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OZET

3-18 YAS ARALIGINDA SUBKLINIiK HiPOTIiROIDiLi OLGULARIN
DEGERLENDIRILMESI

Amac: Subklinik hipotiroidizm sT4 ve sT3 diizeyi normalken, TSH diizeyinin yasa
gore normal referans araligin tizerinde olmasidir. Cocuklarda subklinik hipotiroidizm
prevalansiin %?2'den az oldugu tahmin edilmektedir. Cocuklarda sinirlida olsa elde
edilen kanitlara gore subklinik hipotirodi kendi kendini sinirlayan bir durumdur ve
asikar hipotiroidizme progresyon orani diisiiktiir. Bununla birlikte, ¢ocukluk ¢aginda
tiroid hormonlarinin biiylime, ergenlik ve metabolizmanin diizenlenmesinde ¢ok
onemli rolleri oldugu i¢in, diizenli izlem agikar hipotiroidiye ilerlemis olgular1 tespit
etmek i¢in biiyiilk 6nem tasir. Bu ¢aligmadaki amacimiz 3-18 yas arasinda viicut kitle
indeksi 85. persentilin altinda olup, guatr1 bulunmayan ve tiroid otoantikorlar1 negatif
subklinik hipotiroidi tanili olgular1 klinik, laboratuvar ve goriintiileme yontemleriyle
degerlendirmek ve g¢ocuklarda subklinik hipotiroidinin klinik seyri hakkinda fikir

sahibi olmakti.

Gerec¢ — Yontem: Bu galismaya Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Dr. Sami Ulus
Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji Poliklinigine 02.03.2016-17.02.2017 tarihleri arasinda basvuran, 3-18
yas arasinda, viicut kitle indeksi 85. persentilin altinda, boy SDS -2.5’un iizerinde
olan, guatr1 bulunmayan, otoimmiin olmayan subklinik hipotiroidi tanis1 alan 25
hasta dahil edildi. Subklinik hipotiroidili olgular tanida ve tedavisiz izlemin 3. ay1 ve

1. yilinda degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 25 subklinik hipotiroidili olgunun yas ortalamasi
9.65 + 2.89 yild1. Olgularin 17’si (%68) kiz, 8’1 (%32) erkekti. Olgularin %68’
prepubertal, %32’si pubertal evredeydi ve %36’sinda ailede tiroid hastaligi oykiisii
pozitifti. Tiroid stimiile edici hormon diizeyi ortalamasi tanida 6.92 + 0.92 pulU/ml,
izlemin 3. ayinda 4.77 + 1.57 pIU/ml, izlemin 1. yilinda 4.51 £+ 1.79 uIU/ml bulundu.
Izlemin birinci yilinda subklinik hipotiroidinin %73.7 oraninda diizeldigi goriildii.
Birinci yilda subklinik hipotiroidisi diizelen ve subklinik hipotiroidisi devam eden
olgularin tan1 TSH, sTa diizeyleri, yas, puberte ve cinsiyetleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Bir yillik izlemde asikar hipotiroidi gelisen olgu olmadi.

Olgularin tan1 idrar iyot diizeyi 3. ay idrar iyot diizeyine gore anlamli1 olarak yiiksekti
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(p=0.049). Birinci yil idrar iyot diizeyi ise tan1 ve 3. ay idrar iyot diizeyiyle benzerdi.
Tanida olgularin boy SDS ortalamasi -0.71 £ 0.87, VKI SDS ortalamasi -0.31 + 0.77;
izlemin 1. yilinda boy SDS ortalamas1 -0.68 + 0.79, VKI SDS ortalamas1 -0.65 +
1.11 olup, olgularin boy SDS ve VKI SDS’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. Izlemde TSH diizeyi normale dénen hastalarin VKI SDS’lerinde azalma
oldugu goriildii (p=0.011). Tan1 ve izlemin birinci yilinda kalp tepe atimi, diyastolik
kan basinci, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, acglik kan
sekeri, aclik insiilin diizeyi, HOMA-IR, hemoglobin, beyaz kiire, trombosit, CRP
diizeyleri ve tiroid voliimi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Izlemin birinci yilinda sistolik kan basinci ve sensitif CRP degeri taniya
gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Ancak subklinik hipotiroidisi devam eden
grupta hipertansif olan olgu yoktu ve bu grupta sistolik kan basincinin ve sensitif

CRP degerinin taniyla benzer oldugu goriildii.

Sonug¢: Otoimmiin olmayan, normal viicut kitle indeksine sahip, TSH diizeyi 5.5 —
10 pIU/ml arasinda olan subklinik hipotiroidili ¢ocuklarda izlemin 3. ayinda
subklinik hipotiroidinin %68.2 oraninda, izlemin 1. yilinda ise %73.7 oraninda
diizeldigi gorildii. Bu grupta bir yillik izlemde asikar hipotiroidiye ilerleme olmadi
ve tedavisiz izlemde subklinik hipotiroidinin boy SDS, viicut kitle indeksi SDS, kan

basinci, glukoz ve lipit metabolizmasi lizerine etkisinin olmadig1 sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Subklinik Hipotiroidi, Cocuk, Adolesan, Antropometri, Kan

Basinci, Lipid Metabolizmasi, Glukoz Metabolizmasi



ABSTRACT

EVALUATION OF CASES WITH SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM IN
THE RANGE OF 3-18 AGE

Introduction: Subclinical hypothyroidism is defined when TSH levels are above the
normal reference interval according to age and sT4 and sTs levels are normal. It is
estimated that the prevalence of subclinical hypothyroidism in children is less than
2%. According to evidence available in children, subclinical hypothyroidism is a
self-limiting condition and has a low rate of progression overt hypothyroidism.
However, in childhood thyroid hormones play crucial roles in regulating growth,
puberty and metabolism. Regular follow-up is extremely important to detect cases of
overt hypothyroidism. Our aim in this study was to evaluate clinical, laboratory and
imaging findings of subclinical hypothyroidism (cases between 3-18 years of age,
body mass index below 85th percentile, with negative thyroid autoantibodies) and to

have an idea about the clinical course of subclinical hypothyroidism in children.

Subjects and Methods: Our study included 25 patients who were diagnosed as non-
autoimmune subclinical hypothyroidism without goitre, between the ages of 3 and
18, body mass index below the 85th percentile, height SDS over -2.5 and visit to
Health Sciences University Ankara Dr. Sami Ulus Maternity, Children Health and
Disease Training and Research Hospital, Endocrinology Polyclinic between
02.03.2016-17.02.2017 dates. Subclinical hypothyroid cases were evaluated at the

3rd month and 1st year of the follow-up without treatment.

Results: The mean age of 25 subclinical hypothyroid patients included in the study
was 9.65 + 2.89 years. Seventeen (68%) of the cases were female and 8 (32%) were
male. Seventeen (68%) of the cases were prepubertal and 8 (32%) were pubertal and
36% were positive for thyroid disease in the family. The mean TSH level was 6.92 +
0.92 pIU / ml in the diagnosis, 4.77 = 1.57 plU / ml in the third month and 4.51 +
1.79 WU / ml in the first year of follow-up. In the first year of follow-up, 73.7% of
subclinical hypothyroidism was recovered. There was no statistically significant
difference between cases with persistant subclinical hypothyroidism and cases with
subclinical hypothyroidism recovery in the first year in terms of TSH and sT4 leves
at diagnosis, age, puberty and sex. There was no overt hypothyroidism in one-year

follow-up. The study entry urine iodine level of the cases was significantly higher



than the 3rd month urine iodine level (p = 0.049). The urine iodine level in the first
year was similar to the diagnosis and urine iodine level in the third month. The mean
height SDS of the patients was -0.71 + 0.87, the mean BMI SDS was -0.31 + 0.77 at
diagnosis; in the first year of the follow-up, the mean height SDS was -0.68 + 0.79,
the mean BMI SDS was -0.65 £+ 1.11 and there was no statistically significant
difference between the height SDS and BMI SDS. In the follow-up, there was a
decrease in BMI SDS in patients whose TSH levels normalized (p = 0.011). There
was no statistical significant difference between heart rate, diastolic blood pressure,
total cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol, triglyceride, fasting blood
glucose, fasting insulin level, HOMA-IR, hemoglobin, white blood cell, platelet,
CRP levels and thyroid volume in diagnosis and in the first year of follow-up. In the
first year of follow-up, systolic blood pressure and sensitive CRP value were
significantly higher than the diagnosis. However, there was no hypertensive case in
the ongoing group with subclinical hypothyroidism and it was seen that the systolic

blood pressure and the high sensitive CRP value were similar in this group.

Conclusion: Subclinical hypothyroidism improved in 68.2% at the third month of
follow-up and 73.7% in the first year of follow-up in children with subclinical
hypothyroidism who are non-autoimmune, had normal body mass index and TSH
level between 5.5-10 uIU / ml. In this group, there was no overt hypothyroidism
progression in one-year follow-up and subclinical hypothyroidism was concluded to
have no effect on height SDS, body mass index SDS, blood pressure, glucose and

lipid metabolism without treatment.

Key Words: Subclinical Hypothyroidism, Child, Adolescent, Anthropometry, Blood

Pressure, Lipid Metabolism, Glucose Metabolism
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1. GIRIS VE AMAC

Subklinik hipotiroidizm sT4 ve sTs diizeyleri normalken, TSH diizeyinin yasa
gore normal referans araligin {izerinde olmasi olarak tanimlanir (1). Eriskinlerde
subklinik hipotiroidizm prevalansi %1-10 olup, ¢ocukluk ve adolesan donemde
epidemiyolojik calismalar yetersiz olmasmna karsin subklinik hipotiroidizm
prevalansinin  %?2'den daha az oldugu tahmin edilmektedir (1-3). Subklinik
hipotiroidi tanis1 esas olarak laboratuvar degerlendirme ile konur ¢iinkii cogu hastada
tiroid disfonksiyonunun semptom ve bulgular1 yoktur veya c¢ok azdir. Subklinik
hipotiroidili ¢ocuklarin tiroid hormonlartyla tedavi edilip edilmeyecegi konusu da net
degildir. Bu konuda kontrollii pediatrik ¢alismalar yapilmamistir. Ayrica ¢ocuklarda
subklinik hipotiroidizmin dogal seyri ile ilgili az sayida prospektif ¢alisma vardir.
Yetiskinlerde subklinik hipotiroidide asikar hipotiroidiye ilerleme, lipit profilinde
bozulma, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis ve biligsel islev
bozuklugu goriilebilmektedir. Cocuklarda ise sinirlida olsa elde edilen kanitlara gore
subklinik hipotirodi kendi kendini sinirlayan bir durumdur ve asikar hipotiroidizme
progresyon orami diisiiktiir. Bununla birlikte, ¢ocukluk ¢aginda tiroid hormonlarinin
biiylime, ergenlik ve metabolizmanin diizenlenmesinde ¢ok onemli rolleri oldugu
icin, diizenli izlem asikar hipotiroidiye ilerlemis olgulari tespit etmek icin biiyiik
onem tasir (4). Tedavi ve izlemle ilgili sorunlar1 agikliga kavusturmak igin subklinik
hipotiroidili ¢ocuklarda yiiksek kaliteli randomize kontrollii caligmalara ihtiyag
vardir.

Bu c¢alismadaki amacimiz Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Dr. Sami
Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran, 3-18 yas arasinda viicut Kitle indeksi
85. persentilin altinda olup, boy SDS -2.5’un iizerinde olan, guatri bulunmayan ve
tiroid otoantikorlar1 negatif otoimmiin olmayan subklinik hipotiroidi tanili olgulari
Klinik, laboratuvar ve goriintiileme yontemleriyle degerlendirmek ve g¢ocuklarda

subklinik hipotiroidinin klinik seyri hakkinda fikir sahibi olmakti.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZI EMBRIYOLOJI, ANATOMI VE HiSTOLOJIiSI

Tiroid bezi anatomik olarak boynun 6n kisminda yer alan, at nali seklinde iki
yan lob ve bunlar birlestiren isthmusu ihtiva eden bir i¢ salgi bezidir. Eriskin
bireylerde tiroid bezinin agirligt 10-20 gramdir. Loblarin ortalama uzunlugu 2.5-4
cm, kalinlig1 1-1.5 cm ve genisligi 1.5-2 cm’dir. Kanlanmas1 olduk¢a fazla olan
tiroid bezine dakikada kendi agirliginin bes kati1 kadar kan akimi olur. Tiroid bezi
baslica eksternal karotid arterden c¢ikan siiperior tiroid arter ve tiroservikal
turunkustan ¢ikan inferior tiroid arterden beslenir. Siiperior, lateral ve inferior tiroid
venler ise tiroid bezinin vendz drenajini saglar (5). Yiiksek lenfatik drenaja da sahip
olan tiroid bezinin innervasyonu ise servikal ganglionlardan ¢ikan sempatik sinirler
ve vagustan ¢ikan parasempatik sinirlerle olur (6).

Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi gestasyonel 3. haftada baslar. Dil
kokiindeki endodermal biiylimeden koken alan tiroid bezi 7. haftada trakeadaki
yerine yerlesir. Tiroglossal kanal bu yer degistirme sirasinda olusur ve yaklasik 40.
gilinde atrofiye ugrayarak kaybolur. Tiroid bezi bu gé¢ esnasinda 4. haftada median
isthmus ile birbirine baglanan iki lob seklindeki formunu kazanir ve her iki taraftan
noral krest kokenli ultimobronkiyal yapilar ile birlesir. Tiroid bezinde kalsitonin
salgilayan parafolikiiler c hiicreler ultimobronkiyal yapilardan olusur, ayrica folikiiler
hiicrelerinde bu yapilardan gelisebilme ihtimalinin oldugu bilinmektedir.
Embriyolojik yasamin 8. haftasinda hiicreler tiibiiler form olusturur ve 10. haftada
folikiiller olusup daha sonrasinda kolloid birikimi baslar. Tiroid hormon sentezi 11-
12. haftada baslar (7).

Histolojik olarak tiroid bezi folikiillerden meydana gelir. Tiroid parankim
dokusu stroma iginde bulunan 3 tip epitel hiicre toplulugundan olusur. En yiiksek
yilizdeye sahip olan folikiil hiicreleri tiroid hormon biyosentezini yapar. Kalsitonin
sentez ve salinimini yapmakta olan parafolikiiler ¢ hiicreleri folikiil epitel hiicreleri
arasinda ya da tiroid interstisyumunda bulunur. Parafolikiiler ¢ hiicreleri bol
mitokondrilerinin bulunmasi ve folikiil liimenine sinirlarinin olmamas: ile folikiil
hiicrelerinden ayrilirlar. Gorevini yitirmis ultimobronkial cisim artiklarindan olusan
epitel hiicreleri ise tigiincii hiicre grubunu olusturur (8). Tiroid folikiilii tek tabaka

kiiboid epitel hiicreleri ile doselidir, kolloid igeren bir liimeni vardir ve kiiresel bir



yapiya sahiptir. Tiroid lobiilleri ise tek arterden beslenen ve 20-40 folikiil igeren
yapilardir (9). Folikiil hiicrelerince sentezlenen tiroglobulin folikiil liimenine salinir

ve burada bulunan kolloid iginde depolanir (6).

2.2. TIROID HORMON SENTEZi, METABOLIZMASI VE ETKIiLERI

Hipotalamusda sentezlenen tirotiropin serbestlestirici hormon (TRH) portal
vaskiiler sistem araciligi ile hipofize gelerek tirotrop hiicrelerden tiroid stimiile edici
hormon (TSH) sentez ve salinimin1 uyarir. Tiroid stimiile edici hormon, tiroid folikiil
hiicresi membraninda bulunan G protein bagimli TSH reseptoriine baglanir ve tiroid
hormon biyosentezini baglatir (10). Tiroid follikiil hiicreleri tiroid hormon
biyosentezini yapmakla gorevlidir. Iyot bu sentezdeki ana maddelerden biridir.
Folikiil hiicrelerine sodyum iyot transporter ile (NIS) inorganik formda alinan iyot
bir dizi metabolik basamaktan gectikten sonra tiroid hormon sentezi gerceklesir. Bu
basamaklar1 6zetleyecek olursak ilk dnce iyot tiroid tarafindan tutulur, okside edilir
ve elektrokimyasal gradiyent farki ile folikiil hiicresinin apikal yiizeyine iner.
Tiroglobulinin (Tg) polipeptid zinciri endoplazmik retikulumun yiizeyinde
sentezlenir ve daha sonra liimeninde translokasyona tabi tutulur. Daha sonra
karbonhidrat birimlerinin sentezi baslar ve konformasyonel degisiklikler ile
polipeptit zincirleri kararli dimerlere doniisiir. Tiroglobulin, karbonhidrat
birimlerinin tamamlandig1 golgi cisimcigine girer ve noniyodinize tiroglobulin kii¢iik
vezikiillerde apikal ylizeye gider. Apikal yilizeyde tiroglobulin iizerinde bulunan
tirozin molekiilleri iyodinize olur. Olusan monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin
(DIT) tiroid peroksidaz ile birleserek iyodotironinleri (triiyodotironin-T3,
tetraiyodotironin-T4) olusturur. Mikropinositoz ile alinan iyodinize Tg, proteoliz ve
hormon salinim islemlerinin olustugu endozomal-lizozomal yola girer. Alternatif
olarak, makropinositoz ile aliman Tg, kolloid damlaciklar1 ile lizozomlara gider.
Tiroglobulin proteolize olur ve iyodotironinler dolagima verilir. Tiroid i¢inde kalan
iyodotirozinlerin deiyodinasyonu ile iyot ayrisir ve bu iyot tekrar hormon sentezinde
kullanilir. Ayrica deiyodinaz enzimi ile T4'lin T3'e donilisiimii de saglanir. (Sekil 1)

(11)
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Sekil 1. Tiroid hormon biyosentezi ve salinimi

Tiroid bezi, T4'in tek kaynagidir. Dogumdan sonra dolasimdaki T3'lin ¢ogu,
periferik dokulardaki monodeiyodinasyon yoluyla T4'lin Ts'e doniismesi ile tretilir.
Monodeiyodinasyon, iyodotironin molekiiliiniin dis (fenolik) halkasinda veya i¢
(tirosil) halkasinda meydana gelebilir. Tetraiyodotironin (Ts)’iin dis halkasinin
monodeiyodinasyonu ile {iretilen T3, tiroid niikleer reseptdrii icin en yiiksek afinitesi
olan tiroid hormon formudur. Tetraiyodotironin (Ts)’tin i¢ halkasimnin
monodeiyodinasyonu, aktif olmayan bir metabolit olan reverse Tz (rTs3)’ {lretir.
Hemen hemen dolasimdaki tiim rTs, periferik donilisiimden kaynaklanir ve sadece
%2-3" direk olarak tiroid bezinde yapilir. Deiyodinasyon isleminde tip 1 deiyodinaz

(D1), tip 2 deiyodinaz (D2), tip 3 deiyodinaz (D3) olmak iizere 3 tip enzim bulunur.



Bu enzimler selenoprotein yapisindadir. Dolayisiyla tiroid hormonlariin yapimi ve

metabolizmasinda iki eser element olan selenyum ve iyot ¢cok 6nemli rol oynar (12).

Tiroid hormonlarinin viicudumuzda bulunan hemen hemen her hiicre tizerine

etkisi vardir. Biliylime, gelisme, metabolizma ve bir¢ok sistem {izerine tiroid

hormonunun etkilerini 6zetleyecek olursak (10);

olarak

Neredeyse tiim hiicrelerde enzimlerin, yapisal ve tasiyici proteinlerin
miktarinda artisa yol acar.

Bazal metabolik hizi arttirir, viicut sicakligini diizenler. Bu etkiyi
olusturmasinda membran sodyum potasyum ATP-az pompasini aktive
etmesi ve mitokondriyal enzim sentezini stimiile etmesi rol oynar.

Fetal, neonatal, cocukluk donemlerinde biiyiime ve gelismenin
gerceklesmesinde etkilidir. Bu etkiyi biiyiime hormonu (GH) ve insiilin
benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1)’in sentez ve aktivitesini arttirarak
yapar. Ayrica epidermal biiyiime faktorii, sinir biiylime faktord,
eritropoietinin de salinimini arttirir.

Fetal ve neonatal beyin gelisiminde rol alir. Noronlarin gogii ve
matiirasyonuna etki eder, sinaptik yogunlugu ve miyelinizasyonu arttirir.
Beta adrenerjik reseptorlerin katekolaminlere olan sensivitesini arttirir.
Kardiyovaskiiler sistem tizerine etkileri vardir. Kardiak kasilabilirligi
arttirir.

Lipit, karbonhidrat, protein, niikleik asit, vitamin ve inorganik asitlerin
metabolizmasinda etkin rol alir. Diger hormonlarin aktivasyonu {izerine
onemli etkileri vardir.

Yag mobilizasyonu ve yag asitlerinin oksidasyonu iizerine etkileri vardir.
Plazma kolesterol ve trigliserid diizeylerine diisiiriicti yonde etki eder.
Glukozun hiicre i¢ine girmesine, glukoneogenez ve glukojenolizin
uyarilmasina etki eder.

Kemik metabolizmasina ve osteblastik/osteoklastik remodelinge etkileri

vardir.

2.3. IYOT METABOLIZMASI VE iYOT EKSIKLIiGi

Iyot tiroid hormon sentezi igin gerekli bir elementtir. Bagirsaklardan iyodid

emilen iyot dolasimda serbest veya proteine bagli inorganik iyot olarak



bulunur. Diizeyi 0.8-6 mikrogram/L arasindadir ve yar1 omrii yaklagik 8 saattir.
Plazma iyodunun biiyiik bir kismi tiroid bezi tarafindan tutulur. Iyodun 6nemli
diizeyde bulundugu bir diger organ da timustur. Bundan 6tiirii iyodun immiin sistem
tizerine etkilerinin oldugu da disiiniilmektedir. Plazma iyodunun tiroid bezi
tarafindan  yakalanmasi  sodyum-iyot-simporter (NIS) proteini tarafindan
saglanmaktadir. Sodyum-iyot-simporter (NIS)'in ekspresyonu TSH ile artar.
Interldkinler, tiimor nekroz faktdr (TNF), insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1),
transforme edici biliylime faktorii beta (TGF-beta) ve estradiol NIS ekspresyonunu
azalir ve iyot yakalanmasim azaltir. Iyot yiiklenmesi durumunda NIS
ekspresyonunda azalma ve iyot organifikasyonunda diisme ile Wolf-Chaikoff etki
ortaya c¢ikmaktadir. Sodyum-iyot-simporter (NIS) fonksiyonu tiosiyanat, bazi
gidalar, sigara igilmesi, perklorat (su dezenfektani), nitrat ve lityum tarafindan
bozulabilmektedir. Sodyum-iyot-simporter (NIS) proteini ayrica tikriik ve gozyasi
bezleri, mide, ince bagirsak, bdbrek, plasenta, over ve meme dokusunda da
bulunmaktadir. Bu organlarin iyot yakalama kapasitesi olmasina karsin, tiroid
hormon sentezi sadece tiroid bezinde gerceklesmektedir. Yapilan calismalarda T3
iginde %59, T4 icinde %65 oraninda iyot icerigi oldugu gosterilmistir (13) .
Cocuklarda giinliik alinmas1 gereken ortalama iyot miktar1 0-5 yasta 90
mikrogram/giin, 6-12 yasta 120 mikrogram/glin, 12 yastan sonra 150
mikrogram/giindiir. Giinliik alinan iyodun yaklasik %90" idrarla atilmaktadir. idrar
iyot diizeyi bireyin iyot durumunu yansitir. idrar iyot diizeyinin 100 mikrogram/l
altinda olmas: yetersiz iyot diizeyini yansitmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii idrar iyot

durumuna gore toplumlarin degerlendirilmesini 6nermektedir (Tablo 1) (14).



Tablo 1. Toplumda iyot durumunu degerlendirmek i¢in Diinya Saglik Orgiitiiniin
onerdigi araliklar

Idrar Iyotu (ug/1) | Iyot Almi | iyot Durumu

Okul Cag1 Cocuklari

<20 Yetersiz Ciddi iyot eksikligi

20-49 Yetersiz Orta iyot eksikligi

50-99 Yetersiz Hafif iyot eksikligi

100-199 Yeterli Optimum

200-299 Yeterliden daha Yatkinligi olan grupta iyotun
fazla indiikledigi hipertiroidizm riski

>300 Asirt Olumsuz saglik sorunlari riski

(iyotun indiikledigi hipertiroidizm,
otoimmiin tiroid hastalig1)

Gebe Kadinlarda

<150 Yetersiz

150-249 Yeterli

250-499 Yeterliden daha
fazla

>500 Asir

Laktasyondaki Kadin

<100 Yetersiz

>100 Yeterli

2 yas altindaki ¢ocuklar

<100 Yetersiz

>100 Yeterli

Iyot eksikligi tiroid folikiiliinde tiroglobulinin yetersiz iyodinizasyonu, zayif
iyodinize iiriinler monoiyodotirozin (MIT) ve Ts yapiminda artis, diiyodotirozin
(DIT) ve T4 yapiminda azalma ile sonuglanir. MIT/DIT ve Ts/T4 oranindaki artig iyot
eksikligini yansitir. Bununla birlikte iyot eksikliginde bu degisiklikler siklikla normal
siurlar i¢cinde kalir. Kronik iyot eksikligi TSH konsantrasyonunda artis ve subklinik
hipotiroidizmi igeren bir tiroid hormon tablosu ile birliktedir. Diisiik iyot alim1 T3 ve
T4 'lin yapiminin azalmasi ve bu durumu diizeltmek icin TSH diizeyinin artmasi ile
sonuclanir. TSH ayn1 zamanda tiroid biiylimesini uyarir ve bdylece guatr iyot
eksikliginde kompanse edici bir yanit olarak ortaya ¢ikar (13).

Iyot eksikligi en 6nemli halk saghig: sorunlarindan biridir ¢iinkii 6nlenebilir
zeka geriliginin en 6nemli nedeni olarak gosterilmektedir (15). Iyot yetersizligi olan
bolgelerde dogan g¢ocuklar nérolojik bozukluklar ve mental retardasyon agisindan
risk altindadir. Iyot eksikligi annenin, fetiisiin ve yenidoganin tiroid islevlerini
dolayisiyla da ¢ocugun beyin ve sinir sisteminin gelisimini etkileyerek zeka

geriligine yol agar (16). Tiroid hormonlar1 primer olarak miyelinizasyon ve ndronal



glial hiicre farklilasmasinda rol oynayan genleri regiile eder. Eger bu kritik donemde
iyot yetersizligi tiroid hormon sentezini etkileyecek diizeyde ise hipotiroidizm ve
beyin hasari ile sonuglanir ve bununda klinik sonucu zeka geriligidir (17). Hafif
diizeydeki iyot yetersizliginin biligsel gelisimi etkiledigine dair kanit olmamasina
karsin, ¢cocuklarda tepki verme zamanini uzattigir gosterilmistir. Orta diizeydeki iyot
yetersizliginin  psikondromotor ve entellektiiel gelisimi olumsuz etkiledigi
bulunmustur. Siddetli iyot yetersizligi olan bireylere uygulanan psikometrik
degerlendirmelerde gorsel-motor performansin, motor, algisal ve noromotor
becerilerin azaldig1 goriilmiistiir (18).

Insanlar giinliik iyot gereksiniminin %901 yiyeceklerden, %10'unu ise igme
sularindan temin eder. Toplumda iyot alimini etkileyen en 6nemli faktorler yasanilan
bolgedeki suyun ve topragin iyot igerigi ve toplumun beslenme bi¢imidir. Toplumun
iyottan zengin gidalarla beslenmesi ideal bir hedeftir. Iyot igerigi zengin besinler tatl:
su ve deniz baliklari, kabuklu deniz hayvanlari, taze sebze ve meyve, yumurta, et,
stit, tahil ve baklagillerdir. Bu besinlerin pisirilmesi esnasinda iyot igeriklerinde
azalma oldugu bilinmektedir. Dogal beslenme ile yeterli iyot aliminin saglanamadig1
toplumlarda iyot eksikligi ile miicadelede en 6nemli arag tuzlarin iyotlanmasidir.
Iyot alimin1 yeterli hale getirmek igin, iyotlu tuz disindaki yéntemler arasinda; yaga,
suya, ekmege, siite ve diger yiyeceklere iyot katilmasi ve ekolojik ¢evrenin iyot
acisindan zenginlestirilmesi sayilabilir (13).

Ulkemizde 1968 yilindan itibaren iyotlu tuz istege baglh iiretilmeye
baslanmigtir. Saglik Bakanligt Ana Cocuk Saghigi ve Aile Planlamasi Genel
Miidiirliigii (ACSAP) ile UNICEF igbirliginde 1994 yilinda “Iyot Yetersizligi
Hastaliklar1 ve Tuzun Iyotlanmasi Programi” baslatilmistir. “Tiirk Gida Kodeksi
Sofra ve Gida Sanayii Tuz Tebligi”ne gore sofra tuzlarina 50-70 mg/kg potasyum
iyodiir veya 25-40 mg/kg potasyum iyodat katilmasi zorunlu hale getirilmistir.
Ulkemizde tiim sofra tuzlarmin iyotlanmast igin gerekli yasal diizenlemeler Temmuz
1999°da tamamlanmis ve 2000’li yillarda iilkemizde iyotlu tuz kullanim
yayginlastirilmistir (19).

2.4. HIPOTIROIDI

Hipotiroidizm tiroid hormonlarmin yoklugu veya diisiik diizeyde olmasi

olarak tanimlanir. Hipotiroidizm dogumda olabilir (konjenital hipotiroidizm) veya



yasamin daha sonraki donemlerinde gelisebilir (kazanilmis hipotiroidizm).
Hipotiroidizmin en sik nedeni tiroid bezindeki defekte bagli gelisen primer
hipotiroidizmdir. Sekonder veya santral hipotiroidizm hipofiz bezi veya hipotalamus
diizeyindeki defektlere ikincil gelisir (20). Primer asikar hipotiroidili ¢ocuklar diisiik
Ta ve yiiksek TSH diizeylerine sahiptir. TSH yiiksekken Ts‘lin normal olmasi
subklinik hipotiroidiye isaret eder.

2.4.1. Konjenital Hipotiroidi

Konjenital hipotiroidi 1500-3000 yenidoganda 1 goriiliir (21). Tiroid hormon
eksikliginin erken tanmi ve tedavisi normal gelisim ve biligsel fonksiyonlar igin
elzemdir. Primer hipotiroidinin en sik nedeni tiroid disgenezisidir (tlim vakalarin
%80-85’ini agiklar), bunu tiroid hormon biyosentez ve sekresyonundaki defektler
yani tiroid dishormonogenezi izler (22). Santral hipotiroidi daha az siklikta goriiliir
ve siklikla ek hipofiz hormon eksiklikleri ile iligkilidir. Konjenital hipotiroidinin
ekzojen veya gevresel etyolojileri maternal tirotropin reseptér bloke edici antikor

pozitifligi, antitiroid ila¢ kullanim1 ve iyot eksikligi veya iyot fazlaligidir (20, 22).

2.4.2. Kazanmilmis Hipotiroidizm

Otoimmiin hipotiroidizm (Hashimoto tiroiditi) c¢ocuklarda, adolesan ve
eriskinlerde kazanilmis hipotiroidinin en sik nedenidir. Cocuklukta otoimmiin
hipotiroidinin prevalansinin %1-2 oldugu tahmin edilmektedir, 4/1 kiz baskinlig
vardir (23). Vakalarin yaklasik %50’sinde otoimmiin tiroid hastaligi igin aile
hikayesi pozitiftir. Down sendromu ve Turner sendromu gibi bazi sendromlarda ve
ayni hastada ek otoimmiin hastalik varliginda (diyabet, alopesi, vitiligo ve ¢olyak
hastalig1 gibi) otoimmiin hipotiroidi i¢in risk artmaktadir (24-28).

Kazanilmis hipotiroidinin etyolojisindeki bir diger neden ise iyot eksikligidir
(15). Hipotiroidi bazi kanserlerde bas ve boyun bolgesine uygulanan radyasyon
tedavisini takiben ve kemik iligi nakline hazirlikta uygulanan tiim viicut
radyasyonunu takiben meydana gelebilir. Bazi ilaglar (lityum karbonat veya sitrat,
amiodaron hidroklorid, antiepileptik ilaclar ve tirozin kinaz inhibitdrleri) hipotiroidi

yapabilir (29-31).



2.5. SUBKLINIK HIPOTIROIDI (SH)
2.5.1. Subklinik Hipotiroidi Tanimi

Subklinik hipotiroidi serum serbest tiroksin (sT4) ve serbest triiyodotironin
(STs) seviyeleri normal referans araligindayken, TSH seviyesinin yiiksek saptandigi
bir tiroid fonksiyon bozuklugudur (1, 2).

Subklinik hipotiroidinin toplumda goriilme yiizdesi %1 ile %12,4 arasinda
degisir (1, 32-35). Subklinik hipotiroidi prevalansi yasla birlikte artar ve 60 yas
istlinde goriilme sikligi %15-18'lere ulasir (33, 36). Pediatrik popiilasyonda bu
konuda yapilmis calisma sayisi kisithdir ve cocuklarda subklinik hipotiroidi
prevalansinin %2’nin altinda oldugu disiiniilmektedir. (3, 37). Son yillarda tiroid
fonksiyon testlerinin istenme yiizdesinde artig olmasi, ailede tiroid hastalig1 ve guatr
Oykiisii olan ¢ocuklarda tiroid fonksiyon testlerine bakilmasi ya da rutin laboratuvar
testi olarak tiroid fonksiyon testlerine bakilmasi sebebiyle subklinik hipotiroidi
siklig1 artmustir (2). Israil'de yapilan bir calismada 5 yillik periyotta 12-16 yas arasi
cocuklarin %24'iniin tiroid fonksiyon testlerine bakildig: bildirilmistir (38).

Subklinik hipotiroidizm sadece yiiksek TSH konsantrasyonu ile tespit
edildiginden, TSH referans araligimi tanimlamak kritiktir. Dolasimda bulunan
TSH’nin, glikozilasyon ve biyolojik aktivitede heterojen formlar1 bulunur.
Laboratuvar analizleri, mevcut TSH immiinometrik testlerinde spesifiklik
bakimindan farkli monoklonal antikorlarin kullanilmasi ve dolayisiyla farkli TSH
izoformlaria baglanabilmesi nedeniyle cok ¢esitlilik gostermektedir. Bu nedenle,
farkli yontemlerle elde edilen referans araliklarindaki degisiklikler, farkli TSH
izoformlarimin epitop tanima farklarini yansitir. Bu farkliliklar, evrensel bir TSH {ist
referans sinirt olusturmayi zorlagtirdigindan, tiroid monoklonal antikor testlerinin
kullanimi ile son on yilda TSH normal araliginin iist smirt 7-10 mlU/L'den 4-5
mlU/L'ye kadar diismiistiir (33).

Serum TSH diizeyi saglikli popiilasyonda oldugu gibi, subklinik hipotiroidi
tanil1 bireylerde de giin iginde farkli degerler gosterebilir. Ogleden sonra en diisiik
seviyelere inerken, aksam saatlerinde %30 kadar yiiksek seviyede Olgiilebilir. TSH
Olclimlerinde laboratuvar analiz problemlerini ve TSH'daki gecici yiikseklikleri (ilag
alimu, tiroidit, tiroid bezinin toksik etkilenimi) ekarte edebilmek i¢in kontrol 6lgiim

onerilmektedir (39, 40).
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2.5.2.Subklinik Hipotiroidi Etyolojisi

Subklinik hipotiroidi etyolojisi asikar hipotiroidi etyolojisi ile benzerdir.
Gegici ve kalic1 nedenleri tanimlanmistir. Hashimoto tiroiditi subklinik hipotiroidinin

en sik nedenidir (Tablo 2-3) (1, 2, 33, 37, 39-43).

Tablo 2. Gegici Subklinik Hipotiroidi Nedenleri

- Obezite (6zellikle insiilin direnci olanlarda), kilo kayb1 sonrasi diizelme

- Laboratuvar analiz problemleri (tetkik degiskenligi, anormal TSH izoformlari,
heterofilik antikorlar vb.)

- Yasla birlikte serum TSH seviyesinin artisi

- Hipofiz problemleri (hipofiz adenomu, izole hipofizer tiroid hormon direnci)

- Tiroid hormon tedavisi alan Otiroid hastalarda tedavinin sonlandirilmasi

- Hasta 6tiroid sendromu iyilesme donemi

- Renal disfonksiyon

- Adrenal yetmezlik

- Uyku bozuklugu, agir egzersiz sonrasi, depresyon, mod bozuklugu

- Yetersiz replasman tedavisi alan asikar hipotiroidili olgular

Tablo 3. Kalic1 Subklinik Hipotiroidi Nedenleri

- Kronik otoimmiin tiroidit (ailede otoimmiin tiroidit hikayesi, hastada ya da
ailesinde otoimmiin hastalik varligi, down sendromu, turner sendromu )

- Subakut tiroidit

- Parsiyel tiroidektomi, gecirilmis boyun cerrahi dykiisii

- Ilaglar (iyot, iyot iceren ilaglar [amiodaron, radyografik kontrast maddeler, lityum
karbonat, interferonlar, aminoglutetimid iceren ilaglar, siilfonamidler, siilfoniliire])

- T4 klirensinin artis1 (fenitoin, karbamazepin, fenobarbital)

- Tiroid bezi infiltratif hastaliklar1 (amiloidoz, sarkoidoz, hemokromatozis, riedel
tiroiditi, sistinozis, AIDS, primer tiroid lenfomasi)

- Toksik ajanlar, endiistriyel ve ¢evresel etkenler

- TSH reseptor germline fonksiyon kayb1 mutasyonu

- Idiopatik

Subklinik hipotiroidi hastalarinin bir kismu konjenital hipotirodi taramasinda
tan1 alir. Yenidogan taramasi sirasinda tespit edilen hafif TSH yiiksekligi (4-11
muU/mL), L-Ts tedavisi sonlandirildiktan sonra da devam edebilir, ancak nadiren

asikar hipotiroidiye ilerler (4). Bu ¢ocuklarin bir ¢ogunda TSH yiiksekligi tiroid
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bezinin konjenital gelisimsel anomalileri sonucunda olusmaktadir. Persistan hafif
TSH yiiksekligi olan hastalarin oldugu bir seride hastalarin yarisinda tek lob
hemiagenezisi, hipoplazisi ya da guatr oldugu saptanmistir (44). Konjenital
hipotirodi taramasinda yanlis pozitif olarak siiflandirilan vakalar siit ¢gocuklugu ve
cocukluk doneminde subklinik hipotiroidi gelisimi agisindan risk tasir (4). Tiroid
stimiile edici hormon etki mekanizmasinda yer alan proteinlerin mutasyonlar1 ve
TSH reseptor geni fonksiyon kaybi mutasyonlarinin TSH yiiksekligi yaptigi
bildirilmistir (45, 46). TSH reseptor fonksiyon kaybi mutasyonu olan 27 bireyin 11
yil izlendigi bir c¢alismada, heterozigot mutasyonu olan  bireylerde,
hipertirotiropineminin sebat ettigi ve tiroid hormon seviyelerinin normal seyrettigi
goriildii. Buna karsilik homozigot TSH reseptor fonksiyon kaybi mutasyonu olan
bireylerde serbest Ta diizeyinin normal araligin altina kademeli olarak geriledigi
gozlendi (47). Dual oksidaz 2 (DUOX?2), fosfodiesteraz 8B ve tiroid peroksidaz gen
mutasyonlart hafif TSH yiiksekliginin nedenleri arasindadir (48-50). Gestasyon
haftasina gore diisiik dogum agirligi olan ¢ocuklarin (SGA) % 50'sinin tirotiropin
salgilatict hormona (TRH) abartilit TSH yanit1 verdikleri bildirilmistir (51). Persistan
hipertirotiropinemi insidansi in vitro fertilizasyonla dogan ¢ocuklarda belirgin olarak
artmustir ancak mekanizmasi bilinmemektedir (52).

Subklinik  hipotiroidi  etyolojisinde  baz1  konjenital  hastaliklarda
bulunmaktadir. Down sendromlu bireylerin yaklasik %50’sinde tiroid fonksiyon
testlerinde bozukluk saptanir. Down sendromlu olgularda yenidogan déneminde iyot
maruziyeti, kalp cerrahisi ve gastrointestinal kontrastli goriintiilemelerin yapilmasi
nedeniyle yiiksektir ve bu durum gegici TSH yiiksekligine neden olabilir (53). Down
sendromlu hastalarin  %25-32’sinde subklinik hipotiroidi oldugu ve konjenital
hipotiroidi sikliginin genel popiilasyona gore 28 kat fazla oldugu bildirilmistir (54-
56). Hipotalamo-hipofiz-tiroid aksi maturasyonundaki defektin down sendromlu
bireylerde artmis subklinik hipotiroidinin nedeni oldugu ve bu hastalarin kontrol
grubuyla karsilagtirlldiginda TRH’ya artmig TSH yaniti gosterdikleri saptanmistir
(57). Williams sendromlu 92 ¢ocukta yapilan bir ¢alismada yaklasik % 31.5 oraninda
antitiroid antikorlar negatifken subklinik hipotiroidi gelistigi bildirilmistir (58).
Ayrica yenidogan doneminde gastrointestinal sistem anomalisi olan bireylerde tiroid
disfonksiyonunun (konjenital hipotiroidi, subklinik hipotiroidi) yaygin oldugu
bilinmektedir (59, 60).
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Subklinik hipotiroidili hastalar incelendiginde, kilolu ve obez vakalarin TSH
seviyesi normal kiloda olanlara gore daha yiiksek bulunmustur (61). Kilo vermekle
birlikte TSH seviyesinin diismesi obezlerdeki bu yiikselmenin geri doniisiimlii
oldugu ve obezitenin nedeni olmaktan ¢ok sonucu oldugu teorisini desteklemektedir
(62).

Antiepileptik ilag kullanan ¢ocuklarda tiroid fonksiyon bozukluklar1 sik
goriiliir (63). Karbamazepin, sodyum valproat, gabapentin ¢ocukluk ¢agi subklinik
hipotiroidisi ile iligkili bulunmustur (64-67). Bir ¢alismada sodyum valproatin %26
gibi yliksek insidansla subklinik hipotiroidiye neden oldugu ve bu tiroid fonksiyon
bozuklugunun tedavi bitimiyle diizeldigine deginilmistir (64, 66). Hepatit B'li
cocuklara verilen interferon tedavisi sirasinda hastalarin %18-29’unda doza bagiml
olarak subklinik hipotiroidi gelistigi ve tedavi bitimiyle subklinik hipotiroidinin
diizeldigi bildirilmistir (68). Antiretroviral tedaviler de benzer sekilde subklinik
hipotiroidiye neden olabilir (69). Soya bazli siit formulalarinin, izoflavon igerigine
bagli olarak hipotiroidizm ile iligkili oldugu bildirilmistir (70).

Beta talasemi majorlu hastalarda demir depolanmasi nedeni ile tiroid
fonksiyon testlerinde bozukluk goriilebilir ve %20’sinde TRH’ye anormal TSH
yanitt alinir (71). Kemik iligi transplantasyonu yapilmis hastalarda ve radyoterapi
uygulanmis bas-boyun tiimorlerinde radyoterapinin komplikasyonu olarak subklinik

hipotiroidi goriilebilir (53, 72).

2.5.3.Subklinik Hipotiroidi ve Molekiiler Genetik

Son zamanlarda konjenital hipotiroidili baz1 vakalarda molekiiler genetik
defektler tanimlanmistir. Farelerde yapilan ¢aligmalarda tiroid bezinin organogenez
ve gociinde bazi transkripsiyon faktorlerinin (TTF-1, PAX-8, FOXE-1) normal
ekspresyonunun ve islevinin olmasi gerektigi gosterilmistir (73). Tiroid bezi
anomalilerinin ¢ogu sporadik olarak olusmaktadir. PAX-8 transkripsiyon faktorii
tiroid bezi embriyogenezinde en iyi bilinen faktdrdir. FOXE-1 (FKHL15/TTF-2)
homozigot transkripsiyon faktor bozuklugunun farelerde tiroid agenezisi ve ektopik
tiroid dokusuna neden oldugu gozlemlenmistir. FOXE-1 mutasyonunun tiroid
agenezisi ve yarik damakla olan iligkisi bilinmektedir (74). TTF-1 tiroid ve akciger
dokusunda eksprese olur, bu lokusda delesyonu olan hastalarda konjenital

hipotiroidi, subklinik hipotiroidi ve respiratuar distress varligi bildirilmistir (75, 76).
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Tiroid hormon sentez defektleri otozomal resesif kalitilir ve major olarak 4
farkli gende olusan mutasyonlar1 igerir. Bu genler tiroglobulin, tiroid peroksidaz
(TPO), sodyum iyot transporter ve pendrindir (77). Ayrica TSH reseptoriinde
fonksiyon kaybir mutasyonu ile giden genetik defekt, hipoplastik tiroid beziyle
beraber resesif kalitilan konjenital hipotiroididen sorumludur (78). Siit ¢ocuklugu ve
cocukluk déneminde otoimmiin olmayan subklinik hipotiroidili vakalarda mutasyon
siklig1 tartismalidir. Bazi yazarlar mutasyon ile iliskinin olmadigini 6ne siirerken (79,
80), bazilar ise olgularin %29-40'inda TSH reseptor gen mutasyonu bulundugunu

bildirmislerdir (46, 80).

2.5.4.Subklinik Hipotiroidi’de Klinik Bulgular

Subklinik hipotiroidili hastalarin ¢ogunda hipotirodi semptom ve bulgulari
bulunmazken, bazi olgularda hipotirodinin yapisal, klinik ve biyokimyasal
bulgularinin var oldugu bildirilmistir (81). Subklinik hipotiroidide en sik saptanan
bulgu guatrdir (82). En sik semptomlar yorgunluk, soguk intoleransi, kabizlik ve adet
diizensizligidir. (23) Cocuklarda puberte gecikebilir veya ciddi uzun siiren
hipotiroidide erken puberte olabilir (83). Diger muayene bulgulari bradikardi,
gecikmis refleksler ve yiiz ile ekstremitelerin miksddemidir. Hipotiroidi zayif lineer
bliylimeye ve biiyiime geriligine neden olur, tan1 konulmazsa eriskin final boyda
kisaliga yol acar (84). Kolesterol yiiksekligi, biiylime hizinda diigme, anemi,
uykusuzluk, gii¢csiizliik, psikomotor ve kognitif fonksiyonlarda bozulma diger
belirtileri olusturur (85). Cath ve arkadaslarinin galismasinda subklinik hipotiroidili
27 cocuk hasta, 6tiroid kontrol grubuyla karsilastiriimis; kabizlik, soguk intoleransi,
yorgunluk, el ve ayaklarda karincalanma ve uyusma, kas gii¢siizliigii, kas krampi, sag
ve ciltte kuruluk, terleme gibi hipotiroidi semptomlart sorgulanmis; subklinik
hipotiroidili ¢ocuklarda daha yiiksek hipotiroidi semptom skorunun bulundugu ve
tedavi sonrast bu skorda belirgin diizelme oldugu goriilmiistiir (86). Bu ¢alismada
subklinik hipotirodili ¢ocuklarin aslinda asemptomatik olmadiklari, sadece bu grupta
semptomlarin daha fazla detaylandirilarak incelenmesi gerektigi goriisii dile

getirilmistir (41).

Cocukluk ¢aginda subklinik hipotiroidinin etkileri {izerine kapsamli bir
calisma bulunmamaktadir. Mevcut ¢alismalarin ¢ogu eriskinlerde yapilmustir.

Eriskinlerde subklinik hipotirodinin kardiyovaskiiler sistem (ateroskleroz) ve
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metabolik parametreler (dislipidemi, insiilin direnci vb.) lizerine olumsuz etkileri

oldugu gosterilmistir (41).

2.5.5. Subklinik Hipotiroidi ve Biiyiime

Tiroid hormonlar1 kemige direk etki ederek veya biiylime hormonu-insiilin
benzeri biiylime faktorii 1 (GH-IGF-1) eksen aktivitesini etkileyerek biiylimeyi
diizenler. Boy kisalig1 ve kemik yas1 geriligi tedavi edilmemis asikar hipotiroidinin
onemli bulgularidir. (87). Nonotoimmiin subklinik hipotiroidili 88 ¢ocuk tizerinde
yapilan bir ¢alismada, olgularin % 19.3'linde idiopatik boy kisaligi saptanmustir.
Subklinik hipotiroidi tanisi almis yas ortalamasi 9.7 + 0.6 olan 36 ¢ocugun ortalama
2-9.3 yil tedavisiz izlendigi bir baska c¢alismada ise izlemde antropometrik
bulgularda degisiklik saptanmamis; tan1 boy standart deviasyon skoru (SDS): -0.8 +
0.2, tan1 kemik yasi/takvim yas1 orani: 0.92 + 0.6, tan1 viicut kitle indeksi (VKI)
SDS: -0.1 + 0.2 olup, izlemde boy SDS: -0.7 + 0.2, kemik yasi/takvim yas1: 0.97 +
0.03, VKIi SDS: -0.1 = 0.2 oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada olgularmn tiimiinde
hipotiroidiye iliskin semptom saptanmadigi da belirtilmistir (87). italya’da yapilan
cok merkezli bir ¢calismada subklinik hipotirodi tanis1 alan yas ortalamasi 8.1 + 3.0
yil olan 92 ¢ocugun tam1 aninda boylarinin normal sinirlarda oldugu ve 2 yillik
izlemde boylarinda bir sapma olmadigi bildirilmistir (88). Catli ve arkadaslarinin
yaptiklart ¢alismada subklinik hipotiroidi tanis1 alan 27 ¢ocuk hasta (ortalama tani
yast 10; 16 erkek, 11 kiz; 15 prepubertal, 12 pubertal) ile yas ve cinsiyet agisindan
benzer olan 24 saglikli ¢cocuk (ortalama yas 10.7; 10 erkek, 14 kiz; 10 prepubertal, 14
pubertal) karsilastirilmis, subklinik hipotiroidili grubun ortalama boy SDS:0.4, VKI:
17.5 kg/m?, VKI SDS: 0.4 iken, kontrol grubunda ortalama boy SDS: 0.3, VKIi: 18.4
kg/m?, VKI SDS: 0.3 bulunmus ve antropometrik ol¢iimlerde anlamli fark
saptanmadigi belirtilmistir (86). Yaslar1 4-18 aras1 degisen subklinik hipotiroidili 36
cocukta yapilan bir kohort ¢alismada subklinik hipotiroidinin boy, viicut kitle
indeksi, matiirasyon ve norokognitif fonksiyonlar iizerinde olumsuz etkisi olmadig:

sonucuna varilmistir (87).
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2.5.6. Subklinik Hipotiroidi ve Dislipidemi

Tiroid hormonlarinin lipit metabolizmasi iizerine hem reseptor hem de enzim
diizeyinde etkileri vardir (39, 89). Tiroid hormonlar1 total kolesterol diizeyini
disiiriir, bu etkisini karaciger ve periferal dokularda diisik molekiil agirlikli
lipoprotein kolesterol (LDL-C) reseptor ekspresyonunu arttirarak yapar. Diisiik
molekiil agirlikli lipoprotein kolesterol (LDL-C) reseptor seviyesi T3 tarafindan
kontrol edilen sterol diizenleyici element baglayici protein-2 aracilifiyla
diizenlenmektedir. LDL-C reseptdr diizeyinde azalma LDL-C'iin klirensini azaltir ve
serum LDL-C seviyesini arttirir (39).

Kolesterol ester transfer proteini, yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol
(HDL-C), LDL-C ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (VLDL-C) arasinda
kolesterol ester ve trigliserid degisimini saglar. Hipotiroidide kolesterol ester transfer
protein diizeyi azalirken, hipertiroidide artmaktadir (90, 91) Tiroid hormonlar1
hepatik lipaz aktivitesini arttirarak trigliseridden zengin lipoproteinlerin hidrolizini
ve Dbu lipoproteinlerin HDL-C'e transferini kolaylastirarak trigliserid diizeyini
diisliriir (92). Tiroid stimiille edici hormon diizeyinde yiikselme hepatik lipaz
aktivitesini distirtir (90).

Asikar hipotiroidi ve subklinik hipotiroidinin lipid diizeylerine etkisi Tablo
4’de verildi.

Tablo 4. Asikar hipotiroidinin ve subklinik hipotiroidinin lipid diizeylerine etkisi

(90)
Asikar Hipotiroidi Subklinik Hipotiroidi

Total Kolesterol T %30 N1

LDL-C 1 %30 N1

HDL-C Normal -Hafif 1 -

Trigliserid Normal -Hafif 1 N1
Lipoprotein a 1 -
Apolipoprotein B 1 1
Apolipoprotein A-1 1 -

Okside LDL-C 1 0

Dislipidemisi olan bireylerin %1-%11'inde subklinik hipotiroidi saptanmistir

(90). Asikar hipotiroidili olgularin %90'indan fazlasinda hiperlipidemi saptanir ve
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%30'unda total kolesterol ve LDL-C seviyeleri yiiksekken, trigliserid (TG), HDL-C
ve VLDL-C seviyeleri hafif yiliksek veya normal olarak bulunur (93). Eriskinlerde
yapilan bir ¢aligmada total kolesterol diizeyinin TSH diizeyi ile yakin iligkide oldugu
belirtilmis ve TSH diizeyi 5.5 mIU/L iizerinde saptanan olgularda total kolesterol
diizeyinde ortalama 9 mg/dl artis oldugu saptanmistir. Ayn1 calismada TSH
baskilandiginda (<0.35 mIU/L) total kolesterol diizeyinde ortalama 19 mg/dl diisiis
oldugu goriilmistiir (94). Tedavi sonrasi total kolesterol diizeyindeki diisiisiin TSH
diizeyi >10 mIU/L olan vakalarda daha belirgin olduguna dikkat ¢ekilmistir (95).
Subklinik hipotiroidili ¢ocuk ve erigkinlerde yapilan bir baska ¢alismada ise TSH
diizeyi >10 mIU/L olan ¢ocuklarda HDL-C seviyesinde diisiikliik, erigskinlerde ise
total kolesterol ve LDL-C diizeyinde yiikseklik oldugu belirtilmistir. TSH diizeyi
<10 mIU/L olan ¢ocuk ve erigkinlerde ise lipid parametrelerinde anlamli farklilik
saptanmamustir (96). Cocukluk ¢aginda subklinik hipotiroidinin lipid parametreleri
ile iligkisini irdeleyen smurli sayida ¢alisma vardir (96). Catli ve arkadaslarinin
yaptigt  caligmada  subklinik  hipotiroidili 27 ¢ocuk  kontrol  grubuyla
karsilagtirildiginda total kolesterol, LDL-C, HDL-C, TG seviyelerinde anlamli bir
fark saptanmamustir. Subklinik hipotiroidili  gruptan 4 c¢ocukta (%14.8)
hipertrigliseridemi, 2 ¢ocukta (%7.4) hiperkolesterolemi, 1 ¢ocukta (%3.7) yiiksek
LDL-C ve 2 ¢ocukta (%7.4) diisiik HDL-C varlig: belirtilmistir (86).

Asikar hipotiroidide L-Ta tedavisiyle lipid parametrelerinin normale dondiigi
bildirilmistir. Erigkinlerde yapilan ¢alismalarda subklinik hipotirodili olgularda lipid
bozukluklar1 ve L-T4 tedavisinin etkileri {izerine degisik sonuglar alinmistir (97, 98).
Yizkirksekiz ¢aligmanin degerlendirildigi bir meta analizde total kolesterol diizeyi
subklinik hipotiroidili bireylerde otiroid bireylere gore yliksek saptanmig, L-Ta
tedavisi sonrasi total kolesterol diizeyinde bazal diizeyden bagimsiz olarak 15
mg/dl'lik bir diisiis oldugu belirtilmis ancak yiiksek total kolesterol diizeyi bir¢cok
hastada persistan olarak devam etmistir (99). Bir bagska meta analizde ise L-Ta
tedavisiyle total kolesterol diizeyinde 17 mg/dl ve LDL-C diizeyinde 10 mg/dl
anlamh diisiis gozlenmis, HDL-C ve TG diizeylerinde ise anlamli fark
saptanmamustir (100). Randomize kontrolli iki ¢alismada ise L-Ta tedavisi ile total
kolesterol diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmadigi bildirilmistir (101, 102).
Asranna ve arkadaglarinin ¢alismasinda subklinik hipotiroidide total kolesterol ve

LDL-C diizeyi saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus ve L-Ta4 tedavisi
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sonrasinda total Kkolesterol, TG ve LDL-C diizeylerinde anlamli diisiis oldugu
vurgulanmustir (32). Tagemi ve arkadaslar1 eriskin subklinik hipotirodili olgularda

direngen dislipidemi varliginda L-Ta tedavisini 6nermislerdir (103).

2.5.7. Subklinik Hipotiroidi ve Karbonhidrat Metabolizmasi

Asikar hipotiroidi ile insiilin direnci arasinda yakin bir iliski oldugu,
hipotiroidide 6zellikle kas dokusunda olmak tizere periferal dokularda insiilin aracili
glukoz kullaniminda azalma oldugu gosterilmistir (104). Subklinik hipotiroidide ise
insiilinin glukoz metabolizmasma etkisi celiskilidir. Insiilin direncinin arttig1 ve
normal bulundugu calismalar mevcuttur. Subklinik hipotiroidili baz1 olgularda ise
sadece aglik hiperinsiilinizmi saptanmustir (105-108). Maratou ve arkadaslari insiilin
direncini degerlendirdikleri c¢alismalarinda HOMA-IR degerini asikar hipotiroidili
olgularda 1.97 + 0.22, subklinik hipotiroidili olgularda 1.99+0.13 bulmuslar; saglikli
kontrol grubuyla yaptiklar: karsilastirmada (1.2740.16) hipotiroidili olgularda insiilin
direncinin anlamli oranda yliksek oldugunu bildirmislerdir. Aym ¢alismada asikar
hipotiroidili  ve  subklinik hipotiroidili  hastalarda monositlerde GLUT4
ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (107). Benzer sekilde Kapadia ve arkadaslari
ve Erdogan ve arkadaglart HOMA-IR degerini asikar ve subklinik hipotiroidili
olgularda kontrol grubundan yiiksek bulmuslardir (109, 110). Arkan ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda ise insiilin direncinde anlamli fark saptanmamistir (111).
Erdogan ve arkadaslarimin calismasinda metabolik sendrom goriilme prevalansi
hipotiroidili erigkinlerde %44, subklinik hipotiroidili eriskinlerde %35, kontrol
grubunda ise %33 bulunmustur (110).

2.5.8. Subklinik Hipotiroidi ve Kognitif Fonksiyon

Tiroid hormonlarinin santral sinir sistemi matiirasyonu iizerine etkileri iyi
bilinir ve hipotiroidi 6zellikle kritik gelisim periyodunda kognitif fonksiyonlara
olumsuz etki yapar. Dikkat, konsantrasyon, dil, hafiza, psikomotor ve yiiriitiicii
islevler etkilenen 6nemli kognitif fonksiyonlardir (112). Asikar hipotiroidide tiim bu
kognitif islevler etkilenirken, subklinik hipotiroidinin kognitif fonksiyonlar tizerine
etkisini ele alan kanita dayali sistematik bir degerlendirme bulunmamaktadir (113,
114). Bu konu iizerine yapilan g¢alismalarin kiigiik hasta gruplarinda yapilmasi,

gruplarin heterojen olmast ve kisitli biligsel testlerin kullanilmasi nedeni ile bu
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calismalar ne tatmin edici ne de giigli ¢alismalar olmustur (115). Ergir ve
arkadaglarinin 17 subklinik hipotiroidili ¢ocukta yaptiklar1 g¢alismada subklinik
hipotiroidili ¢cocuklarda kontrol grubuna gore dikkat eksikliginin belirgin oldugu
saptanmustir (116). Cerbone ve arkadaslarinin ortalama tani yast 9.7+0.6 yil olan
subklinik hipotiroidili ¢ocuklarda yaptiklar1 calismada ise kontrol grubuna gore dil,
performans ve tam Olgcekli zeka katsayisinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Ayni ¢alismada 1Q puani ile subklinik hipotiroidi arasinda da bir

iliski olmadig1 sonucuna varilmistir (87).

2.5.9. Subklinik Hipotiroidi ve Noromuskiiler Fonksiyon

Asikar hipotiroidide néromuskiiler anormallikler ve diislik egzersiz kapasitesi
oldukca sik goriiliir (117). Eriskinlerde yapilan bir ¢alismada asikar hipotiroidili
olgularin %40'1nda duyusal ve sensorimotor aksonal noropati saptanmistir (118).
Kesitsel bir baska c¢alismada kas krampi1 (%54), kas gii¢siizliigii (%45.2), kas agrisi
(%47.6) otiroid gruba gore daha yiiksek oranda bulunmustur (117). Brennan ve
arkadaslar1 asikar hipotirodi ve subklinik hipotiroidide dizin fleksor ve ekstansor
kaslarinda kisalik saptamis ve L-T4 tedavisi sonrasi iyilesme oldugunu bildirmislerdir
(119). Cocuklarda subklinik hipotiroidinin ndromuskiiler fonksiyonlar {izerine

etkisini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.

2.5.10. Subklinik Hipotiroidi ve Kardiyak Fonksiyon

Tiroid hormonlarinin kardiyovaskiiler sistem {izerinde hem yapisal hem
fonksiyonel etkileri vardir. Miyokard dokusunda tiroid hormon reseptorleri bulunur
ve bu reseptorler tiroid hormonlarina oldukga hassastir (41). Asikar hipotiroidide, en
sik bradikardi, hipertansiyon, daralmis nabiz basinci ve prekordiyal aktivitede azalma
gbzlenir. Agir ve uzun siiren hipotiroidide gode birakmayan 6dem ve perikardiyal
effiizyon saptanabilir. Sistemik vaskiiler diren¢ artarken, diyastolik dolum ve
gevseme yavaglar. Kalp yetersizligi sistolik fonksiyonlarin yeterli olmasi nedeniyle
nadirdir. QT sliresinde uzama ve "torsades de pointes" goriilebilmektedir. Sonug
olarak hipotiroidi kardiyak kontraktiliteyi, miyokardin oksijen kullanimini, kardiyak
outputu ve sistemik vaskiiler direnci degistirir (120). Asikar hipotiroidinin kardiyak
fonksiyonlar iizerine etkileri netken, subklinik hipotiroidinin kardiyak fonksiyonlar

tizerine etkileri net degildir (43, 121). Subklinik hipotiroidili erigkinlerde sistolik ve
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diyastolik fonksiyonlarin etkilendigi rapor edilmistir (87, 120, 122-126). Hipotiroidili
eriskinlerde ve konjenital hipotiroidili yenidoganlarda yapilan ¢alismalarda da kalpte
diyastolik ve sistolik fonksiyon bozuklugunun oldugu gosterilmistir (123, 127-129).
Mao ve arkadaslar1 konjenital hipotiroidili yenidoganlarda mitral kapakta sistolik ve
erken diyastolik hizda azalma, erken ve ge¢ diyastolik hiz oraninda azalma,
relaksasyon zamani ve kontraksiyon Oncesi zamanda da uzama oldugunu
bildirmislerdir (127). Asikar hipotiroidideki kadar belirgin olmasa da subklinik
hipotiroidide de sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda bozulma olabilir (43, 130).
Tiroid stimiile edici hormon diizeyi >10 mlIU/L olan subklinik hipotiroidili
eriskinlerde ve TSH diizeyi 4.5-9 mIU/L olan normal popiilasyonda kalp krizi
riskinin arttigt gosterilmistir (131). Akcakoyun ve arkadaslari 23 subklinik
hipotiroidili eriskin hastada kalpte sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin azaldigini
gostermislerdir (132). On dort kesitsel ¢alismadan olusan bir meta analizde 60 yas
alt1 subklinik hipotiroidi tanili olgularda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin
bozulmus oldugu gosterilmistir (133). Birgok klinik ¢aligmada subklinik
hipotiroidide kalpte sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin bozuldugu ve bu durumun
L-Ta tedavisi ile geri doniisiimlii oldugu gosterilmistir (130, 134). Eriskinlere benzer
sekilde ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada subklinik hipotiroidide kalpte sistolik ve
diyastolik parameterlerde olumsuz degisikliklerin oldugu ve L-T4 tedavi sonrasi
diizeldigi bildirilmistir (41).

2.5.11. Subklinik Hipotiroidi ve Kan Basinci

Cocukluk ¢aginda TSH diizeyleri ile kan basinci arasindaki iliskiyi ele alan
iki genis calisma bulunmaktadir. On iki binden fazla ¢ocuk ve ergeni iceren bir
calismada, referans araligin istiindeki serum TSH diizeyleri ile hipertansiyon
arasinda iliski bulunmustur (135). Benzer sekilde, Cinli ¢ocuk ve ergenleri igeren
bliyiik bir kohortta TSH diizeyinin, sistolik ve diyastolik kan basinci ile pozitif
korelasyon gosterdigi; her ikisinin de, subklinik hipotiroidili ¢ocuklarda o6tiroid
cocuklardan anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (136). Bu ¢alismalarin
aksine bir baska caligmada ise hafif idiyopatik subklinik hipotiroidizm ile izlemde
olan cocuklar, saglikli ¢cocuklar ile karsilastirilmis ve kan basinci diizeyleri arasinda

fark saptanmamistir (137).
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2.5.12. Subklinik Hipotiroidi ve inflamasyon

Bir vaka kontrol calismasinda hafif derece subklinik hipotiroidizm olan
cocuklarda C-reaktif protein ve fibrinojen gibi inflamasyon belirtegleri bakilmis ve

bu belirte¢lerde anlamli bir artis olmadigi goriilmistiir (137).

2.5.13. Subklinik Hipotiroidide Klinik Seyir

Subklinik hipotiroidinin dogal seyrinin nasil olacagi net degildir. Eriskinlerde
dogal seyir siklikla hipotiroidizmle sonuglanmasidir (1). Cocukluk caginda ise
subklinik hipotiroidi siklikla benign seyirlidir ve nadiren asikar hipotiroidizmle
sonuglanir (87). Calismalarda asikar hipotiroidizme doniis sikligt <%l ile %28
arasinda degismektedir (1, 39). izlemde asikar hipotiroidizm gelismesi TSH degeri,
yas, cinsiyet, aile hikayesi, otoantikor varligi, tiroid ultrasonografide heterojenite
olmast ve guatrin bulunmasi ile iligkilendirilmistir (1, 39, 138). Bir galismada
antitiroid peroksidaz (anti-TPO) negatif subklinik hipotiroidili hastalarin %2,6'sinda,
anti-TPO pozitif subklinik hipotiroidili hastalarin %4,3'linde asikar hipotiroidizm
gelismistir (139). Zois ve arkadaslar1 29 otoimmiin tiroiditli gocugu 5 yil izlemis ve
bu hastalarin tan1 aninda 7 tanesinde (%?24) subklinik hipotiroidi varken, izlem
sonunda bu saymin 11'e (%38) c¢iktigin1 vurgulamiglardir (140). Radetti ve
arkadaglar1 ¢ok merkezli retrospektif olarak yiirtittiikleri bir calismada 3 yillik izlem
periyodu boyunca 59 subklinik hipotiroidili ¢ocugun 28'inde (%47.4) subklinik
hipotiroidinin devam ettigini, 23’tinde (%39) TSH'nin normale dondiigiinii, 8 inde
(%13.6) asikar hipotirodizm gelistigini bildirmislerdir (2). Bu ¢alismada otoimmiin
tiroiditli hastalarda guatr varligi, anti-TPO ve anti tiroglobiilin antikor pozitifligi (anti
Tg) ve izlem esnasinda TSH diizeyinin yiiksekligi asikar hipotiroidizm gelisiminde
rol alan etkenler olarak tanimlanmistir (2). Wasniewska ve arkadaslar1 idiyopatik
subklinik hipotiroidi tanilt 92 ¢ocugu degerlendirdikleri ¢aligmalarinda 2 yillik izlem
sonunda 38 olguda (%41.3) TSH'nin normal seviyeye dondiigiinii, 54'tinde (%58.7)
subklinik  hipotiroidinin devam ettigini  gozlemlemislerdir (88). Subklinik
hipotiroidinin devam ettigi 54 olgunun 43'linde (%46.7) TSH 5-10 mIU/L, 11l'inde
(%12) TSH 10.5-15 mlIU/L olgilmiistiir. Bu c¢alismada TSH diizeyinin normale
donmesinde TSH ve serbest T4 diizeyinin ve ailede tiroid hastaligi bulunmasinin
herhangi bir etkisinin olmadigr sonucuna varilmistir (88). Bir baska c¢aligmada

subklinik hipotiroidili hastalar tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlendirilmis, hem tedavi
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oncesi hem de tedavi sonrasinda asemptomatik olan vakalarin, BMI degerlerinde de
tedavi sonrasinda anlamli bir farklilik (sirasiyla, -0.2+1.5; 1.4+5.2, p>0.05) olmadig1
goriilmistiir (141). Moore ve arkadaslar1 18 otoimmiin tiroiditli olguyu ortalama 43.7
ay izlemis, izlem siiresinde vakalarin 7 tanesinde TSH diizeyi normale donmiis, 10
tanesinde subklinik hipotiroidi devam etmis, 1 tanesinde de asikar hipotiroidi
gelismistir (142). Jaruratanasirkul ve arkadaslarinin otoimmiin subklinik hipotiroidili
8 kiz ¢ocugu 6 yil gozlemledikleri calismalarinda; hastalarin 4'tinde asikar hipotiroidi
gelistigi, 4'linde ise tiroid fonksiyon testlerinin normale dondiigii belirtilmistir. Ayn
calismada bu ¢ocuklarin final boylarinin hedef boylar1 ile uyumlu oldugu, menars
yas1 ortalamasmin da normal smirlarda oldugu (12.5+1.4), kontrol grubundan
farklilik gostermedigi vurgulanmustir (143). Ayrica bu calismada yazarlar hipotiroidi
veya Otiroidi gelisimini Ongorebilecek klinik ve biyokimyasal bir parametrenin
olmadigi sonucuna varmislardir (143). Lazar ve arkadaslart 2002-2007 yillar
arasinda yaslar1 0.5-16 arasinda degisen 121052 saglikli cocukta bazal TSH diizeyi
Olgmiisler ve 3938 ¢ocukta (%3.3) subklinik hipotiroidi saptamislardir. TSH diizeyi
5.5-10 mIU/L arasinda olan subklinik hipotiroidili cocuklar bes yillik izlem sonunda
degerlendirilmis ve %73.6'sinda TSH diizeyinin normale dondiigii, % 25'inde TSH
diizeyinin 5.5-10 mIU/L arasinda kaldigi, yaklasik %2’sinde ise TSH'nin 10
mlU/L'nin {izerine ¢iktig1, T4 diizeyinin ise normal aralikta kaldigi bildirilmistir.
Hastalarin %0.4’{inde hipotiroidi gelismis ve tibbi tedavi gereksinimi dogmustur.
Hipotiroidi gelisen grubun %51.2’sinde ilk TSH o6lglimiinin >10 mIU/L oldugu
vurgulanmistir. Bu ¢alismada subklinik hipotiroidinin devam etme ihtimalinin yastan
bagimsiz olarak kadin hastalarda ve bazal TSH diizeyi >7.5 mIU/L olan hastalarda

daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (142).

2.5.14. Subklinik Hipotiroidi ve Tedavi

Subklinik hipotiroidi tanis1 almis 3 yas altindaki olgulara bu dénemde santral
sinir sisteminde miyelinizasyon devam ettigi i¢in L-T4 tedavisi onerilmektedir (144).

Cocuk ve adolesanlarda ise subklinik hipotiroidide tedavi gereksinimi
tartismalidir ve bu konu hakkinda heniiz bir konsensus bulunmamaktadir (1, 34, 53,
141, 145). Hashimoto tiroiditi sonrast subklinik hipotiroidi gelisen olgularda, ¢olyak
hastalig1 eslik eden olgularda, TSH seviyesinde kademeli artis olanlarda ve anti-TPO

pozitif vakalarda asikar hipotiroidi gelisme riski yiliksek oldugu icin tedavi
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onerilmektedir (2). Bir bagka c¢alismada TSH diizeyi >10 mIU/L olanlarda tedavi
onerilmig; TSH diizeyi 4.5-10 mIU/L olanlarda tedavi konusunda kesin Oneri
verilmemistir (87). Guatr1 olan, hipotiroidi semptomlart bulunan, ¢ocuk ya da erigkin
farketmeksizin iki Olgiimde TSH diizeyi>8 mlIU/L olan, bipolar bozukluk veya
depresyonu olan, infertil (ovulatuvar disfonksiyon) olan, tiroid otoantikor pozitifligi
olan, kademeli olarak TSH diizeyi yiikselen ve hiperlipidemisi olan subklinik
hipotiroidi olgularina tedavi verilmesini 6nerenlerde vardir (146).

Wasniewska ve arkadaslart L-T4 tedavisi alan 69 subklinik hipotiroidili
cocukla, tedavi almayan 92 subklinik hipotiroidi tanili ¢ocugu 24 ay izledikleri
caligmalarinda tedavi edilen grupta TSH'nin normale donme yiizdesini daha yiiksek
bulmuslardir (141). Ancak tedavi alan hastalar tedavilerinin sonlandirilmasindan 3 ay
sonra degerlendirildiginde 42'sinin (%60.9) TSH diizeyi normalken, 27'sinin (39.1)
TSH diizeyi >5 mlIU/L saptanmistir (%55.6 sinda TSH 5-10 mIU/L, %44.4 {inde
TSH>10 mIU/L). Bu c¢alismada subklinik hipotiroidili hastalarda tedavinin, tedavi
sonras1 TSH diizeylerine herhangi bir etkisinin olmadig:1 belirtilmis ve TSH
diizeyinin tedavi bitimi ile tedavi dncesi degerlerine dondiigii vurgulanmistir. Ayn
calismada tedavi edilen grubun bazal TSH degeri >9 mIU/L olmasina karsin, tedavi
kesimi sonrast hastalarin %@83'iinde TSH degerinin >10 mlU/L’ye ¢iktig1
gozlemlenmistir (141).

Ulkemizden yapilan bir ¢aligmada subklinik hipotiroidi ve idiyopatik boy
kisaligi olan prepubertal ve pubertal gocuklarda 2 mcg/kg/glinden verilen L-T4
tedavisiyle boy uzama hizinda ve boy SDS’de diizelme oldugu goriilmiistiir (147).

Cohrane veri tabanindaki randomize kontrollii ¢alismalar incelendiginde
subklinik hipotiroidide L-T4 tedavisinin yasam siiresi ve kardiyovaskiiler morbiditeyi
tyilestirmedigi goriilmiis ancak sol ventrikiil fonksiyonlar1 ve lipit parametrelerinde
iyilesme sagladigi kanitlanmustir (36).

Smirli veriler olmasma karsin cocukluk ve ergenlik caginda subklinik
hipotiroidinin benign ve iyilesen bir hastalik oldugu ve asikar hipotiroidiye
progresyon riskinin diisiik oldugu sanilmaktadir. TSH yiiksekligine ragmen, tiroid
hormonlarinin yeterli diizeyde olmasi bunda etken olarak goriinmektedir. Asikar
hipotiroidiye progresyonda guatr varhigi, ¢olyak hastaligt varligi, anti-TPO
pozitifliginin 6nemli oldugu bilinmektedir. Yiiksek kaliteli kanitlar yetersiz

olmasina karsin su anki bilgiler tedavi edilmemis subklinik hipotiroidinin biiyiime,
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ergenlik ve norobilissel islevler iizerine uzun vadede olumsuz bir etkisinin olmadigi
yoniindedir. Tedavi konusunda bir goriis birligi bulunmamakla birlikte, klinik belirti
ve bulgulart olan, guatr1 olan, TSH>10 mIU/L olan hastalara tedavi verilmesi
diistintiliirken; semptomlar1 olmayan, guatr bulunmayan veya TSH seviyesi 5-10

mlU/L olan hastalarda tedavi 6nerilmemektedir (4).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Dr. Sami Ulus Kadin
Dogum Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi Endokrinoloji
Poliklinigi'ne 02.03.2016-17.02.2017 tarihleri arasinda bagvuran, 3-18 yaslar
arasinda, viicut kitle indeksi 85. persentilin altinda, boy SDS -2.5’un {izerinde olan,
guatr1 bulunmayan, otoimmiin olmayan subklinik hipotiroidi tanist alan olgular dahil
edildi. Subklinik hipotiroidi tanis1 serum serbest tiroksin (sTs) ve serbest
triiyodotironin (sTs) seviyeleri normal referans araligindayken, TSH seviyesinin
yiiksek saptanmasi ile konuldu.

Calismanin etik kurul onay1 23.02.2016 tarihinde Zekai Tahir Burak Kadin
Saghigi Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alindi.

Calisma Oncesi tiim hastalardan bilgilendirilmis goniillii onam formu alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. 3-18 yas arasinda olma

2. Subklinik hipotiroidi tanist alma

3. Anti-TPO ve Anti Tg’ nin normal aralikta olmas1
4. VKI’nin 85. Persentil ve alt1 olmas1

5. Boy SDS'i -2.5 SDS'nin iistiinde olan olgular

6. Calismaya katilmak i¢in goniillii onam alinmasi

Calismadan dislanma kriterleri:

1. 3 yasin alt1, 18 yasin distii olgular

2. Subklinik hipotiroidi tan1 kriterlerini tagimayan diger tiroid bezi
hastaliklarina sahip olgular

3. Anti-TPO ve/veya Anti Tg yiliksek saptanan olgular

4. Vicut kitle indeksi 85.persentilin {istlinde olan olgular (kilolu ve obez
olgular)

5. Boy SDS'i -2.5 SDS ve altinda olan olgular

6. Guatr saptanan olgular

7. Kronik bir hastalik nedeniyle takip edilen olgular

8. Ilag kullanim hikayesi veren olgular

9. Calismaya katilmak i¢in goniillii olmayanlar
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Subklinik hipotiroidili olgular tanida, izlemin 3. ay1 ve 1. yilinda
degerlendirildi. Tanida tiroid fonksiyon testlerine bakilma nedeni kaydedildi. Her
hastada hipotiroidi semptomu (Yorgunluk, soguga duyarlilik, kabizlik, kuru cilt,
agirhik artisi, kas zayifligi, ince zayif sag¢, depresyon, algilamada azalma, mental
gerilik, kalic1 dis ¢ikmasinda gecikme, ses kisikligi, siskin kaba yiiz, kaslarda agri,
duyarlilik, katilik, eklemlerde agr1 ve sislik, adet kanamasinin normalden fazla veya
diizensiz olmas1) olup olmadigi sorgulandi. Adet ile ilgili semptomlar sadece menars
olmus kiz hastalarda degerlendirildi. Kalic1 dis ¢ikmasinda gecikme sadece tani
aninda sorgulandi. Ailede tiroid hastalig1 olup olmadigi, tiroid hastaligi varsa kimde
oldugu ve tanmin ne oldugu 6grenildi ve kaydedildi. Anne baba arasinda akrabalik
hikayesi sorgulandi. Hastalarin tanida ve izlemlerinde kalp tepe atimlari, sistolik ve
diastolik kan basinglari, boy ve viicut agirliklar1 (VA) 6l¢iildii. Boy SDS, VA SDS,
VKIi, VKI SDS hesapland1 (148). Puberte Tanner evrelemesine gore degerlendirildi
(149). Tamida tam kan sayimi, aglik kan sekeri, aglik insiilin, lipid profili (total
kolesterol, LDL, HDL, trigliserid), TSH, sTs, sTs, anti-TPO, anti-TG, spot idrarda
iyot diizeyi veya bakilabiliyorsa 24 saatlik idrarda iyot diizeyi, c-reaktif protein
(CRP) ve yiiksek duyarli c-reaktif protein (hsCRP) bakildi. Tanida ve izlemin 1.
yilinda sol el bilek grafisinden Greulich Pyle atlasina gore kemik yasi
degerlendirildi. Tanida tiroid ultrasonografisi (USG) yapildi, tiroid boyutlari 6l¢iildii
ve ekojenitesi degerlendirildi. izlemin 3. aymnda TSH, sT4, sTs, spot idrarda iyot
diizeyi veya bakilabiliyorsa 24 saatlik idrarda iyot diizeyi bakild1. Izlemin 12. ayinda
tam kan sayimi, aglik kan sekeri, aclik insiilin, lipid profili, TSH, sTs, sT3, anti-TPO,
anti-TG, spot idrarda iyot diizeyi veya bakilabiliyorsa 24 saatlik idrarda iyot diizeyi,
CRP ve hsCRP bakildi. Ayni arastirict tarafindan (Prof. Dr. Zehra Aycan) ayni aletle
tiroid USG yapildi, tiroid boyutlari 6l¢iildii ve ekojenitesi degerlendirildi.

3.1. ANTROPOMETRIK OLCUMLER ve FiZIK MUAYENE

Olgularin poliklinik degerlendirmelerinde SECA marka (SECA 767) agirlik
Olcer ile viicut agirliklari, Harpenden Stadiometer ile boylar1 6lgiildii.

Hastalarin boy SDS'leri iilkemiz verilerine gore (148) asagidaki formiil ile
hesaplandi.

Boy SDS=(Hastanin boyu (cm) - yasa gore normal boy (cm)) / Standart

sapma
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Hastalarin viicut agirhi@ SDS'leri iilkemiz verilerine gore (148) asagidaki
formiil ile hesaplandi.

Viicut agirhigit SDS=(Hastanin viicut agirligr (kg) - yasa gore normal viicut
agirhigi (kg)) / Standart sapma

Hastalarm viicut kitle indeksi (VKI): Viicut agirhig1 (kg)/boy uzunlugu (m)?
formiilii ile hesapland1. VKI SDS asagidaki formiil ile hesaplandi.

VKI SDS=(Hastanin VKI (kg/m?) - yasa gére normal VKI (kg/m?)) /
Standart sapma

Sistolik ve diyastolik kan basinglar1 en az 10 dakikalik istirahati takiben supin
pozisyonda sag koldan tek bir arastirmaci tarafindan ve kalibre edilmis bir
sfingomanometre ile Olgiildi. Kan basincinin yas, cinsiyet ve boya gore 95.
persentilin {izerinde olmasi hipertansiyon olarak kabul edildi (150). Kalp tepe atimi
gbogilis On yiizde 5. interkostal aralik ile mid-klavikiiler hattin kesistigi yerden
steteskop ile 60 saniye siire ile dinlenip kaydedildi. Kalp tepe atimi yasa ve cinsiyete
gore yliksek, normal ya da diisiik olarak degerlendirildi (151).

3.2. Serum Orneklerinin Degerlendirilmesi

TSH, sT4 sTs Anti TPO, Anti Tg kemiluminometrik yontem ile
AdviaCentaur XP marka cihaz ile hastanemiz biyokimya laboratuvarinda olgiildi.
Hemogram lazer 11 dagilimi (laser light scatter) ve fotometrik yoOntemler
kullanilarak ADVIA 2120 marka cihaz ile, insiilin kemiluminometrik yontem
kullanilarak AdviaCentaur XP marka cihaz ile, glukoz enzimatik hexokinaz yontemi
kullanilarak Beckman Coulter AU 5800 marka cihaz ile 6lgildii.

Trigliserid diizeyi (enzimatik yontem end-point), aclik total kolesterol diizeyi
(enzimatik yontem cholesterol esterase-cholesterol oxidase-peroxidase), HDL-C
diizeyi (immunoinhibisyon) Beckman Coulter AU 5800 marka cihaz ile 6l¢iildii.
LDL-C diizeyi ise Total Kolesterol - (Trigliserid/5 + HDL Kolesterol) formiilii ile
hesaplandi.

CRP nefelometrik immunonefelometrik olarak Siemens BN 1l marka cihaz
ile, CRP sensitif kaset test ile Getein 1600 marka cihaz ile 6l¢iildii.

Tiim laboratuvar tetkikler hastanemiz biyokimya laboratuvarinda o6l¢iildii.

Kullanilan refarans araliklar asagida yer almaktadir. Hasta yas grubumuz igin

referans araliklar koyu olarak gosterilmistir.
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TSH

Referans: 0-8 giin
8 giin-2 ay
2 ay-2 yas
2 yas- 6 yas
6 yas<
STy
Referans: 0-8 giin
8 giin-13 ay
13 ay-6 yas
6 yas- 16 yas
16 yas<
sTs
Referans: 0-2 ay
2 ay<
Hemoglobin

Referans (g/dl):

0-4 giin

4 giin-15 giin
15 giin-31 giin
31 giin-61 giin
61 giin-3 yas
3 yas-13 yas

13 yas-19 yas

0,5-20 pIU/ml
0,5-9

0,5-6,5
0,6-6,3
0,6-5,5

0,8-2,3 ng/dL
0,9-2,3
0,9-2,1
0,8-1,9
0,8-1,9

2-7,6 pg/mi
2-6,5

Erkek
12,2-17,9
11,8-16,9
10,6-15,4
9-12,1
9,8-13,4
9,6-13,5

9,5-14,8
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Kiz
13,2-18,4
11,5-17,7
10,9-15,3
9,2-14,4
9,6-13,7
10,9-13,7

9,5-13,3



Beyaz Kiire (WBC)

Referans (x1073/ul):

Erkek Kiz
0-8 giin 5,5-15 7,9-16,6
8 glin-31 gilin 7,2-19,9 7,2-18,4
31 giin-181 giin 7,1-15,9 7,9-16,3
181 giin-7 yas 5-14.8 6,3-12,6
7 yas-13 yas 5-11,8 4.8-10,7
13 yas-19 yas 4,9-10 49-91

Trombosit sayisi

Referans : 150-400 (x10°3/ul)

CRP nefelometrik

Referans : 0-4 mg/L

CRP sensitif

Referans: 0-2 ay 0,1-4,1 mg/L
2 ay-15 yas 0,1-2,8
15 yas < 0-5

Trigliserid, total kolesterol, LDL-C ve HDL-C diizeyleri ulusal saglik
enstitiisiiniin (NIH) referanslarina gore degerlendirildi (152).

Aclik glukoz diizeyinin 100 mg/dI’'nin iizerinde olmasi1 bozulmus aclik
glukozu olarak degerlendirildi. Insiilinin puberte evre 1-2 olan olgularda <15 uIU/ml,
puberte evre 3-4 olan olgularda <30 plU/ml, puberte evre 5 olan olgularda <20
ulU/ml olmasi normal diizey olarak kabul edildi (153).

Insiilin direnci (homeostasis model assesment of insulin resistance=HOMA -

IR); kan sekeri (mg/dl) x aglik instilini (uIU/ml)/405 yontemiyle hesaplandi. HOMA-

29



IR prepubertal erkeklerde > 2,6 , pubertal erkeklerde > 5,2 , prepubertal kizlarda >
2,2 , pubertal kizlarda > 3,8 olan olgularda insiilin direnci varligi kabul edildi (154).

3.3.IDRAR IYOT OLCUMU

Hastalarda iyot eksikligini degerlendirmede WHO-ICCIDD'nin toplumlardaki
tyot durumunu belirlemek i¢in taramalarda kullanilmasini tavsiye ettigi yontem olan
idrar iyot konsantrasyonu kullanildi. Alinan numunelerin iyot diizeyleri Ankalab
laboratuvarinda ICP-MS analiz teknigi kullanilarak Agilent 7500 marka ICP-MS
cihazi ile olgiildi. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi'nin 2015 yili
tiroid hastaliklar1 tani, tedavi ve izlem klavuzunda belirttigi 100-199 pg/l arasi
normal deger olarak, 100 pg/l altinda kalan degerler iyot eksikligi, 200 pg/l ve
lizerindeki degerler ise iyot yiiklenmesi olarak kabul edildi. Iyot eksikligi olan
olgular kendi i¢inde hafif iyot eksikligi (50-99 pg/l), orta iyot eksikligi (20-49 ng/l)
ve agir iyot eksikligi (<20 ug/l) olarak siniflandirildi.

3.4. TIROID ULTRASONOGRAFiI

Tiroid ultrasonografisi Endokrinoloji Departmaninda 7,5-MHz lineer probla
Logic 200 Pro, GE, Medical systems, WI cihaziyla tiroid ultrasonografisi yapma
konusunda tecriibeli bir pediatrik endokrinoloji uzmani (Prof. Dr. Zehra Aycan)
tarafindan tanida ve izlemin 12. ayinda yapildi. Tiroid voliimii her lob i¢in asagidaki
metotla en uzun longitudinal (D1), 6n arka (D2) ve en genis transvers (D3) ¢apin cm
olarak ¢arpimui ve her iki lobun hacminin toplamiyla ml olarak belirlendi.

(Elipsoid cisimlerin hacim formiilii: en x boy x derinlik x 7/6)

Bulunan deger Aydiner ve arkadaslarmin (155) yaptigi caligmadaki yasla
iligkili tiroid voliimiinii gosteren tablodan diisiik, normal ve yiiksek voliim seklinde
katogorize edildi. Ayrica tiroid parankimi boyun kaslar1 referans alinarak homojen ve

heterojen seklinde degerlendirildi.

3.5. ISTATISTIKSEL YONTEM

Elde edilen veriler yardimi ile tanimlayict istatistikler (ortalama, standart
sapma, say1, yiizde) hesaplanmistir. Nicel degiskenlerin normal dagilim uygunluguna

Shapiro Wilk testi ile bakilmistir. Nicel degiskenler arasi iligkiye Spearman
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Korelasyon katsayisi ile bakilmistir. Zamana bagl degisimin anlamliligini incelemek
i¢in; iki zaman arasindaki degisim i¢in Wilcoxon Isaret Testi, ikiden fazla zaman
arasindaki degisim icin Friedman testi kullanilmistir. Analizler icin IBM SPSS v23

programi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0.05 alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji
Poliklinigi'nde 3-18 yaglar arasinda viicut kitle indeksi 85. persentilin altinda, boy
SDS -2.5’un iizerinde olan, otoimmiin olmayan subklinik hipotiroidi tanist alan 25
hasta dahil edildi. Subklinik hipotiroidili olgular tanida, izlemin 3. ayinda ve 1.
yilinda degerlendirildi. Ugiincii ay izlemini 22 hasta, 1. yil izlemini 19 hasta

tamamladi.

4.1. SUBKLINIK HiPOTIROIDILi OLGULARIN TANIDA
DEMOGRAFIK, KLINiK, ANTROPOMETRIK ve LABORATUVAR
OZELLIKLERI

Calismaya dahil edilen 25 subklinik hipotiroidili olgunun yag ortalamasi 9.65
+ 2.89 (4.5 - 16.24) yild1. Olgularin 17’si (%68) kiz, 8’1 (%32) erkekti. Puberte
evreleri incelendiginde 17 olgu (%68) prepubertal, 8 olgu (%32) pubertal tani
almisti. Pubertal olgularin 6’ s1 kiz, 2’si erkek; prepubertal olgularin 11°1 kiz, 6’s1
erkekti. Sekiz pubertal olgunun 4’1 evre 2, 1’1 evre 4, 3’1 evre 5 pubertedeydi. Yirmi
bes olgunun 18‘inde (%72) anne-baba arasinda akrabalik hikayesi vardi. Dokuz
olguda (%36) ailede tiroid hastalig1 Oykiisii pozitif bulundu (Tablo 5). Bes olguda
annede tiroid hastaligi (1 annede hashimoto tiroiditi, 2 annede hipotiroidi, 1 annede
guatr, 1 annede tiroid nodiilii), 1 olguda ablada hipotiroidi, 1 olguda halada guatr, 1
olguda babanin teyzesinde guatr, 1 olguda hem annenin, hem de babanin teyzesinde

guatr hikayesi vardi.
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Tablo 5. Tanida subklinik hipotiroidili grupta demografik veriler ve puberte

evrelemesi

Subklinik Hipotiroidili Olgular n=25
Yas (y1l) 9.65 +2.89
Cinsiyet

Kiz 17 (%68)

Erkek 8 (%32)
Akrabalik oykiisii 18 (%72)
Ailede tiroid hastahig 9 (%36 )
Tanner puberte evresi

Evre 1 17 (9%68)

Evre 2 4 (%16)

Evre 4 1 (%4)

Evre 5 3 (%12)

Olgularda tiroid fonksiyon testlerine bakilma nedeni incelendiginde 9 olguda
(%36) gelisme geriligi nedeniyle, 3 olguda (%12) genel tetkik amaciyla, 2 olguda
(%8) prematiire adrenars nedeniyle tetkik edilirken, 2 olguda (%8) ellerde titreme
nedeniyle, 1 olguda (%4) annede hashimoto tiroiditi olmasi1 nedeniyle, 1 olguda (%4)
boyunda kitle siliphesiyle, 1 olguda (%4) cabuk yorulma ve halsizlik nedeniyle, 1
olguda (%4) carpint1 nedeniyle, 1 olguda (%4) sinirlilik nedeniyle, 1 olguda (%4)
istahsizlik nedeniyle, 1 olguda (%4) kafa travmasi sonrasi izlemde, 1 olguda (%4)
senkop sonrasi izlemde, 1 olguda (%4) topuk kaninda TSH yiiksekligi sonrasi
izlemde iken kontrol amaciyla bakilmis oldugu Ogrenildi. Tanida subklinik
hipotiroidili olgularda semptom olmadig: goriildii.

Tanida subklinik hipotiroidili olgularda boy ortalamasi 130.97 £ 15.54 cm,
boy SDS ortalamasi -0.71 + 0.87 (-2.1 / +0.86), viicut agirligi (VA) ortalamas1 29.3 +
9.9 kg, VA SDS ortalamas1 -0.63 + 0.86 (-2.5 / +1.05), viicut kitle indeksi (VKI)
ortalamas1 16.62 + 2.09, VKi SDS ortalamas1 -0.31 + 0.77 (-1.44 / +0.88), kemik
yast ortalamasi 9.47 + 3.67, kemik yas1 / takvim yas1 (KY/TY) oran1 ortalamasi 0.98
+0.18 idi (Tablo 6). Tanida VKI SDS tiim olgularda normaldi.

Tamida subklinik hipotiroidili olgularda kalp tepe atimi ortalamasi1 dakikada
88.68 + 12.98 olup yasa gore normal araliktaydi. Tanmida sistolik kan basinci
ortalamast 98.6 + 11.22 mmHg, diastolik kan basinci ortalamasi 62 + 9.89

mmHg’yd1 (Tablo 6). Olgularin tiimiinde diastolik kan basinct degeri yasa ve
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cinsiyete gore normal aralikta iken, sistolik kan basmnc1 24 olguda (%96)

normotansif, 1 olguda (%4) hipertansifti.

Tablo 6. Tanida subklinik hipotiroidili grupta fizik muayene bulgular

Fizik Muayene Bulgular: n=25
Boy (cm) 130.97 £ 15.54
Boy SDS -0.71 £0.87
VA (kg) 29.3+99
VA SDS -0.63 +0.86
VKI (kg/m?) 16.62 +2.09
VKI SDS -0.31+0.77
KY (y1l) 947 +3.67
KYITY 0.98+£0.18
Kalp tepe atimi (/dk) 88.68 +12.98
Sistolik kan basinci (mmHg) 98.6 £11.22
Diastolik kan basinc1 (mmHg) 62 +9.89

Tanida  subklinik  hipotiroidili ~ grupta  tiroid fonksiyon testleri
degerlendirildiginde, TSH diizeyi ortalamasi 6.92 + 0.92 ulU/ml (5.54 - 8.92), sT4
diizeyi ortalamas1 1.22 + 0.12 ng/dL, sTs diizeyi ortalamas1 4.22 + 0.52 pg/ml’ydi.
Tanida olgularin tiimiinde TSH diizeyi referans araligin lizerinde iken, sT4 ve ST3
diizeyleri ise normaldi (Tablo 7).

Tanida subklinik hipotiroidili grupta idrar iyot diizeyi ortalamasi 209.16 +
138.88 pg/l bulundu (Tablo 7). Idrar iyot diizeyi 11 olguda (%45.8) yeterli, 2 olguda
(%8.3) hafif eksiklik, 1 olguda (%4.16) orta eksiklik diizeyindeydi. On olguda
(%41.6) idrar iyotu iyot yliklenmesini yansitir diizeyde bulundu.

Tanida subklinik hipotiroidili grupta yapilan tiroid ultrasonografisinde tiroid
bezi volimi ortalamasi 3.91 £ 2.11 ml olup, olgularin tiimiinde normaldi. Tiroid
bezinin goriiniimii 23 olguda (%92) homojen, 2 olguda (%8) heterojendi. Sadece bir
olguda tiroid bezinde milimetrik boyutta kolloid kist varlig1 saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7. Tanida subklinik hipotiroidili grupta tiroid fonksiyon testleri, idrar iyot
diizeyi ve tiroid ultrasonografi bulgulari

Subklinik Hipotiroidili Grupta Tiroid n=25
Parametreleri
TSH (uIU/ml) 6.92+0.92
sT4 (ng/dL) 1.22+0.12
sT3 (pg/ml) 4.22+0.52
Idrar iyot diizeyi (ng/1) 209.16 + 138.88
Tiroid voliimii (ml) 391 +2.11 ml
Tiroid goriiniimii
Homojen 23 (%92)
Heterojen 2 (%8)

Tanida subklinik hipotiroidili grupta tam kan sayimmi degerlendirildiginde,
hemoglobin ortalamas1 13.5 + 1.09 g/dl, beyaz kiire ortalamasi 6.97 + 1.65
(x1073/ul), trombosit ortalamast 322 + 75.86 (x1073/ul)’ ydi (Tablo 8). Tanida
olgularin tiimiinde hemoglobin ve trombosit diizeyi normal sinirlardayken, beyaz
kiire diizeyi olgularin 22’°sinde (%88) normal, 3’linde (%12) diisiik saptandi.

Tanida subklinik hipotiroidili grupta lipit metabolizmas1 degerlendirildiginde,
total kolesterol diizeyi ortalamasi 155.6 + 23.04 mg/dl, HDL kolesterol diizeyi
ortalamas1 52.5 + 10.85 mg/dl, LDL kolesterol diizeyi ortalamas1 85.7 & 22.13 mg/dl,
trigliserid diizeyi ortalamas1 81.24 + 46.92 mg/dl’ydi (Tablo 8). Total kolesterol
diizeyi 19 olguda (%76) normal, 5 olguda (%20) sinirda yiiksek, 1 olguda (%4)
yiiksek bulundu. LDL kolesterol diizeyi 21 olguda (%84) normal, 3 olguda (%12)
siirda yiiksek, 1 olguda (%4) yiiksekti. HDL kolesterol diizeyi 20 olguda (%80)
normal, 3 olguda (%12) diistik, 1 olguda (%4) simirda diisiiktii. Trigliserid diizeyi 16
olguda (%64) normal, 6 olguda (%24) siirda yiliksek, 3 olguda (%12) yiiksek
bulundu. Tiim grupta 6 olguda total kolesterol, 4 olguda LDL kolesterol, 9 olguda
trigliserid yiiksek, 4 olguda HDL kolesterol diistiktii.

Tanida subklinik  hipotiroidili grupta  glukoz metabolizmasi
degerlendirildiginde, aclik kan sekeri ortalamasi 86.72 + 8.2 mg/dl, aglik insiilin
diizeyi ortalamas1 8.01 + 2.99 ulU/ml, HOMA-IR degeri ortalamas: 1.71 + 0.68
saptandi (Tablo 8). Tanida tiim olgularda insiilin diizeyi normal sinirlarda iken, aglik
kan sekeri 1 olguda (%4), HOMA-IR degeri 3 olguda (%12) yiiksekti.

Tanida subklinik hipotiroidili grupta CRP diizeyi ortalamasit 3.81 + 2.53
mg/L, sensitif CRP diizeyi ortalamasi 0.08 + 0.1 mg/L idi (Tablo 8). Tanida tiim
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olgularda sensitif CRP diizeyi normal sinirlardayken, CRP sadece 1 olguda (%4)

yiiksek saptandi.

Tablo 8. Tanida subklinik hipotiroidili grupta laboratuvar bulgular

Laboratuvar Bulgular n=25
Hemaoglobin (g/dl) 13.5+1.09
Beyaz kiire (x10"3/pl) 6.97 £ 1.65
Trombosit (x1073/ul) 322 £ 75.86
Total kolesterol (mg/dl) 155.6 £23.04
LDL kolesterol (mg/dl) 85.7+22.13
HDL kolesterol (mg/dl) 52.5+10.85
Trigliserid (mg/dl) 81.24 +£46.92
Aclik kan sekeri (mg/dl) 86.72 £ 8.2
AcliK insiilin (uI'U/ml) 8.01 £2.99
HOMA-IR 1.71 £ 0.68
CRP (mg/L) 3.81 £2.53
Sensitif CRP (mg/L) 0.08 +0.1

Tanida iyot eksikligi olan 3 olguya iyotlu tuzun uygun kosullarda kullanimi

onerildi. Subklinik hipotiroidili olgular izlemin 3. ay1 ve 1. yilinda degerlendirildi.

4.2. IZLEMIN UCUNCU AYINDA DEMOGRAFIK, KLINIK,
ANTROPOMETRIK ve LABORATUVAR OZELLIKLER

Uciincii ay izlemini tamamlayan 22 olgunun yas ortalamas: 10.04 + 3.06
yildi. Olgularin 15’1 (%68.2) kiz, 7’si (%31.8) erkekti. Yirmi iki olgunun 14’0
(%63.6) prepubertal, 8’1 (36.4) pubertaldi. Sekiz pubertal olgunun 4’ evre 2, 4’1
evre 5 pubertedeydi.

[zlemin iigiincii ayinda olgularin boy ortalamas1 133.23 + 16.46 cm, boy SDS
ortalamasit -0.69 + 0.74 (-2.4 /+ 0.6), viicut agirligr ortalamas1 30.55 + 10.55 kg,
viicut agirlign SDS ortalamast -0.76 + 0.85 (-2.38 / +0.82), viicut kitle indeksi
ortalamasi 16.65 + 2.3, viicut kitle indeksi SDS ortalamasi -0.41 = 0.96 (-2.3 / +1.05)
idi (Tablo 9). Olgularin 20’sinde (%90.9) viicut kitle indeksi SDS normal, 1’inde
(%4.5) zayif, 1’inde (%4.5) kilolu olarak degerlendirildi.

Izlemin iigiincii ayinda olgularin kalp tepe atimi ortalamasi dakikada 89.73 +

9.05 olup yasa gore normal aralikta oldugu saptandi. Ugiincii ayda sistolik kan
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basinci ortalamasi 102.27 £ 9.35 mmHg, diastolik kan basinci ortalamasi 62.05 + 8.4
mmHg olup, sistolik kan basinci olgularin 19°unda (%86.4) normotansif, 3’linde
(%13.6) hipertansif; diastolik kan basinci olgularin 20’sinde (%90.9) normotansif,
2’sinde (%9.1) hipertansif degerdeydi (Tablo 9).

Tablo 9. Izlemin iigiincii ayinda fizik muayene bulgulart

Izlemin Ugiincii  Aymnda  Fizik n=22
Muayene Bulgulari

Boy (cm) 133.23 + 16.46
Boy SDS -0.69 £ 0.74
VA (kg) 30.55 +10.55
VA SDS -0.76 £ 0.85
VKI (kg/m?) 16.65 +2.3
VKi SDS -0.41 £0.96
Kalp tepe atim (/dk) 89.73 £9.05
Sistolik kan basinci (mmHg) 102.27 +9.35
Diastolik kan basinc1 (mmHg) 62.05+8.4

[zlemin {iiincii ayinda olgularin tiroid fonksiyon testleri degerlendirildiginde,
TSH diizeyi ortalamasi 4.77 + 1.57 plU/ml (1.97 - 7.37), sT4 diizeyi ortalamast 1.19
+ 0.14 ng/dL, sTs diizeyi ortalamas1 3.98 + 0.39 pg/ml’ydi (Tablo 10). izlemin 3.
ayinda tanitya benzer sekilde olgularin tiimiinde sT4 ve sT3 diizeyi normalken, 22
olgunun sadece 7’sinde (%31.8) TSH yiiksekligi devam etti. Yirmi iki olgunun
15’inde ise (%68.2) TSH normale dondii.

[zlemin iigilincii ayinda idrar iyot diizeyi ortalamasi 121.33 + 74.8 png/l
bulundu (Tablo 10). Idrar iyot diizeyi 8 olguda (%38.1) yeterli, 7 olguda (%33.3)
hafif eksiklik, 3 olguda (%14.3) orta eksiklik diizeyindeydi, 3 olguda (%14.3) iyot

yiiklenmesi vardi.

Tablo 10. Izlemin {igiincii ayinda tiroid fonksiyon testleri ve idrar iyot durumu

izlemin Uciincii Ayinda Tiroid Parametreleri n=22
TSH (ulU/ml) 477+1.57
sT4 (ng/dL) 1.19+0.14
sT3 (pg/ml) 3.98 +£0.39
Idrar iyot diizeyi (ng/1) 121.33+ 74.8
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4.3. iZLEMIN BIRINCIi YILINDA DEMOGRAFIK, KLIiNiK,
ANTROPOMETRIK VE LABORATUVAR OZELLIKLER

Birinci y1l izlemini tamamlayan 19 olgunun yas ortalamasi 10.35 + 3.04 (5.33
- 17.58) yildi. Olgularin 15’1 (%78.9) kiz, 4’4 (%21.1) erkekti. Puberte evreleri
incelendiginde 10 olgu (%52.6) prepubertal, 9 olgu (%47.4) pubertaldi. Dokuz
pubertal olgunun 5’1 evre 2, 1’i evre 3, 37l evre 5 pubertedeydi (Tablo 11).

Tablo 11. Izlemin birinci y1linda demografik veriler ve puberte evrelemesi

Birinci Y1l izlem Verileri n=19
Yas (y1l) 10.35 +3.04
Cinsiyet
Kiz 15 (%78.9)
Erkek 4 (%21.1)
Tanner puberte evresi
Evre 1 10 (%52.6)
Evre 2 5 (%26.3)
Evre 3 1 (%5.3)
Evre 5 3 (%15.8)

Izlemin birinci yilinda olgularin tiimiinde hipotiroidi semptomu olmadig1
goriildii.

[zlemin birinci yilinda olgularin boy ortalamasi1 135.56 + 15.72 cm, boy SDS
ortalamasi -0.68 £ 0.79 (-2.39 /+ 0.66), viicut agirlig1 ortalamas1 30.9 + 10.02 kg, VA
SDS ortalamas1 -0.83 =+ 0.93 (-2.35 / 0.68), viicut kitle indeksi ortalamas1 16.39 =+
2.27, VKI SDS ortalamasi -0.65 + 1.11 (-2.26 / +0.98), kemik yas1 ortalamas1 9.65 +
3.79 yil, kemik yas1 / takvim yas1 (KY/TY) orami ortalamasi 0.92 + 0.15°di (Tablo
13). Olgularin 17’sinde (%89.5) viicut kitle indeksi SDS normal, 2’sinde (%10.5)
zayi1f olarak degerlendirildi.

Izlemin birinci yilinda kalp tepe atimi ortalamasi dakikada 87.32 + 9.46’yd1
ve olgularin tiimiinde kalp tepe atimi normaldi. Birinci yilda sistolik kan basinci
ortalamas1 104.58 + 8.63, diastolik kan basinci ortalamasi 65.26 £ 7.72 mmHg’yd1
(Tablo 12). Sistolik kan basinct bir (%5.3) olguda yiiksekken, diastolik kan basinci 2
olguda (%10.5) yiiksek saptandi.
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Tablo 12. izlemin birinci y1linda fizik muayene bulgular1

Izlemin Birinci Yilinda Fizik n=19
Muayene Bulgulari

Boy (cm) 135.56 £15.72
Boy SDS -0.68 £0.79
VA (kg) 30.9 +10.02
VA SDS -0.83 £0.93
VKI (kg/m?) 16.39 +2.27
VKI SDS -0.65+1.11
KY (y1l) 9.65+3.79
KY/ITY 0.92+0.15
Kalp tepe atim (/dk) 87.32£9.46
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 104.58 + 8.63
Diastolik kan basinci (mmHg) 65.26 £ 7.72

Izlemin birinci yilinda olgularin tiroid fonksiyon testleri degerlendirildiginde,
TSH diizeyi ortalamasi 4.51 + 1.79 ulU/ml (2 - 8.79), sTa diizeyi ortalamasi 1.15 +
0.13 ng/dL, sT3 diizeyi ortalamasi 3.88 = 0.42 pg/ml’ydi (Tablo 13). Izlemin birinci
yilinda olgularin tiimiinde sT4 ve ST3 diizeyi normal araliktayken, TSH diizeyi 14
olguda (%73.7) normal, 5 olguda (%26.3) yliksek saptandi. Hastalarin tiimiinde tiroid
otoantikorlar1 negatifti.

Izlemin birinci yilinda olgularin idrar iyot diizeyi ortalamasi 114 + 65.07 pg/l
bulundu (Tablo 13). Idrar iyot diizeyi 7 olguda (%36.8) yeterli, 8 olguda (%42.1)
hafif eksiklik, 2 olguda (%10.5) orta eksiklik diizeyindeydi. iki olguda (%10.5) idrar

iyotu iyot yiikklenmesini yansitir dliizeyde bulundu.

Izlemin birinci yilinda yapilan tiroid ultrasonografisinde tiroid bezi voliimii
ortalamast 3.37 = 1.6 ml idi (Tablo 13). Olgularin sadece birinde (%5.3) tiroid bezi
voliimii diisiik, diger olgularda normaldi. Tiroid goriinlimi olgularin tiimiinde
homojendi. Sadece bir olguda tiroid bezinde milimetrik boyutta kolloid kist varligi

devam etmekteydi.
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Tablo 13. izlemin birinci y1linda tiroid fonksiyon testleri, idrar iyot diizeyi ve tiroid
ultrasonografi bulgular

Izlemin Birinci Yihinda Tiroid Parametreleri n=19
TSH (nIU/ml) 4.51+1.79
sT4 (ng/dL) 1.15+0.13
sT3 (pg/ml) 3.88 +0.424
Idrar iyot diizeyi (ug/1) 114 +65.07
Tiroid voliimii (ml) 337+1.6
Tiroid goriiniimii

Homojen 19 (%100)

izlemin birinci yilinda tam kan saymmi degerlendirildiginde, hemoglobin
ortalamasi 13.24 + 0.86 g/dl, beyaz kiire ortalamas1 7.07 + 2.26 (x10°3/ul), trombosit
ortalamasi 319 + 97.42 (x10°3/ul)’ydi (Tablo 14). Izlemin birinci yilinda olgularin
tiimiinde hemoglobin ve trombosit diizeyi normalken, beyaz kiire diizeyi olgularin
15’inde (%78.9) normal, 3’linde (%15.8) diisiik, 1’inde (%5.3) yliksek saptandi.

Izlemin birinci yilinda lipit metabolizmas1 degerlendirildiginde, total
kolesterol diizeyi ortalamas1 160.52 + 28.4 mg/dl, HDL kolesterol diizeyi ortalamas1
51.66 + 10.31 mg/dl, LDL kolesterol diizeyi ortalamasi 92.76 + 25.66 mg/dl,
trigliserid diizeyi ortalamasi 80.84 + 45.33 mg/dl’ydi (Tablo 14). Total kolesterol
diizeyi 13 olguda normal (%68.4), 5 olguda (%26.3) sinirda yiiksek, 1 olguda (%5.3)
yuksek, LDL kolesterol diizeyi 16 olguda (%84.2) normal, 1 olguda (%5.3) sinirda
yiiksek, 2 olguda (%10.5) yiiksek, HDL kolesterol diizeyi 14 olguda (%73.7) normal,
4 olguda (%21.1) sinirda diisiik, 1 olguda (%5.3) disiik, trigliserid diizeyi 12 olguda
(%63.2) normal, 5 olguda (%26.3) sinirda yiiksek, 2 olguda (%10.5) yiiksek bulundu.
Izlemin birinci yilinda tiim grupta 6 olguda total kolesterol, 3 olguda LDL koleterol,
7 olguda trigliserid yiiksek, 5 olguda HDL kolesterol diisiiktii.

Izlemin birinci yilinda glukoz metabolizmas1 degerlendirildiginde, aglik kan
sekeri ortalamasi 88.74 £ 9.79 mg/dl, aglik insiilin diizeyi ortalamasi 8.84 £+ 6.3
ulU/ml, HOMA-IR ortalamasi 1.91 + 1.25 saptandi (Tablo 14). izlemin birinci
yilinda aglik kan sekeri 3 olguda (%15.8), aglik insiilin 2 olguda (%10.5), HOMA-IR
degeri 2 olguda (%10.5) yiiksekti.

40



Izlemin birinci yilinda CRP diizeyi ortalamasi1 5.27 = 5.8 mg/L, sensitif CRP
diizeyi ortalamasi 0.22 + 0.21 mg/L idi (Tablo 14). Tim olgularin sensitif CRP
diizeyi normal sinirlardayken, CRP diizeyi 3 olguda (%15.8) yiiksek saptandi.

Tablo 14. Izlemin birinci yilinda laboratuvar bulgular

Izlemin Birinci Yihnda Laboratuvar Bulgular n=19
Hemoglobin (g/dl) 13.24 £0.86
Beyaz kiire (x10"3/ul) 7.07 £2.26
Trombosit (x10"3/ul) 319+97.42
Total kolesterol (mg/dl) 160.52 + 28.4
LDL kolesterol (mg/dl) 92.76 £ 25.66
HDL kolesterol (mg/dl) 51.66 £ 10.31
Trigliserid (mg/dl) 80.84 + 45.33
Achik kan sekeri (mg/dl) 88.74 £9.79
Achk insiilin (uIU/ml) 8.84 £ 6.3
HOMA-IR 1.91+1.25
CRP (mg/L) 527+5.8
Sensitif CRP (mg/L) 0.22+0.21

4.4. TUM iZLEMLERDE TiROID FONKSiYON TESTLERININ
DIGER PARAMETRELER iLE KORELASYONUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Tanida TSH diizeyinin aglik kan sekeri diizeyi ile (r= +0.510, p=0.009), tan1
sTs diizeyinin CRP nefelometrik diizeyi (r= -0.422, p=0.035) ile korelasyonu

saptand1. Tan1 sT4 diizeyinin diger parametreler ile iliskisi saptanmadi.

Uciincii ay izleminde TSH diizeyinin boy SDS (r= +0.484, p=0.022) ile,
liclincili ay sTs diizeyinin viicut agirlign SDS (r= +0.591, p=0.004) ve viicut kitle
indeksi SDS (1= +0.494, p=0.019) ile pozitif korelasyonu saptandi. Ugiincii ayda sT4

diizeyinin diger parametreler ile iligkisi saptanmadi.

Birinci y1l izleminde TSH diizeyinin viicut agirligi SDS (1= +0.510, p=0.026)
ile, viicut kitle indeksi (r= +0.702, p=0.001) ile, viicut kitle indeksi SDS (r= +0.570,
p=0.011) ile, sensitif CRP diizeyi (r= -0.476, p=0.039) ile, aglik insiilin diizeyi (r=
+0.493, p=0.32) ile ve HOMA-IR degeri (r= +.0.502, p=0.029) ile korelasyonu
saptandi. Birinci yilda sTs diizeyinin viicut kitle indeksi SDS (r= +0.459, p=0.048)
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ile pozitif korelasyonu saptandi. Birinci yilda sTs diizeyinin diger parametreler ile

iligkisi saptanmadi.

4.5. OLGULARIN TANI ve iZLEM VERILERININ

KARSILASTIRILMASI

4.5.1. Tam, Uciincii Ay ve Birinci Y1l Verilerinin Karsilastirilmasi

Olgularin tanida, 3. ay ve 1. yildaki boy SDS ve viicut agirligt SDS’leri

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Viicut kitle indeksleri

arasinda anlamhi fark yokken, viicut kitle indeksi SDS’leri arasinda anlamli fark

saptandi (p=0.021). izlemin 3. ay ve 1. y1l VKI SDS’leri taniya benzerken; izlemin 3.

ay1 VKI SDS’i 1. yildan fazlaydi (p=0.037). Tam ve birinci y1l kemik yasi/takvim

yast (KY/TY) orani arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.609) (Tablo

15).

Tani, 3. ay ve 1. yildaki kalp tepe atimlar1 ve diastolik kan basinci arasinda

anlaml fark yokken (p>0.05), sistolik kan basinglar1 arasinda anlaml fark saptandi

(p=0.009). Sistolik kan basinci birinci yilda, taniya gore anlamli olarak yiiksek

bulundu (p=0.047) (Tablo 15).

Tablo 15. Tany, ii¢iincii ay ve birinci yilda antropometrik veriler, kalp tepe atimi ve
kan basici 6lgiimlerinin karsilastirilmasi

Fizik Muayene

Bulgular: Tam Uciincii Ay Birinci Y1l p
Boy (cm) 130.97 £ 15.54 133.23 £ 16.46 135.56 £ 15.72 -
Boy SDS -0.71 £0.87 -0.69 +£0.74 -0.68 £0.79 p=1.00
VA (kg) 29.3+£9.9 30.55 +10.55 30.9 +10.02 -
VA SDS -0.63 +£0.86 -0.76 £ 0.85 -0.83 +£0.93 p=0.411
VKI (kg/m?) 16.62 +2.09 16.65 +2.3 1639 +2.27 p=0.864
VKIi SDS -0.31+£0.77 -0.41+£0.96 -0.65+ 1.11 p=0.021*
Kalp tepe atim (/dk) 88.68 £ 12.98 87.32+9.46 89.73£9.05 p=0.396
Sistolik kan basinci (mmHg) 98.6£11.22 104.58 £ 8.63 102.27 £9.35 p=0.009 *
Diastolik kan basmer (mmHg) |, . g g9 6526+ 7.72 62.05+ 8.4 p=0.492

*p <0.05 (3. ay - 1. y1l)
Tp <0.05 (Tam — 1. y1l)
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Tani, 3. ay ve 1. yildaki tiroid fonksiyon testleri karsilastirildiginda; TSH
diizeyleri arasinda anlamli fark saptandi (p=0.000). Hem 3. ay TSH diizeyi hem de 1.
yil TSH diizeyi tam diizeyinden anlamli olarak diisiiktii (p=0.000). Ugiincii ay ve 1.
yil TSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. sTa diizeyleri
arasinda tani, 3. ay ve 1. yilda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p=0.067). Tam
ve 3. ay sTs diizeyleri benzerken, izlemin 1. yil1 sT3 diizeyi, izlemin 3. ayina benzer

ancak tan1 sT3 diizeyinden istatistiksel olarak anlamli oranda diisiiktii (p=0.014)
(Tablo 16).

Tablo 16. Tanu, iiglincii ay ve birinci yilda tiroid fonksiyon testlerinin ve idrar iyot
diizeyinin karsilagtirilmasi

Tiroid Tam Uciincii Ay Birinci Y1l p
Parametreleri ve

Idrar iyot Diizeyi

TSH (uIU/ml) 6.92 +£0.92 477 £1.57 4.51 £1.79 p=0.000*
sT4 (ng/dL) 1.22 £0.12 1.19+£0.14 1.15+0.13 p=0.067
sT3 (pg/ml) 4.22+0.52 3.98 £0.39 3.88 £0.424 p=0.017"
Idrar iyot diizeyi | 209.16+138.88 | 121.33 £ 74.8 114 +65.07 p=0.028 *
(ng/)

*p <0.05 (Tan1 — 3. ay) (Tan1 — 1. y1l)
T p <0.05 (Tan1 — 1. y1l)
#p <0.05 (Tan1 — 3. ay)

Izlemin iigiincii aymda taniya gére ortalama TSH diizeyi diisiisii 2.35 = 1.05
pulU/ml ve izlemin birinci yilinda taniya gore ortalama TSH diizeyi diistisii 2.92 +
1.49 plIU/ml bulundu. Taniya gore 3. ay ve 1. yildaki TSH diisiis oranlarinda
istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.657). Tiroid stimiile edici hormondaki bu
azalmanin, cinsiyet, yas, pubertal durumla bir iligkisi olmadigi goriildii (p>0.05).

Tani1 idrar iyot diizeyinin 3. ay idrar iyot diizeyine gore anlamli olarak yiiksek
oldugu saptandi1 (p=0.049). Birinci yil idrar iyot diizeyi, tan1 ve 3. ay idrar iyot
diizeyiyle benzerdi (Tablo 16).

TSH, sT4, sTs diizeylerinin tan1 ve izlemde degisimi sekil 2, sekil 3 ve sekil
4’de verildi.
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4.5.2. Tam ve 1. Y1l Verilerinin Karsilastirilmasi

Tan1 ve birinci yil hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit diizeyleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 17).

Tan1 ve birinci yilda lipit parametreleri karsilagtirildiginda; tan1 ve birinci yil
total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05) (Tablo 17).

Tan1 ve birinci yil aghik kan sekeri, aclik insiilin diizeyi ve HOMA-IR
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo17).

Tan1 ve birinci y1l CRP diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark
saptanmazken, 1. y1l sensitif CRP degeri tan1 degerine gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0.035) (Tablo 17).

Tani tiroid vollimiiyle izlemin 1. yilindaki tiroid voliimii karsilastirildiginda,

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildi (p=0.573).
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Tablo 17. Tani1 ve izlemin 1. y1l1 laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

Laboratuvar Bulgular Tam Birinci yil p

Hemoglobin (g/dl) 13.5+1.09 13.24 +0.86 p=0.393
Beyaz kiire (x10"3/ul) 6.97 £1.65 7.07 £2.26 p=0.809
Trombosit (x10°3/pl) 322 +75.86 319+ 9742 p=0.243
Total kolesterol (mg/dl) 155.6 +23.04 160.52 +28.4 p=0.888
LDL kolesterol (mg/dl) 85.7+22.13 92.76 + 25.66 p=0.205
HDL kolesterol (mg/dl) 52.5+10.85 51.66 +£10.31 p=0.286
Trigliserid (mg/dI) 81.24 +46.92 80.84 +£45.33 p=0.732
Achk kan sekeri (mg/dl) 86.72 £ 8.2 88.74 £ 9.79 p=0.073
AchK insiilin (uIU/ml) 8.01 +£2.99 8.84+6.3 p=0.778
HOMA-IR 1.71 £0.68 1.91+£1.25 p=0.794
CRP (mg/L) 3.81 £2.53 527+5.8 p=0.468
Sensitif CRP (mg/L) 0.08 0.1 0.22 £0.21 p=0.035

Birinci yilda TSH diizeyi normale donen 14 olgu varken, 5 olguda ise
subklinik hipotiroidinin devam ettigi goriildii. Birinci yilda TSH diizeyi normale
donen 14 olgunun tan1 TSH diizeyi ortalamasi 6.63 + 1.01 ulU/ml iken, subklinik
hipotiroidisi devam eden 5 olgunun tan1 TSH diizeyi ortalamas1 7.35 + 0.89 pulU/ml
bulundu. Bu iki grubun tam1 TSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 (p=0.267), ayrica sTa, yas, puberte ve cinsiyetleri karsilastirildiginda da
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 belirlendi.

Birinci yi1lda TSH diizeyi normale donen 14 olgu taniyla karsilastirildiginda,
tam1 VKi SDS (p=0.011), tan1 TSH (p=0.001), tan1 sT3 (p=0.013), tan1 idrar iyot
diizeyi (p=0.019) birinci yila gore anlamli olarak yiiksekken; tan1 sistolik kan basinci
(p=0.017) ve tan1 sensitif CRP diizeyi (p=0.029) birinci yila gore anlamli olarak
diisiiktii. KY/TY oran1, boy SDS, VA SDS, VKI, kalp tepe atimi, diastolik kan
basinci, sT4, hemoglobin, beyaz kiire, trombosit sayisi, total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, aglik kan sekeri, insiillin, HOMA-IR, CRP,
tiroid voliimleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: goriildii.

Subklinik hipotiroidisi devam eden 5 olgu taniyla karsilastirildiginda, sadece
tan1 trigliserid diizeyi birinci yil diizeyine gore anlamli olarak yiiksekken (p=0.042),
KY/TY orani, boy SDS, VA SDS, VKI, VKI SDS, kalp tepe atimi, sistolik kan
basinci, diastolik kan basinci, TSH, sTs4 STs hemoglobin, beyaz kiire, trombosit

sayist, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, aclik kan sekeri,
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insiilin, HOMA-IR, CRP, idrar iyot diizeyi, tiroid voliimleri arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig1 goriildii.
Tiim olgularin tanida yas, cinsiyet, puberte evreleri ile tan1 ve izlemdeki TSH

diizeyleri ve iyot durumlar1 Tablo 18 ve Tablo 19’de verildi.

Tablo 18. Tiim olgularin tan1 ve izlemdeki TSH diizeyleri

Olgular Yas Cinsiyet Puberte Tam TSH | 3.ay TSH 1. yil TSH
1. Olgu 11.08 Kiz Evre 4 7.55 6.10 8.79
2.0Olgu 10.58 Kiz Evre 2 8.04 4.47 3.90
3. Olgu 12.75 Kiz Evre 5 5.77 4.28 5.93
4. Olgu 12.83 Erkek Evre 1 7.81 6.44 4.24
5. Olgu 5.83 Erkek Evre 1 6.76 3.00 5.05
6. Olgu 16.24 Kiz Evre 5 5.57 4.74 4.20
7.0Olgu 10.58 Kiz Evre 1 7.69 - -
8. Olgu 7.91 Kiz Evre 1 6.09 4.10 3.95
9. Olgu 9.00 Kiz Evre 1 7.96 7.37 4.29
10. Olgu 9.00 Erkek Evre 1 8.92 - -
11. Olgu 12.00 Erkek Evre 2 6.46 2.98 -
12. Olgu 8.66 Kiz Evre 1 5.54 1.97 2.16
13. Olgu 10.58 Kiz Evre 1 5.69 5.05 2.94
14. Olgu 15.41 Kiz Evre 5 6.64 2.22 -
15. Olgu 6.41 Kiz Evre 1 5.58 3.03 4.20
16. Olgu 10.75 Kiz Evre 2 8.10 6.20 5.05
17. Olgu 7.16 Kiz Evre 1 7.70 6.65 6.24
18. Olgu 7.66 Kiz Evre 1 6.29 541 221
19. Olgu 7.41 Kiz Evre 1 6.69 - 2.00
20. Olgu 10.25 Kiz Evre 1 5.65 3.43 3.14
21. Olgu 5.58 Kiz Evre 1 7.86 7.37 7.55
22. Olgu 10.16 Erkek Evre 1 6.58 5.73 -
23. Olgu 4.50 Erkek Evre 1 7.18 5.23 3.99
24. Olgu 10.96 Erkek Evre 2 7.90 5.30 5.99
25. Olgu 8.00 Erkek Evre 1 7.20 4.08 -
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Tablo 19. Tim olgularin tan1 ve izlemdeki iyot durumlari

Olgular Yas Cinsiyet | Puberte Tam iyot 3.ay lyot 1. yil iyot

2. Olgu 10.58 Kiz Evre 2 Yiiklenme Yeterli Hafif eksiklik
8. Olgu 7.91 Kiz Evre 1 Yiiklenme Yeterli Hafif eksiklik
9.0Olgu 9.00 Kiz Evre 1 Yiiklenme Yiiklenme Yiiklenme

10. Olgu 9.00 Erkek Evre 1 Yiiklenme - -

12. Olgu 8.66 Kiz Evre 1 Yiiklenme Orta eksiklik Hafif eksiklik
14. Olgu 15.41 Kiz Evre 5 Yiiklenme Yeterli -

17. Olgu 7.16 Kiz Evre 1 Yiiklenme Yiiklenme Hafif eksiklik
20. Olgu 10.25 Kiz Evre 1 Yiiklenme Yeterli Yiiklenme

23. Olgu 4.50 Erkek Evre 1 Yiiklenme Yeterli Yeterli

24. Olgu 10.96 Erkek Evre 2 Yiiklenme Yiiklenme Hafif eksiklik
1. Olgu 11.08 Kiz Evre 4 Yeterli - Yeterli

3. Olgu 12.75 Kiz Evre 5 Yeterli Yeterli Yeterli

4. Olgu 12.83 Erkek Evre 1l Yeterli Hafif eksiklik Yeterli

5. Olgu 5.83 Erkek Evre 1 Yeterli Yeterli Hafif eksiklik
7.0Olgu 10.58 Kiz Evre 1 Yeterli - -

11. Olgu 12.00 Erkek Evre 2 Yeterli Hafif eksiklik -

13. Olgu 10.58 Kiz Evre 1 Yeterli Hafif eksiklik Orta eksiklik
15. Olgu 6.41 Kiz Evre 1 Yeterli Hafif eksiklik Yeterli

18. Olgu 7.66 Kiz Evre 1 Yeterli Hafif eksiklik Yeterli

21. Olgu 5.58 Kiz Evre 1 Yeterli Orta eksiklik Orta eksiklik
25. Olgu 8.00 Erkek Evre 1 Yeterli Hafif eksiklik -

6. Olgu 16.24 Kiz Evre 5 Hafif eksiklik Yeterli Hafif eksiklik
16. Olgu 10.75 Kiz Evre 2 Hafif eksiklik Hafif eksiklik Hafif eksiklik
22. Olgu 10.16 Erkek Evre 1 Orta eksiklik Orta eksiklik -

19. Olgu 7.41 Kiz Evre 1 - - Yeterli
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5. TARTISMA

Tiroid hormonlarinin ¢ocukluk déneminde biiylime, gelisme, metabolizma ve
diger sistemler lizerine ¢ok onemli etkileri vardir. Asikar hipotiroidizm gelismesi
durumunda bu sistemler olumsuz etkilenir ve tedavi verilmesi gerekir. Subklinik
hipotiroidi de ise takip ve tedavi lizerine net bir konsensus bulunmamaktadir ve bu
konuyla ilgili yapilmis c¢alisma sayist azdir. Bu c¢alismalarin ¢ogu otoimmiin
hipotiroidili olgularda ve VKI yiiksek hastalarda yapilmistir. Biz ¢alismamizda, 3-18
yas araliginda viicut kitle indeksi 85. persentilin altinda olan, boy SDS > -2.5 olan,
guatr saptanmayan ve otoimmiin olmayan subklinik hipotiroidizm tanis1 alan 25
olguyu 1 yil siire ile izledik ve olgularin demografik verilerini, antropometrik
Olctimlerini, laboratuvar parametrelerini ve tiroid ultrasonografilerini degerlendirip,
takip etmeyi amacladik.

Calismamizda tan1 aninda 25 subklinik hipotiroidili olgunun ortalama tani
yast 9.65 yildi. Olgularin 17°si (%68) kiz, 8’1 (%32) erkekti. On yedi olgu (%68)
prepubertal, 8 olgu (%32) pubertal tani almisti. Cathi ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada subklinik hipotiroidi tanis1 alan 31 ¢ocuk hastanin ortalama tan1 yas1 10.3
yildi. Olgularin 19’u (%61.2) kiz, 12°si (%38.8) erkekti. On yedi olgu prepubertal
(%54.8), 14 olgu (%45.2) pubertal tan1 almisti (156). Cerbone ve arkadaslarinin
nonotoimmiin subklinik hipotiroidi tanili 36 hastada yaptiklar1 ¢alismada hastalarin
ortalama yas1 9.7 yildi. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak olgularin ¢ogu %61.2°si
(n=19) erkekti. Yirmi yedi hasta (%75) prepubertal, 9 hasta (%25) pubertal tan
almisti (87). Rapa ve arkadaslarinin g¢alismasinda 88 nonotoimmiin subklinik
hipotiroidili hastanin ortalama tan1 yas1 8.2 yilken, olgularin 43’# kiz (%48.8), 45’1
(%51.2) erkekti. Calismamiza benzer sekilde olgularin ¢cogu (%78.4) prepubertaldi
(61). Wasniewska ve arkadaslarinin c¢alismasinda 92 nonotoimmiin idiyopatik
subklinik hipotiroidili hastanin ortalama yas1 8.1 yilken, kiz-erkek olgu sayisi
birbirine yakind1 (50 erkek, 42 kiz). Hastalarin ¢ogunun (%72.8) ¢alismamiza benzer
sekilde prepubertal tani almis oldugu goriildii (88). Such ve arkadaslarinin
calismasinda 55 subklinik hipotiroidili hastanin ortalama tani yasinin ¢alismamiza
benzer sekilde 9.45 yil oldugu, kiz hastalarinda %56.3 yiizde ile erkeklerden fazla
oldugu gorildi (157). Ergir ve arkadaglarinin ¢alismasinda 17 nonotoimmiin
subklinik hipotiroidili hastanin ortalama tani yas1 9.92 yilken, olgularin ¢ogunun kiz
(%59) ve prepubertal (%59) oldugu bildirildi (116). Cetinkaya ve arkadaslarinin
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calismasinda 39 subklinik hipotiroidili hastanin tanida %61.53’ilinlin prepubertal
oldugu rapor edildi (147). Unal ve arkadaslarmimn 38 subklinik hipotiroidili hastada
yaptiklar1 ¢calismada hastalarin ortalama tani yasinin 8.1 yil oldugu ve %57.8’inin kiz
oldugu belirtilmistir (158).

Calismamizda 9 olguda (%36) ailede tiroid hastaligi dykiisii pozitifti. Rapa ve
arkadaglarinin ¢alismasinda 88 nonotoimmiin subklinik hipotiroidili hastanin
%45.5’inde, Such ve arkadaslarinin ¢alismasinda 55 subklinik hipotiroidili hastanin,
%7.3’linde ailede tiroid hastaligi 6ykiisii pozitif saptand1 (61, 157).

Literatiirde obezitenin tiroid fonksiyon testlerinin istenmesinde en sik neden
oldugu belirtilmistir. Yorgunluk, psikoaktif hastalik, erken veya gec¢ puberte tiroid
fonksiyon testlerine diger bakilma nedenlerini olusturur (4). Biz ¢calismamiza obezite
nedeniyle tiroid fonksiyon testlerine bakilan olgular1 ve tan1 alip yonlendirildiginde
kilolu ve obez olan olgular1 almadik. Bizim ¢alismamizda tiroid fonksiyon testlerine
bakilma nedenleri incelendiginde olgularin 9/25’inde gelisme geriligi/boy kisaligi
nedeniyle, 3/25’inde genel tetkik amaciyla, 2/25’inde prematiire adrenars nedeniyle
tetkik edilirken bakildigi o6grenildi. Ellerde titreme, annede hashimoto tiroiditi
olmasi, boyunda kitle siiphesi, ¢abuk yorulma ve halsizlik, carpimnti, sinirlilik,
istahsizlik, kafa travmasi sonrasi izlem, senkop sonrasi izlem, topuk kaninda TSH
yiiksekligi sonrasi izlem diger tiroid fonksiyon testlerine bakilma nedenleriydi.
Izlemin birinci yilinda subklinik hipotiroidisi devam eden 5 olguda tiroid fonksiyon
testi istenme nedenlerine baktigimizda, annede hashimoto tiroiditi olmasi, ¢arpinti,
prematiir adrenars, kafa travmasi sonrasi takip ve genel tetkik amaciyla istenmis
oldugunu gordiik. Calismamiza benzer sekilde Cerbone ve arkadaslarinin
caligmasinda tiroid fonksiyon testlerinin, 17/47 hastada genel tetkik amaciyla, 10/47
hastada boy kisalig1 nedeniyle, 5/47 hastada obezite nedeniyle, 7/47 hastada kilolu
olma nedeniyle, 8/47 hastada ailede tiroid hastaligt ya da otoimmiin diger
hastaliklarin varligi nedeniyle bakilmis oldugu goriildii. Bu ¢aligmada subklinik
hipotirodisi devam eden ve diizelen olgularda tiroid fonksiyon testleri istenme
nedenlerinde farklilik olmadigi bildirildi (87). Di Mase ve arkadaglarinin 25
idiyopatik subklinik hipotiroidili ¢ocukta yaptiklar1 calismada, tiroid fonksiyon
testlerine 12 hastada genel tetkik amaciyla, 7 hastada ailede tiroid hastaliginin pozitif
olmasi nedeniyle, 5 hastada boy kisalig1 nedeniyle, 1 hastada obezite nedeniyle

bakilmis oldugu goriildii (159).
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Asikar hipotiroidinin klasik bulgular1 ¢ok 1iyi bilinmektedir. Subklinik
hipotiroidi asemptomatik bir biyokimyasal tan1 olarak kabul edilmesine ragmen, bazi
vakalarda tipik hipotiroidi semptomlar1 bildirilmistir (3). Colorado Tiroid Hastalig
Yayginligi Arastirmasinda subklinik hipotiroidili hastalarda cilt kurulugu,
unutkanlik, yavas diisiinme, kas gii¢gslizliigli, yorgunluk, kas kramplari, soguga
duyarlilik, boguk ve derin ses, gozlerde siskinlik ve kabizligin ana semptomlar
oldugu belirtilmistir (160). Bizim g¢alismamizda olgularin tani ve izlemlerinde
hipotiroidi semptomu yoktu.

Catli ve arkadaslarinin ¢alismasinda 27 subklinik hipotiroidili ¢ocuk, 6tiroid
kontrol grubuyla karsilastirilmis; kabizlik, soguk intoleransi, yorgunluk, el ve
ayaklarda karincalanma ve uyusma, kas giicsiizliigli, kas krampi, sa¢ ve ciltte
kuruluk, terleme gibi hipotiroidi semptomlar1 sorgulanmis; subklinik hipotiroidili
cocuklarda daha yiiksek hipotiroidi semptom skorunun bulundugu ve tedavi sonrasi
bu skorda belirgin diizelme oldugu belirtilmistir (86).

Cerbone ve arkadaslarinin c¢aligmasinda persistan subklinik hipotiroidili
hastalarin tani1 ve izlemlerinde hipotirodiye iliskin yorgunluk, mood bozuklugu,
konsantrasyonda bozulma gibi semptomlar saptanmamis ve bu ¢alisma ile persistan
subklinik hipotiroidinin kognitif fonksiyonlar {izerine olumsuz etkisi olmadig
sonucuna varilmistir (87).

Such ve arkadaslarinin galismasinda 55 subklinik hipotiroidili hastaya
kabizlik, soguk intoleransi, konsantrasyonda bozulma, yorgunluk, kuru cilt, sag
dokiilmesi, adet diizensizligi sorulmus, hastalarin %80’inde en az bir semptomun
pozitif oldugu saptanmistir (157).

Boy kisalig1 ve kemik yas1 geriligi tedavi edilmemis asikar hipotiroidizmde
en belirgin klinik bulgulardan biridir. Subklinik hipotirodinin ise biiyiime ve kemik
olgunlasmasi lizerine olan etkileri iyi tamimlanmamustir (87). Calismamizda tanida
subklinik hipotiroidili hastalarda boy SDS ortalamasi -0.71 + 0.87, kemik yas1 /
takvim yas1 (KY/TY) oranmi ortalamasi 0.98 £ 0.18 idi. Tanida boy SDS’i <-2’nin
altinda olan sadece bir kiz olgu vardi. Bu olgunun takvim yas1 8.66 yil, boy SDS’1 -
2.1, kemik yas1 8.33 yil olup hedef boyu 155 cm, hedef boy SDS -1.37 idi. Hastanin
izlemde bakilan IGF-1 diizeyi ve biiylime hormonu uyar testleri normal olarak
degerlendirildi. Hastanin 3. ay ve 1. yil izleminde TSH diizeyi normalken, boy SDS’i

<-2’nin altinda seyretti. Calismamizda izlemin birinci yilinda ortalama boy SDS -
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0.68 £ 0.79, KY / TY oran1 0.92 + 0.15 olup, 1 yillik izlemde boy SDS ve KY / TY
oraninda degisiklik olmadig1 saptandi.

Cathi ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, subklinik hipotiroidi tanisi alan
31 cocuk hasta, yas ve cinsiyet agisindan benzer olan 32 saglikli ¢ocuk ile
karsilastirilmis, subklinik hipotiroidili grubta ortalama boy SDS: 0.61 + 1.04
bulunmustur. Bu ¢alismada subklinik hipotiroidili grupla, 6tiroid saglikli ¢ocuklarin
antropometrik parametrelerinde farklihik olmadigi saptanmis ve subklinik
hipotiroidili grubun TSH seviyesinin <10 mIU / L olmasi nedeniyle c¢ocukluk
cagindaki subklinik hipotiroidinin antropometrik parametreleri etkilemiyor oldugu
sonucuna varilmistir (156).

Cerbone ve arkadaglarinin yaslar1 4-18 aras1 degisen (9.7 £ 0.6 y1l) otoimmiin
olmayan persistan subklinik hipotiroidili 36 ¢cocugu (19 erkek, 17 kiz; 9 pubertal, 27
prepubertal) dahil ettikleri ¢alismalarinda, bizim calismamiza benzer sekilde boy
SDS ortalamast -0.8 £ 0.2, KY / TY orani ortalamasi 0.97 + 0.1 olup normal
saptanmigtir. Bu ¢alismada otuz alt1 hastanin 8’inde (%22) boy kisalig1 saptanmis; bu
8 olgunun 6’sinda boylarinin hedef boy ile uyumlu oldugu ve biiylime hizlarinin
normal oldugu bulunmus ve olgular ailesel boy kisalig1 olarak degerlendirilmistir.
Diger 2 olguda ise biiyiime hormonu uyar1 testine normal yanit alinmis ve IGF-1
diizeyleride normal aralikta olan bu olgular konstitiisyonel biiylime geriligi olarak
degerlendirilmistir. Hastalar 6tiroid kontrol grubuyla karsilastirildiginda ise boy SDS
ve kemik yaslar arasinda fark bulunmamistir. Ayrica hastalarin tanidan sonraki
ortalama 3.3 yillik izlemleri boyunca boy ve kemik matiirasyonlar1 iizerinde olumsuz
bir etkinin gelismedigi vurgulanmigtir (87).

Wasniewska ve arkadaglariin ¢alismasinda 92 idiyopatik subklinik
hipotiroidili hastanin tanida boy SDS ortalamasi - 0.1 = 1.3 iken 2 yillik izlem
sonunda boy SDS’de anlamli degisiklik olmadig1 vurgulannustir. Iki yillik izlemin
sonunda tlim grupta boy SDS < -2’nin altinda olan olgu oraninin %8.7°den %3.3’e
diistiigli goriiliirken, TSH diizeyi normale donen grupta ise boy SDS’i < -2’nin
altinda olan olgu bulunmadig belirtilmistir (88).

Rapa ve arkadaglarinin 88 nonotoimmiin subklinik hipotiroidili hastada
yaptiklar1 ¢aligmada idiyopatik boy kisaligi olan hastalarin prevalanst %19.3 iken,
TSH diizeyinin boy kisalig1 olan grupta farklilik gostermedigi bildirilmistir (61).
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Radetti ve arkadaslarimin 59 nonotoimmiin subklinik hipotiroidili hastada
yaptiklar1 ¢alismada, tanida boy SDS ortalamasi -0.55 + 1.33, VKIi SDS ortalamasi
0.23 + 1.52 iken, 3 yillik izlem sonunda antropometrik Ol¢iimlerde anlamli bir
degisiklik olmadigi sonucuna varilmistir (2).

Such ve arkadaglarinin ¢alismasinda 55 subklinik hipotiroidili hastanin tani
aninda boy SDS ortalamas1 -0.35 + 1.79, VKi SDS ortalamas1 0.30 + 1.64 olup,
hastalarin %36.4’tinde boy kisaligr saptanmig ve %43.7’sinin kilolu/obez grupta
oldugu bildirilmistir (157).

Isik — Balc1 ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 53 subklinik hipotiroidili
olgunun boy ve VKIi SDS’leri kontrol grubuyla karsilastirilmis ve anlamli fark
olmadigi bulunmustur (161).

Cocuklarda obezite ile tiroid fonksiyonlar1 arasindaki iliski karmasiktir ve
hala tartisilmaktadir. Obez ¢ocuklarda TSH diizeyinin yiiksek saptanmas1 obezitenin
genel bir bulgusu olarak kabul edilir ve kilo kaybi ile tiroid fonksiyon testleri
normale doner. Bundan otiirii obezitedeki TSH artisinin hipotalamo-pitiiter-tiroid
ekseninin obeziteye adaptasyon siirecini yansittigi distiniilmektedir (87). Bu
etkilerinden dolay1 biz ¢aligma grubumuza obez/kilolu olan hastalar1 almadik. Viicut
kitle indeksi <85 persentilin altinda olan subklinik hipotiroidili olgular ¢alismamiza
dahil edildi. Calismamizda tanida subklinik hipotiroidili hastalarda VA SDS
ortalamasi -0.63 + 0.86, VKI ortalamasi 16.62 + 2.09, VKI SDS ortalamasi -0.31 +
0.77 bulundu. Tamda VKI normal olan grubumuzda izlemin 3. aymnda 1 olgu kilolu,
1 olgu zayif gruba ge¢misken, izlemin birinci yilinda ise 2 olgu zayift1 ve kilolu olan
olgu yoktu. Tanida ve izlemin 1. yilinda VKi SDS’de anlamli degisim saptanmadi.
Catli ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada, subklinik hipotiroidi tanisi alan 31 hasta
kontrol grubu ile karsilastirilmis, subklinik hipotiroidili grupta ortalama VKi’si 18.7
+ 3.2 kg/m?, VKI SDS’i 0.31 + 1.1 bulunmus ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda
antropometrik parametrelerde farklilik olmadig belirtilmistir (156).

Rapa ve arkadaglarinin 88 nonotoimmiin subklinik hipotiroidili hastada
yaptiklar1 ¢alismada, kilolu/obez hastalarin prevalansi %28.4 iken, TSH diizeyinin
kilolu/obez olan olgularda, normal agirlikta olan olgulara gore anlamli olarak yiiksek
oldugu bulunmustur (61).

Cerbone ve arkadaslarinin ¢alismasinda 36 persistan subklinik hipotiroidili

hastanin ortalama VKI SDS -0.1 + 0.2 bulunmus ve hastalarda obezite sikliginin %
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8 oldugu bildirilmistir. Hastalarin VKI SDS’leri kontrol grubuyla karsilastirildiginda
ise anlamli fark olmadig1 saptanmis ve tedavisiz izlemlerinde de VKIi'de anlamli bir
degisiklik olmadig1 belirtilmistir. Bu calismada obezite derecesi ile subklinik
hipotiroidinin siddeti veya siiresi arasinda da herhangi bir iliskinin saptanmadigi
belirtilmistir (87).

Wasniewska ve arkadaslarinin ¢alismasinda 92 idiyopatik subklinik
hipotiroidili hastanin tamida VKI SDS ortalamasinin 0.6 + 1.7 oldugu ve 2 yillik
izlemin sonunda VKI SDS’lerinde anlamli degisiklik olmadig1 goriilmiistiir. iki yillik
izlemin sonunda olgularin %41.3’linlin TSH diizeyi normale donerken, kilolu olan
olgularin oraninin da anlamli olarak azaldigi gézlemlenmistir (88). Calismamizda
subklinik hipotiroidisi diizelen grupta taniya gdére izlemin birinci yilinda VKI
SDS’de anlamli azalma oldu. Subklinik hipotiroidisi devam eden grupta ise tan1 ve
birinci y1l VKi SDS benzerdi. Bu durum VKI SDS’nin normal aralikta oldugu
olgularda dahi VKIi SDS’de azalmanin TSH diizeyinde diisiise neden oldugunu
diistindiird.

Unal ve arkadaslarmin 38 obez olmayan subklinik hipotiroidili hastada
yaptiklar1 ¢alismada hastalarmm VKI SDS ortalamasmin -0.43 = 0.94 oldugu ve
kontrol grubuyla farklilik géstermedigi belirtilmistir (158).

Subklinik hipotiroidinin, hipertansiyon riskinde artis ile iligkili olup olmadig1
tartigmalidir. Erigkinlerde subklinik hipotiroidinin, hipertansiyon riskinde artig
yaptigini destekleyen c¢alismalar oldugu gibi, subklinik hipotiroidinin tansiyonu
etkilemedigini destekleyen c¢alismalar da vardir. Cocuklarda bu konu iizerine
yapilmis calisma sayisi azdir. Itterman ve arkadaslarinin 6435 ¢ocuk ve 5918
adolesanda yaptig1 calismada, serum TSH diizeyi ile sistolik ve diastolik kan basinci
arasinda pozitif bir iligki bulunmus ve subklinik hipotiroidinin hipertansiyon riski ile
iliskili oldugu sonucuna varilmigtir (135).

Bizim ¢alismamizda tanida subklinik hipotiroidili olgularda kalp tepe atimi
ortalamasi dakikada 88.68 + 12.98 olup yasa gore normal araliktaydi. Tanida ve
birinci y1l izleminde tiim olgularda kalp tepe atimi normaldi. Tanida sistolik kan
basinci ortalamast 98.6 £ 11.22 mmHg, diastolik kan basinci ortalamasi 62 + 9.89
mmHg’ydi. Diastolik kan basmci tiim olgularda normalken, sistolik kan basinci
sadece 1 olguda (%4) hipertansifti. Olgularin birinci y1l izleminde bir olguda sistolik

kan basinci, bir olguda ise hem sistolik hem de diastolik kan basinci yiiksek
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saptanmis olup bu iki olgunun da TSH diizeyinin normale donmiis oldugu
gOriilmiistiir.

Cath ve arkadaslarinin 31 subklinik hipotiroidili ¢ocukta yaptig1 calismada
kalp tepe atimi1 ortalamasi dakikada 87.15 + 8.8, sistolik kan basinci ortalamasi 105.0
+ 14.9 mmHg, diastolik kan basinci ortalamas1 67 = 9.7 mmHg’ydi. Hastalarin kan
basinglart kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli fark olmadig gorildii.
Subklinik hipotiroidili grupta sadece bir ¢ocukta (%3.2) hipertansif kan basinci
degerlerinin oldugu bildirildi (156).

Cerbone ve arkadaslarimin 44 idiyopatik subklinik hipotiroidili hastada
yaptig1 calismada, sistolik kan basinci ortalamasi 100.8 £ 1.5 mmHg, diastolik kan
basinct ortalamasi 64.9 = 1.2 mmHg olup tiim olgularda normaldi. Ayrica subklinik
hipotiroidili grupta kan basincinin kontrol grubuyla benzer oldugu bildirildi (137).

Tiroid hormonlarinin lipit metabolizmasi iizerine dnemli etkileri bulunur.
Asikar hipotiroidide dislipidemi yiiksek oranda goriiliirken, subklinik hipotiroidinin
lipit metabolizmasina etkileri belirgin degildir (86).

Bizim galismamizda tanida 6 hastada (%24) total kolesterol, 4 hastada (%16)
LDL kolesterol, 9 hastada (%36) trigliserid yiiksekken, 4 hastada (%16) HDL
kolesterol diizeyi diisiiktii. Izlemin birinci yilinda hastalarin ¢ogunda TSH diizeyi
normale donmesine karsin taniya gore lipit parametrelerinde anlamli bir fark
olusmadigini gordiik.

Cathi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada subklinik hipotiroidili 27 g¢ocuk
hasta kontrol grubuyla karsilastirildiginda total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol, trigliserid seviyelerinde anlamli bir fark saptanmadigi bildirilmistir.
Subklinik hipotiroidili gruptan 4 c¢ocukta (%14.8) hipertrigliseridemi, 2 c¢ocukta
(%7.4) hiperkolesterolemi, 1 ¢ocukta (%3.7) LDL kolesterol yiiksekligi ve 2 ¢ocukta
(%7.4) HDL Kkolesterol diisiikliigii bulunmus ve LT4 tedavisinden sonra da serum
trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol ve LDL Kkolesterol seviyelerinin
degismedigi vurgulanmistir (86).

Unal ve arkadaslarimin 38 obez olmayan subklinik hipotiroidili hastada
yaptigi caligmada 3 hastada (%7.8) hiperkolesterolemi, 5 hastada (%13.1)
hipertrigliseridemi, 1 hastada (%2.6) hem hiperkolesterolemi hem hipertrigliseridemi
saptanmus, total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyinin kontrol gruba gore yliksek

oldugu belirtilmistir (158).
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Isik — Balc1 ve arkadaslarinin ¢alismasinda 55 subklinik hipotiroidili cocugun
total kolesterol diizeyi ortalamas1 157.20 + 22.41 mg/dl, trigliserid diizeyi ortalamasi
93.93 + 34.13 mg/dl olup, kontrol grubuyla arasinda anlamli fark olmadigi
saptanmustir (161).

Cerbone ve arkadaslarmmin 44 idiyopatik subklinik hipotiroidili hastada
yaptiklar1 calismada, tiim grupta lipit parametrelerinin normal aralikta oldugu
goriilmiis ve total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyi ortalamas1 kontrol
grubundan farklilik gostermezken, HDL kolesterol diizeyi kontrol grubundan anlamli
olarak distik saptanmistir. Ayni calismada glukoz ortalamasi 78.6 + 1.3 mg/dl,
insiilin diizeyi ortalamas1 5.7 = 0.6 mU/l, HOMA-IR degeri ortalamasi 1.1 £+ 0.1,
sensitif CRP diizeyi ortalamasi ise 0.20 = 0.02 mg/1 olup, kontrol grubundan farklilik
gostermedigi belirtilmistir. Bu calismada hafif ve uzun siireli tedavi edilmemis
idiopatik subklinik hipotiroidide kardiyovaskiiler risk artmis olabilecegi igin, bu
cocuklarin metabolik komplikasyonlar icin dikkatle izlenmesi gerektigi sonucuna
vartlmigtir (137).

Calismamizda tanida subklinik hipotiroidili grupta glukoz metabolizmasi
degerlendirildiginde, aglik kan sekeri, aglik insiilin diizeyi, HOMA-IR degeri
ortalamas1 normal saptandi. Tanida tiim olgularda insiilin diizeyi normal sinirlarda
iken, aclik kan sekeri 1 olguda (%4), HOMA-IR degeri 3 olguda (%12) yiiksekti.
Tanida tiim olgularda sensitif CRP diizeyi normal sinirlardayken, CRP sadece 1
olguda (%4) yiiksek saptandi. Subklinik hipotiroidisi devam eden olgularda izlemin
birinci yilinda anlaml bir degisiklik olmadig1 goriildii.

Nader ve arkadaglarinin calismasinda, subklinik hipotiroidili ¢ocuklarda
insiilin duyarliliginda azalma oldugu bildirilmistir (162).

Tiroid hastaliklarinda hematopoez siireci de etkilenebilmektedir. Tiroid
hormon eksiklikleri Oz gereksiniminin azalmasi nedeniyle, kemik iligi
baskilanmasina ve eritropoietin liretiminde azalmaya neden olabilir. Khatiwada ve
arkadaglarinin c¢alismasinda 37 subklinik hipotiroidili hastanin 27’sinin (%72)
anemik oldugu saptanmustir (163). Isik — Balci ve arkadaslarinin ¢alismasinda 55
subklinik hipotiroidili cocugun hemoglobin ortalamas1 13.24 + 1.00 g/dl olup kontrol
grubuyla benzer oldugu bildirilmistir (161). Bizim g¢alismamizda da subklinik

hipotiroidili grupta tan1 aninda ve izlemde anemi saptanmadi.
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Calismamizda tanida subklinik hipotiroidili grupta idrar iyot diizeyi
ortalamas1 209.16 + 138.88 pg/l bulundu. Tanida idrar iyotu 11 olguda (%44) yeterli
diizeyde, 3 olguda (%12) hafif-orta eksiklik diizeyinde ve 10 olguda (%40) iyot
yiiklenmesini yansitir diizeydeydi. Izlemin birinci yilinda idrar iyot diizeyi ortalamasi
114 + 65.07 pg/l bulundu. Idrar iyot diizeyi 7 olguda (%36.8) yeterli, 10 olguda
(%52.6) hafif/orta eksiklik diizeyinde ve 2 olguda (%10.5) iyot yiiklenmesini yansitir
diizeydeydi. Tan1 ve 1. y1l idrar iyot diizeyleri benzerdi.

Cerbone ve arkadaslarinin calismasinda 36 nonotoimmiin subklinik
hipotiroidili hastanin ortalama idrar iyot diizeyi 142 + 15.6 ug/l olup kontrol
grubuyla arasinda anlamli fark olmadig1 ve subklinik hipotiroidili hastalarin izlemi
boyunca idrar iyot diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmadig bildirilmistir (87).

Rapa ve arkadaslarinin 88 nonotoimmiin subklinik hipotiroidili hastada
yaptiklar1 c¢alismada hastalarin %67 sine idrar iyot diizeyi bakilmis ve kreatinin
degerine gore diizeltilmis gilinliik idrar iyot ortalamasinin ortancast 98 pg/giin (66-
137) bulunmus ve vakalarda hafif diizeyde iyot eksikligi saptanmuis, idrar iyot diizeyi
ile TSH diizeyleri arasinda herhangi bir iliski bulunmadig belirtilmistir (61).

Ergiir ve arkadaslarinin calismasinda 17 nonotoimmiin subklinik hipotiroidili
hastanin idrar iyot diizeyi ortalamas1 95.4 = 21.7 ug/l olup, hastalarin sadece birinde
hafif diizeyde iyot eksikligi saptanmustir (116).

Meng ve arkadaglarinin Cin’de yiiriittiigii bir ¢alismada, iyot replasman
programinda olan 6 farkli ilden 627 cocukta idrar iyot diizeyi ve tiroid fonksiyon
testlerine bakilmis, ¢ocuklarda idrar iyot diizeyi ortalamasi 271.4 pg/l ve subklinik
hipotiroidi prevalanst %10.53 olarak bulunmustur. Bu c¢alismada subklinik
hipotiroidili hasta orani, ortalama idrar iyot diizeyine gore iller arasinda
karsilastirilmis ve 1iyot diizeyinin subklinik hipotiroidili hastalarin  oranini
etkilemedigi sonucuna varilmistir. Diisiik iyot diizeyi olan olgular ve yliklenme ile
uyumlu iyot diizeyi olan olgularda ortalama TSH diizeyinin, normal iyot diizeyindeki
hastalara gore daha yiiksek oldugu bulunmus ve subklinik hipotiroidinin, referans
araligin istiinde ve altinda iyot alimmma sahip popiilasyonlarda daha kolay
olusabilecegi sonucuna vartlmistir (164).

Tiroid ultrasonografisinde hipoekojen goriiniim hem subklinik hipotiroidi

hem de asikar hipotiroidide goriilebilir (165). Tiroid ultrasonografisi, 6zellikle asikar
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hipotirodi gelistirme agisindan risk altinda olan subklinik hipotiroidili hastalari
belirlemek agisindan 6nemlidir.

Calismamizda subklinik hipotiroidili grupta yapilan tiroid ultrasonografisinde
tiroid bezi voliim ortalamast 3.91 = 2.11 ml olup, olgularin tiimiinde normaldi.
[zlemin birinci yilinda yapilan tiroid ultrasonografisinde tiroid bezi voliim ortalamasi
3.37 + 1.6 ml idi ve tan1 tiroid voliimii ile anlaml1 fark yoktu. Izlemin birinci y1linda
sadece bir olguda (%5.3) tiroid bezi volimi disiikti. Tanida tiroid bezinin
goriinlimii sadece 2 olguda (%4) heterojenken, izlemin birinci yilinda tiroid bezi
goriiniimii tiim olgularda homojendi. Tanida heterojen tiroid ulrasonografi goriiniimii
olan 2 olgu birinci yi1l izlemini tamamlamis olup her ikisininde homojen goriiniime
ulastig1 ve olgularin birinde TSH diizeyi normale donmiisken, digerinde ise subklinik
hipotiroidinin devam ettigi gorildii.

Wasniewska ve arkadaslarinin calismasinda 92 nonotoimmiin idiyopatik
subklinik hipotiroidili hastanin tanida yapilan tiroid ultrosonografileri normalken, 2
yilik izlem sonunda 2 olgunun tiroid ultrasonografisinin hashimoto tiroiditi ile
uyumlu oldugu goriilmiis ve her 2 olguda TSH diizeyinin >10 mIU/1 oldugu ve tiroid
otoantikorlarinin negatif oldugu belirtilmistir (88).

Rapa ve arkadaslarinin 88 nonotoimmiin subklinik hipotiroidili hastada
yaptiklar1 calismada 8 olguda tiroid voliimiiniin diisiik (%9), 8 olguda tiroid
voliimiiniin yiiksek (%9) oldugu bulunmus ve tiroid bezinin goriiniimiiniin 20 olguda
(%22.7) hipoekojen, kalan olgularda normal oldugu raporlanmistir (61).

Radetti ve arkadaslarimin 59 nonotoimmiin subklinik hipotiroidili hastada
yaptiklar1 caligmada, tanida tiroid voliimii hastalarin %5.1’inde yiiksek, hastalarin
tedavi almaksizin 3 yil sonraki izlemlerinde ise %9.7 sinde yiiksek saptanmustir (2).

Ergiir ve arkadaslarinin ¢calismasinda 17 nonotoimmiin subklinik hipotiroidili
hastada tiroid voliimii ortalamas1 4.45 + 2.6 ml iken, olgularin ikisinde tiroid voliimii
yiiksek saptanmis ve olgularin tiimiinde tiroid goriiniimiiniin homojen oldugu
bildirilmistir (116).

Cocukluk ve ergenlik caginda subklinik hipotirodinin dogal seyri ile ilgili
veriler kisitlidir. Jiivenil subklinik hipotirodi konusunda yapilan az sayidaki izlem
calismasindan birinde, subklinik hipotirodide asikar hipotiroidi gelisme riskinin ¢ok
diisiik oldugu, subklinik hipotirodinin iyi huylu ve geri doniistimlii bir siire¢ oldugu

yoniinde gorlis bildirilmistir (142). Subklinik hipotiroidinin seyrini dogru ve
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giivenilir bir sekilde degerlendirmek i¢in ne siklikla TSH diizeyi bakilmas1 gerektigi,
TSH diizeyi normalize olduktan sonra hastalarin takibinin ne kadar devam etmesi
gerektigi netlik kazanmamis konulardir.

TSH diizeyleri yiiksek ve tedavisiz izlenen pediatrik hastalarda izlem stiresi
ve tibbi degerlendirmeler arasindaki ideal zaman aralig1 iy1 belirlenmemistir. Lazar
ve arkadaglarinin ¢alismasinda ikinci kez TSH bakilma zamani farkli gruplarda
degiskenlik gostermekteydi. TSH diizeyi >10 mIU/I olan grupta ikinci test ile bazal
test arasindaki zaman ortalamas1 0.935 + 7.7 ayken, TSH diizeyi 5.5-10 arasinda olan
grupta ise 2.44 + 12.4 aydi. Calismanin verileri degerlendirildiginde, baslangigta
TSH diizeyi 10 mIU/I’den fazla olan veya 7.5-10 mIU / 1 arasinda olan hastalarda,
klinisyenlerin nispeten kisa bir zaman (2 aydan kisa) sonrasinda tiroid
fonksiyonlarini degerlendirme egiliminde oldugu goriilmiis ve bu iki grubun tiroid
fonksiyon bozuklugu gelistirme riski olmasi nedeni ile bu yaklasim g¢alismanin
sonuglari ile de uyumlu bulunmustur. Ayrica bu hastalarin 6-12 ayda bir tekrarlanan
serum TSH o6l¢iimiiyle uzun siireli takiplerinin de gerekli oldugu sonucuna
varilmigtir. Ayrica ¢alismanin sonucunda, iki ardisik testte serum TSH diizeyi 5.0-7.5
mlU/litre arasinda olan hastalarda asikar hipotiroidiye ilerleme riskinin daha diisiik
olmasi nedeniyle, hastalar asemptomatik oldugu siirece ilk degerlendirmeden 3-5 yil
sonra tiroid fonksiyonlarimin tekrar test edilmesinin yeterli olacagi vurgulanmistir
(38). Wasniewska ve arkadaslari subklinik hipotiroidi tanili hastalarda 6ncelikle 1-3
ay i¢inde tiroid fonksiyon testlerinin tekrarlanmasini ve sonrasinda 6 aylik takiplere
alinmasini  Onermektedirler (88). Bizim c¢alismamizda 3. ayda tiim grubun
%68.2’sinde TSH diizeyi normale dénmiistii. Uciincii ayda 7 olguda TSH diizeyi
yiiksek devam etti ve bu 7 olguda TSH diizeyi 5.5 — 7 ulU/ml arasindaydi. Tim
olgularin asemptomatik olmasi nedeniyle 1. yilinda kontrol planlanmisti.

Calismamizda tan1 aninda TSH diizeyi ortalamasi 6.92 + 0.92 ulU/ml olup
tim olgularda yiiksekti ve hastalar tedavisiz 1 yil boyunca izlendi. TSH diizeyi
izlemin 3. ayinda olgularin %68.2’sinde normale donerken, izlemin birinci yilinda
ise TSH diizeyi olgularin %73.7’sinde normaldi. Olgularin tiimiinde tan1 ve izlemde
sT4 ve sTs diizeyleri normal kaldi. Lazar ve arkadaglarinin ¢alismasinda, yaslar1 0.5-
16 arasinda degisen 121052 saglikli cocukta bazal TSH diizeyi ol¢iilmiis ve 116794
cocukta (%96.5) normal, 3938 cocukta (%3.3) TSH diizeyi yiiksek, sTs4 diizeyi
normal (subklinik hipotiroidi) saptanmustir. Olgularin %2.9’unda TSH diizeyi 5.5-10
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mlU/L arasinda iken, %0.4’liinde ise TSH diizeyi >10 mlIU/L’nin {iizerinde
bulunmustur. Hastalar 5 yillik periyotta tedavisiz izlenmis ve TSH diizeylerinin
zamanla normale donme egiliminde oldugu saptanmustir. Tan1 TSH’s1 normal olan
grubun %97.2’sinde, tan1 TSH’s1 diisiik olan grubun %78.9’unda, tan1 TSH’s1
yuksek olan grubun (5.5-10 mIU/L) ise %73.6’sinda izlemde TSH normal olarak
Olciilmiistiir. Bazal TSH diizeyi >10 mIU/L olan grubun ise izlemde %40’inda TSH
diizeyi normal, %33.1’inde TSH diizeyi 5-10 mIU/L arasinda, %24.9’unda ise tanida
oldugu gibi >10 mIU/L iizerinde devam ettigi bildirilmistir. Bu ¢alismada hastalarin
biiyiikk ¢ogunlugunda tiroid fonksiyonlarinin diizelmis olmasi ¢alismaya dahil edilen
cocuklarin tiroid hastalig1 veya tibbi problemi bulunmayan saglikli ¢ocuklar olmasi
ile agiklanabilecegi belirtilmis ve hafif yiiksek TSH diizeylerinin, tiroid hastaligindan
ziyade laboratuvar testlerinin degiskenliginden kaynaklaniyor olabilecegi
vurgulanmistir. Bu calismada bazal TSH diizeyi 5-7.5 mlIU/L olan saglikli
cocuklarin tedavisiz izleminin dogal seyrinin spontan normallesme oldugu ve
subklinik hipotiroidinin devam etme ihtimalinin yastan bagimsiz olarak kadin
hastalarda ve bazal TSH diizeyi >7.5 mIU/L olan hastalarda daha yiiksek oldugu
sonucuna varilmistir (38).

Cerbone ve arkadaslarimin c¢alismasinda 47 izole nonotoimmiin subklinik
hipotiroidili hastanin ortalama 3.3 yil (2-9 yil) tedavisiz izlemi sonucunda 11’inde
(%23) TSH diizeyinin normale dondiigi goriildi (87).

Radetti ve arkadaslarimin 59 nonotoimmiin subklinik hipotiroidili hastada
yaptiklar1 c¢alismada, hastalarin tedavi almaksizin 3 yil sonraki izlemlerinde
%39’unun TSH diizeyi normale donerken, %13.6’sinda ise asikar hipotiroidi gelistigi
saptanmig ancak asikar hipotiroidiye gidise neden olan bir prognostik faktor
gosterilememistir (2).

Such ve arkadaslarinin calismasinda tedavisiz izlenmis olan 22 subklinik
hipotiroidili hastanin tanida TSH diizeyi ortalamasi 5.67 + 1.2 mIU/I olup, izlemde
15’inin (%68.2) TSH diizeyinin normale dondiigii ve bu diizelmenin 11/15 olguda
ilk 3 ayda, 1/150lguda 3-6 ayda, 3/15 olguda 6-12 ayda oldugu bildirilmistir (157).

Wasniewska ve arkadaglarinin ¢alismasinda bazal TSH diizeyi 6.1 = 1.3
mlU/L (5-10) olan 92 subklinik hipotiroidili ¢ocugun 2 yillik izlemi sonucunda, 38
olguda (%41.3) TSH diizeyinin normale dondiigii saptanirken, bu olgularin iginde ilk
6 ayda TSH diizeyi normale dénen olgu olmadigi, 16 olguda 6-12 ay arasinda, 22
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olguda 12-24 ay arasinda TSH diizeyinin normale déndiigii goriilmiistiir. Izlem
sonunda 11 olgunun TSH diizeyi 10 mIU/1 {izerine ¢ikarken, sadece 2 olguda TSH
diizeyi <2 mIU/] altina diigmiistiir. Olgularin tiimiinde sT4 diizeyi normal seyretmis,
izlemde anlamli bir degisiklik gostermedigi bildirilmistir (88). Calismamizda ise, bu
calismadan farkli olarak olgularin ¢ogunda (%68.2) ilk 3 ayda TSH diizeyi normale
donerken, izlemin 1. yilinda olgularin %73.7°sinde TSH diizeyi normal saptandi.
Tanida ve izlemde TSH diizeyi 10 mIU/] {izerinde olan olgu yoktu ve sadece izlemin
3. aymda 1 olguda TSH diizeyi <2 mlU/l altinda saptandi. Wasniewska ve
arkadaglarinin ¢alismasina benzer olarak, olgularin tiimiinde sT4 diizeyi normal
seyretti, izlemde anlamli bir degisiklik gostermedi. Bizim caligmamizda, TSH
diizeyinin olgularin bliylikk bir kisminda normale donmesi, olgularin TSH
diizeylerinin 5-10 mIU/l arasinda oldugu hafif diizeydeki subklinik hipotiroidili
hastalardan olugmasi, hem tiroid hem de tiroid dis1 hastaliklarinin olmamasi ve tiroid
otoantikorlarinin negatif olmasiyla agiklanabilir. Ciinkii tan1 TSH diizeyinin yiiksek
olmasi, guatr varligt ve tiroid otoantikorlarinin pozitif olmasinin asikar
hipotiroidizme ilerleme igin baslica risk faktorleri oldugu bilinmektedir (38, 166-
168).

Wasniewska ve arkadaglarinin ¢alismasinda TSH diizeyi normale donen
grupta bazal TSH diizeyi 6.02 + 1.5 mIU/l, hipertirotiropinemisi devam eden grupta
bazal TSH diizeyi 6.2 £ 1.1 mIU/I olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. Izlem siiresince pubertal hastalarda TSH diizeyi normalize olan hastalarin
prevalansi, prepubertal hastalara gére anlamli derecede yliksekken, cinsiyetin TSH
diizeyinin normalize olmasina etkisi olmadigi sonucuna varildi (88). Calismamizda
ise TSH diizeyi normalize olan ve subklinik hipotiroidisi devam eden hastalarda tani
TSH’s1, puberte ve cinsiyet agisindan fark olmadigi bulundu. Wasniewska ve
arkadaglarinin ¢alismasinda izlem sonunda ortalama TSH diizeyi distist 1.0 £ 2.1
mlU/l bulunmus ve TSH diizeyindeki bu azalmanin, cinsiyet, yas, pubertal durum
veya eslik eden sTs degisiklikleriyle iliskisi saptanmamistir (88). Calismamizda
izlemin 1. yilinda tamiya gore ortalama TSH diizeyi disiisi 2.92 + 1.49 mlU/I
bulundu. Wasniewska ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde TSH diizeyindeki
bu azalmanin, cinsiyet, yas ve pubertal durumla iligkisi olmadig1 sonucuna varildi.

Sonug olarak, otoimmiin olmayan, normal viicut kitle indeksine sahip, TSH

diizeyi 5.5 — 10 pIU/ml arasinda olan subklinik hipotiroidili ¢ocuklarda izlemin 3.
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aymda subklinik hipotiroidinin %68.2 oraninda, izlemin 1. yilinda ise %73.7
oraninda diizeldigi goriildii. Bu grupta bir yillik izlemde asikar hipotiroidiye ilerleme
olmad: ve tedavisiz izlemde subklinik hipotiroidinin boy SDS, viicut kitle indeksi
SDS, kan basinci, glukoz ve lipit metabolizmasi iizerine etkisinin olmadig1 sonucuna

varildi.
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10.

11.

6. SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 25 subklinik hipotiroidili olgunun yag ortalamasi 9.65
+ 2.89 yildi.

Tanida olgularin 17’si (%68) kiz, 8’1 (%32) erkekti.

Olgularin %36’sinda ailede tiroid hastalig1 dykiisii pozitif bulundu.

Olgularin %72’sinde anne-baba arasinda akrabalik hikayesi vardi.

Tanida 17 olgu (%68) prepubertal, 8 olgu (%32) pubertal evredeydi

Tiroid fonksiyon testlerine olgularin %36’sinda gelisme geriligi nedeniyle,
%12’sinde genel tetkik amaciyla, %8’sinde prematiire adrenars nedeniyle,
%8’sinde ellerde titreme nedeniyle, kalan hastalarda ise %4 liik esit ylizde ile
annede hashimoto tiroiditi olmasi, boyunda kitle siiphesi, ¢abuk yorulma ve
halsizlik, carpinti, sinirlilik, istahsizlik, kafa travmasi sonrasi izlemde, senkop
sonrasi izlemde, topuk kaninda TSH yiiksekligi sonras1 izlemde iken kontrol
amaciyla bakilmig oldugu 6grenildi.

Tanida olgularin boy SDS ortalamas1 -0.71 + 0.87, VA SDS ortalamasi -0.63
+ 0.86, viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi 16.62 + 2.09, VKi SDS
ortalamasi -0.31 £ 0.77 olup, boy SDS sadece bir olguda < - 2 SDS’in altinda
iken, VKI SDS tiim olgularda normaldi.

Tanida olgularda kalp tepe atimi ortalamasi dakikada 88.68 + 12.98, sistolik
kan basinci ortalamast 98.6 £ 11.22 mmHg, diastolik kan basinci ortalamasi
62 £ 9.89 mmHg’ydi. Tanida kalp tepe atimi ve diastolik kan basinci
ortalamast tiim olgularda normalken, sistolik kan basinci sadece 1 olguda
(%4) hipertansifti.

Tanida olgularin TSH diizeyi ortalamasi1 6.92 + 0.92 ulU/ml (5.54 - 8.92), sTa
diizeyi ortalamasi 1.22 + 0.12 ng/dL, sTs diizeyi ortalamas1 4.22 + 0.52
pg/ml’ydi. Tiim olgularda TSH diizeyi yiiksek, sT4 ve sTsdiizeyi ise normaldi.
Tanida olgularin idrar iyot diizeyi ortalamasi 209.16 + 138.88 pg/l bulundu.
Idrar iyot diizeyi olgularin %45.8’inde yeterli, %8.3’iinde hafif eksiklik,
%4.16’sinda orta eksiklik, %41.6’sinda iyot yiiklenmesini yansitir diizeyde
bulundu.

Tanida tiroid voliimii ortalamasi 3.37 £ 1.6 ml olup, olgularin tiimiinde

normaldi. Tiroid bezi goriiniimii sadece 2 olguda (%8) heterojendi.

63



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Tanida tiim grubun %24’linde total kolesterol, %16’sinda LDL kolesterol,
%36’sinda trigliserid yiiksekken, %16’sinda ise HDL kolesterol diisiiktii.
Tanida olgularin aclik kan sekeri ortalamasi 86.72 + 8.2 mg/dl, aclik insiilin
diizeyi ortalamasi 8.01 £ 2.99 ulU/ml, HOMA-IR degeri ortalamas1 1.71 +
0.68 saptandi. Tamida tiim olgularda insiilin diizeyi normal sinirlarda iken,
aclik kan sekeri 1 olguda (%4), HOMA-IR degeri 3 olguda (%12) yiiksekti.
Tanida olgularin tiimiinde sensitif CRP diizeyi normal sinirlardayken, CRP
sadece 1 olguda (%4) yiiksek saptandi.

Tanida olgularin  timiinde hemoglobin ve trombosit sayist normal
sinirlardayken, beyaz kiire sayimi olgularin 22’sinde (%88) normal, 3’{inde
(%12) diistik saptandi.

Izlemin iigiincii aymda olgularn boy SDS ortalamasi -0.69 + 0.74, viicut
agirligit SDS ortalamast -0.76 £+ 0.85, viicut kitle indeksi ortalamas1 16.65 =+
2.3, vicut kitle indeksi SDS ortalamasi -0.41 = 0.96 idi. Viicut kitle indeksi
SDS 1 olguda zayif, 1 olguda kiloluydu.

Izlemin iigiincii aymnda olgularin tiimiinde kalp tepe atimi normaldi. Sistolik
kan basinci olgularin 3’linde (%13.6) hipertansif; diastolik kan basinci ise
olgularin 2’sinde (%9.1) hipertansif degerdeydi.

Izlemin iigiincii ayinda olgularm TSH diizeyi ortalamasi 4.77 + 1.57 ulU/ml,
STa diizeyi ortalamasi 1.19 + 0.14 ng/dL, sTs diizeyi ortalamas1 3.98 + 0.39
pg/ml’ydi. Tiim olgularda sT4 ve sTs diizeyi normaldi. Olgularin %31.8’inde
TSH yiiksekligi devam ederken, %68.2’inde TSH diizeyi normale dondii.
Izlemin iigiincii aymnda idrar iyot diizeyi ortalamasi 121.33 + 74.8 pg/l
bulundu. Idrar iyot diizeyi olgularin %38.1’inde yeterli, %33.3%iinde hafif
eksiklik, %14.3’linde orta eksiklik, %14.3’linde iyot yiiklenmesini
yansitmaktaydi.

Izlemin birinci yilinda olgularin boy SDS ortalamasi -0.68 = 0.79, VA SDS
ortalamasi -0.83 + 0.93, VKI ortalamas1 16.39 =+ 2.27, VKI SDS ortalamasi -
0.65 = 1.11, kemik yas1 ortalamas1 9.65 + 3.79 yil, kemik yas1 / takvim yas1
(KY/TY) orani ortalamas1 0.92 + 0.15°di

Izlemin birinci yilinda kalp tepe atim tiim olgularda normaldi. Sistolik kan
basinci bir (%5.3) olguda yiiksek, diastolik kan basinci 2 olguda (%10.5)
yuksek saptandi.
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Izlemin birinci yilinda olgularm TSH diizeyi ortalamas1 4.51 = 1.79 pIU/ml,
ST4 diizeyi ortalamas1 1.15 £+ 0.13 ng/dL, sTs diizeyi ortalamas1 3.88 + 0.42
pg/ml’ydi. Tiim olgularda sT4 ve sTs diizeyi normaldi. Olgularin %73.7’sinde
TSH diizeyi normal, %26.3’sinde yiiksek saptandi. Hastalarin tiimiinde tiroid
otoantikorlar1 negatifti.

Izlemin birinci y1linda olgularin idrar iyot diizeyi ortalamas1 114 = 65.07 pg/l
bulundu. Idrar iyot diizeyi olgularn %36.8’inde yeterli, %42.1’inde hafif
eksiklik, %10.5’inde orta eksiklik diizeyinde, %10.5’inde iyot yiikklenmesini
yansitir diizeydeydi.

Izlemin birinci yilinda yapilan tiroid ultrasonografisinde olgularin sadece
birinde (%5.3) tiroid bezi voliimii diisiikken, diger olgularda normaldi. Tiroid
goriiniimii olgularin tiimiinde homojendi. Izlemin birinci yilinda tiroid voliimii
diisiik olan olguda tiroid fonksiyon testi normaldi. Tanida heterojen olan iki
vakada da tiroid goriiniimii homojen olmustu.

Izlemin birinci yilinda total kolesterol olgularin %31.6’sinda yiiksek, LDL
kolesterol %15.8’inde yiiksek, HDL kolesterol %26.4’iinde diisiik, trigliserid
%36.8’inde yiiksek bulundu.

Izlemin birinci yilinda aglik kan sekeri ortalamasi 88.74 + 9.79 mg/dl, aclik
insiilin diizeyi ortalamasi1 8.84 + 6.3 pulU/ml, HOMA-IR ortalamas1 1.91 +
1.25 saptand1. izlemin birinci yilinda aglik kan sekeri 3 olguda (%15.8), aglik
insiilin ve HOMA-IR degeri ise 2 olguda (%10.5) yiiksekti.

Izlemin birinci yilinda olgularin tiimiinde sensitif CRP diizeyi normalken,
CRP diizeyi 3 olguda (%15.8) yiiksek bulundu.

Izlemin birinci yilinda olgularin tiimiinde hemoglobin ve trombosit sayimi
normalken, beyaz kiire sayimi %15.8’inde diisiik, %5.3 linde yiiksek saptandi.

Izlemin iigiincii aymda olgularin VKi SDS’i 1. yildan fazlayken (p=0.037),
tan1 ve birinci y1l VKI SDS’leri benzerdi. Tan1, 3. ay ve 1. yilda olgularin boy
SDS, VA SDS, VK1’leri arasinda anlamli fark yoktu.

Olgularin tani, 3. ay ve 1. yildaki kalp tepe atimlar1 ve diastolik kan basinglari
arasinda anlamli fark yokken sistolik kan basinci birinci yilda, taniya gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.047). Subklinik hipotiroidisi devam eden
grupta hipertansif degeri olan olgu yoktu ve bu grupta sistolik kan basincinin

taniyla benzer oldugu goriildi.
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Tani, 3. ay ve 1. yildaki tiroid fonksiyon testleri karsilastirildiginda, hem 3. ay
TSH diizeyi hem de 1. y1l TSH diizeyi tan1 diizeyinden anlamli olarak diisiiktii
(p=0.000). Izlemin 1. y1l1 sTs diizeyi, izlemin 3. ayina benzer ancak tani sT3
diizeyinden istatistiksel olarak anlaml1 oranda diisiiktii (p=0.014). Izlemde sT4
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildii.

Izlemin birinci yilinda taniya gore TSH diizeyi diisiisii 2.92 + 1.49 pIU/ml
bulundu. Tiroid stimiile edici hormondaki bu azalmanin, cinsiyet, yas,
pubertal durumla iliskisinin olmadig1 gorildi.

Tani, 3. ay ve 1. yildaki idrar iyot diizeyleri karsilastirildiginda, tani idrar iyot
diizeyinin 3. ay idrar iyot diizeyine goOre anlamli olarak yiiksek oldugu
saptand1 (p=0.049). Birinci yil idrar iyot diizeyi, tam1 ve 3. ay idrar iyot
diizeyiyle benzerdi.

Tani tiroid voliimiiyle izlemin 1. yilindaki tiroid voliimii karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig gortldii.

Tan1 ve birinci yi1l hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit sayilar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tan1 ve birinci yilda lipit parametreleri karsilastirildiginda; tan1 ve birinci yil
total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tanm1 ve birinci yil aglik kan sekeri, aclik insiilin diizeyi ve HOMA-IR
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tan1 ve birinci y1l CRP diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark
saptanmazken, 1. yil sensitif CRP degeri tan1 degerine gore anlamli olarak
yiiksekti (p=0.035), fakat normal aralik i¢erisindeydi.

Birinci yilda TSH diizeyi normale donen 14 olgunun tani TSH diizeyi
ortalamasi 6.63 + 1.01 pIU/ml iken, subklinik hipotiroidisi devam eden 5
olgunun tan1 TSH diizeyi ortalamast 7.35 + 0.89 pIU/ml bulundu. Bu iki
grubun tan1 TSH diizeyleri, sTs diizeyleri, yas, puberte ve cinsiyetleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Birinci yilda TSH diizeyi normale donen 14 olgu taniyla karsilastirildiginda,
tan1 VKI SDS (p=0.011), tan1 TSH (p=0.001), tan1 sT3 (p=0.013), tan1 idrar
iyot diizeyi (p=0.019) birinci yila gore anlamli olarak yiliksekken; tan1 sistolik
kan basinci (p=0.017) ve tan1 sensitif CRP diizeyi (p=0.029) birinci yila gore
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anlamli olarak diistiiktii. Diger parametreler arasinda ise anlamli fark
saptanmadi.

41. Subklinik hipotiroidisi devam eden 5 olgu taniyla karsilastirildiginda, sadece
tan1 trigliserid diizeyi birinci yil diizeyine gore anlamli olarak yiiksekken

(p=0.042), diger parametreler arasinda anlamli1 fark saptanmadi.
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EK 1. HASTA iZLEM FORMU

SUBKLINIK HIPOTIROIDILI OLGULARIN DEGERLENDIRILMESI/ HASTA TAKIP FORMU

AD-SOYAD: CINSIYET:
PROTOKOL NO: DOGUM TARIHI: .../.../...

TANI 3. AY iZLEM 12.AY iZLEM

Tarih

Takvim Yasi

Kemik Yasi

Boy/Boy sds

VA/VA sds

BMI/BMI sds

Puberte evre

KTA/ TA

Ailede troid hastalig

Anne-baba akrabalik

TSH

T4

T3

Tam kan sayimi

T. Kolesterol

HDL/LDL

Trigliserid

Aclik KS

Aclik insilin

CRP

Hs CRP

Tiroid otoantikorlari

Spot idrar iyot

24 saatlik idrar iyot

Tiroid us tiroid volim

Tiroid us tiroid goriinim

TEL NO:

1 | |



TANI

3.AY IZLEM

12.AY iZLEM

Yorgunluk

Soguga Duyarlihk

Kabizlk

Kuru cilt

Agirlik artis

Kas zayiflig

ince zayif sag

Depresyon

Algilamada azalma

Mental gerilik

Kalici dis ¢cikmasinda gecikme

Ses kisikhgi

Siskin kaba yiz

Kas agrisi, duyarlilik, katilik

Eklemlerde agri sislik

Adet dizensiziligi

Adet kanamasi normalden

fazlami

TFT bakma nedeni

Tedavi
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EK 2. ETIK KURUL ONAM FORMU

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI 3-18 YAS ARALIGINDA SUBKLINIK HIPOTIROIDILI OLGULARIN
DEGERLENDIRILMESI
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
ETIK KURULUN ADI T.C SAGLIK BAKANLIGI ZEKAT TAHIR BURAK KADIN SAGLIGI EGITIM VE ARASTIRMA
3 HASTANESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU (2011-KAEK-19)
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==
E FAKS 0312312 50 69
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E-POSTA etik_kurul@yahoo.com.tr ]
KOORDINATOR/SORUMLU Prof. Dr. Zehra AYCAN
ARASTIRMACI Dog. Dr. Senay SAVAS ERDEVE
UNVANI/ADI/SOYADI Dr. Zeynep ERGIN
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Pediatrik Endokrinoloji
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KOORDINATOR/SORUMLU Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Gocuk Saghg ve Hastaliklari Egitim
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DESTEKLEYICI
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f_:’ DESTEKLEYICININ YASAL Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Gocuk Saghgi ve Hastaliklari Egitim
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P
Z
s FAZ2 O
FAZ3 ]
FAZ4 O
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TURD Gozlemsel ilag galigmas (]
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n vitro tibbi tani cihazlar ile yapilan O
performans degerlendirme caligmalar
{lag digi klinik aragtirma Od
Diger isc belirtinizz Prospektil, Gozlemsel Calisma
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ GOK MERKEZ ULUSAL ULUSLAR ARASI
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—
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(=N
9 OLGU RAPOR FORMU Tarkge [J Ingilizee (] Diger [J
[=]
ARASTIRMA BROSURU Torkge [J  Ingilizee Diger (]
Etik Kurul Bagkaninin ¢
Unvani/Adi/Soyadi: Dog. Dr. Sema ZERGEROGLU A
Imza: / )]
- &

Not: Etik kurul baskani, imzasuun yer almadigt her sayfaya imza atmalidir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI 3-18 YAS ARALIGINDA SUBKLINIK HIPOTIROIDILI OLGULARIN |

DEGERLENDIRILMESI
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
Belge Adi Ac¢iklama

7 SIGORTA [m]
& E ARASTIRMA BUTCESI
| BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER 0O
e FORMU
Za ILAN [m]
Za YILLIK BILDIRIM O
o = SONUC RAPORU [m]
22 GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
as DIGER: ]

i Karar No: 102016 Tarih: 23.2.2016
‘5 5 Yukanida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin/ gerekge, amag, yaklagim ve yontemlen dikkate alinarak
2= i is ve uygun bul olup aragt /gal bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
j 8 sukinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul 0ye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmigtir.

= llag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Araguirmalan Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan arasurmalar/calismalar igin Torkiye llag ve Tibbi

Cihaz Kurumu'ndan izin alinmasi gerekmektedir.

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU ]
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