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ÖZET 

Giriş: Çocuklarda yüksek serum tiroid uyarıcı hormon (TSH) ile birlikte 

serbest T4 (sT4) düzeylerinin normal olması subklinik hipotiroidi (SH) olarak 

adlandırılmaktadır. TSH düzeyi >10 mIU/L olan çocukların tedavi edilmesi yönünde 

genel bir yaklaşım kabul edilmiştir. Ancak sT4 düzeyi normal, TSH düzeyi 5-10 

mIU/L olan çocuklarda tedavi gerekliliği ile ilgili farklı görüşler vardır. Genellikle 

SH tanısı konan, guatrı olmayan ve anti-tiroid antikorları negatif olan hastalar 

tedavisiz takip edilmekte ve hastalar morbidite açısından izlenmektedir. Glikoprotein 

hormon reseptörlerinin alfa subünitindeki benzerlikler nedeniyle yüksek TSH 

düzeyinin folikül uyarıcı hormon (FSH) reseptörü üzerinde etkili olduğuna dair 

çalışmalar mevcuttur. Yine literatürde vaka düzeyinde TSH yüksekliği ile over kist 

oluşumu arasında ilişki bulunmuş ve L-tiroksin (L-T4) replasmanı ile bu kistlerin 

gerilediği görülmüştür. Ancak SH’de görülen hafif yüksek TSH’nın puberte, over 

boyutu ve over kist oluşumu üzerindeki etkisi ile ilgili veriler kısıtlıdır.  

Amaç: Bu çalışmada, SH’li hastalarda TSH düzeyi ile over boyutları 

arasındaki ilişki araştırılmak istenmiştir. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamız prospektif olarak Bağcılar Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları ve Çocuk Endokrin 

polikliniklerine başvuran 6-12 yaş aralığında henüz ergenliği başlamamış 

(prepubertal) kız çocuklarında yapılmıştır. Çalışmaya toplam 85 olgu (SH tanılı 35 

olgu ve tiroid fonksiyon testleri normal 50 olgu) alınmıştır. Ciddi bir sistemik bir 

hastalığı olan olgular, tiroid fonksiyonlarını etkileyecek herhangi bir ilaç kullanan 

hastalar ve obezitesi olan olgular çalışmaya alınmadı. Tüm olguların antropometrik 

ölçümleri, laboratuar ve ultrasonografik incelemeleri yapıldı. Verilerin analizlerde 

SPSS 22.0 programı kullanıldı.  

Bulgular: SH’li grubun yaş ortalaması 7,6±1,0 idi, kontrol grubunun yaş 

ortalaması 7,7±1,2 idi. İki grubun antropometrik (boy-SDS, kilo-SDS, vücut kitle 

indeksi (VKİ), VKİ-SDS) bulguları benzerdi (p>0,005). İki grup TSH, sT4, luteinize 

edici hormon (LH), FSH ve estradiol (E2) düzeyi açısından karşılaştırıldığında, SH 

grubunda TSH ve LH düzeyi kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek tespit 
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edilirken (p<0,05), sT4, FSH ve E2 düzeyleri açısından iki grup arasında anlamlı fark 

yoktu (p>0,05). Uterus ve over boyutları açısından gruplar karşılaştırıldığında,  

uterus boyutu iki grup arasında benzer iken (p=0,123), sağ over boyutu ve sol over 

boyutu SH saptanan grupta istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek saptandı 

(sırasıyla; p=0,001, p=0,000). 

Sonuç: Bu çalışmada, SH’li hastaların over boyutları normal tiroid 

fonksiyonu olan kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı derecede daha büyük 

bulundu.  Bu durum tedavi edilmemiş aşikar hipotiroidide vaka düzeyinde 

tanımlanmış olmasına rağmen SH’li hastalarda ilk kez gösterilmiştir. SH’li 

hastalarda tedavinin gerekliliği tartışmalı olmasına rağmen bu çalışma ile SH’li 

hastaların puberte takibinin düzenli aralıklarla yapılmasının önemi ortaya çıkmıştır. 

ANAHTAR SÖZCÜKLER: subklinik hipotiroidi, puberte, over boyutu 
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SUMMARY 

İntroduction: Children who has high serum thyroid stimulating hormone 

(TSH) and normal levels of (FT4) are called subclinical hypothyroidism (SH).  A 

general approach to treating children with TSH level higher then 10 mIU / L was 

accepted. However, treatment in children with normal FT4 level and TSH level of 5-

10 mIU / L. There are a lot of different opinions about the necessity.  Patients who 

are generally diagnosed with SH, who have no goiter and who have negative anti-

thyroid antibodies are followed up without treatment and long term monitoring. 

Similarities in alpha subunit of glycoprotein hormone receptors due to high TSH 

level on the follicle-stimulating hormone (FSH) receptor studies are available. In the 

literature, it was found that there was a relationship between the level of TSH in the 

case level and ovarian cyst formation and these cysts regressed with L-thyroxine (L-

T4) replacement. However, data on the effect of mildly high TSH on SHE in puberty, 

ovarian size and ovarian cyst formation are limited. 

Object: In this study, we aimed to investigate the relationship between 

TSH level and ovarian size in patients with SH. 

Materials and Methods: Our study was performed prospectively in 

prepubertal girls between the ages of 6 and 12 years who applied to pediatric and 

pediatric endocrinology outpatient clinics of Bağcılar Training and Research 

Hospital. A total of 85 patients (35 SH patients and 50 normal thyroid function tests) 

were included in the study. Patients with severe systemic disease, any medication 

affecting thyroid function and obesity were excluded from the study. Anthropometric 

measurements, laboratory and ultrasonographic examinations were performed. SPSS 

22.0 program was used for data analysis. 

Results: The mean age of the group with SH was 7.6 ± 1.0 and the mean 

age of the control group was 7.7 ± 1.2. Anthropometric (height-SDS, weight-SDS, 

body mass index (BMI), BMI-SDS) findings of two groups were similar (p> 0,005). 

When TSH, fT4, luteinizing hormone (LH), FSH and estradiol (E2) levels were 

compared in two groups, TSH and LH levels were significantly higher in SH group 

than in the control group (p> 0.05); There was no significant difference between the 
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two groups (p> 0.05). In terms of uterine and ovarian sizes When the groups were 

similar, the size of the uterus was similar between the two groups (p = 0,123), the 

right ovary size and the left ovary size were significantly higher in the group with SH 

(p= 0,001; p= 0,000, respectively) 

Conclusion: In this study; Ovarian dimensions of the patient group SH; 

when compared with the control group, who has normal thyroid function tests were 

found to be significantly greater. Although this condition has been described at the 

level of untreated overt hypothyroidism, it was first shown in patients with SH. 

Although the necessity of treatment is controversial in patients with SH, this study 

reveals the importance of regular follow-up of pubic patients in patients with SH. 

KEYWORDS: Subclinical hypothyroidism, puberty, ovary size 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

1.1 Giriş  

Subklinik hipotiroidi (SH), yüksek tiroid uyarıcı hormon (5-10 mIU/L) değeri 

ile birlikte serbest T4 (sT4) değerinin normal olması ile karakterize bir durumdur (1). 

Genel toplumun yaklaşık %5-15’inde görülür ve 60 yaş üstünde, kadınlarda ve beyaz 

populasyonda daha fazla görülür (2-3). Çocukluk ve ergenlik dönemine ilişkin 

epidemiyolojik çalışmalar yetersiz olmasına rağmen, pediatrik popülasyonda SH 

prevalansının % 2'den biraz daha düşük olduğu bildirilmiştir (2). SH’nin 

etyolojisinde iyot eksikliği, tiroid stimule edici hormon reseptörü heterozigot 

inakative edici mutasyonları, otoimmun tiroidit, raydoaktif iyot tedavisi ve parsiyel 

tiroidektomi yer almaktadır (4,5).  

SH’nin çoğunlukla klinik bulgu vermediğinden gerçekte yalnızca 

biyokimyasal bir bozukluk olarak kabul edilmektedir. Erişkin hastalarda olduğu gibi 

SH’li çocuklarda da SH’nin tedavisi tartışmalıdır ve bu konuda halen fikir birliği 

yoktur. Guatr varlığı,  hipotiroidiye bağlı klinik bulguların varlığı, en az iki ölçümde 

tiroid uyarıcı hormon (TSH) değerinin >8mIU/L olması, depresyon ve bipolar 

bozukluk görülmesi, antitiroid antikorların pozitifliği, TSH düzeyinde giderek 

yükselme ve hiperlipidemi olması durumunda SH’nin tedavi edilmesi önerilmektedir 

(6). De Vries ve ark. da  (7) çocukluk döneminde guatrı olan ve TSH değeri 4,1-10 

mIU/L arasında olan SH’li çocukların tedavi edilmesi gerektiğini vurgulamıştır. TSH 

değeri >10 mIU/L üzerinde olan olgularda ise guatr varlığına bakılmaksızın tedavi 

önerilmiştir (7). SH olan ancak guatrı olmayan çocuklarda, anti-tiroid antikorları 

negatif olan çocuklarda ve TSH değerleri 5-10 mIU/L arasında olanlarda tedavi 

gerekmediği belirtilmiştir (8). 

Çocukluk döneminde tiroid hormonlarının büyüme, puberte ve vücut 

metabolizması üzerine önemli etkileri vardır. Tedavi edilmemiş aşikar hipotiroidide 

tipik klinik bulguların yanısıra erken puberte ve kemik yaşı geriliği bilinen diğer 

önemli bulgulardır (9). Literatürde erken puberte gelişen ve over kisti görülen aşikar 

hipotiroidili vakalara rastlanmıştır (10). Aşikar hipotiroidide gelişen bu durumun 
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kesin mekanizması hala araştırma aşamasındadır. Glikoprotein hormon 

reseptörlerinin alfa subünitindeki benzerlikler nedeniyle yüksek TSH düzeyinin 

folikül uyarıcı hormon (FSH) reseptörü üzerinde etkili olduğuna dair çalışmalar 

mevcuttur (11). Ancak SH’de görülen hafif yüksek TSH’nın puberte, over boyutu ve 

over kist oluşumu üzerindeki etkisi ile ilgili veriler kısıtlıdır. Bu nedenle bu 

çalışmada, SH li hastalarda TSH düzeyi ile puberte ilişkisi ve over boyutları 

arasındaki ilişki araştırılmak istendi. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 SUBKLİNİK HİPOTİROİDİ 

2.1.1 Subklinik Hipotiroidi Tanımı  

SH, serum TSH düzeyinin istatistiksel olarak tanımlanan üst referans 

değerinin üzerinde ve serum sT4 düzeyinin ise normal referans aralıkta olmasıdır 

(2,4,5). Colorado çalışmasında, SH olgularının çoğunda (%75) TSH değerleri 4,5-10 

mIU/L arasında olduğu görülmüştür (12).  

2.1.2 Subklinik Hipotiroidi Prevalansı  

Genel toplumda SH prevalansı %1-12,4 arasında görülmektedir (2,3,13). SH 

prevalansı yaşla birlikte artmaktadır.  Yaşamın >60 yaş üstünde bu oran %15-18'lere 

kadar çıkmaktadır (13,14). Çocuk ve adolesanlarda ise yetersiz verilere rağmen 

prevalansın %2’nin altında olduğu bildirilmektedir (2).  SH, az görülmesi ve uzun 

dönem çalışmaların yetersiz olması nedeniyle çocukluk döneminde iyi 

tanımlanmamıştır (4).  Fakat, son yıllarda rutin laboratuvar incelemelerinin bir 

parçası olarak yapılmaya başlanan tiroid fonksiyon taramaları nedeniyle çocukluk 

döneminde görülen SH sıklığının beklenenden daha yüksek olduğunu 

düşünülmektedir (5).   

2.1.3 Subklinik Hipotiroidi Nedenleri  

Çocuk ve erişkinlerde SH’nin en sık nedeni otoimmun tiroidit dir. İkinci en 

sık neden ise izole hipertirotropinemi dir (5).  Tiroid hormon reseptörü ve reseptör 

sonrası proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar da izole hipertirotropinemi ile 

SH’ye neden olabilir (4). TSH reseptör mutasyonları otozomal dominant geçişlidir ve 

heterozigot mutasyonlar aile içerisinde farklı klinik bulgulara neden olabilir (4). 

Bunların dışında, parsiyel tiroidektomi, radyasyona maruziyet ve radyoaktif iyot 

tedavisi SH'nin nedenleri arasındadır (15).   
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2.1.4 Subklinik Hipotiroidi ve Klinik Bulgular   

SH’de klinik bulgular değişkenlik gösterir. Hastaların klinik bulguları 

asemptomatikten aşikar hipotiroidi bulgularına kadar değişkenlik gösterebilir (2). 

SH’de klinik bulgular, aşikar hipotiroidi ile kıyaslandığında sıklıkla tipik değildir ve 

hipotiroidinin zamanı ve hastaların yaşı ile ilişkili olarak değişmektedir (16).  Erişkin 

hastalarda yapılan çalışmalar,  SH'nin uzun dönemde kardiyovasküler sistem 

(ateroskleroz),  kognitif fonksiyonlar ve metabolik parametreler (dislipidemi, insülin 

direnci v.s)  üzerine etkileri olduğunu göstermiştir.  Yine erişkin hastalarda yapılan 

çalışmaların sonuçları bunların yanısıra aşikar hipotiroidi bulgularının da 

görülebileceğini ortaya koymuştur.  Çocukluk döneminde tiroid hormonlarının 

büyüme,  puberte ve vücut metabolizması üzerine önemli etkileri vardır. Aşikar 

hipotiroidide, tipik klinik bulguların yanında boy kısalığı ve kemik yaşı geriliği diğer 

önemli bulgulardır (9). 

2.1.5 Subklinik Hipotiroidi ve Klinik Seyir 

Subklinik hipotiroidi çoğu zaman ‘tesadüfen saptanan’, asemptomatik veya 

tipik  hipotiroidi kliniği ile karşımıza çıkabilen benign bir hastalıktır (17). Pediatrik 

popülasyonda SH prevalansının % 2'den biraz daha düşük olduğu bildirilmiştir 

(8,18,19). SH’nin uzun zaman takiplerinde semptomsuz kalabileceğini gösteren 

çalışmalar mevcuttur (20,21). Bu nedenle, SH hastalarının tedavi edilip edilmeme 

konusu hekimler arasında tartışmalı konu olarak kalmaktadır. 

Erişkin popülasyonda subklinik hipotiroidi doğal seyrinde sıklıkla 

hipotiroidiye ilerler (2). Çocukluk döneminde ise SH’nin belirgin hipotiroidiye 

ilerleme oranı daha düşüktür.  

SH’ nin belirgin hipotiroidiye ilerleme  oranı  %1 ile %20 arasında 

değişmektedir . Bazal TSH düzeyi  yüksek olan olguların,  tiroid otoantikor titresi 

yüksek olan olguların ve tiroid ultrasonografisinde hipoekojenitesi olan olguların 

belirgin hipotiroidiye ilerleme oranları daha yüksek görülmüştür (2).Subklinik 

hipotiroidili erişkin popülasyonda (ortalama yaş 50) yapılan bir çalışmada TSH 

düzeyi <10 mIU/L olan vakaların 32 aylık takibi sonrasında vakaların %52'sinde 
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TSH düzeyinin normal sınırlara geldiği saptanmıştır (22). Gopalakrishnan ve ark. 

(23) yaptıkları bir çalışmada, guatrı ve hashimato tiroiditi olan 32 çocuk hastayı 

minimum 2 yıllık izlenmişlerdir. Bu izlem sonucunda olguların %65,6’sında SH, 

%12,5’inde belirgin hipotiroidi gelişmiştir. 

Moore ve ark. (24) yaptıkları çalışmada; otoimmun tiroidit tanısıyla 18 çocuk 

hastanın ortalama 4 yıl izlemi sonrasında hastaların 7’sinde TSH düzeyinin normale 

geldiğini, hastaların 10’unda SH durumunun devam ettiğini, hastalardan bir 

tanesinde de tipik hipotiroidi geliştiğini belirtmişlerdir (23). Jaruratanasirkul ve ark. 

(25) otoimmun tiroiditli 8 kız hastayı 6 yıl izlemişlerdir. Bu hastaların 4’ünde L-

tiroksin (L-T4) başlanmasını gerektirecek hipotiroidi geliştiğini, 4 hastada ise tiroid 

fonksiyon testlerinin normal sınırlara döndüğünü göstermişlerdir. Yine bu çalışmada 

çocukların final boylarının genetik boy potansiyeli ile benzer olduğu,  menarş 

yaşlarının da normal sağlıklı çocuklar ile benzer olduğu göstermişlerdir. Çalışmada 

hipotiroidi veya ötiroid durumu gösterecek klinik ve biyokimyasal bir belirleyicinin 

olmadığı belirtilmiştir (25).  

2.1.6 Subklinik Hipotiroidi ve Tedavi 

Çocuklarda ve erişkinlerde SH’nin tedavi edilip edilmeme konusu 

günümüzde hala tartışmalıdır ve bununla ilgili bir uzlaşı yoktur (2,3,16). L-T4 

tedavisinin SH’li çocuklarda yarar sağladığına dair bilgiler yetersizdir (26) ve SH’nin 

tedavisi için tanımlanmış ve doku hipotiroidisinden koruyacak TSH düzeyi 

tanımlanmamıştır (5). Amerikan Endokrinoloji Derneği ’Subklinik Hipotiroidi ciddi 

sağlık sorunları yaratabilir ve tedavi edilmesi savunulur’ şeklinde bildirmiştir (27,28) 

. Arbelle ve Porath SH hastalarında L-T4 tedavisi başlanması için net bir cut-off 

değerinin olmadığını göstermişlerdir (29). 

Yaşamın ilk 3 yılında SH tanısı alan olguların, bu yaş grubunda santral sinir 

sistemi (SSS) myelinizasyonunun devam etmesi nedeniyle tedavi edilmesi 

önerilmektedir (30). Erişkin popülasyonda yapılan bir çalışmada, SH tanısı almış 

olguların fonksiyonel beyin manyetik rezonans görüntülemesinde ve pozitron 

emisyon tomografisinde beyinde bazı alanlarda fonksiyon kaybı görülmüş ve bu 

fonksiyon kaybının tedavi ile düzeldiği gösterilmiştir. Fakat, farklı yaş gruplarından 
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ve daha fazla sayıda hasta ile yapılacak çalışmalar ile bu etkinin doğrulanması 

gerektiği belirtilmiştir (31,32). Yine  bir derlemede (2004 yılında yayınlanan) SH 

olgularından  TSH düzeyi 4.5-10 mIU/L olan olguların tedavi edilmesi gerektiği 

belirtilmekle birlikte tedavi edilmesi konusunda yeterli kanıt olmadığı da 

vurgulanmıştır. Aynı çalışmada, 60 yaşının üzerindeki kadınların, tiroid bozukluğu 

açısından yüksek risk grubunda olanların ve gebelerin tedavi edilmesi gerektiği 

belirtilmiştir (33).  

SH olgularından SH nedeni Hashimato tiroiditi ise, Hashimato tiroiditine 

eşlik eden çölyak hastalığı var ise,  TSH yüksekliği giderek artıyorsa ve anti-

tiroidperoksidaz (anti-TPO) pozitifliği varsa tipik hipotiroidiye ilerleme riskinin 

yüksek olduğundan dolayı bu olguların tedavi edilmesi gerektiği vurgulanmıştır(5).  

De Vries ve ark. çocukluk döneminde guatrı olup TSH değeri 4,1-10 mIU/L 

arasında olan SH’li hastaların tedavi edilmesi gerektiğini belirtmişlerdir. Aynı 

çalışmada TSH değeri >10 mIU/L ise olgularda guatr varlığına bakılmaksızın tedavi 

önerilmiştir (7).  

Gianni Bona  ve ark. da çocuklarda SH, TSH değerleri 10 mIU / L'den yüksek 

olduğunda, hipotiroidi klinik bulguları veya semptomları tespit edildiğinde, guatr 

varlığında, SH'nin diğer kronik hastalıklarla ilişkili olduğu durumlarda tedavi 

edilmesi gerektiğini vurgulamışlardır. SH olan ancak guatr ı olmayan çocuklarda, 

anti-tiroid antikorları negatif olan çocuklarda ve TSH değerleri 5-10 mIU /L arasında 

olanlarda tedavi gerekmediğini belirtmişlerdir (8). 

Çocukluk döneminde subklinik hipotiroidi tedavi endikasyonları (TSH 5-10  mIU/L) 

(6) ; 
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Bu durumlarda SH (TSH 5-10 mIU/L) tanısı almış olguların tedavi edilmesi 

önerilmektedir  

Cochrane veritabanına göre SH ile ilgili çalışmaların sonuçları SH 

olgularında L-T4 tedavisinin yaşam süresini ve kardiyovasküler morbiditeyi 

azaltmadığını göstermiştir. Fakat, SH olgularında L-T4 tedavisinin sol ventrikül 

fonksiyonlarında ve lipid parametrelerinde düzelme sağladığını göstermiştir (14). 

Sonuç olarak SH çocuk ve erişkin hastaların tedavisi hala tartışmalıdır. Ancak 

çalışmaların sonuçlarına göre SH kendini sınırlayan hastalık olsa da tipik hipotiroidi 

gelişme riski vardır.  

2.2  PUBERTE 

 2.2.1  Pubertenin Tanımı  

Puberte, üreme fonksiyonları ve seksüel olgunlaşmanın kazanıldığı, çocukluk 

döneminden erişkin döneme geçişin olduğu bir süreçtir (34,35). Bu süreçte ikincil 

seks karakterler ortaya çıkar, büyüme atağı oluşur, gonadlar olgun gametler üretmeye 

başlar (34). Pubertede, hipofizer-gonadal akstan bağımsız olarak adrenal 

androjenlerin artışına (adrenarş) bağlı pubik ve aksiller kıllanma olur. Over kaynaklı 

östrojenlerin artışına (gonadarş) bağlı olarak da meme gelişimi olur. Menarş, over 

kaynaklı östrojenlerin daha da artması ile olur. Pubertenin erken dönemlerinde 

meydana gelen östrojen artışı epifizyel büyümeyi uyarır ve  kızlarda hızlı uzamaya 

neden olur (34). Pubertenin ilk bulgusu kızlarda meme gelişiminin başlaması, 

erkeklerde ise testislerin büyümesidir (36).  

 

 2.2.2  Pubertenin Nöroendokrin Regülasyonu 

 Puberte gelişiminin başlaması ve puberte döneminin tümüyle tamamlanması 

nöroendokrin faktörler ve hormonlar ile kontrol edilmektedir (35). Üreme 

fonksiyonların matürasyonu, hipotalamustan artan pulsatil Gonadotropin Releasing 

Hormon (GnRH) salınımı ve buna bağlı olarak da periferik dolaşıma pulsatil 

Lüteinize Edici Hormon (LH), FSH salınımının uyarılmasına bağlı olarak gelişir 
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(35). Hipotalamus-hipofiz-gonadal aks olarak adlandırılan ve feed-back mekanizması 

ile çalışan bu döngü fetal gelişim sırasında aktiftir ve süt çocukluğu döneminde 

fonksiyon göstermeye devam eder. GnRH hipotalamusta nöronlardan salgılanan bir 

dekapeptittir ve ön hipofizdeki gonadotrop hücreleri stimüle ederek pulsatil LH ve 

FSH salınımını uyarır (34,37). Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks gestasyonel 20. 

haftada aktiftir ve gestasyonun sonuna kadar fonksiyon göstermeye devam eder. 

Postnatal dönemde 1. ayda spontan olarak GnRH pulsları meydana gelir.  

Kızlarda yenidoğan döneminde, LH düzeyi ilk birkaç ay hafif yüksek iken 

FSH  düzeyi ilk 5 ay yüksek kalmaya devam eder (34). İlk altı aylık dönemden sonra 

FSH, LH ve gonad kaynaklı steroidlerin tümü düşük seviyededir ve puberte 

başlayana kadar hipotalamo-hipofizer-gonadal aks sessiz döneme girer (34,37). 

Puberte ise puberte öncesi dönemde sessiz olan hipotalamo-hipofizer-gonadal aksın 

reaktivasyonu ile meydana gelir (38,39). Pubertenin başlamasıyla hipofiz bezinden 

gonadotropin salınımı özellikle geceleri olmak üzere pulsatil şekilde başlar. Puberte 

öncesi GnRH salınımının inhibe edilmesinde gamma-amino bütirik asit nöronları 

önemli rol almaktadır (40). GnRH salınımını inhibe edilmesini sağlayan diğer 

faktörler ise melatonin ve endojen opioidlerdir. GnRH salınmasını sağlayan 

hipotalamustaki başlıca eksitatör nörotransmitter glutamattır. GnRH salınımını 

sağlayan diğer stimulatörler ise leptin, dopamin ve norepinefrindir (40).  

Gonadların fonksiyonu ve normal gelişimi, hipotalamik GnRH nın pulsatil 

salınımı ile belirlenir (34). FSH, GnRH uyarısı ile ön hipofiz gonadotrop hücrelerden 

salınır. FSH, alfa ve beta olmak üzere iki subünite içeren heterodimerik glikoprotein 

hormondur (14). FSH erkeklerde, LH kontrolü altındaki testosteron ile beraber 

normal spermatogenezin başlaması ve devam etmesi için gereklidir (41). Kızlarda ise 

androjenlerden östrojen üretimi ve overde folliküllerin büyümesi için gereklidir 

(35,41). LH erkeklerde Leydig hücrelerinden testosteron salınımını uyarır. LH 

kızlarda ise ovulasyon başladıktan sonra overlerden östrojen salınımını uyarır (35). 

Adrenarş, erken çocukluk döneminde adrenal androjenlerin (dehidroepiandrosteron, 

dehidroepiandrosteron sülfat ve androstenedion) yapımındaki artış ile alakalıdır. 

Adrenarş, gonadarştan 1-2 yıl önce olur fakat klinik belirtilerin ortaya çıkma zamanı 

değişiklik gösterir (40).  
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 2.2.3  Pubertedeki Fiziksel Değişiklikler  

Puberte, kızların %85’inde meme gelişimi (telarş) ile başlamaktadır  ve bunu 

genellikle pubik ve aksiller kıllanma takip etmektedir (35). Pubertede görülen pubik 

ve aksiller kıllanma adrenal androjenlerin pubertal artışı (adrenarş) ile ilişkilidir 

(34,42). Adrenal androjenlerdeki artış, hipofizer ve gonadal olgunlaşmadan 

(gonadarş) bağımsız olarak gerçekleşir (34) . Adrenarş, zona retükülarisin 

olgunlaşmasıyla alakalıdır, pubik ve aksiller kıllanma ile beraber  akne ve vücut 

kokusunun oluşumunu belirler (40). Pubik kıllanma erkeklerde primer olarak  

testiküler androjenlere bağımlıdır, kızlarda ise  adrenal androjenlere bağımlıdır. 

Kızlarda pubertenin erken evrelerindeki östrojen artışı epifizyel büyümeyi uyarır. Bu 

dönemde hızlanmış büyüme meydana gelir (34). Telarş,  overyan östrojenlerin 

artışına bağlı olarak gerçekleşir  ve bunu takiben overyan östrojenlerin daha fazla 

artması ile menarş gerçekleşir (34,42). Ayrıca östrojen sekresyonu,  vücut yağ 

dağılımındaki feminizasyonu ve  genital, uterin olgunlaşmayı sağlamaktadır. Tanner, 

meme gelişimi ve pubik kıllanma durumuna göre kızlar için puberte normallerini 

geliştirmiştir (34). Bu gelişimin tamamlanması ortalama 4 yılda (1,5-9 yıl) 

gerçekleşir.  

Tanner Meme Gelişim Evreleri (43).  

Evre 1:  Meme gelişimi olmamıştır, prepubertal.  

Evre 2:   Areola ve papillada kabarıklık ve areola çapında artma olmuştur.  

Evre 3:  Meme büyümüş ve areola çapı genişlemiştir, areola ve meme 

konturları birbirinden ayrı değildir.  

Evre 4:  Areola meme konturlarından ayrı hacim kazanır.  

Evre 5:  Meme gelişimi erişkin büyüklüğüne ulaşmış, areola geri çekilip 

papilla dışa doğru kabarmıştır.  

 Kızlarda Tanner Pubik Kıllanma Evreleri (43).  

Evre 1:  Pubik kıllanma henüz başlamamıştır.  
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Evre 2:  Labia majör boyunca veya mons veneriste seyrek, az pigmente, ince, 

düz veya hafif kıvrımlı kıllardan oluşan kıllanma vardır.  

Evre 3:  Kıllar daha kalın, pigmente, kıvrık ve sık olmak üzere, monsda daha 

geniş bir alana yayılmıştır.  

Evre 4:  Kıllanma monsu tamamen kaplamış ve uyluk iç yüzlerine uzamıştır.  

Evre 5:  Erişkin özelliklerinde kıllanma mevcuttur.  

 Erkeklerde pubertede  ilk olarak skrotum cildi incelir ve testislerin hacmi 

artar. Bunu da pubik kıllanma ve penis büyümesi takip eder (34,35,37). Seminifer 

tübül epitelinin kalınlaşması, sertoli ve leydig hücrelerinin farklılaşması ve büyümesi 

sonucunda  testis büyümesi gerçekleşir. Testis hacminin 4 ml’yi aşması veya testis 

çapının 2,5 cm’yi aşması pubertenin ilk bulgusu olarak kabul edilir. Bu ölçümler 

Prader orşidometresi ile yapılır.  

Tanner erkeklerde de pubertal gelişim normallerini belirlemiştir (34).  

 Erkek Tanner Genital Gelişim Evrelemesi (44).  

 Evre 1:  Pubik kıllanma yok, genital gelişme infantildir, testis volümü 4 ml 

altındadır.  

Evre 2:  Penis kökünde seyrek hafif pigmente, düz veya kıvırcık uzunca 

tüyler, peniste hafif büyüme, skrotum derisinde pigmentasyon başlamış, testis 

volümü 4-9 ml.  

Evre 3:  Kıllanma daha belirgin ve yaygın, kıllar koyu renkte ve kıvırcık, 

penis boy ve çevresinde belirgin büyüme, skrotumda belirgin pigmentasyon, testis 

volümü 10-14 ml.  

Evre 4:  Kıllanmanın dağılımı erişkine benzer, peniste büyüme devam eder, 

skrotum pigmentasyonu daha da artar, testis volümü 15-19 ml.  

Evre 5:  Kıllanma artar, bacakların medial kısımlarına ve umbilikusa doğru 

yayılmaya başlar, erişkin büyüklükte penis, testis volümü 20 ml ve üzerindedir.  



11 

 2.2.4  Puberte Başlama Zamanını Etkileyen Faktörler  

Pubertenin başlamasında multifaktöryel etkiler rol almaktadır. Benzer yaşam 

koşullarına rağmen puberte zamanlamasında belirgin değişiklikler olması bunu 

desteklemektedir (45). Pubertenin başlangıç yaşındaki fizyolojik değişiklikleri, 

genetik faktörler düzenler (39,46). Anne ve çocuk arasında, aynı ırktan insanlar 

arasında ve monozigotik ikizlerde görülen pubertal zamanlamanın benzerliği bunun 

en iyi götergesidir. Bunların yanında etnik özellikler ve beslenme durumu gibi 

faktörler de puberte başlangıç yaşında fizyolojik değişikliklere neden olmaktadır 

(45). Yetersiz beslenmenin gecikmiş puberte ile ilişkili olduğu, daha iyi sağlık 

koşulları ve beslenme durumu, çevresel stresteki azalmanın ise erken menarş ile 

ilişkili olduğu belirtilmiştir (47). Amerika Birleşik Devletleri’nde pubertenin erken 

başlamasında, aşırı beslenmeye bağlı gelişen hiperinsülinizmin ve obesitenin rolünün 

olduğu düşünülmektedir (47). Puberte ile prenatal büyüme arasında da belirgin ilişki 

vardır. Prenatal büyüme geriliği olan ve sonrasında hiperinsülinemi ve adipoz vücut 

yapısı ile birlikte büyüme yakalaması yapan kızlarda erken menarş görüldüğü 

bilinmektedir (47). Yine gelişimsel endokrinolojik etkileri olan ve “endokrin 

bozucular” olarak tanımlanan kimyasal maddeler de erken menarş ile ilişkilidir. 

Bunlar (dikloro-difeniltrikloroetan deriveleri ve bazı izomerleri ) östrojen agonist 

veya androjen antagonist etki göstererek, hipotalamik olgunlaşmayı hızlandırabilir 

(48,49).  

1963 ile 1970 yılları arasında yürütülen ulusal “National Health Examination 

Survey” (NHES) ortalama menarş yaşının 12,75 yaş olduğunu bildirmiştir. 1988 ile 

1994 yılları arasında yürütülen “Third National Health and Nutritional Examination 

Survey” (NHANES III) çalışmasında menarş yaşının 12,54’e gerilediği bulunmuştur. 

Puberte yaşındaki bu azalma  kız çocuklarında erkek çocuklara göre daha belirgindir 

(50). ABD’inde ortalama adrenarş yaşının 10,5 yaş olduğu görülmüştür.  Afrika’da 

ise adrenarş yaşı 8,8 yıl, menarş yaşı ise 12,2 yıl olarak daha erken bulunmuştur. 

Telarş başlangıcı ise beyazlarda  ortalama 10,0 yaş, siyahlarda ortalama 8,9 yaştır. 

Erkek çocuklarda pubertenin başlama yaşı ortalama 11,5 yıldır. Yine erkek 

çocuklarda adrenarş için ortalama yaş 12 yıldır (37). Türk çocuklarında puberte 

süreci ile ilgili çalışmalar çok yetersizdir. Neyzi ve Onat’ın yaptıkları çalışmalarında 
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1955-60 yılları arasında İstanbul’da  doğmuş yüksek sosyoekonomik düzeydeki  kız 

çocuklarında ortalama puberte başlangıç yaşı (meme gelişimi) 9,8±1,3 yıl, menarş 

yaşı 12,4±0,1 yıl olarak görülmüştür. Aynı çalışmada düşük sosyoekonomik 

düzeydeki çocuklarda menarş yaşı, yüksek sosyoekonomik düzeydeki gruptan 0,8–

0,9 yıl ileri bulunmuştur (49). Fakat Ersoy ve arkadaşlarının 1017 kız çocukta 

yaptıkları çalışmalarında menarş yaşı, yüksek ve düşük sosyoekonomik düzeydeki 

gruplar arasında (12,73±1,07 ve 12,87±1,08 yaş) belirgin fark görülmemiştir (51). 

Anne ve çocuğun menarş yaşı ilişkisini etkileyen faktörleri inceleyen bir çalışmada, 

beslenme durumu, farklı sosyoekonomik düzey ve fiziksel aktiviteden bağımsız 

olarak çocukların menarş yaşının anne menarş yaşıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Fakat aynı çalışmada obez kız çocuklarda bu ilişki gösterilememiştir (52).  

 2.2.5  Puberte Zamanlamasında Normal Varyasyonlar  

2.2.5.1 Prematür Adrenarş (Prematür Pubarş): Kız çocuklarda meme 

gelişimi olmadan, erkek çocuklarda ise testis ve penis büyümesi olmadan, pubik 

kıllanmanın görülmesi ve pubik kıllanmaya bazen aksiller kıllanmanın eşlik 

etmesidir (53,54). Hipotalamo-hipofizer-gonadal aksın santral aktivasyonu prematür 

adrenarşda görülmez. Prematür adrenarşı olan bazı kız çocuklarında insülin rezistansı 

görülmesi, artmış insülin düzeylerinin obesiteyle alakalı olarak, adrenal androjen 

üretimini sağlayan adrenal enzimleri uyardığını düşündürmektedir (53). Prematür 

adrenarşı olan çocuklarda adrenal hormonların artması büyüme atağına neden olur ve 

artmış vücut yağ oranı erken pubik kıllanma için risk oluşturur.  

 2.2.5.2 Prematür Telarş: Prematür telarş sadece meme gelişiminin olduğu 

benign bir durumdur (54). FSH’a bağlı artmış siklik ovarian aktivite, diyetle artmış 

östrojen alımı ve dolaşımdaki östrojene karşı artmış meme sensitivitesi prematür 

telarşa neden olabilir. Prematür telarşı olan bazı kız çocuklarında FSH düzeyleri 

yüksek görülmüştür (54).  
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2.2.6  Over ve uterus boyutları 

Overlerin ve uterusun boyut ve şekli çocukluk boyunca değişkenlik gösterir.  

Yenidoğanın uterus ve overleri plasental ve maternal hormonlardan dolayı 

nispeten büyük boyuttadır. Uterusta belirgin ekojenik endometrial çizgi vardır. 

Yaşamın 6 ile 12. ayları arasında maternal hormonların çekilmesi sonucu uterus ve 

over boyutları azalır.  Pubertenin başlamasından 2-3 yıl önce uterus hacmi kademe 

kademe artmaya başlar (55,56).  

Doğumdan sonra yenidoğan döneminde, plasental ve maternal hormonların 

kesilmesine bağlı olarak FSH düzeyi artar. Yaşamın ikinci yılında FSH düzeyi düşer 

ancak pulsatil FSH salgısı düşük düzeyde devam eder.  

Yaşamın 6 ile 12. ayları arasında maternal hormonların çekilmesi sonucu 

uterus ve over boyutları azalır (57). Süt çocukluğu döneminde serviksin uterus 

gövdesine oranı 1/1 olur (55). Prepubertal dönem 2-8 yaş arasında uterus ve overlerin 

boyut ve morfolojisi aşağı yukarı sabittir. Overlerin hacmi  2 ml’den azdır, 9 mm’den 

küçük foliküller görülür. Uterus uzunluğu 4 cm’den küçüktür ve uterus kalınlığı 1,0 

cm’in altındadır (57).  

7 yaş civarında normal kızların overlerinde  4-9 mm çapında, en fazla 5 adet 

antral folikül görülebilir. Puberte başlamadan  hemen önce bu sayı daha da artabilir 

(58,59). Puberte öncesi  dönemde belirlenen maksimum ölçümler uterus boyu için 4 

cm ,  over hacmi için 2 ml olarak belirtilmektedir (60). 

Puberte sırasında uterusun ve overlerin boyutu giderek artmaya başlar. Uterus 

uzunluğu 5-8 cm arasında, kalınlığı 1.6-3 cm arasında, genişliği ise yaklaşık 3.5 cm 

ölçülür. Uterusun  fundus genişliğinin serviks genişliğine oranı yaklaşık 1.2’ye çıkar. 

Matür  overler  2 ml  ile 18.3 ml arasında bir volüme sahiptir. Menarş öncesinde 

overlerin volümü  2-4 ml arasında ölçülürken menarş sonrasında 4ml’nin üstünde 

ölçülür (55,57).  

Yaşa göre uterus ve over boyutları, yaşa göre over morfolojisi için normal 

referansları veren çok sayıda çalışma vardır. Bu çalışmaların tümünde çocukluk 
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dönemi boyunca uterus ve over boyutlarında  az ama devamlı bir boyut artışı, 

puberte sonrasında ise belirgin büyüme olduğu gözlenmektedir (60).  

 

2.3 TİROİD HORMONLARI ve PUBERTE İLİŞKİSİ 

2.3.1 Hormon Salınımı 

Hipofiz bezi, tüm hormonal sistemin başlıca düzenleyicisidir. Hipofiz bezi 

hipotalamustan gelen sinyalleri alır ve cevap olarak hedef bezlere hipofiz 

hormonlarını gönderir. Hedef bezler hormon üreterek hipotalamus ve hipofiz 

düzeyinde negatif geribildirim sağlar. Bu geribildirim mekanizması hipofizin hedef 

bezler tarafından kan dolaşımına salınan hormon miktarının düzenlenmesini sağlar. 

Hipofizin bu merkezi rolü ve çeşitli sinyalleri yorumlama ve cevap verme yeteneği 

hormonal sistemin ‘ana bezi’ olarak belirlenmesine yol açmıştır. Hipofiz bezi 

adenohipofiz ve nörohipofiz olmak üzere iki kısımdan oluşur. Her iki kısım da 

ektodermden oluşur.  Adenohipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH),  

büyüme hormonu (GH),  prolaktin,  gonadotropinler olan LH ve FSH, TSH salınır. 

Nörohipofizden ise oksitosin ve vazopressin (ADH) salınır (61). 

2.3.2  Glikoprotein Hormonlar 

Glikoprotein hormon grubunu TSH, FSH, LH ve plasenta tarafından üretilen 

insan koryonik gonadotropini (HCG) içerir. Bu hormonlar ortak bir alfa alt üniteden 

ve her bir hormona özgüllüğünü veren bir beta üniteden oluşan heterodimerik 

glikoproteinlerdir (62).  

2.3.2.1 TSH  

TSH adenohipofizden salınır. TSH, tirotroplar tarafından salgılanan bir 

glikoprotein hormon dur ve tirotropin salgılatıcı hormon (TRH) stimülasyonuna yanıt 

olarak sentezlenir. TRH hipotalamusta sentezlenir. TRH, hipotalamusun 

paraventriküler çekirdeğinde parvosellüler nöronlar tarafından sentezlenir ve TSH 

salınmasına yol açar. TSH tiroid bezinde Gs protein bağımlı bir reseptöre bağlanır, 
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adenilat siklazı aktive eder ve hücre içi siklik adenozin monofosfat (cAMP) 

oluşumunun artmasına ve protein kinaz A sinyal yolunun uyarılmasına neden olur 

(şekil-1, şekil-3) ve tiroid hormon sentezi ve salınımını uyarır (63). 

 

ŞEKİL-1: Hipotalamik peptitler 
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2.3.2.2  Gonadotropin Hormonları 

Gonadotropin hormonları (FSH, LH), hipotalamustan GnRH stimülasyonuna 

cevap olarak adenohipofizde bulunan gonadotroplar tarafından sentezlenir ve 

dolaşıma salınır. FSH ve LH, Gs protein bağımlı reseptöre bağlanıp adenilat siklazı 

aktive ederek üreme sistemi üzerinde fizyolojik etkilerini gösterirler. 

Gonadotropinlerin ovarian granüloza hücreleri,  teka interna hücreleri, testiküler 

sertoli hücreleri ve leyding hücreleri üzerine etkileri vardır. Gonadotropinlerin seks 

hormonlarının sentezinde (steroidogenezis), spermatogenezde, folikül sentezinde ve 

ovulasyonda önemli fizyolojik etkileri vardır. Bu nedenle hem erkeklerde hem de 

kadınlarda üreme fonksiyonlarının kontrolünde cok önemlidir. GnRH, hipofizden 

gonadotropin sentezi ve salınımını kontrol eder. Gonadotropin sentezi ve salınımı 

ayrıca gonadal steroidler ve gonadal peptidler tarafından pozitif veya negatif 

geribildirim mekanizması ile kontrol edilir (şekil-2, şekil-3). 
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ŞEKİL-2: Gonadotropin hormonları 
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ŞEKİL-3: Gonadal hormonlarda geri bildirim mekanizması 
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Gonadal hormonlar hem hipotalamustan GnRH salınımını azaltarak, hem de 

GnRH’nın hipofiz bezinden gonadotropin salınımı etkileyerek gonadotropin 

salınımını azaltabilir. 

2.3.2.2.1 Gonadotropinlerin Overler Üzerine Etkisi 

Hipotalamustan GnRH salınımı, hipofizden FSH ve LH salınımını uyarır. 

FSH overlerde foliküllerin uyarılmasında ve estradiol (E2) üretiminde etkilidir (63). 

LH yine ovulasyonda oldukça önemlidir. FSH ovaryan foliküllerin erken 

matürasyonundan sorumlu iken, LH ve FSH birlikte foliküllerin ovulasyon öncesi 

son matürasyonundan sorumludur. FSH ve LH, Gs protein bağımlı reseptöre 

bağlanıp adenilat siklazı aktive ederek CAMP miktarını arttırır. CAMP artışı, E2’nin 

ve progesteronun overlerden salınımına neden olur. E2 ve progesteron overlerin 

fonksiyonlarının düzenlenmesinde ve üreme döngüsünün kontrolünde önemli rol 

oynar. E2 ayrıca  overlerde foliküler gelişimi kolaylaştırır (63). 

2.3.3 TSH ve FSH Reseptör Etkilerinin Benzerliği 

TSH ve FSH’ nın reseptör düzeyinde benzer etkileşimleri,  Nunez Miguel R 

ve ark. nın (11)  yayınladığı bir makaleyle detaylı olarak anlatılmıştır. Bu çalışmada, 

TSH ve FSH reseptörlerinin lösin açısından zengin tekrar alanlarının (LRD) benzer 

moleküler temeli yol gösterici olmuştur. Bu çalışmanın moleküler temeli (11), Şekil-

4 ve Şekil-5’te özetlenmiştir. Glikoprotein hormonları kovalent olmayan bağlarla 

bağlanmış, alfa ve beta alt birimlerinden oluşan heterodimerlerdir. Bu hormonların 

N-bağlı oligosakkaritleri uygun katlanma, toplanma, sekresyon, metabolizma ve 

biyolojik aktivite için gereklidir (64). Beta alt ünitelerinde, oligosakkaridlerde 

farklılıklar olmasına rağmen (hormona özgü iken), alfa alt üniteleri özdeştir.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N%C3%BA%C3%B1ez%20Miguel%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18606720
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ŞEKİL-4: TSH ve FSH reseptörlerinin benzer moleküler temeli 
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ŞEKİL-5: TSH ve FSH zincir yapıları 

 

TSH, beta-HCG ve FSH, aynı alfa zincirini paylaşır. Bu hormonların alfa 

zincirlerinin reseptör aktivasyonunda önemli olduğu gösterilirken, beta zincirlerinin 

ise hormonların reseptöre olan afinitesinde daha önemli olduğu gösterilmiştir.  

2.3.4 Tiroid Fonksiyonları ve Puberte 

2.3.4.1 Puberte, Büyüme ve Tiroid Fonksiyonu 

Tiroid hormonları, pubertal gelişim için gereklidir. Ayrıca normal büyüme, 

cinsel gelişim ve üreme fonksiyonu için çok önemlidir. Dunger ve ark. (65) 10-15 

yaş arasında 39 sağlıklı çocukta yaptığı bir çalışmada sT4 düzeyleri kızlarda 12.5 

yaşında, erkeklerde 13,5 yaşında  (puberte evresi 3-4) sT4 düzeylerinde azalma 
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olduğunu saptamıştır. Fleury ve ark. (66) 259 sağlıklı 11-17 yaş arası ergen 

çocuklarda yaptıkları bir çalışmada puberte döneminde tiroid hacminde artış 

olduğunu göstermiştir. Dolayısıyla puberte döneminde büyümeye ve cinsel gelişime 

bağlı olarak tiroid hormonlarında değişiklikler olmaktadır. 

2.3.4.2 Hipotiroidinin Puberte Üzerine Etkisi  

Tiroid hormonlarının cinsel gelişim ve üreme fonksiyonları üzerine etkileri 

vardır. Hipotiroidinin başlangıç zamanı, tedaviye başlama zamanı yada tedavi 

yetersizliği puberteyi etkiler. Dickerman ve ark. (67) konjenital hipotiroidinin erken 

tanı ve tedavisinin büyüme ve ergenlik üzerine rolünü ortaya koymuştur. Çalışmada 

yenidoğan taraması ile tanı konan ve hemen L-T4 tedavisi başlanan konjenital 

hipotiroidili hastaların normal büyüme ve puberte süreci geçirdiği, yetişkin 

boylarının normal olduğu görüldü. 

Puberte öncesi dönemde geç tanı alan hipotiroidili hastalarda genellikle 

cinsel olgunlaşmada ve pubertede gecikme görülür. Pantsiouou ve ark. (68) 

prepubertal dönemde hipotiroidi tanısı alan 29 hastada yaptıkları çalışmada 

pubertenin başlangıcının normal popülasyona göre 1.2 yıl sonra olduğunu ancak 

puberte süresinin azaldığını belirtmişlerdir. Bu hastalarda büyümenim de normal 

popülasyona göre geciktiği görüldü.  

Puberte döneminde tiroid hotmonlarının fizyolojik düşüşü göz önüne 

alındığında  konjenital ve edinilmiş hipotiroidili hastalarda LT-4 tedavisini arttırmak 

gerekebilir. 

 

2.3.4.3 Hipertiroidinin Puberte Üzerine Etkileri 

 Hipertiroidizmin puberte üzerine etkileri günümüzde hala tam olarak 

açıklanamamıştır. Peripubertal dönemde başlayan hipertiroidi kemik olgunlaşmasını, 

büyüme hızını ve pubertal gelişmeyi hızlandırabilir. Bu durumlar tedavi ile normale 

döner. İtalya’da pubertal hipertirodili hastalarda yapılan çok merkezli bir çalışmada 

hipertiroidinin cinsel olgunlaşma üzerine önemli etkisinin olmadı gösterilmiştir (69). 
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Shulman ve ark. (70) otoimmun hipertiroidili 60 pubertal  hastada 

yaptıkları çalışmada otoimmun hipertiroidili hastaların daha tirotoksik olduğunu ve 

remisyon için daha uzun bir medikal tedaviye ihtiyaç duyulduğunu belirtmişlerdir. 

 

2.3.4.4 Tiroid Hormonlarının Üreme Sistemi Üzerine Etkisi 

Deneysel ve klinik çalışmalar hipotalamik-hipofiz-tiroid aksı ve 

hipotalamik-hipofiz-over aksının fizyolojik olarak ilişkili olduğunu ve bir takım 

patolojik koşullarda beraber çalıştığını göstermiştir. 

Pubertal ve reprodüktif yaşta tiroid fonksiyonunu izlemek ve gerektiğinde 

uygun tedaviyi vermek menstrüel düzensinlik, multipl over kisti , anovulasyon, 

galaktore v.s gibi bir çok problemi çözmek için önemlidir 

171 hipotiroidili hastada yapılan bir çalışmada  menstrüel düzensizliklerin 

sıklığı  % 23,4 olarak bildirilmiştir (71). Yine erişkin kadınlarda yapılan bir 

çalışmada  hipotiroidi, polimenore ile karakterize anormal menstrual sikluslarla ve 

anovulatuar sikluslarla ilişkili bulunmuştur (72,73). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamız Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Bağcılar Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları polikliniğine başvuran 6-12 yaş 

aralığında henüz ergenliği başlamamış kız çocuklarında prospektif olarak yapılmıştır. 

Çalışmaya toplam 85 olgu (35 subklinik hipotiroidi tanılı hasta, 50 kontrol hastası) 

alınmıştır. Olgular iki grupta incelenmiştir. Hasta grubu olarak Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi İstanbul Bağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Endokrinolojisi 

polikliniğinde SH tanısı ile takipli, fizik muayenesinde Tanner Evre 1 pubertesi olan 

6-12 yaş aralığında 35 gönüllü olgu alınmıştır. Kontrol grubu olarak herhangi bir 

nedenle (saç dökülmesi, halsizlik, kabızlık v.s) pediatri polikliniğinimize başvurup 

tiroid fonksiyon testi yapılmış ve sonuçları normal bulunmuş (yapılan incelemeler 

sonucunda herhangi bir sistemik hastalığı olmadığı gösterilmiş) yine fizik 

muaynesinde Tanner Evre 1 pubertesi olan 6-12 yaş aralığında sağlıklı 50 gönüllü 

olgu alınmıştır. 

Araştırmaya alınma öçütleri: 

1- 6-12 yaş aralığında henüz ergenliği başlamamış (evre 1 puberte)  kız 

çocukları  

Araştırmadan çıkarılma ölçütleri: 

1- <6 yaş ya da >12 yaş olunması 

2- Pubertesi başlamış kız çocukları (fizik mueyene ile 

belirlenmiş) 

3- Obezite varlığı 

4- Prematür telarş ya da prematür adrenaş varlığı 

5- Hashimato tiroiditi tespit edilmiş vakalar 

6- TSH düzeyi  >10 mIU/L tespit edilen hastalar 
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Eşlik eden herhangi ciddi bir sistemik (kronik karaciğer veya böbrek 

hastalığı v.s) ya da endokrinolojik (diyabet, konjenital adrenal hiperplazi 

v.s ) patolojisi bulunan hastalar 

7- Tiroid fonksiyonlarını etkileyecek herhangi bir ilaç kullanan hastalar 

Her bir olgunun ayrıntılı fizik muayenesi yapıldı, kilo ve boyları ölçüldü. 

Pubertal gelişim bulguları Tanner evresine göre değerlendirildi (43). Meme 

gelişiminin Tannere göre Evre 1 olması prepubertal gelişim bulgusu olarak 

değerlendirildi. Boy 0,1 cm ölçme hassasiyetine sahip SECA marka boy ölçer ile, 

vücut ağırlığı 0,1 kg ölçme hassasiyetine sahip SECA marka tartı ile ölçüldü. 

Hastaların vücut ağırlıkları, iç çamaşırları hariç, bütün elbiseleri çıkartıldıktan sonra 

değerlendirildi. Vücut kitle indeksi (VKİ), vücut ağırlığının (kg) boyun (m) karesine 

bölünmesi ile hesaplandı.  

Laboratuvar ölçümleri: 

Tüm kan örnekleri (tiroid fonksiyon testleri, LH, FSH,E2) 10-12 saatlik gece 

açlığını takiben sabah aç karna alındı. Serum TSH, serbest T4, FSH, LH, E2 

düzeyleri hastanemizin biyokimya laboratuvarında Beckman Coulter DXI 800 

cihazlarında immünoenzimatik yöntemi ile ölçülmüştür. Ölçümlerde Beckman 

Coulter (USA) kiti kullanılmıştır. 

Laboratuvar referansına göre TSH düzeyinin yüksek (>5 mIU/L) ve sT4 (N: 

0,61-1,12 ng/dL) düzeylerinin normal olması SH olarak tanımlandı. TSH değeri >10 

mIU/L olanlar çalışmaya dahil edilmedi. SH saptanan olgularda etyolojik neden 

açısından tiroid otoantikorları ölçüldü ve tiroid USG yapıldı. 

 

Radyolojik görüntüleme:  

Tüm çalışma grubunun over ve uterus boyutlarını değerlendirmek için 

hastalara Toshiba Aplio 500 Ultrason cihazi ile (Toshiba Aplio 500 Ultrasound 

device with a high resolution 13 MHZ Transducer) subrapubik pelvik ultrasonografi 

yapılmıştır. Ultrasonografik değerlendirme ile sağ ve sol over boyutu, foliküler kist 

varlığı ve uterus boyutu ölçüldü. Overler ilio-psoas kasları komşuluğunda, iliak arter 
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ve venin medialinde görüntülendi ve üç düzlemde boyut ölçümü yapıldı. 

Longitudinal düzlemde, arter ve ven görüntüledikten sonra transduser mediale doğru 

açılandırılarak overler izlendi ve bu düzlemde longitudinal boyut ve transvers çap 

ölçüldü. Transduser 90 derece çevirdikten sonra en kalın olduğu yerde antero-

posterior çap ölçüldü. Over volümü (V=D1xD2xD3x0,53/1000) formülü ile 

hesaplandı (D1=transvers, D2=antero-posterior, D3= longitudinal çap).  

Çalışmaya Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bağcılar Eitim ve Araştırme 

Hastanesi Yerel Etik Kurulundan (13.04.2018/Karar No:2018.04.1.04.040)  onay 

alındıktan sonra başlandı (Ek 1). Tüm hasta ve sağlıklı çocukların ebeveynlerinden 

yazılı onam alındıktan sonra antropometrik, laboratuar ve ultrasonografik 

incelemeler yapıldı.  

 

İstatiksel değerlendirme:  

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en 

düşük, en yüksek, frekans ve oran değerleri kullanılmıştır. Değişkenlerin dağılımı 

kolmogorov simirnov test ile ölçüldü. Nicel bağımsız verilerin analizinde -whitney u 

test kullanıldı. Korelasyon analizinde spearman korelasyon analizi kullanıldı. 

Analizlerde SPSS 22.0 programı kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya SH tanısı almış fizik muayenede pubertesi Tanner evre 1 olan 

(prepubertal) 35 kız çocuk (ortalama yaş 7,6±1,0) ile yaş ve cinsiyet açısından benzer 

olan ve yine fizik muayenede pubertesi Tanner evre 1 olan 50 sağlıklı çocuk 

(ortalama yaş 7,7±1,2) alındı. İki grubun antropometrik (Boy-SDS, Kilo-SDS, VKİ, 

VKI-SDS) parametreleri karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı fark yoktu 

(p>0,005). Her iki grubun boy, kilo ve boy-sds, kilo-sds benzerdi (tablo 1).  

Vaka ve kontrol grubunda desimal yaş anlamlı  (p ˃ 0.05) farklılık 

göstermemiştir. Vaka ve kontrol grubunda boy, boy SDS anlamlı  (p ˃ 0.05) farklılık 

göstermemiştir. Vaka ve kontrol grubunda kilo ve kilo SDS anlamlı  (p ˃ 0.05) 

farklılık göstermemiştir. Vaka ve kontrol grubunda VKİ ve VKİ SDS anlamlı  (p ˃ 

0.05) farklılık göstermemiştir. (Tablo 1) 

Tablo-1: Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarının antropometrik bulguları 

Med Med

Desimal Yaş 6.7 - 8.9 7.2 7.7 ± 1.2 6.7 - 8.0 7.7 7.6± 1.0 0.926 m

Boy  122.0 - 131.0 125.0 125.9 ± 6.2 119.0 - 127.5 123.0 123.3± 6.2 0.080 m

Boy SDS -0.4 - 0.7 0.4 0.2 ± 0.7 -0.7 - 0.3 -0.3 -0.2± 1.0 0.051 m

Kilo  22.0 - 27.5 23.0 24.4 ± 3.8 21.6 - 28.0 24.5 25.3± 5.6 0.535 m

Kilo SDS -0.6 - 0.2 -0.3 -0.2 ± 0.7 -0.9 - 0.9 0.0 0.1± 1.1 0.409 m

VKİ 14.3 - 16.1 15.4 15.3 ± 1.6 15.0 - 18.1 15.8 16.7± 2.6 0.055 m

VKİ SDS -1.0 - 0.2 -0.4 -0.5 ± 0.9 -0.8 - 0.9 -0.1 0.2± 1.1 0.053 m

                 m  
Mann-whitney u test

Kontrol Grubu Vaka Grubu
p

I.Q-3.Q Ort.±s.s. I.Q-3.Q Ort.±s.s.
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a)               b) 
 
 
 
 
 
 
 

     
 
c)               d) 
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e)               f) 
 
 
 

 
 
g)              
 
 

Grafik-1: Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarının antropometrik bulguları (a, b, 

c, d, e, f, g) 
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Vaka grubunda TSH kontrol grubundan anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha 

yüksekti. Vaka ve kontrol grubunda FT4 değeri anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık 

göstermemiştir. Vaka grubunda LH değeri kontrol grubundan anlamlı (p ˂ 0.05) 

olarak daha yüksekti.  Vaka ve kontrol grubunda FSH değeri anlamlı  (p ˃ 0.05) 

farklılık göstermemiştir. Vaka ve kontrol grubunda E2 değeri anlamlı  (p ˃ 0.05) 

farklılık göstermemiştir (Tablo 2) 

 

Tablo2: Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarının laboratuvar özellikleri  

Med Med

TSH 1.5 - 3.2 2.2 2.6 ± 1.9 5.3 - 7.2 6.0 6.3± 1.7 0.000 m

FT4 0.90 - 1.04 0.97 0.92 ± 0.34 0.90 - 1.32 1.02 1.10± 0.25 0.072 m

LH 0.00 - 0.03 0.01 0.04 ± 0.07 0.09 - 0.28 0.12 0.25± 0.29 0.000 m

FSH 1.0 - 2.3 1.7 1.8 ± 1.1 1.4 - 2.5 1.7 1.9± 0.9 0.424 m

E2 4.0 - 7.0 5.1 5.6 ± 3.8 2.0 - 14.0 4.8 8.5± 8.6 0.782 m

                 m  Mann-whitney u test

I.Q-3.Q Ort.±s.s. I.Q-3.Q Ort.±s.s.

Kontrol Grubu Vaka Grubu
p
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a)                   b) 
 

     
c)                   d) 
 

 
e)    
           

Grafik-2: Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarının laboratuvar özellikleri (a, b, c, 

d, e)  
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Vaka ve kontrol grubunda uterus boyutu anlamlı  (p ˃ 0.05) farklılık 

göstermemiştir Vaka grubunda sağ over boyutu kontrol grubundan anlamlı (p ˂ 0.05) 

olarak daha yüksekti. Vaka grubunda sol over boyutu kontrol grubundan anlamlı (p ˂ 

0.05) olarak daha yüksekti. (Tablo 3) 

 

Tablo-3: Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarının ultrasonografik görüntüleme 

özellikleri  

Med Med

Uterus Boyutu 12.0 - 16.0 14.0 14.1 ± 3.5 10.0 - 25.0 15.0 18.5± 9.1 0.123 m

Sağ Over Boyutu 0.3 - 0.8 0.5 0.7 ± 0.7 0.6 - 1.5 1.0 1.2± 0.9 0.001 m

Sol Over Boyutu 0.3 - 0.8 0.5 0.6 ± 0.5 0.6 - 1.8 1.0 1.3± 1.0 0.000 m

p
I.Q-3.Q Ort.±s.s. I.Q-3.Q Ort.±s.s.

Kontrol Grubu Vaka Grubu

                 m  Mann-whitney u test  
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a)                  b) 
 

 
 
c)                
 

Grafik-3: Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarının ultrasonografik görüntüleme 

özellikleri (a, b, c)  
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TSH değeri ile desimal yaş, boy, kilo, kilo SDS, FT4, FSH, E2, uterus boyutu 

arasında anlamlı (p ˃ 0.05) korelasyon gözlenmemiştir. TSH değeri ile Boy SDS 

değeri arasında anlamlı (p ˂ 0.05) negatif korelasyon gözlenmiştir. TSH değeri ile 

VKİ, VKİ SDS, LH, sağ over boyutu, sol over boyutu arasında anlamlı (p ˂ 0.05) 

pozitif korelasyon gözlenmiştir. (Tablo 4) 

Tablo-4: Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarında TSH değerinin diğer 

parametrelerle korelasyonu 

Desimal Yaş Boy Boy SDS Kilo  Kilo SDS VKİ VKİ SDS

r 0.041 -0.117 -0.272 0.153 0.122 0.312 0.305

p 0.706 0.282 0.011 0.159 0.262 0.003 0.004

FT4 LH FSH E2
Uterus 

Boyutu

Sağ Over 

Boyutu

Sol Over 

Boyutu

r 0.090 0.478 0.154 0.108 0.101 0.318 0.373

p 0.408 0.000 0.156 0.322 0.353 0.003 0.000

TSH

TSH

              Spearman Korelasyon  

     

     

a)               b) 
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a)               b) 
 

    
 

c)               d) 
 

 
e)             
 

Grafik-4: Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarında TSH değerinin diğer 

parametrelerle korelasyonu (a, b, c, d, e, f, g)  
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5. TARTIŞMA 

Çocukluk döneminde tiroid hormonlarının büyüme, puberte ve vücut 

metabolizması üzerine önemli etkileri vardır. Tedavi edilmemiş aşikar hipotiroidide 

tipik klinik bulguların yanısıra erken puberte ve kemik yaşı geriliği bilinen diğer 

önemli bulgulardır (9). 

Tedavi edilmemiş aşikar hipotiroidinin puberte üzerindeki etkisini ilk kez 

Van Wyk Grumbach 1960 yılında bildirmiştir (74). Aşikar hipotiroidide gelişen bu 

durumun kesin mekanizması hala araştırma aşamasındadır. Araştırmalar önceleri 

hipotiroidide görülen puberte prekoksun patogenezinde prolaktinin rolü üzerinde 

yoğunlaşmışlardır (75). Buna göre, TRH ile oluşan hipofizer uyarı sonucu TSH ve 

PRL artmaktadır. Artan PRL overlerin dolaşımdaki gonadotropinlere duyarlılığını 

özellikle de LH’ya duyarlılığı arttırmaktadır. Ancak yayınlanan bazı vakalarda 

PRL’de tutarlı bir artışın olmadığı görülünce araştırmalar başka mekanizmalar 

üzerinde yoğunlaşmıştır.  Buna göre aşikar hipotiroidide tiroide özgü geri-bildirim 

mekanizmasının bozulması yükselmiş gonadotropin düzeylerine neden olmakta ve 

bu durum puberteyi başlatmaktadır (76). Yine başka bir mekanizmaya göre TSH, 

FSH reseptörlerinin alfa subüniti benzer olduğundan bu glikoprotein hormonlarda 

overlap oluşmakta ve yüsek TSH düzeyi, FSH reseptörlerini uyarmaktadır. 

Recombinant-TSH ve human-FSH reseptörler biyoassaylerinin kullanıldığı in vitro 

bir çalışmada yüksek TSH düzeylerinin FSH reseptörleri üzerinde doz-bağımlı 

cAMP yanıtı ortaya çıkardığı kanıtlanmıştır (77). Bu durum aşikar hipotiroidide çok 

yüksek TSH düzeyinin FSH reseptörleri üzerinden hareket ederek over boyut artışı 

ve kist oluşumunu meydana getirdiğini düşündürmektedir.  

Ek olarak overlerdeki büyümeyi açıklamak için TSH’nın overler üzerinde 

direkt etkisi de düşünülmüştür. Bilindiği gibi tedavisi aksamış aşikar hipotiroidi, 

çeşitli organlarda mukopolisakkarid (hiyalüronik asit ve kondroitin sülfat) birikmesi 

ile karakterizedir. Benzer mikroskopik değişiklikler uzamış hipotiroidisi olan 16 

yaşında bir hastada da bildirilmiştir. Bu hastada bilateral normalden büyük overlere 

kistik değişikliklerde eşlik etmekteydi (78). Bu makalede over stromasında gelişen 

bu değişikliğin parakrin ve otokrin iletişim mekanizmalarını kesintiye uğratmasının 
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overyan steroidegenez bozukluğuna neden olarak overlerde çeşitli boyutlarda 

foliküler kistlerin gelişmesine neden olabileceği vurgulanmıştır. Bu şekilde gelişen 

kist formasyonu over boyutunda artışa neden olabilir. Literatürde ayrıca 

hipotiroidinin kollajen birikimine neden olarak over boyutunu arttırdığını gösteren 

hayvan çalışmasına rastlanmıştır  (79). Ancak ilk tanımlandığı zamandan bu yana 

literatürde sporadik vakalar bildirilmesine rağmen bu konuda yapılmış herhangi bir 

çalışmaya rastlamadık. Ayrıca literatürde subklinik hipotiroidi olan ve puberte 

bozukluğu bildirilmiş herhangi bir vakaya da rastlanmadı. 

 

SONUÇ: Sonuç olarak bu çalışmada, subklinik hipotiroidili hastaların over 

boyutu normal tiroid fonksiyonu olan kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı 

derecede daha büyüktü. Bu durum tedavi edilmemiş aşikar hipotiroidide vaka 

düzeyinde tanımlanmış olmasına rağmen subklinik hipotiroidili hastalarda ilk kez 

gösterilmiştir.  
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