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OZET

Giris: Cocuklarda yiiksek serum tiroid uyarici hormon (TSH) ile birlikte
serbest T4 (sT4) diizeylerinin normal olmasi subklinik hipotiroidi (SH) olarak
adlandirilmaktadir. TSH diizeyi >10 mIU/L olan ¢ocuklarin tedavi edilmesi yoniinde
genel bir yaklasim kabul edilmistir. Ancak sT4 diizeyi normal, TSH diizeyi 5-10
mIU/L olan g¢ocuklarda tedavi gerekliligi ile ilgili farkli goriisler vardir. Genellikle
SH tanis1 konan, guatri olmayan ve anti-tiroid antikorlart negatif olan hastalar
tedavisiz takip edilmekte ve hastalar morbidite agisindan izlenmektedir. Glikoprotein
hormon reseptorlerinin alfa subiinitindeki benzerlikler nedeniyle yiiksek TSH
diizeyinin folikiil uyarict hormon (FSH) reseptorii iizerinde etkili olduguna dair
calismalar mevcuttur. Yine literatiirde vaka diizeyinde TSH yiiksekligi ile over kist
olusumu arasinda iliski bulunmus ve L-tiroksin (L-T4) replasmani ile bu kistlerin
geriledigi gorlilmistiir. Ancak SH’de goriilen hafif yiiksek TSH’nin puberte, over

boyutu ve over Kist olusumu tizerindeki etkisi ile ilgili veriler kisitlidir.

Amac¢: Bu calismada, SH’li hastalarda TSH diizeyi ile over boyutlar

arasindaki iliski arastirilmak istenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz prospektif olarak Bagcilar Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklan ve Cocuk Endokrin
polikliniklerine bagvuran 6-12 yas araliginda heniiz ergenligi baslamamis
(prepubertal) kiz ¢ocuklarinda yapilmistir. Calismaya toplam 85 olgu (SH tanili 35
olgu ve tiroid fonksiyon testleri normal 50 olgu) alinmistir. Ciddi bir sistemik bir
hastalig1 olan olgular, tiroid fonksiyonlarini etkileyecek herhangi bir ilag kullanan
hastalar ve obezitesi olan olgular ¢alismaya alinmadi. Tiim olgularin antropometrik
Olglimleri, laboratuar ve ultrasonografik incelemeleri yapildi. Verilerin analizlerde
SPSS 22.0 programi kullanildu.

Bulgular: SH’li grubun yas ortalamas: 7,6+1,0 idi, Kontrol grubunun yas
ortalamas1 7,7+1,2 idi. ki grubun antropometrik (boy-SDS, kilo-SDS, viicut kitle
indeksi (VKI), VKI-SDS) bulgulari benzerdi (p>0,005). Iki grup TSH, sT4, luteinize
edici hormon (LH), FSH ve estradiol (E2) diizeyi agisindan karsilagtirildiginda, SH
grubunda TSH ve LH diizeyi kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek tespit
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edilirken (p<0,05), sT4, FSH ve E2 diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark
yoktu (p>0,05). Uterus ve over boyutlar1 agisindan gruplar karsilagtirildiginda,
uterus boyutu iki grup arasinda benzer iken (p=0,123), sag over boyutu ve sol over
boyutu SH saptanan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(swrastyla; p=0,001, p=0,000).

Sonu¢: Bu c¢alismada, SH’li hastalarin over boyutlart normal tiroid
fonksiyonu olan kontrollerle karsilagtirildiginda anlamli derecede daha biiyiik
bulundu. Bu durum tedavi edilmemis asikar hipotiroidide vaka diizeyinde
tanimlanmis olmasma ragmen SH’li hastalarda ilk kez gosterilmistir. SH’li
hastalarda tedavinin gerekliligi tartismali olmasina ragmen bu calisma ile SH’li

hastalarin puberte takibinin diizenli araliklarla yapilmasinin 6nemi ortaya ¢cikmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: subklinik hipotiroidi, puberte, over boyutu



SUMMARY

Introduction: 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 mlU / 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 Bagcilar 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



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. GIRIS VE AMAC

1.1 Giris

Subklinik hipotiroidi (SH), yiiksek tiroid uyarict hormon (5-10 mIU/L) degeri
ile birlikte serbest T4 (sT4) degerinin normal olmasi ile karakterize bir durumdur (1).
Genel toplumun yaklasik %5-15’inde goriiliir ve 60 yas iistiinde, kadinlarda ve beyaz
populasyonda daha fazla goriiliir (2-3). Cocukluk ve ergenlik donemine iligkin
epidemiyolojik c¢alismalar yetersiz olmasina ragmen, pediatrik popiilasyonda SH
prevalansinin % 2'den biraz daha diisik oldugu bildirilmistir (2). SH’nin
etyolojisinde iyot eksikligi, tiroid stimule edici hormon reseptorii heterozigot
inakative edici mutasyonlari, otoimmun tiroidit, raydoaktif iyot tedavisi ve parsiyel

tiroidektomi yer almaktadir (4,5).

SH’nin  ¢ogunlukla klinik bulgu vermediginden gercekte yalnizca
biyokimyasal bir bozukluk olarak kabul edilmektedir. Erigkin hastalarda oldugu gibi
SH’li ¢ocuklarda da SH’nin tedavisi tartismalidir ve bu konuda halen fikir birligi
yoktur. Guatr varligi, hipotiroidiye bagli Klinik bulgularin varligi, en az iki 6l¢iimde
tiroid uyarict hormon (TSH) degerinin >8mIU/L olmasi, depresyon ve bipolar
bozukluk goriilmesi, antitiroid antikorlarin pozitifligi, TSH diizeyinde giderek
yiikselme ve hiperlipidemi olmasi durumunda SH’nin tedavi edilmesi onerilmektedir
(6). De Vries ve ark. da (7) ¢ocukluk doneminde guatri olan ve TSH degeri 4,1-10
mlU/L arasinda olan SH’li ¢ocuklarin tedavi edilmesi gerektigini vurgulamistir. TSH
degeri >10 mIU/L iizerinde olan olgularda ise guatr varligina bakilmaksizin tedavi
onerilmistir (7). SH olan ancak guatri olmayan ¢ocuklarda, anti-tiroid antikorlari
negatif olan c¢ocuklarda ve TSH degerleri 5-10 mIU/L arasinda olanlarda tedavi

gerekmedigi belirtilmistir (8).

Cocukluk doéneminde tiroid hormonlarinin biiyiime, puberte ve viicut
metabolizmasi {izerine onemli etkileri vardir. Tedavi edilmemis asikar hipotiroidide
tipik klinik bulgularin yanisira erken puberte ve kemik yas1 geriligi bilinen diger
onemli bulgulardir (9). Literatiirde erken puberte gelisen ve over kisti goriilen asikar

hipotiroidili vakalara rastlanmistir (10). Asikar hipotiroidide gelisen bu durumun



kesin mekanizmast hala arastirma asamasindadir.  Glikoprotein  hormon
reseptorlerinin alfa subiinitindeki benzerlikler nedeniyle yiiksek TSH diizeyinin
folikiil uyarict hormon (FSH) reseptorii lizerinde etkili olduguna dair c¢aligmalar
mevcuttur (11). Ancak SH’de goriilen hafif yiiksek TSH’nin puberte, over boyutu ve
over kist olusumu iizerindeki etkisi ile ilgili veriler kisithidir. Bu nedenle bu
calismada, SH li hastalarda TSH diizeyi ile puberte iligkisi ve over boyutlar

arasindaki iliski arastirilmak istendi.



2. GENEL BILGILER

2.1 SUBKLINIK HiPOTIROIDI
2.1.1 Subklinik Hipotiroidi Tanim

SH, serum TSH diizeyinin istatistiksel olarak tanimlanan {ist referans
degerinin iizerinde ve serum sT4 diizeyinin ise normal referans aralikta olmasidir
(2,4,5). Colorado calismasinda, SH olgularinin ¢ogunda (%75) TSH degerleri 4,5-10
mIU/L arasinda oldugu goriilmistiir (12).

2.1.2 Subklinik Hipotiroidi Prevalansi

Genel toplumda SH prevalans: %1-12,4 arasinda goriilmektedir (2,3,13). SH
prevalansi yasla birlikte artmaktadir. Yasamin >60 yas iistiinde bu oran %15-18'lere
kadar ¢ikmaktadir (13,14). Cocuk ve adolesanlarda ise yetersiz verilere ragmen
prevalansin %2’nin altinda oldugu bildirilmektedir (2). SH, az goriilmesi ve uzun
dénem g¢alismalarin  yetersiz olmasi nedeniyle c¢ocukluk doéneminde iyi
tanimlanmamustir (4). Fakat, son yillarda rutin laboratuvar incelemelerinin bir
pargast olarak yapilmaya baglanan tiroid fonksiyon taramalar1 nedeniyle gocukluk
doneminde goriilen SH sikligmmin  beklenenden daha yiiksek oldugunu

diistiniilmektedir (5).

2.1.3 Subklinik Hipotiroidi Nedenleri

Cocuk ve eriskinlerde SH’nin en sik nedeni otoimmun tiroidit dir. ikinci en
stk neden ise izole hipertirotropinemi dir (5). Tiroid hormon reseptorii ve reseptor
sonrasi proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar da izole hipertirotropinemi ile
SH’ye neden olabilir (4). TSH reseptor mutasyonlar: otozomal dominant gegislidir ve
heterozigot mutasyonlar aile igerisinde farkli klinik bulgulara neden olabilir (4).
Bunlarin disinda, parsiyel tiroidektomi, radyasyona maruziyet ve radyoaktif iyot

tedavisi SH'nin nedenleri arasindadir (15).



2.1.4 Subklinik Hipotiroidi ve Klinik Bulgular

SH’de Klinik bulgular degiskenlik gosterir. Hastalarin klinik bulgulari
asemptomatikten asikar hipotiroidi bulgularma kadar degiskenlik gosterebilir (2).
SH’de klinik bulgular, asikar hipotiroidi ile kiyaslandiginda siklikla tipik degildir ve
hipotiroidinin zamani ve hastalarin yasi ile iliskili olarak degismektedir (16). Eriskin
hastalarda yapilan calismalar, SH'in uzun donemde kardiyovaskiiler sistem
(ateroskleroz), kognitif fonksiyonlar ve metabolik parametreler (dislipidemi, insiilin
direnci v.s) iizerine etkileri oldugunu gostermistir. Yine eriskin hastalarda yapilan
calismalarin  sonuglar1 bunlarin yanisira asikar hipotiroidi bulgularinin  da
goriilebilecegini ortaya koymustur. Cocukluk doneminde tiroid hormonlarmin
bliylime, puberte ve viicut metabolizmasi {lizerine 6nemli etkileri vardir. Asikar
hipotiroidide, tipik klinik bulgularin yaninda boy kisalig1 ve kemik yas1 geriligi diger
6nemli bulgulardir (9).

2.1.5 Subklinik Hipotiroidi ve Klinik Seyir

Subklinik hipotiroidi ¢cogu zaman ‘tesadiifen saptanan’, asemptomatik veya
tipik hipotiroidi klinigi ile karsimiza ¢ikabilen benign bir hastaliktir (17). Pediatrik
poplilasyonda SH prevalansinin % 2'den biraz daha diisiikk oldugu bildirilmistir
(8,18,19). SH’nin uzun zaman takiplerinde semptomsuz kalabilecegini gosteren
caligmalar mevcuttur (20,21). Bu nedenle, SH hastalarinin tedavi edilip edilmeme

konusu hekimler arasinda tartismali konu olarak kalmaktadir.

Eriskin popiilasyonda subklinik hipotiroidi dogal seyrinde siklikla
hipotiroidiye ilerler (2). Cocukluk doneminde ise SH’nin belirgin hipotiroidiye

ilerleme orani daha diisiiktiir.

SH’ nin belirgin hipotiroidiye ilerleme orant %1 ile %20 arasinda
degismektedir . Bazal TSH diizeyi yliksek olan olgularin, tiroid otoantikor titresi
yiiksek olan olgularin ve tiroid ultrasonografisinde hipoekojenitesi olan olgularin
belirgin hipotiroidiye ilerleme oranlart daha yiiksek goriilmiistir (2).Subklinik
hipotiroidili eriskin popiilasyonda (ortalama yas 50) yapilan bir calismada TSH

diizeyi <10 mIU/L olan vakalarin 32 aylik takibi sonrasinda vakalarin %352'sinde



TSH diizeyinin normal simirlara geldigi saptanmistir (22). Gopalakrishnan ve ark.
(23) yaptiklar1 bir calismada, guatri ve hashimato tiroiditi olan 32 ¢ocuk hastay1
minimum 2 yillik izlenmislerdir. Bu izlem sonucunda olgularin %65,6’sinda SH,

%12,5’inde belirgin hipotiroidi gelismistir.

Moore ve ark. (24) yaptiklar1 ¢alismada; otoimmun tiroidit tanisiyla 18 ¢ocuk
hastanin ortalama 4 y1l izlemi sonrasinda hastalarin 7’sinde TSH diizeyinin normale
geldigini, hastalarin 10’unda SH durumunun devam ettigini, hastalardan bir
tanesinde de tipik hipotiroidi gelistigini belirtmislerdir (23). Jaruratanasirkul ve ark.
(25) otoimmun tiroiditli 8 kiz hastay1 6 yil izlemislerdir. Bu hastalarin 4’tinde L-
tiroksin (L-T4) baslanmasini gerektirecek hipotiroidi gelistigini, 4 hastada ise tiroid
fonksiyon testlerinin normal sinirlara dondiigiinii gostermislerdir. Yine bu ¢alismada
cocuklarin final boylarnin genetik boy potansiyeli ile benzer oldugu, menars
yaslarinin da normal saglikli ¢ocuklar ile benzer oldugu gostermislerdir. Calismada
hipotiroidi veya otiroid durumu gosterecek klinik ve biyokimyasal bir belirleyicinin

olmadig1 belirtilmistir (25).

2.1.6 Subklinik Hipotiroidi ve Tedavi

Cocuklarda ve erigskinlerde SH’nin tedavi edilip edilmeme konusu
giiniimiizde hala tartismalidir ve bununla ilgili bir uzlasi1 yoktur (2,3,16). L-T4
tedavisinin SH’li cocuklarda yarar sagladigina dair bilgiler yetersizdir (26) ve SH’nin
tedavisi i¢in tamimlanmis ve doku hipotiroidisinden koruyacak TSH diizeyi
tanimlanmamustir (5). Amerikan Endokrinoloji Dernegi *Subklinik Hipotiroidi ciddi
saglik sorunlar yaratabilir ve tedavi edilmesi savunulur’ seklinde bildirmistir (27,28)
. Arbelle ve Porath SH hastalarinda L-T4 tedavisi baslanmas1 i¢in net bir cut-off

degerinin olmadigini géstermislerdir (29).

Yasamin ilk 3 yilinda SH tanis1 alan olgularin, bu yas grubunda santral sinir
sistemi  (SSS) myelinizasyonunun devam etmesi nedeniyle tedavi edilmesi
onerilmektedir (30). Erigskin popiilasyonda yapilan bir ¢alismada, SH tanisi almis
olgularin fonksiyonel beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde ve pozitron
emisyon tomografisinde beyinde bazi alanlarda fonksiyon kaybi goriilmiis ve bu

fonksiyon kaybinin tedavi ile diizeldigi gosterilmistir. Fakat, farkli yas gruplarindan



ve daha fazla sayida hasta ile yapilacak g¢aligmalar ile bu etkinin dogrulanmasi
gerektigi belirtilmistir (31,32). Yine bir derlemede (2004 yilinda yayimlanan) SH
olgularindan TSH diizeyi 4.5-10 mIU/L olan olgularin tedavi edilmesi gerektigi
belirtilmekle birlikte tedavi edilmesi konusunda yeterli kanit olmadigi da
vurgulanmigtir. Ayni ¢aligmada, 60 yasinin iizerindeki kadinlarin, tiroid bozuklugu
acisindan yiiksek risk grubunda olanlarin ve gebelerin tedavi edilmesi gerektigi

belirtilmistir (33).

SH olgularindan SH nedeni Hashimato tiroiditi ise, Hashimato tiroiditine
eslik eden ¢olyak hastaligi var ise, TSH yiiksekligi giderek artiyorsa ve anti-
tiroidperoksidaz (anti-TPO) pozitifligi varsa tipik hipotiroidiye ilerleme riskinin

yiiksek oldugundan dolay1 bu olgularin tedavi edilmesi gerektigi vurgulanmistir(5).

De Vries ve ark. ¢ocukluk déneminde guatri olup TSH degeri 4,1-10 mIU/L
arasinda olan SH’li hastalarin tedavi edilmesi gerektigini belirtmislerdir. Ayni
calismada TSH degeri >10 mIU/L ise olgularda guatr varligina bakilmaksizin tedavi

onerilmistir (7).

Gianni Bona ve ark. da ¢ocuklarda SH, TSH degerleri 10 mIU / L'den yiiksek
oldugunda, hipotiroidi klinik bulgular1 veya semptomlar: tespit edildiginde, guatr
varliginda, SH'nin diger kronik hastaliklarla iligkili oldugu durumlarda tedavi
edilmesi gerektigini vurgulamiglardir. SH olan ancak guatr 1 olmayan c¢ocuklarda,
anti-tiroid antikorlar1 negatif olan ¢ocuklarda ve TSH degerleri 5-10 mIU /L arasinda

olanlarda tedavi gerekmedigini belirtmislerdir (8).

Cocukluk déneminde subklinik hipotiroidi tedavi endikasyonlar1 (TSH 5-10 mlU/L)
6);

[ Guatr

(] Hipotiroidiye iligskin klinik bulgularin olmasi
[J Depresyon, bipolar bozukluk

[J Antitiroid antikor pozitifligi

[] flerleyici TSH yiiksekligi

[J Ovulatuvar disfonksiyon

(] Hiperlipidemi



Bu durumlarda SH (TSH 5-10 mlU/L) tanis1 almis olgularin tedavi edilmesi

Onerilmektedir

Cochrane veritabanina goére SH ile ilgili c¢alismalarin sonuglar1 SH
olgularinda L-T4 tedavisinin yasam siiresini ve kardiyovaskiiler morbiditeyi
azaltmadigin1 gostermistir. Fakat, SH olgularinda L-T4 tedavisinin sol ventrikiil
fonksiyonlarinda ve lipid parametrelerinde diizelme sagladigini gostermistir (14).
Sonug¢ olarak SH ¢ocuk ve eriskin hastalarin tedavisi hala tartismalidir. Ancak
caligmalarin sonuglarina gére SH kendini sinirlayan hastalik olsa da tipik hipotiroidi

gelisme riski vardir.

2.2 PUBERTE

2.2.1 Pubertenin Tanim

Puberte, lireme fonksiyonlar1 ve seksiiel olgunlagmanin kazanildigi, cocukluk
doneminden erigkin doneme gecisin oldugu bir siiregtir (34,35). Bu siirecte ikincil
seks karakterler ortaya ¢ikar, biiylime atagi olusur, gonadlar olgun gametler iiretmeye
baglar (34). Pubertede, hipofizer-gonadal akstan bagimsiz olarak adrenal
androjenlerin artisina (adrenars) bagl pubik ve aksiller killanma olur. Over kaynakli
Ostrojenlerin artisina (gonadars) bagh olarak da meme gelisimi olur. Menars, over
kaynakli Ostrojenlerin daha da artmasi ile olur. Pubertenin erken donemlerinde
meydana gelen Ostrojen artig1 epifizyel biiyliimeyi uyarir ve kizlarda hizli uzamaya
neden olur (34). Pubertenin ilk bulgusu kizlarda meme gelisiminin baslamasi,

erkeklerde ise testislerin biiyiimesidir (36).

2.2.2 Pubertenin Noroendokrin Regiilasyonu

Puberte gelisiminin baglamasi ve puberte doneminin tiimiiyle tamamlanmasi
néroendokrin faktorler ve hormonlar ile kontrol edilmektedir (35). Ureme
fonksiyonlarin matiirasyonu, hipotalamustan artan pulsatil Gonadotropin Releasing
Hormon (GnRH) salinimi ve buna bagli olarak da periferik dolagima pulsatil

Liiteinize Edici Hormon (LH), FSH saliniminin uyarilmasima bagli olarak gelisir



(35). Hipotalamus-hipofiz-gonadal aks olarak adlandirilan ve feed-back mekanizmasi
ile calisan bu dongii fetal gelisim sirasinda aktiftir ve siit ¢cocuklugu doneminde
fonksiyon gostermeye devam eder. GnRH hipotalamusta néronlardan salgilanan bir
dekapeptittir ve 6n hipofizdeki gonadotrop hiicreleri stimiile ederek pulsatil LH ve
FSH salmimini uyarir (34,37). Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks gestasyonel 20.
haftada aktiftir ve gestasyonun sonuna kadar fonksiyon gdstermeye devam eder.

Postnatal donemde 1. ayda spontan olarak GnRH pulslar1 meydana gelir.

Kizlarda yenidogan déneminde, LH diizeyi ilk birkag ay hafif yiiksek iken
FSH diizeyi ilk 5 ay yiiksek kalmaya devam eder (34). ilk alt1 aylik dénemden sonra
FSH, LH ve gonad kaynakli steroidlerin tiimii diisiik seviyededir ve puberte
baslayana kadar hipotalamo-hipofizer-gonadal aks sessiz doneme girer (34,37).
Puberte ise puberte 6ncesi donemde sessiz olan hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin
reaktivasyonu ile meydana gelir (38,39). Pubertenin baslamasiyla hipofiz bezinden
gonadotropin salinimi 6zellikle geceleri olmak iizere pulsatil sekilde baslar. Puberte
oncesi GnRH saliniminin inhibe edilmesinde gamma-amino biitirik asit ndronlari
onemli rol almaktadir (40). GnRH salimimini inhibe edilmesini saglayan diger
faktorler ise melatonin ve endojen opioidlerdir. GnRH salinmasini saglayan
hipotalamustaki baglica eksitatér norotransmitter glutamattir. GnRH salinimini

saglayan diger stimulatorler ise leptin, dopamin ve norepinefrindir (40).

Gonadlarin fonksiyonu ve normal gelisimi, hipotalamik GnRH nin pulsatil
salinimu ile belirlenir (34). FSH, GnRH uyarisi ile 6n hipofiz gonadotrop hiicrelerden
salinir. FSH, alfa ve beta olmak iizere iki subiinite i¢eren heterodimerik glikoprotein
hormondur (14). FSH erkeklerde, LH kontrolii altindaki testosteron ile beraber
normal spermatogenezin baglamasi ve devam etmesi igin gereklidir (41). Kizlarda ise
androjenlerden Ostrojen iiretimi ve overde follikiillerin biiyiimesi i¢in gereklidir
(35,41). LH erkeklerde Leydig hiicrelerinden testosteron salinimini uyarir. LH
kizlarda ise ovulasyon basladiktan sonra overlerden Ostrojen salinimini uyarir (35).
Adrenars, erken ¢ocukluk déneminde adrenal androjenlerin (dehidroepiandrosteron,
dehidroepiandrosteron siilfat ve androstenedion) yapimindaki artis ile alakalidir.
Adrenars, gonadarstan 1-2 yi1l 6nce olur fakat klinik belirtilerin ortaya ¢ikma zamani

degisiklik gosterir (40).



2.2.3 Pubertedeki Fiziksel Degisiklikler

Puberte, kizlarin %85’inde meme gelisimi (telars) ile baglamaktadir ve bunu
genellikle pubik ve aksiller killanma takip etmektedir (35). Pubertede goriilen pubik
ve aksiller killanma adrenal androjenlerin pubertal artisi (adrenars) ile iligkilidir
(34,42). Adrenal androjenlerdeki artis, hipofizer ve gonadal olgunlasmadan
(gonadars) bagimsiz olarak gergeklesir (34) . Adrenars, zona retiikiilarisin
olgunlagmasiyla alakalidir, pubik ve aksiller killanma ile beraber akne ve viicut
kokusunun olusumunu belirler (40). Pubik killanma erkeklerde primer olarak
testikiiler androjenlere bagimlidir, kizlarda ise adrenal androjenlere bagimlidir.
Kizlarda pubertenin erken evrelerindeki dstrojen artis1 epifizyel bliylimeyi uyarir. Bu
dénemde hizlanmis biiylime meydana gelir (34). Telars, overyan &strojenlerin
artigina bagli olarak gergeklesir ve bunu takiben overyan Ostrojenlerin daha fazla
artmasi ile menars gergeklesir (34,42). Ayrica Ostrojen sekresyonu, viicut yag
dagilimindaki feminizasyonu ve genital, uterin olgunlagsmay1 saglamaktadir. Tanner,
meme gelisimi ve pubik killanma durumuna goére kizlar i¢in puberte normallerini
gelistirmistir (34). Bu gelisimin tamamlanmas: ortalama 4 yilda (1,5-9 yil)
gerceklesir.

Tanner Meme Gelisim Evreleri (43).
Evre 1: Meme gelisimi olmamistir, prepubertal.
Evre 2: Areola ve papillada kabariklik ve areola capinda artma olmustur.

Evre 3: Meme biiyiimiis ve areola capi genislemistir, areola ve meme

konturlar1 birbirinden ayr1 degildir.
Evre 4: Areola meme konturlarindan ayr1 hacim kazanir.

Evre 5: Meme gelisimi erigkin biiyiikliigline ulagmis, areola geri cekilip

papilla disa dogru kabarmistir.
Kizlarda Tanner Pubik Killanma Evreleri (43).

Evre 1. Pubik killanma heniiz baglamamuistir.



Evre 2: Labia major boyunca veya mons veneriste seyrek, az pigmente, ince,

diiz veya hafif kivrimli killardan olusan killanma vardir.

Evre 3: Killar daha kalin, pigmente, kivrik ve sik olmak iizere, monsda daha

genis bir alana yayilmuistir.
Evre 4: Killanma monsu tamamen kaplamis ve uyluk i¢ ylizlerine uzamistir.
Evre 5: Eriskin 6zelliklerinde killanma mevcuttur.

Erkeklerde pubertede ilk olarak skrotum cildi incelir ve testislerin hacmi
artar. Bunu da pubik killanma ve penis biiyiimesi takip eder (34,35,37). Seminifer
tiibiil epitelinin kalinlagmasi, sertoli ve leydig hiicrelerinin farklilasmasi ve biiylimesi
sonucunda testis biiytimesi gergeklesir. Testis hacminin 4 ml’yi agsmasi veya testis
capinin 2,5 cm’yi agmasi pubertenin ilk bulgusu olarak kabul edilir. Bu 6l¢iimler

Prader orsidometresi ile yapilir.
Tanner erkeklerde de pubertal gelisim normallerini belirlemistir (34).
Erkek Tanner Genital Gelisim Evrelemesi (44).

Evre 1: Pubik killanma yok, genital gelisme infantildir, testis voliimii 4 ml

altindadir.

Evre 2: Penis kokiinde seyrek hafif pigmente, diiz veya kivircik uzunca
tilyler, peniste hafif biiylime, skrotum derisinde pigmentasyon bagslamis, testis

volimi 4-9 ml.

Evre 3: Killanma daha belirgin ve yaygin, killar koyu renkte ve kivircik,
penis boy ve cevresinde belirgin biiyiime, skrotumda belirgin pigmentasyon, testis

volumii 10-14 ml.

Evre 4: Killanmanin dagilimi erigskine benzer, peniste biiyiime devam eder,

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

Evre 5. Killanma artar, bacaklarin medial kisimlarina ve umbilikusa dogru

yayilmaya baslar, erigkin biiyiikliikte penis, testis voliimii 20 ml ve ilizerindedir.
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2.2.4 Puberte Baslama Zamanmini Etkileyen Faktorler

Pubertenin baslamasinda multifaktoryel etkiler rol almaktadir. Benzer yasam
kosullarina ragmen puberte zamanlamasinda belirgin degisiklikler olmasi bunu
desteklemektedir (45). Pubertenin baslangic yasindaki fizyolojik degisiklikleri,
genetik faktorler diizenler (39,46). Anne ve gocuk arasinda, ayni irktan insanlar
arasinda ve monozigotik ikizlerde goriilen pubertal zamanlamanin benzerligi bunun
en iyi gotergesidir. Bunlarin yaninda etnik 6zellikler ve beslenme durumu gibi
faktorler de puberte baslangi¢ yasinda fizyolojik degisikliklere neden olmaktadir
(45). Yetersiz beslenmenin gecikmis puberte ile iligkili oldugu, daha iyi saglik
kosullar1 ve beslenme durumu, cevresel stresteki azalmanin ise erken menars ile
iliskili oldugu belirtilmistir (47). Amerika Birlesik Devletleri’nde pubertenin erken
baslamasinda, asir1 beslenmeye bagli gelisen hiperinsiilinizmin ve obesitenin roliiniin
oldugu distiniilmektedir (47). Puberte ile prenatal biiyiime arasinda da belirgin iliski
vardir. Prenatal biiyiime geriligi olan ve sonrasinda hiperinsiilinemi ve adipoz viicut
yapisi ile birlikte biiyiime yakalamasi yapan kizlarda erken menars goriildiigii
bilinmektedir (47). Yine gelisimsel endokrinolojik etkileri olan ve “endokrin
bozucular” olarak tanimlanan kimyasal maddeler de erken menars ile iliskilidir.
Bunlar (dikloro-difeniltrikloroetan deriveleri ve bazi izomerleri ) Ostrojen agonist
veya androjen antagonist etki gdstererek, hipotalamik olgunlagmayr hizlandirabilir

(48,49).

1963 ile 1970 yillar1 arasinda yiiriitiilen ulusal “National Health Examination
Survey” (NHES) ortalama menars yasinin 12,75 yas oldugunu bildirmistir. 1988 ile
1994 yillar1 arasinda yiiriitiilen “Third National Health and Nutritional Examination
Survey” (NHANES III) ¢alismasinda menars yasinin 12,54°e geriledigi bulunmustur.
Puberte yasindaki bu azalma kiz ¢ocuklarinda erkek ¢ocuklara gére daha belirgindir
(50). ABD’inde ortalama adrenars yasinin 10,5 yas oldugu goriilmiistiir. Afrika’da
ise adrenars yas1 8,8 yil, menars yas1 ise 12,2 yil olarak daha erken bulunmustur.
Telars baglangici ise beyazlarda ortalama 10,0 yas, siyahlarda ortalama 8,9 yastir.
Erkek ¢ocuklarda pubertenin baslama yasi ortalama 11,5 yildir. Yine erkek
cocuklarda adrenars icin ortalama yas 12 yildir (37). Tiirk ¢ocuklarinda puberte

stireci ile ilgili ¢alismalar ¢cok yetersizdir. Neyzi ve Onat’in yaptiklar1 ¢alismalarinda
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1955-60 yillar1 arasinda Istanbul’da dogmus yiiksek sosyoekonomik diizeydeki kiz
cocuklarinda ortalama puberte baslangic yast (meme gelisimi) 9,8+1,3 yil, menars
yast 12,4+0,1 yil olarak goriilmistiir. Ayn1 c¢alismada diisiik sosyoekonomik
diizeydeki ¢ocuklarda menars yasi, yiiksek sosyoekonomik diizeydeki gruptan 0,8—
0,9 yil ileri bulunmustur (49). Fakat Ersoy ve arkadaslarmin 1017 kiz ¢ocukta
yaptiklar1 ¢aligmalarinda menars yasi, yliksek ve diisiik sosyoekonomik diizeydeki
gruplar arasinda (12,73+1,07 ve 12,87+1,08 yas) belirgin fark goriilmemistir (51).
Anne ve ¢cocugun menars yasi iliskisini etkileyen faktorleri inceleyen bir ¢alismada,
beslenme durumu, farkli sosyoekonomik diizey ve fiziksel aktiviteden bagimsiz
olarak cocuklarin menars yasinin anne menars yasiyla iliskili oldugu gosterilmistir.

Fakat ayni ¢alismada obez kiz ¢ocuklarda bu iliski gosterilememistir (52).

2.2.5 Puberte Zamanlamasinda Normal Varyasyonlar

2.2.5.1 Prematiir Adrenars (Prematiir Pubars): Kiz cocuklarda meme
gelisimi olmadan, erkek cocuklarda ise testis ve penis biiylimesi olmadan, pubik
killanmanin goriilmesi ve pubik killanmaya bazen aksiller killanmanin eslik
etmesidir (53,54). Hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin santral aktivasyonu prematiir
adrenarsda goriilmez. Prematiir adrenarsi olan bazi kiz ¢ocuklarinda insiilin rezistansi
goriilmesi, artmis insiilin diizeylerinin obesiteyle alakali olarak, adrenal androjen
tiretimini saglayan adrenal enzimleri uyardigini diisiindiirmektedir (53). Prematiir
adrenarsi olan ¢ocuklarda adrenal hormonlarin artmasi biiylime atagina neden olur ve

artmis viicut yag oran1 erken pubik killanma i¢in risk olusturur.

2.2.5.2 Prematiir Telars: Prematiir telars sadece meme gelisiminin oldugu
benign bir durumdur (54). FSH’a bagli artmis siklik ovarian aktivite, diyetle artmis
Ostrojen alimi ve dolasimdaki Ostrojene karsi artmis meme sensitivitesi prematiir
telarsa neden olabilir. Prematiir telars1 olan bazi1 kiz ¢ocuklarinda FSH diizeyleri

yiiksek goriilmustiir (54).
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2.2.6 Over ve uterus boyutlar:

Overlerin ve uterusun boyut ve sekli ¢ocukluk boyunca degiskenlik gosterir.

Yenidoganin uterus ve overleri plasental ve maternal hormonlardan dolay1
nispeten biiyiikk boyuttadir. Uterusta belirgin ekojenik endometrial ¢izgi vardir.
Yasamin 6 ile 12. aylar1 arasinda maternal hormonlarin ¢ekilmesi sonucu uterus ve
over boyutlar1 azalir. Pubertenin baslamasindan 2-3 yil 6nce uterus hacmi kademe
kademe artmaya baslar (55,56).

Dogumdan sonra yenidogan doneminde, plasental ve maternal hormonlarin
kesilmesine bagli olarak FSH diizeyi artar. Yasamin ikinci yilinda FSH diizeyi diiser
ancak pulsatil FSH salgis1 diisiik diizeyde devam eder.

Yasamin 6 ile 12. aylar1 arasinda maternal hormonlarin g¢ekilmesi sonucu
uterus ve over boyutlar1 azalir (57). Siit ¢ocuklugu doneminde serviksin uterus
govdesine orani 1/1 olur (55). Prepubertal donem 2-8 yas arasinda uterus ve overlerin
boyut ve morfolojisi asag1 yukar sabittir. Overlerin hacmi 2 ml’den azdir, 9 mm’den
kiigtik folikiiller goriliir. Uterus uzunlugu 4 cm’den kiigtiktiir ve uterus kalinligi 1,0

cm’in altindadir (57).

7 yas civarinda normal kizlarin overlerinde 4-9 mm ¢apinda, en fazla 5 adet
antral folikiil goriilebilir. Puberte baslamadan hemen 6nce bu say1 daha da artabilir
(58,59). Puberte dncesi donemde belirlenen maksimum 6l¢iimler uterus boyu i¢in 4

cm, over hacmi i¢in 2 ml olarak belirtilmektedir (60).

Puberte sirasinda uterusun ve overlerin boyutu giderek artmaya baglar. Uterus
uzunlugu 5-8 cm arasinda, kalinlig1 1.6-3 cm arasinda, genisligi ise yaklasik 3.5 cm
Olctliir. Uterusun fundus genisliginin serviks genisli§ine orami yaklasik 1.2’ye ¢ikar.
Matiir overler 2 ml ile 18.3 ml arasinda bir voliime sahiptir. Menars Oncesinde

overlerin voliimii 2-4 ml arasinda Olgiiliirken menars sonrasinda 4ml’nin iistiinde

slciiliir (55,57).

Yasa gore uterus ve over boyutlari, yasa gore over morfolojisi i¢in normal

referanslar1 veren ¢ok sayida calisma vardir. Bu caligmalarin tiimiinde ¢ocukluk
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donemi boyunca uterus ve over boyutlarinda az ama devamli bir boyut artisi,

puberte sonrasinda ise belirgin biiylime oldugu gozlenmektedir (60).

2.3 TIROID HORMONLARI ve PUBERTE iLISKIiSi
2.3.1 Hormon Salinim

Hipofiz bezi, tim hormonal sistemin baslica diizenleyicisidir. Hipofiz bezi
hipotalamustan gelen sinyalleri alir ve cevap olarak hedef bezlere hipofiz
hormonlarin1 gonderir. Hedef bezler hormon iireterek hipotalamus ve hipofiz
diizeyinde negatif geribildirim saglar. Bu geribildirim mekanizmasi hipofizin hedef
bezler tarafindan kan dolagimina salinan hormon miktarinin diizenlenmesini saglar.
Hipofizin bu merkezi rolii ve ¢esitli sinyalleri yorumlama ve cevap verme yetenegi
hormonal sistemin ‘ana bezi’ olarak belirlenmesine yol a¢mistir. Hipofiz bezi
adenohipofiz ve norohipofiz olmak tizere iki kisimdan olusur. Her iki kisim da
ektodermden olusur.  Adenohipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH),
biliylime hormonu (GH), prolaktin, gonadotropinler olan LH ve FSH, TSH salinir.

Norohipofizden ise oksitosin ve vazopressin (ADH) salinir (61).

2.3.2 Glikoprotein Hormonlar

Glikoprotein hormon grubunu TSH, FSH, LH ve plasenta tarafindan tiretilen
insan koryonik gonadotropini (HCG) igerir. Bu hormonlar ortak bir alfa alt {initeden
ve her bir hormona 6zgiilliigiinii veren bir beta liniteden olusan heterodimerik

glikoproteinlerdir (62).

2.3.21TSH

TSH adenohipofizden salinir. TSH, tirotroplar tarafindan salgilanan bir
glikoprotein hormon dur ve tirotropin salgilatict hormon (TRH) stimiilasyonuna yanit
olarak sentezlenir. TRH hipotalamusta sentezlenir. TRH, hipotalamusun
paraventrikiiler ¢ekirdeginde parvoselliiler noronlar tarafindan sentezlenir ve TSH

salinmasina yol acar. TSH tiroid bezinde Gs protein bagimli bir reseptore baglanir,
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adenilat siklaz1 aktive eder ve hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (CAMP)
olusumunun artmasina ve protein kinaz A sinyal yolunun uyarilmasina neden olur

(sekil-1, sekil-3) ve tiroid hormon sentezi ve salinimini uyarir (63).

Target organ physiologic response
S Mo s Endoctne Physlgy, I e

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.

Cellular signaling pathways involved in hypothalamo-pituitary hormone -mediated effects. All hypothalamic releasing and
inhibiting factors mediate their effects predominantly via G protein-coupled receptors. Anterior pituitary hormones bind to
either G protein-coupled receptors (thyroid-stimulating hormone [TSH], luteinizing hormone [LH), follicle-stimulating
hormone [FSH], adrenocorticotropic hormone [ACTH]) or class-1 cytokine receptors (growth hormone [GH] and prolactin
[Pr]). Most of the cellular responses elicited by anterior pituitary hormones that bind to G protein-coupled receptors are
mediated by modulation of adenylate cyclase activity. The cellular responses evoked by anterior pituitary binding to class-
1 cytokine receptors are mediated through protein kinase activation. AC, adenylate cyclase; CRH, corticotropin-releasing
hormone; GHRH, GH-releasing hormone; GnRH, gonadot ropin-releasing hormone; PLC, phospholipase C; TRH,
thyrotropin-releasing hormone.

SEKIL-1: Hipotalamik peptitler
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2.3.2.2 Gonadotropin Hormonlari

Gonadotropin hormonlar1 (FSH, LH), hipotalamustan GnRH stimiilasyonuna
cevap olarak adenohipofizde bulunan gonadotroplar tarafindan sentezlenir ve
dolasima salinir. FSH ve LH, Gs protein bagimli reseptore baglanip adenilat siklazi
aktive ederek iireme sistemi iizerinde fizyolojik etkilerini  gosterirler.
Gonadotropinlerin ovarian graniiloza hiicreleri, teka interna hiicreleri, testikiiler
sertoli hiicreleri ve leyding hiicreleri lizerine etkileri vardir. Gonadotropinlerin seks
hormonlarinin sentezinde (steroidogenezis), spermatogenezde, folikiil sentezinde ve
ovulasyonda 6nemli fizyolojik etkileri vardir. Bu nedenle hem erkeklerde hem de
kadinlarda iireme fonksiyonlarinin kontroliinde cok onemlidir. GnRH, hipofizden
gonadotropin sentezi ve salinimini kontrol eder. Gonadotropin sentezi ve salinimi
ayrica gonadal steroidler ve gonadal peptidler tarafindan pozitif veya negatif

geribildirim mekanizmasi ile kontrol edilir (sekil-2, sekil-3).
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Source: Molina PE: Endocrine Physiology, 3rd Edition:
http://www.accessmedicine.com
Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.

SEKIL-2: Gonadotropin hormonlar1
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SEKIL-3: Gonadal hormonlarda geri bildirim mekanizmasi
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Gonadal hormonlar hem hipotalamustan GnRH salinimini azaltarak, hem de
GnRH’nin hipofiz bezinden gonadotropin salimimi etkileyerek gonadotropin

salinimini azaltabilir.
2.3.2.2.1 Gonadotropinlerin Overler Uzerine EtKisi

Hipotalamustan GnRH salinimi, hipofizden FSH ve LH salimimini uyarir.
FSH overlerde folikiillerin uyarilmasinda ve estradiol (E2) iiretiminde etkilidir (63).
LH vyine ovulasyonda olduk¢a Onemlidir. FSH ovaryan folikiillerin erken
matiirasyonundan sorumlu iken, LH ve FSH birlikte folikiillerin ovulasyon 6ncesi
son matiirasyonundan sorumludur. FSH ve LH, Gs protein bagimli reseptore
baglanip adenilat siklazi aktive ederek CAMP miktarini arttirir. CAMP artigi, E2’nin
ve progesteronun overlerden salimmina neden olur. E2 ve progesteron overlerin
fonksiyonlariin diizenlenmesinde ve iireme dongiisiiniin kontrolinde 6nemli rol

oynar. E2 ayrica overlerde folikiiler gelisimi kolaylastirir (63).
2.3.3 TSH ve FSH Reseptor Etkilerinin Benzerligi

TSH ve FSH’ nin reseptor diizeyinde benzer etkilesimleri, Nunez Miguel R
ve ark. nin (11) yayinladigi bir makaleyle detayl olarak anlatilmigtir. Bu ¢alismada,
TSH ve FSH reseptorlerinin 16sin agisindan zengin tekrar alanlarinin (LRD) benzer
molekiiler temeli yol gosterici olmustur. Bu ¢alismanin molekiiler temeli (11), Sekil-
4 ve Sekil-5’te 6zetlenmistir. Glikoprotein hormonlar1 kovalent olmayan baglarla
baglanmis, alfa ve beta alt birimlerinden olusan heterodimerlerdir. Bu hormonlarin
N-bagli oligosakkaritleri uygun katlanma, toplanma, sekresyon, metabolizma ve
biyolojik aktivite igin gereklidir (64). Beta alt {initelerinde, oligosakkaridlerde

farkliliklar olmasina ragmen (hormona 6zgii iken), alfa alt tliniteleri 6zdestir.
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SEKIL-4: TSH ve FSH reseptorlerinin benzer molekiiler temeli

20



FSHR

SEKIL-5: TSH ve FSH zincir yapilari

TSH, beta-HCG ve FSH, aymi alfa zincirini paylasir. Bu hormonlarin alfa
zincirlerinin reseptor aktivasyonunda 6nemli oldugu gosterilirken, beta zincirlerinin

ise hormonlarin reseptore olan afinitesinde daha 6nemli oldugu gosterilmistir.

2.3.4 Tiroid Fonksiyonlari ve Puberte
2.3.4.1 Puberte, Biiyiime ve Tiroid Fonksiyonu

Tiroid hormonlari, pubertal gelisim i¢in gereklidir. Ayrica normal biiylime,
cinsel gelisim ve tireme fonksiyonu i¢in ¢ok onemlidir. Dunger ve ark. (65) 10-15
yas arasinda 39 saglikli ¢ocukta yaptigi bir ¢alismada sT4 diizeyleri kizlarda 12.5
yasinda, erkeklerde 13,5 yasinda (puberte evresi 3-4) sT4 diizeylerinde azalma
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oldugunu saptamistir. Fleury ve ark. (66) 259 saglikli 11-17 yas arasi ergen
cocuklarda yaptiklart bir g¢alismada puberte doneminde tiroid hacminde artis
oldugunu gostermistir. Dolayisiyla puberte doneminde biiylimeye ve cinsel gelisime

bagli olarak tiroid hormonlarinda degisiklikler olmaktadir.
2.3.4.2 Hipotiroidinin Puberte Uzerine EtKkisi

Tiroid hormonlarinin cinsel gelisim ve {ireme fonksiyonlari iizerine etkileri
vardir. Hipotiroidinin baslangi¢ zamani, tedaviye baslama zamani yada tedavi
yetersizligi puberteyi etkiler. Dickerman ve ark. (67) konjenital hipotiroidinin erken
tan1 ve tedavisinin biiylime ve ergenlik {izerine roliinii ortaya koymustur. Calismada
yenidogan taramasi ile tani konan ve hemen L-T4 tedavisi baglanan konjenital
hipotiroidili hastalarin normal biiylime ve puberte siireci gegirdigi, yetiskin
boylarinin normal oldugu goriildii.

Puberte Oncesi donemde ge¢ tani alan hipotiroidili hastalarda genellikle
cinsel olgunlasmada ve pubertede gecikme gorilir. Pantsiouou ve ark. (68)
prepubertal donemde hipotiroidi tanis1 alan 29 hastada yaptiklar1 c¢alismada
pubertenin baslangicinin normal popiilasyona gore 1.2 yil sonra oldugunu ancak
puberte siiresinin azaldigini belirtmislerdir. Bu hastalarda biiyiimenim de normal
popiilasyona gore geciktigi goriildii.

Puberte doneminde tiroid hotmonlarinin fizyolojik diislisii g6z Oniine
alindiginda konjenital ve edinilmis hipotiroidili hastalarda LT-4 tedavisini arttirmak

gerekebilir.

2.3.4.3 Hipertiroidinin Puberte Uzerine Etkileri

Hipertiroidizmin puberte iizerine etkileri giinimiizde hala tam olarak
aciklanamamustir. Peripubertal donemde baslayan hipertiroidi kemik olgunlagsmasini,
biiyiime hizin1 ve pubertal gelismeyi hizlandirabilir. Bu durumlar tedavi ile normale
doner. Italya’da pubertal hipertirodili hastalarda yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada

hipertiroidinin cinsel olgunlagma iizerine dnemli etkisinin olmadi gosterilmistir (69).
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Shulman ve ark. (70) otoimmun hipertiroidili 60 pubertal hastada
yaptiklar1 ¢alismada otoimmun hipertiroidili hastalarin daha tirotoksik oldugunu ve

remisyon i¢in daha uzun bir medikal tedaviye ihtiya¢ duyuldugunu belirtmislerdir.

2.3.4.4 Tiroid Hormonlarmin Ureme Sistemi Uzerine Etkisi

Deneysel ve klinik c¢aligmalar hipotalamik-hipofiz-tiroid aks1 ve
hipotalamik-hipofiz-over aksimnin fizyolojik olarak iligkili oldugunu ve bir takim
patolojik kosullarda beraber ¢alistigin1 gostermistir.

Pubertal ve reprodiiktif yasta tiroid fonksiyonunu izlemek ve gerektiginde
uygun tedaviyi vermek menstriiel diizensinlik, multipl over kisti , anovulasyon,
galaktore v.s gibi bir ¢ok problemi ¢ézmek i¢in 6nemlidir

171 hipotiroidili hastada yapilan bir ¢alismada menstriiel diizensizliklerin
sikligt % 23,4 olarak bildirilmistir (71). Yine eriskin kadinlarda yapilan bir
calismada hipotiroidi, polimenore ile karakterize anormal menstrual sikluslarla ve

anovulatuar sikluslarla iliskili bulunmustur (72,73).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Bagcilar Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran 6-12 yas
araliginda heniiz ergenligi baslamamis kiz ¢ocuklarinda prospektif olarak yapilmustir.
Calismaya toplam 85 olgu (35 subklinik hipotiroidi tanilt hasta, 50 kontrol hastasi)
almmistir. Olgular iki grupta incelenmistir. Hasta grubu olarak Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi
polikliniginde SH tanis1 ile takipli, fizik muayenesinde Tanner Evre 1 pubertesi olan
6-12 yas araliginda 35 goniillii olgu alinmistir. Kontrol grubu olarak herhangi bir
nedenle (sa¢ dokiilmesi, halsizlik, kabizlik v.s) pediatri polikliniginimize basvurup
tiroid fonksiyon testi yapilmis ve sonuglart normal bulunmus (yapilan incelemeler
sonucunda herhangi bir sistemik hastaligi olmadigi gosterilmis) yine fizik
muaynesinde Tanner Evre 1 pubertesi olan 6-12 yas araliginda saglikli 50 goniillii

olgu alinmaistir.

Arastirmaya alinma ociitleri:

1- 6-12 yas araliginda heniiz ergenligi baslamamis (evre 1 puberte) kiz

¢ocuklari

Arastirmadan c¢ikarilma olgiitleri:
1- <6 yas ya da>12 yas olunmasi

2- Pubertesi baslamis kiz c¢ocuklart (fizik mueyene ile

belirlenmis)
3- Obezite varligl
4- Prematiir telars ya da prematiir adrenas varligi
5- Hashimato tiroiditi tespit edilmis vakalar

6- TSH diizeyi >10 mIU/L tespit edilen hastalar
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Eslik eden herhangi ciddi bir sistemik (kronik karaciger veya bobrek
hastalig1 v.s) ya da endokrinolojik (diyabet, konjenital adrenal hiperplazi

v.s ) patolojisi bulunan hastalar
7- Tiroid fonksiyonlarini etkileyecek herhangi bir ila¢ kullanan hastalar

Her bir olgunun ayrintili fizik muayenesi yapildi, kilo ve boylar1 dlgiildii.
Pubertal gelisim bulgular1 Tanner evresine gore degerlendirildi (43). Meme
gelisiminin  Tannere gore Evre 1 olmasi prepubertal gelisim bulgusu olarak
degerlendirildi. Boy 0,1 cm 6lgme hassasiyetine sahip SECA marka boy dlger ile,
viicut agirligr 0,1 kg Olgme hassasiyetine sahip SECA marka tart1 ile Olgiildi.
Hastalarin viicut agirliklari, i¢ camasirlart harig, biitiin elbiseleri ¢ikartildiktan sonra
degerlendirildi. Viicut kitle indeksi (VKI), viicut agirhginin (kg) boyun (m) karesine

boliinmesi ile hesaplandi.

Laboratuvar ol¢iimleri:

Tiim kan 6rnekleri (tiroid fonksiyon testleri, LH, FSH,E2) 10-12 saatlik gece
aclhigim1 takiben sabah a¢ karna alindi. Serum TSH, serbest T4, FSH, LH, E2
diizeyleri hastanemizin biyokimya laboratuvarinda Beckman Coulter DXI 800
cihazlarinda immiinoenzimatik yontemi ile ol¢iilmiistir. Olgiimlerde Beckman
Coulter (USA) kiti kullanilmistir.

Laboratuvar referansina gére TSH diizeyinin yiiksek (>5 mIU/L) ve sT4 (N:
0,61-1,12 ng/dL) diizeylerinin normal olmasit SH olarak tanimlandi. TSH degeri >10
mlU/L olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. SH saptanan olgularda etyolojik neden

acisindan tiroid otoantikorlar1 6l¢iildii ve tiroid USG yapildi.

Radyolojik goriintiileme:

Tim c¢alisma grubunun over ve uterus boyutlarini degerlendirmek igin
hastalara Toshiba Aplio 500 Ultrason cihazi ile (Toshiba Aplio 500 Ultrasound
device with a high resolution 13 MHZ Transducer) subrapubik pelvik ultrasonografi
yapilmustir. Ultrasonografik degerlendirme ile sag ve sol over boyutu, folikiiler kist

varlig1 ve uterus boyutu 6lgiildii. Overler ilio-psoas kaslar1 komsulugunda, iliak arter
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ve Vvenin medialinde goriintilendi ve ii¢ diizlemde boyut oOl¢limii yapildi.
Longitudinal diizlemde, arter ve ven goriintiiledikten sonra transduser mediale dogru
acilandirilarak overler izlendi ve bu diizlemde longitudinal boyut ve transvers ¢ap
Olclildii. Transduser 90 derece c¢evirdikten sonra en kalin oldugu yerde antero-
posterior ¢ap Ol¢iildi. Over volimi (V=DI1xD2xD3x0,53/1000) formiilii ile
hesaplandi (D1=transvers, D2=antero-posterior, D3= longitudinal ¢ap).

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Eitim ve Arastirme
Hastanesi Yerel Etik Kurulundan (13.04.2018/Karar No0:2018.04.1.04.040) onay
alindiktan sonra basland1 (EK 1). Tiim hasta ve saglikli ¢ocuklarin ebeveynlerinden
yazili onam alindiktan sonra antropometrik, laboratuar ve ultrasonografik

incelemeler yapildi.

Istatiksel degerlendirme:

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde -whitney u
test kullanildi. Korelasyon analizinde spearman korelasyon analizi kullanildi.

Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya SH tanis1 almis fizik muayenede pubertesi Tanner evre 1 olan
(prepubertal) 35 kiz ¢ocuk (ortalama yas 7,6+1,0) ile yas ve cinsiyet agisindan benzer
olan ve yine fizik muayenede pubertesi Tanner evre 1 olan 50 saglikli ¢ocuk
(ortalama yas 7,7+1,2) alind1. Iki grubun antropometrik (Boy-SDS, Kilo-SDS, VKI,
VKI-SDS) parametreleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(p>0,005). Her iki grubun boy, kilo ve boy-sds, kilo-sds benzerdi (tablo 1).

Vaka ve kontrol grubunda desimal yas anlamhi (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. Vaka ve kontrol grubunda boy, boy SDS anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. Vaka ve kontrol grubunda kilo ve kilo SDS anlamli (p > 0.05)
farklilik gdstermemistir. Vaka ve kontrol grubunda VKI ve VKI SDS anlamli (p >
0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 1)

Tablo-1: Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarinin antropometrik bulgulari

Kontrol Grubu Vaka Grubu
1.Q-3.Q Med  Ort.ts.s. 1.Q-3.Q Med  Ort.1s.s. P
Desimal Yas 6.7 - 8.9 7.2 7.7+1.2 6.7 -8.0 7.7 76t 10 0926 ™
Boy 122.0 - 131.0 125.0 125.9+ 6.2 119.0 - 127.5 123.0 123.3+ 6.2 0.080 ™
Boy SDS -0.4 - 0.7 0.4 0.2+ 0.7 -0.7-0.3 -03 -0.2+10 0.051"™
Kilo 22.0-275 230 24.4t338 21.6-280 245 253:+56 05357
Kilo SDS -0.6 - 0.2 -0.3  -0.2+ 0.7 -0.9-0.9 0.0 0.1+ 11 0409™
VKi 143 -16.1 154 153t 1.6 15.0 -18.1 15.8 16.7t2.6 0.055™
VKi SDS -1.0-0.2 -04 -05+0.9 -0.8-0.9 -0.1 0.2+ 1.1 0.053™

™ Mann-whitney u test
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Grafik-1: Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarinin antropometrik bulgular (a, b,

c,def Q)
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Vaka grubunda TSH kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Vaka ve kontrol grubunda FT4 degeri anlamlhi (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. Vaka grubunda LH degeri kontrol grubundan anlamh (p < 0.05)
olarak daha yiiksekti. Vaka ve kontrol grubunda FSH degeri anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Vaka ve kontrol grubunda E2 degeri anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir (Tablo 2)

Tablo2: Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarinin laboratuvar 6zellikleri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
1.Q-3.Q Med  Ort.1s.s. 1.Q-3.Q Med  Ort.ts.s. P
TSH 1.5-3.2 2.2 26+ 1.9 53-7.2 6.0 6.3t 1.7 0.000 "
FT4 0.90 -1.04 097 0.92+0.34 0.90-1.32 102 1.10t0.25 0.072™
LH 0.00 - 0.03 0.01 0.04% 0.07 0.09-0.28 012 0.25tf0.29 0.000 ™
FSH 1.0-23 1.7 1.8+ 1.1 1.4-25 1.7 19+ 09 0424 ™
E2 40-7.0 5.1 5.6+ 3.8 20-140 438 85+86 0.782™M

™ Mann-whitney u test
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Grafik-2: Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarinin laboratuvar 6zellikleri (a, b, c,

d, e)
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Vaka ve kontrol grubunda uterus boyutu anlamh

(p > 0.05) farklilik

gostermemistir Vaka grubunda sag over boyutu kontrol grubundan anlamli (p < 0.05)

olarak daha yiiksekti. Vaka grubunda sol over boyutu kontrol grubundan anlamli (p <

0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 3)

Tablo-3: Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarinin ultrasonografik goriintiileme

ozellikleri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
1.Q-3.Q Med  Ort.ts.s. 1.Q-3.Q Med Ort.ts.s.
Uterus Boyutu 120-16.0 14.0 14.1%35 10.0-25.0 15.0 185+9.1 0.123 ™
Sag Over Boyutu 03-0.8 0.5 0.7+0.7 0.6-15 1.0 1.2+ 0.9 o0.001 ™
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 ™

™ Mann-whitney u test
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Grafik-3: Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarinin ultrasonografik goriintiileme

ozellikleri (a, b, c)

b)
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TSH degeri ile desimal yas, boy, kilo, kilo SDS, FT4, FSH, E2, uterus boyutu
arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon gozlenmemistir. TSH degeri ile Boy SDS
degeri arasinda anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon gozlenmistir. TSH degeri ile
VKI, VKI SDS, LH, sag over boyutu, sol over boyutu arasinda anlaml1 (p < 0.05)
pozitif Korelasyon gozlenmistir. (Tablo 4)

Tablo-4: Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarinda TSH degerinin diger
parametrelerle korelasyonu

Desimal Yas Boy Boy SDS Kilo Kilo SDS VKi VKi SDS

TSH 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
Uterus Sag Over Sol Over
FT4 LH FSH E2
Boyutu  Boyutu  Boyutu
TSH 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
Spearman Korelasyon
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Grafik-4: Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarinda TSH degerinin diger

parametrelerle korelasyonu (a, b, ¢, d, e, f, 9)
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5. TARTISMA

Cocukluk doéneminde tiroid hormonlarinin biiyiime, puberte ve viicut
metabolizmasi {izerine 6onemli etkileri vardir. Tedavi edilmemis asikar hipotiroidide
tipik klinik bulgularin yanisira erken puberte ve kemik yasi geriligi bilinen diger

onemli bulgulardir (9).

Tedavi edilmemis asikar hipotiroidinin puberte lizerindeki etkisini ilk kez
Van Wyk Grumbach 1960 yilinda bildirmistir (74). Asikar hipotiroidide gelisen bu
durumun kesin mekanizmasi hala aragtirma asamasindadir. Arastirmalar Onceleri
hipotiroidide goriilen puberte prekoksun patogenezinde prolaktinin rolii iizerinde
yogunlagmislardir (75). Buna gore, TRH ile olusan hipofizer uyar1 sonucu TSH ve
PRL artmaktadir. Artan PRL overlerin dolasimdaki gonadotropinlere duyarliligini
ozellikle de LH’ya duyarliligi arttirmaktadir. Ancak yayinlanan bazi vakalarda
PRL’de tutarli bir artisin olmadigi goriiliince arastirmalar baska mekanizmalar
tizerinde yogunlagsmistir. Buna gore asikar hipotiroidide tiroide 6zgii geri-bildirim
mekanizmasinin bozulmasi yiikselmis gonadotropin diizeylerine neden olmakta ve
bu durum puberteyi baslatmaktadir (76). Yine baska bir mekanizmaya gore TSH,
FSH reseptorlerinin alfa subiiniti benzer oldugundan bu glikoprotein hormonlarda
overlap olugmakta ve ylisek TSH diizeyi, FSH reseptorlerini uyarmaktadir.
Recombinant-TSH ve human-FSH reseptorler biyoassaylerinin kullanildigi in vitro
bir calismada yiiksek TSH diizeylerinin FSH reseptorleri lizerinde doz-bagiml
cAMP yanit1 ortaya ¢ikardigr kanitlanmigtir (77). Bu durum asikar hipotiroidide ¢ok
yiikksek TSH diizeyinin FSH reseptorleri lizerinden hareket ederek over boyut artisi

ve kist olusumunu meydana getirdigini diisiindiirmektedir.

Ek olarak overlerdeki biiylimeyi agiklamak i¢in TSH’nin overler {izerinde
direkt etkisi de diisiiniilmiistiir. Bilindigi gibi tedavisi aksamis agikar hipotiroidi,
cesitli organlarda mukopolisakkarid (hiyaliironik asit ve kondroitin siilfat) birikmesi
ile karakterizedir. Benzer mikroskopik degisiklikler uzamis hipotiroidisi olan 16
yasinda bir hastada da bildirilmistir. Bu hastada bilateral normalden biiyiik overlere
kistik degisikliklerde eslik etmekteydi (78). Bu makalede over stromasinda gelisen

bu degisikligin parakrin ve otokrin iletisim mekanizmalarini kesintiye ugratmasinin
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overyan steroidegenez bozukluguna neden olarak overlerde c¢esitli boyutlarda
folikiiler kistlerin gelismesine neden olabilecegi vurgulanmistir. Bu sekilde gelisen
kist formasyonu over boyutunda artisa neden olabilir. Literatiirde ayrica
hipotiroidinin kollajen birikimine neden olarak over boyutunu arttirdigini gosteren
hayvan c¢alismasina rastlanmigtir (79). Ancak ilk tanimlandigi zamandan bu yana
literatiirde sporadik vakalar bildirilmesine ragmen bu konuda yapilmis herhangi bir
calismaya rastlamadik. Ayrica literatiirde subklinik hipotiroidi olan ve puberte

bozuklugu bildirilmis herhangi bir vakaya da rastlanmadi.

SONUC: Sonug olarak bu calismada, subklinik hipotiroidili hastalarin over
boyutu normal tiroid fonksiyonu olan kontrollerle karsilastirildiginda anlamh
derecede daha biiyiiktii. Bu durum tedavi edilmemis asikar hipotiroidide vaka
diizeyinde tanimlanmig olmasina ragmen subklinik hipotiroidili hastalarda ilk kez

gosterilmistir.
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