7.3 (4.5-11.7) 7.3 (4.5-13.7) >0,05

Mann-Whitney U testi*

T Testi**

HbAZ1c; Glikolize Hemoglobin, TSH; Tiroid Sitimiilan Hormon, HOMA-IR; Insiilin Direnci-
Homeostaz Modeli Degerlendirmesi, HsCRP; Yiiksek Duyarlikli C Reaktif Protein, HDL; Yiiksek
Yogunluklu Lipoprotein, LDL; Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

Hastalar TSH degeri diisiik ve yiiksek hastalar olarak TSH’in median degeri géz
Online alinarak 2 gruba ayrildiginda, yapilan Ki-Kare testinde, TSH degerine gore ayrilmis
hastalar ile FRS diisiik ve orta /yiiksek hastalar arasinda anlamli iliski tespit edilmedi
(p>0.05). Benzer sekilde nodiillii hastalar ile nodul tespit etmeyen hastalarin; FRS ile iligkisi,
KIMK, HOMA-IR, aktif sigara igiciligi ve ailede erken KVH goriilmesi ile iliski tespit
edilmedi (p>0.05).
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5.  TARTISMA

Calismamizin baslica bes Onemli bulgusu mevcuttur. Oncelikle tiroid
voliminin, artmis bel/kal¢a orani, artmis arteriyel sistolik tansiyon degeri, artmis
irik asit degeri, artmis insiilin degeri ve HOMA-IR indeksi gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarla yakindan iligkili parametreler ile iligkisi ortaya konulmustur. Ikinci
olarak tiroid volumi ile KVH riskini ortaya koymada kullanilan Framingham risk
skoru ve KIMK arasinda da iliski ortaya konulmustur. Uclincii olarak tiroid
voliimiiniin menapoz yasi ile iliskisi gosterilmistir. Doérdlnci olarak TSH degerleri
diisitk ve yiiksek olarak gruplandirildiginda TG ve total kolesterol ile iligkili
bulunurken diger parametreler ile iliski tespit edilememistir. Son olarak tiroid
volimi ve Framingham risk skoru iliskisi tersinden degerlendirilerek
kardiyovaskiiler agidan on yillik orta/ylksek riskli hastalarda tiroid volimunun

artti@1 istatistiki anlamlilik derecesinde gosterilmistir.

1980 yilindan bu yana koroner kalp hastaligit (KKH) o6liim oraninda bir
azalma olmasma ragmen(53), Kardiyovaskiiler hastaliklar, tim O6lim nedenleri
arasinda birinci siradadir(l). KVH hastaliklar ile ilgili, korunma, erken tani ve
tedavide gelismelere ragmen halen yilda yaklasik olarak 17.5 milyon kisinin
Oliimiine neden olmakta, tiim oliimlerin %31’inin sebebini olusturmaktadir. Bu
rakamlarin 2030 yilinda 23.3 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir(54). Her ne
kadar tim kardiyovaskuler 6limlerin 3’0 az/orta gelir seviyeli Ulkelerde olsa da;
kardiyovaskiiler nedenli 6liimler geligsmis bati toplumlarinda da birinci siradaki 6lum

nedenidir(1).

Artan sayida kanit, hiperinsiillinemi ve atheroskleroz iliskisini ortaya
koymaktadir. Insan ve hayvan calismalari, atherosklerozun erken bulgusu olan
endotel disfonksiyonu ile insiilin direnci arasindaki iligkiyi gostermistir(55, 56)
Insiilin direnci varhiginda fosfatidilinozitol 3-kinaz/Akt (PISK/AKT) yolag
anormalligi nedeni ile endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) inaktivasyonu ve endotel
hicresinde nitrik oksit (NO) azalmasi gozlenir(57). Artmis vaskdler hiicre adhezyon
molekili (VCAM) ekspresyonu, endotel hiicresi ile artmig 1okosit etkilesimi,
anormal PI3K cevabi ve artmis mitojenin aktive ettigi protein kinaz (MAPK)

sinyalizasyonu bozuk vaskiiler fonksiyonlar1 artirarak atheroskleroz siirecini
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siddetlendirir(57). Bu bilgileri destekleyecek sekilde insiilin infiizyonunun saglikli
insan c¢aligmalarinda vasodilatasyonu uyardigi ve periferal kanlanmayi artirdig
gosterilmistir(55, 57). Insulin direnci, ayrica obesite, hipertansiyon ve bozulmus
karbohidrat metabolizmasi gibi metabolik sendromun komponentleri ile de yakindan
iliskilidir(4, 57).

Metabolik sendrom ve komponentleri olan obezite, hipertansiyon, insilin
direnci, lipid ve glikoz metabolizma bozukluklari ile tiroid bezinde fonksiyonel
degisikliklerin iliskisi oldugu gosterilmistir(58). Fonksiyonel degisikliklere ek
olarak, insiilin direnci hastalarinda tiroid voliimiiniin ve tiroid nodiil prevelansinin
artmis oldugu da gosterilmistir(10-14). TSH’mn insiilin yada IGF-1 ile birlikte tiroid
hiicre kiiltiirlerinde hiicre siklus progresyon ve proliferasyonunu uyardigi
bilinmektedir(35). Insiilin/IGF-1 sinyalizasyon yolaginin uzun siiredir tiroid gen
ekspresyonunu diizenledigi bilinmekte olup tiroid hiicre proliferasyon ve
differansiasyonunda ek bir katkisi olabilecegi one siiriilmiistiir(35). Malaguarnera ve
arkadaglar1 tarafinca yayimlanan ilging bir calismada; insiilin reseptor izoformlari,
IGF-1 reseptorl, IGF-1 ve IGF-2’nin tiroid folikiler hicre oncllerinde yiksek
miktarda eksprese oldugu ve differansiye olan hiicrelerde de azaldig
gosterilmistir(59). Artan insulin seviyelerinin, IGF-1 baglayan protein seviyelerini
azaltarak serbest IGF-1 seviyelerinin artmasima neden oldugu da bilinmektedir.
Hiperinstlinemi sonucunda artan serbest IGF-1 seviyelerinin, voliim artisi, nodul
gelisimi ve differansiasyona zemin hazirlanabilecegi de oOne siiriilmiistiir(14, 15).
Differansiye tiroid karsinomu hastalarinda insiilin direnci prevelansinin daha fazla

oldugu da gosterilmistir(60).

Calismamizda, KVH ile iliskisi net sekilde ortaya konulmus insiilin
direncinin, literatiirii destekleyecek sekilde tiroid voliimii ile iliskisi tespit edildi (10-

14).

Insiilin direnci T2DM’in patogenesinde en dnemli faktdrlerdendir. Pankreasin
beta hiicre fonksiyonlari, insiilin direncini asacak miktarda insulin sekrete edebilme
yetenegini kaybedince asikar hiperglisemi gelistigi bilinmektedir(57, 61). Olusan
hiperglisemi sadece insiilin direncinin bir sonucu degil, ayni zamanda insiilin

direncini artiran bir faktordiir. Hiperglisemi; karaciger, adipoz doku ve kas
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dokusunda insiilin bagimli Akt/PKB fosforilasyon/aktivasyon’unu ve insulin
duyarliligini1 bozar(57). Bu etkiler sonucunda hepatik glikoz tretimi artarken glukoz
transporter tip 4 (GLUT4) translokasyonu ve glikoz emilimi bozulur. Tim bu etkiler
insiilin direncini artirir(57). Hiperglisemi sonucunda olusan oksidatif stres, glukozun
polyol ve hexosamine yolaklarina artmis yonelimi, diagilgliserol ve protein kinaz c
(PKC) yolaklarin aktivasyonu ve artmis ileri glikolizasyon son iriinleri vaskiiler
fonksiyonlar1 daha da bozarak atheroskleroz gelisimini ve KVH gelisimini daha da
siddetlendirir(57). Calismamizda, tiroid voliimiiniin; metabolik sendrom, glukoz
metabolizma bozukluklar1 ve diyabet ile iligkisi ortaya koyan caligmalarin aksine
(10-14), aglik kan sekeri ve HbAlc degerlerinin tiroid voliimii ile iliskisi tespit
edilememigtir. Bu sonu¢ bilinen diyabetli hastalarin ¢alismaya alinmamasi ve
orneklemimizde degerlendirme esnasinda diyabet tanisi konulan hasta sayisinin

diisiik olmasi ile agiklanabilir.

Dislipidemi ve hiperhomosisteinemi de hem instlin direncinin sebebi hem de
sonucu olan metabolik anormalliklerdir. Dislipidemi, hiperhomosisteinemi, endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroz iliskisi giiniimiizde iyi tanimlanmistir(57). Insiilin
direnci ile yakin iligkili artmis yag asidi seviyeleri, karacigerden glikoz ¢ikisini
artirmakta, glukoz transportu ve fosforilasyonuna, ek olarak kas glikojen sentezini ve
glukoz oksidasyonunu azaltarak insiilin direncine katkida bulunmaktadir(57, 62).
Artmus serbest yag asidi seviyeleri radikal oksijen tiirlerini artirarak da insiilin direnci
gelisimine katkida bulunur(57, 63). Insiilin direnci ile iliskili dislipidemi;
hipertrigliseridemi, artmig apolipoprotein (a) ve kiigiik yogun LDL-kolesterol, diisiik
HDL-kolesterol ile karakterizedir ve daha aterojenik oldugu tanimlanmistir(4, 57,
62). Ancak c¢alismamizda degerlendirmeye alinan lipid parametreleri ile tiroid
voliimiiniin iliskisi tespit edilmemistir. Homosistein calismamizda

degerlendirilmemistir.

Serum iirik asit seviyelerinin, kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkili oldugu
pek ¢ok galismayla gosterilmistir(64-67). Metabolik sendromun diger bilesenleri gibi
serum drik asit seviyeleriyle dislipidemi arasindaki iliski iyi tanimlanmistir(64-67).
Hiperirisemi ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin arasindaki iliskiyi agiklamak igin
pek cok sebep one siiriilmistir. Artmis insiilin seviyeleri ve insiilin direnci

sonucunda {rik asidin renal Kklirensinin azalmasi veya proksimal tiibiilden
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reabsorbsiyonunun artmasi, obesite ile yakin iligkili olan artmis fruktoz tiikketimi ve
artmig leptin seviyeleri muhtemel sebepler arasinda tanimlanmistir(68-74). Diger
taraftan; bazi ¢alismalarda hipertrigliserideminin tirik asidin renal klerensini azalttig
ve TG seviyelerindeki azalmanin artmis triner irik asit sevileri ile sonuglandigi
ortaya konulmustur(75, 76). Her ne kadar ¢aligmamizin kesitsel olmasi nedeniyle
sebep/sonug iligkisi kurulamasa da, tiroid voliimiiniin ¢alismamizda iirik asit ile
istatistiki olarak anlamli bulunmasi, insilin direnci-urik asit-dislipidemi iligkisi ile

aciklanabilir.

Yukarda arz edilen; instlin direnci ile KVH risk faktorleri iligkisini; insulin
direnci ile tiroid fonksiyonlari ve morfolojisi iliskisini ortaya koyan bilgilerin
1s181nda, tiroid voliminin KVH’larin dolayli bir gostergesi olabilecegi fikri daha da

Onem kazanmaktadir.

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinden VKI ile tiroid voliimiiniin iligkisi
bilinmektedir(11, 14). Ancak ¢alismamiz, literatiir taramamiza gore, bel/kalga orani
ile tiroid voliimiiniin anlamli iliskisini ortaya koyan ilk c¢alismadir. Bel kalga
oraninin, KVH riskiyle daha yakin iligkili olan visseral obezitenin gdstergesi olmasi
tiroid volimunin KVH ile iliskili oldugu fikrini desteklemektedir. EK olarak, 10
yillik riski diisiik ve orta/yliksek olan hasta gruplar1 arasinda, bel/kalca orani ile
yiiksek duyarlikli CRP degerleri agisindan fark yokken tiroid voliimiiniin anlaml
olarak farkli olmasi, tiroid voliimiiniin etkinligi ortaya konulmus bu parametrelerden

daha degerli olabilecegini disiindiirtmektedir.

Tiroid disfonksiyonu ve dolayistyla tiroid volimunin arteriyal tansiyon ile
iliskisi bilinmektedir. Aytiirk ve arkadaslarinca yapilan ve metabolik sendrom tiroid
voliimii iliskisini degerlendiren ¢alismay1 destekler sekilde hastalarimizda tiroid
voliimii arttikga arteriyal sistolik tansiyon degerleri yiikselmekteydi(11). Ancak

benzer iligki diyastolik tansiyon degeri ile tespit edilemedi.

Ayrintih literatiir taramanmiza ragmen, KIMK, KVH risk skorlamalari ile
tiroid volimii iligkisini inceleyen yada gosteren bir ¢alisma bulunamadi.
Calismamizda, ¢esitli risk faktorlerinin yaninda, bircok calisma ile etkinlik ve
giivenilirligi kanitlanms, KIMK ve Framingham risk skoru gibi KVH

ongorddracilerinin, tiroid volimi ile iliskisinin gdsterilmesi carpicidir. Benzer
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sekilde, Framingham risk skoru orta/yiksek hasta grubunda da tiroid volimi ve
KIMK artmis tespit edilmistir.

Diger taraftan, TSH yiiksekligi ile karakterize subklinik ve asikar
hipotiroidizmin metabolik sendrom ve KVH gelismesinde 6nemli bir faktoér oldugu
bilinmektedir(77). Pek ¢ok ¢alismada serum TSH seviyelerinin; total kolesterol, LDL
kolesterol, TG, apoprotein B, lipoprotein (a), non-HDL kolesterol gibi aterojenik
lipid profilleriyle yakin iliskili oldugu gosterilmistir(78-80). Bu etkilerinin sebebi;
artmis kolesterol sentezi ve hepatik lipoprotein lipazin azalmig aktivitesi(81) veya
azalmis LDL-kolesterol klerensi olarak gosterilmistir(82). Benzer sekilde,
hipotiroidizm ve TSH artis1; artmis Sistolik ve diastolik tansiyon degerleri(83, 84),
endotelyal disfonksiyon(85), HbA1c(86), VKIi(87), inslilin direnci(87) ile de iliskili
bulunarak, tiroid voliimiiniin artisinda major rolii oynayan TSH’mn kardiovaskuler
hastalik riskini artirdigir gosterilmistir. TSH 1n ayni1 zamanda erken aterosklerotik
degisimlerin gostergesi olan KIMK ile de siki bir iliski icinde oldugu
gosterilmistir(86, 88). Bu etkiler ise, tiroid hormonlarinin lipid metabolizmasi
Uzerine olan etkilerine ek olarak, anormal tiroid hormonlar1 ve TSH seviyelerinin;
enerji metabolizmasi iizerine, siklik 3,5-adenozin monofosfat (CAMP) seviyeleri,
vaskiler diiz kas homeostasisi, prokoagulan sistem ve endotel fonksiyonlari {izerine
olan etkileri ile agiklanabilir(85, 89, 90).

Ancak calismamizda TSH degeri diisiik grup ile TSH degeri yiiksek grup
arasinda kolesterol ve TG disindaki KVH risk faktorleri agisindan istatistiki anlamli
fark gozlenmemistir. Verilerimiz dikkate alindiginda, tespit ettigimiz tiroid volimu
ve KVH risk faktorleri/belirtegleri iligkisinin, TSH degerinden ¢ok, insulin
degeri/insiilin direnci ile agiklanabilecegi diisiinilmektedir. Ayrica, KVH iizerine
olumlu etkileri bilinen, metformin ve 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A (HMG-
CoA) rediiktaz inhibitorlerinin tiroid volumi Gzerine olan negatif etkileri,
calismamizin sonuglarini desteklemesi agisindan 6nem arz etmektedir(25, 28, 35, 36,

91).

Bununla birlikte; tiroid voliimiinii artiran sigara (38), selenyum eksikligi(92),
vitamin A eksikligi (93), iyot eksikligi (94), yuksek miktarda alkol tiketimi (95),
demir eksikligi (96) gibi faktorlerin KVH ile de iligkisi ortaya konulmus olup, insiilin
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direncine ek olarak, KVH-tiroid voliimii iliskisine katki saglayan faktorler olarak

dikkate alinmalidirlar.

Guatr prevalanst kadinlarda erkeklere gore yiikksek bulunmustur(97).
Kadinlarda tiroid hastaligimin prevalansinin yiliksek bulunmasi yiiksek 0Ostrojen
seviyelerine baglanmistir. Ostrojenin tiroid hiicrelerinde proliferasyon ve mitojenik
aktiviteyi artirdigi gosterilmistir(98, 99). Calismamizda da bu bilgileri destekleyecek

sekilde tiroid voliimii diisiik hasta grubunda menopoz yas1 daha diisiik bulunmustur.

Calismamizin  baz1 kisithiliklarinin -~ ortaya konulmasi  gerekmektedir.
Calismanin tek merkezli olmasi, homojenite saglamak amaciyla c¢alismaya
postmenopozal kadin katilimcilarin kabul edilmesi nedeniyle, sonuglarimiz genel
popiilasyonu yansitmayabilir. Calismamizin kesitsel olmasi nedeniyle bulgularin
yorumlanmasinda sebep sonug iliskisi kurulamamaktadir. Hastalarda ge¢mis sigara
tiiketimi sorgulanmamig olup aktif sigara tiikketimi sorgulanmistir. Tiroid volimdi
uzerine etkili iyot, selenyum, vitamin A duzeyleri ve alkol tiketimi
degerlendirilmemistir. Calismamizda tansiyon Olgiimleri poliklinik ortaminda

yapildigindan beyaz 6nliik hipertansiyonu ¢alismamiz sonucunu etkilemis olabilir.
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6. SONUC

Calismaya katilan hastalarda tiroid volimi ile Framingham risk skoru
arasinda istatistiki anlamli iliski bulundu. Calismamizda tiroid volumu ile
kardiyovaskiiler risk parametreleri/belirtecleri olan {irik asit, bel kalga orani, insiilin,
instllin direnci, KIMK, sistolik tansiyon arteryel, VKi ve TSH arasinda anlaml
istatistiki iligki bulundu. Calismamiz tiroid volimi ile {irik asit, bel kal¢a orani,
KIMK ve etkinligi/giivenilirligi uluslararas1 tip gevrelerince kanmitlanmis bir
kardiyovaskdler risk skorlamasi olan Framingham risk skoru arasindaki iligkiyi

ortaya koyan ilk ¢aligsmadir.

Tiroid volimii ve kardiyovaskiiler risk belirtegleri/parametreleri arasinda
tespit edilen anlamli istatistiki iliski tiroid volimunun kardiyovaskuler risk belirteci
olarak kullanilmaya aday oldugunu gostermektedir. Calismamiz bize; tiroid volimu
yiiksek olan hastalarin kardiyak a¢idan daha iyi irdelenmesi gerektigini gostermistir.
Tiroid volimi 6lgimindn; invaziv olmayan, ucuz ve ulasilabilir bir tetkik olmasi
nedeniyle Kkardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesinde kullanilabilirligi  tim
populasyonu degerlendirilebilecek, buyuk o6lgekli ileri arastirmalarla ortaya

konulmalidir.

26



7. KAYNAKLAR

1. World Health Organization. Cardiovascular diseases: WHO; 2015 [cited 2016]. Fact
sheet N°317]. Available from: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/en/.

2. Festa A, D’Agostino R, Howard G, Mykkdanen L, Tracy RP, Haffner SM. Chronic
subclinical inflammation as part of the insulin resistance syndrome the Insulin Resistance
Atherosclerosis Study (IRAS). Circulation. 2000;102(1):42-7.

3. Laakso M. Is Insulin Resistance a Feature of or a Primary Risk Factor for
Cardiovascular Disease? Current diabetes reports. 2015;15(12):1-9.

4, Lteif A, Han K, Mather K. Obesity, insulin resistance, and the metabolic syndrome
determinants of endothelial dysfunction in Whites and Blacks. Circulation. 2005;112(1):32-
8.

5. Akbas EM, Timuroglu A, Ozcicek A, Ozcicek F, Demirtas L, Gungor A, et al.
Association of uric acid, atherogenic index of plasma and albuminuria in diabetes mellitus.
International journal of clinical and experimental medicine. 2014;7(12):5737.

6. DeFronzo RA, Ferrannini E. Insulin resistance: a multifaceted syndrome responsible
for NIDDM, obesity, hypertension, dyslipidemia, and atherosclerotic cardiovascular disease.
Diabetes care. 1991;14(3):173-94.

7. Lemieux |, Pascot A, Couillard C, Lamarche Bt, Tchernof A, Alméras N, et al.
Hypertriglyceridemic Waist A Marker of the Atherogenic Metabolic Triad
(Hyperinsulinemia; Hyperapolipoprotein B; Small, Dense LDL) in Men? Circulation.
2000;102(2):179-84.

8. Klein I, Danzi S. Thyroid disease and the heart. Circulation. 2007;116(15):1725-35.

9. Wickham EP, Francis GL, Sun SS. Associations Between Thyroid Stimulating
Hormone Levels and Cardiovascular Risk Factors in Euthyroid Adolescents. Circulation.
2010;122(21 Supplement):A16489.

10. Anil C, Akkurt A, Ayturk S, Kut A, Gursoy A. Impaired glucose metabolism is a risk
factor for increased thyroid volume and nodule prevalence in a mild-to-moderate iodine
deficient area. Metabolism. 2013;62(7):970-5.

11. Ayturk S, Gursoy A, Kut A, Anil C, Nar A, Tutuncu NB. Metabolic syndrome and its
components are associated with increased thyroid volume and nodule prevalence in a mild-
to-moderate iodine-deficient area. European Journal of Endocrinology. 2009;161(4):599-
605.

12. Duran AO, Anil C, Gursoy A, Nar A, Inanc M, Bozkurt O, et al. Thyroid volume in
patients with glucose metabolism disorders. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia &
Metabologia. 2014;58(8):824-7.

13. Rezzonico J, Rezzonico M, Pusiol E, Pitoia F, Niepomniszcze H. Introducing the
thyroid gland as another victim of the insulin resistance syndrome. Thyroid.
2008;18(4):461-4.

14. Sousa PAMd, Vaisman M, Carneiro JRI, Guimardes L, Freitas H, Pinheiro MFC, et al.
Prevalence of goiter and thyroid nodular disease in patients with class Il obesity. Arquivos
Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia. 2013;57(2):120-5.

27


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/en/

15. Vella V, Sciacca L, Pandini G, Mineo R. The IGF system in thyroid cancer: new
concepts. Journal of Clinical Pathology. 2001;54(3):121.

16. D’Agostino RB, Vasan RS, Pencina MJ, Wolf PA, Cobain M, Massaro JM, et al.
General cardiovascular risk profile for use in primary care the Framingham Heart Study.
Circulation. 2008;117(6):743-53.

17. Grundy SM, Brewer HB, Cleeman JI, Smith SC, Lenfant C. Definition of metabolic
syndrome report of the National Heart, Lung, and Blood Institute/American Heart
Association Conference on scientific issues related to definition. Circulation.
2004;109(3):433-8.

18. Haffner SM, Stern MP, Hazuda HP, Mitchell BD, Patterson JK. Cardiovascular risk
factors in confirmed prediabetic individuals. Does the clock for coronary heart disease start
ticking before the onset of clinical diabetes? Jama. 1990;263(21):2893-8.

19. HA S. Origin of Medical Terms: Hafner Publishing Co Ltd.; December 1970. 439 p.
20. Murat Faik ERDOGAN AG. A'dan Z'ye Tiroidoloji. 1 ed. istanbul2012. 1-24; 45-6 p.

21. Postiglione MP, Parlato R, Rodriguez-Mallon A, Rosica A, Mithbaokar P, Maresca M,
et al. Role of the thyroid-stimulating hormone receptor signaling in development and
differentiation of the thyroid gland. Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America. 2002;99(24):15462-7.

22. Miot F, Dupuy C, Dumont JE, Rousset BA. Thyroid hormone synthesis and secretion.
Thyroid disease manager. 2010.

23. Tiroid Calisma Grubu TIROID HASTALIKLARI TANI VE TEDAVI KILAVUZU. 5 ed. Tiirk
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, editor. Ankara,2015, . 96 p.

24, Seker S, Tas i. Determination of thyroid volume and its relation with isthmus
thickness. 2011.

25. Anil C, Kut A, Atesagaoglu B, Nar A, Bascil Tutuncu N, Gursoy A. Metformin
Decreases Thyroid Volume and Nodule Size in Subjects with Insulin Resistance: A
Preliminary Study. Medical principles and practice : international journal of the Kuwait
University, Health Science Centre. 2015.

26. Bertelsen JB, HEGEDUS L. Cigarette smoking and the thyroid. Thyroid : official
journal of the American Thyroid Association. 1994;4(3):327-31.

27. WHO Working Group. Use and interpretation of anthropometric indicators of
nutritional status. Bulletin of the World Health Organization. 1986;64(6):929.

28. Ittermann T, Markus MR, Schipf S, Derwahl M, Meisinger C, Volzke H. Metformin
inhibits goitrogenous effects of type 2 diabetes. European journal of endocrinology /
European Federation of Endocrine Societies. 2013;169(1):9-15.

29. Kohrle J, Jakob F, Contempré B, Dumont JE. Selenium, the thyroid, and the
endocrine system. Endocrine reviews. 2005;26(7):944-84.

30. Oguz A, Tuzun D, Sahin M, Bulbul N, Celik A, Guvenc N, et al. Should human
chorionic gonadotropine treatment increase thyroid volume? Archives of endocrinology
and metabolism. 2015.

28



31. Prescott E, Netterstrom B, Faber J, Hegedus L, Suadicani P, Christensen JM. Effect of
occupational exposure to cobalt blue dyes on the thyroid volume and function of female
plate painters. Scandinavian journal of work, environment & health. 1992;18(2):101-4.

32. Valeix P, Faure P, Bertrais S, Vergnaud AC, Dauchet L, Hercberg S. Effects of light to
moderate alcohol consumption on thyroid volume and thyroid function. Clinical
endocrinology. 2008;68(6):988-95.

33. Zimmermann MB, Kéhrle J. The impact of iron and selenium deficiencies on iodine
and thyroid metabolism: biochemistry and relevance to public health. Thyroid : official
journal of the American Thyroid Association. 2002;12(10):867-78.

34. Zimmermann MB, Wegmiiller R, Zeder C, Chaouki N, Torresani T. The Effects of
Vitamin A Deficiency and Vitamin A Supplementation on Thyroid Function in Goitrous
Children. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 2004;89(11):5441-7.

35. Karimifar M, Aminorroaya A, Amini M, Mirfendereski T, Iraj B, Feizi A, et al. Effect of
metformin on thyroid stimulating hormone and thyroid volume in patients with
prediabetes: A randomized placebo-controlled clinical trial. Journal of research in medical
sciences: the official journal of Isfahan University of Medical Sciences. 2014;19(11):1019.

36. Rotondi M, Cappelli C, Magri F, Botta R, Dionisio R, lacobello C, et al. Thyroidal
effect of metformin treatment in patients with polycystic ovary syndrome. Clinical
endocrinology. 2011;75(3):378-81.

37. Rayman MP. The importance of selenium to human health. Lancet.
2000;356(9225):233-41.

38. Dzau VJ, Antman EM, Black HR, Hayes DL, Manson JE, Plutzky J, et al. The
cardiovascular disease continuum validated: clinical evidence of improved patient
outcomes: part I: Pathophysiology and clinical trial evidence (risk factors through stable
coronary artery disease). Circulation. 2006;114(25):2850-70.

39. Framingham Heart Study Group. History of the Framingham Heart Study: National
Heart, Lung and Blood Institute and Boston University,; 2016 [cited 2016]. Available from:
https://www.framinghamheartstudy.org/about-fhs/history.php.

40. Savji N, Rockman CB, Skolnick AH, Guo Y, Adelman MA, Riles T, et al. Association
between advanced age and vascular disease in different arterial territories: a population
database of over 3.6 million subjects. Journal of the American College of Cardiology.
2013;61(16):1736-43.

41. Grundy SM, Cleeman JI, Bairey Merz CN, Brewer JHB, Clark LT, Hunninghake DB, et
al. Implications of Recent Clinical Trials for the National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Il Guidelines. Journal of the American College of Cardiology.
2004;44(3):720-32.

42. Lemieux |, Lamarche B, Couillard C, Pascot A, Cantin B, Bergeron J, et al. Total
cholesterol/HDL cholesterol ratio vs LDL cholesterol/HDL cholesterol ratio as indices of
ischemic heart disease risk in men: the Quebec Cardiovascular Study. Archives of internal
medicine. 2001;161(22):2685-92.

43, Prescott E, Hippe M, Schnohr P, Hein HO, Vestbo J. Smoking and risk of myocardial
infarction in women and men: longitudinal population study. Bmj. 1998;316(7137):1043-7.

44, World Health Organization. Obesity and overweight: WHO; 2015 [cited 2016]. Fact
sheet N°311]. Available from: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/.

29


http://www.framinghamheartstudy.org/about-fhs/history.php
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/

45, Snijder MB, van Dam RM, Visser M, Seidell JC. What aspects of body fat are
particularly hazardous and how do we measure them? International journal of
epidemiology. 2006;35(1):83-92.

46. Klein S, Burke LE, Bray GA, Blair S, Allison DB, Pi-Sunyer X, et al. Clinical implications
of obesity with specific focus on cardiovascular disease: a statement for professionals from
the American Heart Association Council on Nutrition, Physical Activity, and Metabolism:
endorsed by the American College of Cardiology Foundation. Circulation.
2004;110(18):2952-67.

47. Feig DI, Kang D-H, Johnson RJ. Uric acid and cardiovascular risk. New England
Journal of Medicine. 2008;359(17):1811-21.

48. Naqvi TZ, Lee MS. Carotid intima-media thickness and plaque in cardiovascular risk
assessment. JACC Cardiovascular imaging. 2014;7(10):1025-38.

49, Davis PH, Dawson JD, Riley WA, Lauer RM. Carotid intimal-medial thickness is
related to cardiovascular risk factors measured from childhood through middle age: The
Muscatine Study. Circulation. 2001;104(23):2815-9.

50. Ridker PM. Clinical application of C-reactive protein for cardiovascular disease
detection and prevention. Circulation. 2003;107(3):363-9.

51. Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW, Anderson JL, Cannon RO, 3rd, Criqui M, et
al. Markers of inflammation and cardiovascular disease: application to clinical and public
health practice: A statement for healthcare professionals from the Centers for Disease
Control and Prevention and the American Heart Association. Circulation. 2003;107(3):499-
511.

52. Wallace TM, Levy JC, Matthews DR. Use and abuse of HOMA modeling. Diabetes
care. 2004;27(6):1487-95.

53. Cooper R, Cutler J, Desvigne-Nickens P, Fortmann SP, Friedman L, Havlik R, et al.
Trends and disparities in coronary heart disease, stroke, and other cardiovascular diseases
in the United States findings of the national conference on cardiovascular disease
prevention. Circulation. 2000;102(25):3137-47.

54, Mathers CD, Loncar D. Projections of global mortality and burden of disease from
2002 to 2030. Plos med. 2006;3(11):e442.

55. Steinberg HO, Chaker H, Leaming R, Johnson A, Brechtel G, Baron AD.
Obesity/insulin resistance is associated with endothelial dysfunction. Implications for the
syndrome of insulin resistance. Journal of Clinical Investigation. 1996;97(11):2601.

56. Tabit CE, Chung WB, Hamburg NM, Vita JA. Endothelial dysfunction in diabetes
mellitus: molecular mechanisms and clinical implications. Reviews in Endocrine and
Metabolic Disorders. 2010;11(1):61-74.

57. Pansuria M, Xi H, Li L, Yang X-F, Wang H. Insulin resistance, metabolic stress, and
atherosclerosis. Frontiers in bioscience (Scholar edition). 2012;4:916.

58. Kokkoris P, Pi-Sunyer FX. Obesity and endocrine disease. Endocrinology and
metabolism clinics of North America. 2003;32(4):895-914.

59. Malaguarnera R, Frasca F, Garozzo A, Giani F, Pandini G, Vella V, et al. Insulin
receptor isoforms and insulin-like growth factor receptor in human follicular cell precursors

30



from papillary thyroid cancer and normal thyroid. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism. 2010;96(3):766-74.

60. Rezzénico JN, Rezzénico M, Pusiol E, Pitoia F, Niepomniszcze H. Increased
prevalence of insulin resistance in patients with differentiated thyroid carcinoma.
Metabolic Syndrome and Related Disorders. 2009;7(4):375-80.

61. Rossetti L, Giaccari A, DeFronzo RA. Glucose toxicity. Diabetes care. 1990;13(6):610-
30.

62. Boden G, Shulman G. Free fatty acids in obesity and type 2 diabetes: defining their
role in the development of insulin resistance and B-cell dysfunction. European journal of
clinical investigation. 2002;32(s3):14-23.

63. Jellinger PS. Metabolic consequences of hyperglycemia and insulin resistance.
Clinical cornerstone. 2007;8:530-542.

64. Lee J, Sparrow D, Vokonas PS, Landsberg L, Weiss ST. Uric acid and coronary heart
disease risk: evidence for a role of uric acid in the obesity-insulin resistance syndrome The
Normative Aging study. American Journal of Epidemiology. 1995;142(3):288-94.

65. Baliarsingh S, Sharma N, Mukherjee R. Serum uric acid: marker for atherosclerosis
as it is positively associated with “atherogenic index of plasma”. Archives of physiology and
biochemistry. 2013.

66. Dehghan A, Van Hoek M, Sijbrands EJ, Hofman A, Witteman JC. High serum uric acid
as a novel risk factor for type 2 diabetes. Diabetes care. 2008;31(2):361-2.

67. Ford ES, Li C, Cook S, Choi HK. Serum concentrations of uric acid and the metabolic
syndrome among US children and adolescents. Circulation. 2007;115(19):2526-32.

68. Bedir A, Topbas M, Tanyeri F, Alvur M, Arik, Nurol. Leptin might be a regulator of
serum uric acid concentrations in humans. Japanese heart journal. 2003;44(4):527-36.

69. Choi HK, Mount DB, Reginato AM. Pathogenesis of gout. Annals of internal
medicine. 2005;143(7):499-516.

70. Dessein P, Shipton E, Stanwix A, Joffe B, Ramokgadi J. Beneficial effects of weight
loss associated with moderate calorie/carbohydrate restriction, and increased proportional
intake of protein and unsaturated fat on serum urate and lipoprotein levels in gout: a pilot
study. Annals of the rheumatic diseases. 2000;59(7):539-43.

71. Facchini F, Chen Y-DI, Hollenbeck CB, Reaven GM. Relationship between resistance
to insulin-mediated glucose uptake, urinary uric acid clearance, and plasma uric acid
concentration. Jama. 1991;266(21):3008-11.

72. Heinig M, Johnson RJ. Role of uric acid in hypertension, renal disease, and
metabolic syndrome. Cleveland Clinic journal of medicine. 2006;73(12):1059-64.

73. Muscelli E, Natali A, Bianchi S, Bigazzi R, Galvan AQ, Sironi AM, et al. Effect of insulin
on renal sodium and uric acid handling in essential hypertension. American journal of
hypertension. 1996;9(8):746-52.

74. Ter Maaten J, Voorburg A, Heine R, Ter Wee P, Donker A, Gans R. Renal handling of
urate and sodium during acute physiological hyperinsulinaemia in healthy subjects. Clinical
Science. 1997;92(1):51-8.

31



75. Conen D, Wietlisbach V, Bovet P, Shamlaye C, Riesen W, Paccaud F, et al.
Prevalence of hyperuricemia and relation of serum uric acid with cardiovascular risk factors
in a developing country. BMC public health. 2004;4(1):1.

76. Tinahones F, Soriguer F, Collantes E, Perez-Lindon G, Guijo PS, Lillo J. Decreased
triglyceride levels with low calorie diet and increased renal excretion of uric acid in
hyperuricaemic-hyperlipidaemic  patients. Annals of the rheumatic diseases.
1995;54(7):609-10.

77. Expert Panel on Detection E. Executive summary of the Third Report of the National
Cholesterol Education Program (NCEP) expert panel on detection, evaluation, and
treatment of high blood cholesterol in adults (Adult Treatment Panel Ill). Jama.
2001;285(19):2486.

78. Canturk Z, Cetinarslan B, Tarkun i, Zafer Canturk N, Ozden M. Lipid profile and
lipoprotein (a) as a risk factor for cardiovascular disease in women with subclinical
hypothyroidism. Endocrine research. 2003;29(3):307-16.

79. Tanis BC, Westendorp RG, Smelt AH. Effect of thyroid substitution on
hypercholesterolaemia in patients with subclinical hypothyroidism: a reanalysis of
intervention studies. Clinical endocrinology. 1996;44(6):643-9.

80. Teixeira PDFDS, Reuters VS, Ferreira MM, Almeida CP, Reis FAA, Buescu A, et al.
Lipid profile in different degrees of hypothyroidism and effects of levothyroxine
replacement in mild thyroid failure. Translational Research. 2008;151(4):224-31.

81. VALDEMARSSON S, HEDNER P, NILSSON-EHLE P. Reversal of decreased hepatic
lipase and lipoprotein lipase activities after treatment of hypothyroidism. European journal
of clinical investigation. 1982;12(5):423-8.

82. Thompson GR, Soutar AK, Spengel FA, Jadhav A, Gavigan S, Myant NB. Defects of
receptor-mediated low density lipoprotein catabolism in homozygous familial
hypercholesterolemia and hypothyroidism in vivo. Proceedings of the National Academy of
Sciences. 1981;78(4):2591-5.

83. Luboshitzky R, Aviv A, Herer P, Lavie L. Risk factors for cardiovascular disease in
women with subclinical hypothyroidism. Thyroid. 2002;12(5):421-5.

84. Asvold BO, Bjgro T, Nilsen TI, Vatten LJ. Association between blood pressure and
serum thyroid-stimulating hormone concentration within the reference range: a
population-based study. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism.
2007;92(3):841-5.

85. Cikim AS, Oflaz H, Ozbey N, Cikim K, Umman S, Meric M, et al. Evaluation of

endothelial function in subclinical hypothyroidism and subclinical hyperthyroidism. Thyroid.
2004;14(8):605-9.

86. Takamura N, Akilzhanova A, Hayashida N, Kadota K, Yamasaki H, Usa T, et al.
Thyroid function is associated with carotid intima-media thickness in euthyroid subjects.
Atherosclerosis. 2009;204(2):e77-e81.

87. lacobellis G, Cristina Ribaudo M, Zappaterreno A, Valeria lannucci C, Leonetti F.
Relationship of thyroid function with body mass index, leptin, insulin sensitivity and
adiponectin in euthyroid obese women. Clinical endocrinology. 2005;62(4):487-91.

32



88. Nagasaki T, Inaba M, Henmi Y, Kumeda Y, Ueda M, Tahara H, et al. Decrease in
carotid intima-media thickness in hypothyroid patients after normalization of thyroid
function. Clinical endocrinology. 2003;59(5):607-12.

89. Sellitti DF, Dennison D, Akamizu T, Doi SQ, Kohn LD, Koshiyama H. Thyrotropin
regulation of cyclic adenosine monophosphate production in human coronary artery
smooth muscle cells. Thyroid. 2000;10(3):219-25.

90. Donnini D, Ambesi-Impiombato FS, Curcio F. Thyrotropin stimulates production of
procoagulant and vasodilatative factors in human aortic endothelial cells. Thyroid.
2003;13(6):517-21.

91. Cappelli C, Castellano M, Pirola |, De Martino E, Gandossi E, Delbarba A, et al.
Reduced thyroid volume and nodularity in dyslipidaemic patients on statin treatment.
Clinical endocrinology. 2008;68(1):16-21.

92. Alehagen U, Aaseth J, Johansson P. Reduced cardiovascular mortality 10 years after
supplementation with selenium and coenzyme Q10 for four years: follow-up results of a
prospective randomized double-blind placebo-controlled trial in elderly citizens. PloS one.
2015;10(12):e0141641.

93. Min K-B, Min J-Y. Relation of serum vitamin A levels to all-cause and cause-specific
mortality among older adults in the NHANES IIl population. Nutrition, Metabolism and
Cardiovascular Diseases. 2014;24(11):1197-203.

94. Molnar I, Magyari M, Stief L. [lodine deficiency in cardiovascular diseases]. Orvosi
hetilap. 1998;139(35):2071-3.

95. Yang Y, Liu D-C, Wang Q-M, Long Q-Q, Zhao S, Zhang Z, et al. Alcohol consumption
and risk of coronary artery disease: A dose-response meta-analysis of prospective studies.
Nutrition. 2016;32(6):637-44.

96. von Haehling S, Jankowska EA, van Veldhuisen DJ, Ponikowski P, Anker SD. Iron
deficiency and cardiovascular disease. Nature Reviews Cardiology. 2015;12(11):659-69.

97. Vanderpump M, Tunbrldge W, French J, Appleton D, Bates D, Clark F, et al. The
incidence of thyroid disorders in the community: a twenty-year follow-up of the Whickham
Survey. Clinical endocrinology. 1995;43(1):55-68.

98. Rajoria S, Suriano R, Shanmugam A, Wilson YL, Schantz SP, Geliebter J, et al.
Metastatic phenotype is regulated by estrogen in thyroid cells. Thyroid. 2010;20(1):33-41.

99. Furlanetto TW, Nguyen LQ, Jameson JL. Estradiol Increases Proliferation and Down-
Regulates the Sodium/lodide Symporter Gene in FRTL-5 Cells 1. Endocrinology.
1999;140(12):5705-11.

33



