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OZET
ASIK G., Subklinik Hipotiroidi Saptanan Cocuklarda Epikard Yag Dokusu

Kalinhgmin Degerlendirilmesi. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2016.

Amagc: Cocukluk c¢ag asikar hipotiroidi bir ¢ok sistemi olumsuz etkileyen ve tedavi
gerektiren kronik bir hastaliktir. Ancak subklinik hipotiroidi (SH) olarak tanimlanan
asikarlasmamis olgularda diger sistemler iizerine olan etkiler net olarak bilinmemekte ve
tedavi verilmesi konusunda ortak bir yaklasim bulunmamaktadir. Ustelik SH asikar
hipotiroidiye donligmeden uzun yillar devam edebilmektedir. Kardiyovaskiiler sistem agikar
hipotiroidide olumsuz etkilenen ana sistemlerden biridir. Epikardiyal yag doku kalinliginin
(EYD) ise kardiyovaskiiler riskler agisindan onemli bir marker oldugu bilinmektedir.
Calismamizda SH’nin ¢ocuklarda EYD kalinligi {izerine etkisinin degerlendirilmesi
amaglanmstir.

Materyal-Metot: Calismamiza Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrin
Polikliniginde 1-18 yas arast 50 SH tanisi olan (SH grubu) ve 50 tiroid disfonksiyonu
olmayan saglikli ¢ocuk (kontrol grubu) olmak iizere toplam 100 olgu dahil edildi. SH tanis1
ust limitten hafif yiksek TSH (4.2mlU/L) ve normal serbest T4-T3 duzeyleri ile konuldu.
Hastalarin klinik bulgulart ve TSH, sT3, sT4 yasa gore degerlendirilerek medikal tedavi
(LT4) karar1 verildi. SH tanis1 alan tiim olgularin detayli anamnezi alindiktan sonra
antropometri (takvim yasi, kemik yas1, viicut agirhg, boy, VKI), fizik muayene ve tiroid
muayeneleri (WHO UNICEF) degerlendirildi. Tiroid disfonksiyonunu degerlendirmek
amaciyla tiroid fonksiyon testleri (sT3, sT4, TSH), tiroid antikorlari, spot idrar iyot miktari,
hemogram, ferritin, ¢inko, D vitamini (250HD), B12 vitamini, folik asit bakildi. Serum lipid
ve homosistein diizeyleri koroner arter hastaligini ekarte etmek igin bakildi. SH ve kontrol
grubundaki tim olgulara EYD kalinhigin1 degerlendirmek amaciyla ¢ocuk kardiyoloji
polikliniginde transtorasik ekokardiyografi ile milimetre cinsinden dl¢timler yapildi. Medikal
tedavi alan (SH1) ve almayan (SH2) tim SH grubundaki hastalarin EYD kalinligi 0. (EYDO)
ve 6. ayda (EYD6) degerlendirildi. Calismada toplanan veriler, SPSS 23 (Statistical Package
for the Social Sciences — IBM®) kullanilarak yapildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyini
belirlemek i¢in, %95 giiven araliginda ve p<0,05 anlaml1 kabul edildi.

Bulgular: Calismada yer alan SH grubu hastalarin yas ortalamasi 8,9+4,2 yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi1 8,7+4.,4 yil idi. SH’li ¢ocuklarda cinsiyet dagilimi %52 (n=26) kiz,
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%48 (n=24) erkek idi. Kontrol grubunun %52’sini (n=26) kiz cinsiyet olustururken, %48’
(n=24) erkek cinsiyetten olusmaktaydi. SH’li olgularin %58’i prepubertal, %42’si pubertal;
kontrol grubundaki olgularin %56°1 prepubertal, %44t pubertaldi. SH ve kontrol gruplarinin
antropometrik 6zellikleri degerlendirildiginde; VA, boy, VKI ve puberte parametrelerinde iki
grup arasinda anlamli fark yoktu. SH ve kontrol grubu hastalara ait tiroid fonksiyonlar
incelendiginde; her iki grup arasinda TSH ve sT3 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik varken, sT4 diizeyinde ise anlaml1 bir farklilik tespit edilmedi. Kontrol grubunda yer
alan cocuklara ait EYD 6l¢lsu ortalama 2,11+0,52mm olarak saptandi. SH1grubuna ait EYDO
kalinlig1 ortalama 4,08+1,41mm; SH2 grubuna ait EYDO kalinlig1 ortalama 4,31+1,09mm
olarak saptandi. Bunun yani sira SH1 grubunda ortalama EYD6 kalinlig1 3,65+1,27mm olarak
tespit edilirken SH2 grubunda EYD6 kalinligi 4,16+1,10mm olarak tespit edildi. SH1
grubunda daha belirgin olmakla birlikte, SHI ve SH2 grubunda EYD6’da EYDO’a gore
azalma oldugu tespit edildi. SH ve kontrol grubunda yas arttikca EYD kalinlig1 da
artmaktaydi. SH ve kontrol grubu olgularin pubertal donemdeki EYD kalinliginin prepubertal
doneme gore arttig1 tespit edildi. SH grubunda VKI persentili artttkca EYD kalinhigi da
artmaktaydi. SH grubundaki EYD degerleri ile Anti TPO, Anti TG otoantikorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi. Ozellikle Anti TPO’nun pozitif deger
almasiyla EYD kalinlig1 artmaktaydi. SH grubundaki EYD degerleri ile spot idrar iyot diizeyi
arasinda iliski saptanmadi. SH grubundaki EYD degerleri ile tiroid boyutu arasinda iliski
saptanmadi1. SH grubundaki ¢ocuklarda tiroid parankim 6l¢iisiiniin heterojenitesi arttikca EYD
kalinliginin da artt1g1 saptandi.

Sonug: SH’li ¢ocuklarda, epikard yag dokusu kalinligi tiroid disfonksiyonu olmayan
cocuklara gore anlamli yiiksek bulunmustur. Bu arastirma SH’li ¢ocuklarda heniiz asikar
hipotiroidi gelismeden KVS {izerine olumsuz etkilerinin basladigini diisiindiirmektedir. Belki
de ileride EYD, SH’li ¢ocuklarda tedavi baslama kriteri olarak kullanabilir.

Anahtar Sozcukler: Subklinik Hipotiroidi, Epikard Yag Dokusu



ABSTRACT

ASIK G., Evaluation of Epicardial AdiposeTissue Thickness in Children Detected
Subclinical Hypothyroidism. Kirikkale University Faculty of Medicine Department of
Pediatrics, Dissertation, Kirikkale, 2016

Objective: Childhood overt hypothyroidism is a chronic disease that affects various
components of body adversely and which requires treatment. However, the effects of other
systems are not clarified in cases that had diagnosed with subclinical but not overt
hypothyroidism (SH), there is no consensus in terms of the approaches of patients being
treated. Moreover, SH may continue for many years, even they have converted to overt
hypothyroidism. Cardiovascular system (CVS) is one of the common systems, which
hypothyroidism adversely affects. It is already known that Epicardial adipose tissue thickness
(EAT) is an important marker in terms of the cardiovascular risks. The aim of this study was
to evaluate the effect of SH on the EAT thickness in children.

Material and method The study included were 100 cases which are 1-18 years had
categorized in two groups; control group (50 children), who had no signs of thyroidal
dysfunction and case group (50 children) who had diagnosed with SH in Pediatric
Endocrinology in Kirikkale University, Faculty of Medicine are recruited in the study. SH
was diagnosed according to the slightly higher TSH than the upper limit (4.2M/L), normal
free T4 and T3 levels. Medical treatment (LT4) was decided according to the levels of TSH,
sT3, sT4 and clinical status. After the detailed history of all cases were acquired,
anthropometric evaluation (chronological age, bone age, body weight, height, BMI), physical
examination and thyroid examinations (WHO UNICEF) were evaluated. Thyroid function
tests (sT3, sT4, TSH), thyroid antibodies, spot urine iodine amount, hemogram, ferritin, zinc,
vitamin D (250HD), vitamin B12, folic acid were performed to evaluate thyroid dysfunction.
Serum lipid and homocysteine levels were measured to exclude coronary artery disease. EAT
was assessed in all cases, with transthoracic echocardiographic measurements in pediatric
cardiology clinic. The SH cases were classified into two groups in terms of medical treatment.
EAT thickness was measured in patients with treated group (SH1) and non-treated group
(SH2) at 0. (EATO) and at 6.months (EAT 6).

SPSS 23 (Statistical Package for the Social Sciences — IBM®) program was used in the

statistical analysis. The level of significance was determined as p<0,05



Results In this study, mean age of SH group was 8.9 + 4.2 years and mean age of control
group was 8.7 = 4.4 years. 52% (n = 26) of the SH group were girls and 48% (n = 24) were
boys; 52% (n = 26) of the control group were girls and 48% (n = 24) were boys. 58% of the
SH group were prepubertal, 42% were pubertal; 56% of the control group were prepubertal
and 44% were pubertal. There were no difference in anthropometric (body weight, height,
BMI, and puberty) features between SH and control groups. There were statistically
significant differences in TSH and sT3 values between SH and control groups, while no
significant difference was found between sT4 levels. The mean value of the EAT in control
group was 2,11 = 0,52mm. Mean of EATO was 4,08 + 1,41 in group SH1 and mean of EATO
was 4,31 = 1,09mm in group SH2. In addition, mean of EAT6 was 3.65 £ 1,27mm in group
SH1 and mean of EAT6 was 4,16 + 1,10 in group SH2. Although there were a decrease in
both group SH1 and SH2, at EAT6 compared to the EATO, and this decrease was more
significant in group SH1. The EAT thickness was higher in older ages in both SH and control
groups and EAT thickness were also higher at pubertal period than prepubertal period. EAT
thickness were also increased as the BMI percentile increased. Statistically significant
correlations were found between EAT thickness and the anti-TPO, anti-Tg antibodies. EAT
thickness measurement was especially increased in cases whose had positive Anti TPO. There
was no relationship between EAT values and spot urine iodine level. There was no
relationship between EAT values and thyroid size. EAT thickness was higher in the cases

whom had thyroid parenchyma heterogeneity.

Conclusion: In our study, children with subclinical hypothyroidism had
significantly higher Epicardial adipose tissue thickness than children without thyroid
dysfunction This study suggests that subclinical hypothyroidism effects adversly the
cardiovascular system in children before hypothyroidism become overt. In future this data

may be used as a marker at the begining of LT4 treatment in SH with children.

Keywords: Subclinical Hypothyroidism, Epicardial Adipose Tissue
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1. GIRIS ve AMAC

Tiroid hormonlar1 viicutta organ sistemlerinin tamamina yakininin fonksiyonunu
etkileyen, bebeklerde 6zellikle beyin ve somatik gelisim, ¢ocuk ve adolesanlarda metabolik
aktiviteler i¢in kritik 6nem tasiyan hormonlardir. Tiroid bezinden tiroid hormon iiretim ve
salinimi1  hipotalamik-pituiter-tiroid (HPT) aksi tarafindan diizenlenir. Viicutta tiroid
hormonlarinda yetersizlik olmast hipotiroidi, serbest tiroid hormonlarinin artmasi ise
hipertiroidi olarak tanimlanir. Subklinik hipotiroidi (SH) ise serum TSH duzeyinin artip,
serbest T4 (sT4) diizeyinin normal oldugu durum olarak tamimlanir (1). Tiroid
disfonksiyonlar1 cocukluk ¢aginda sikca karsimiza ¢ikmakta olup izlem ve tedavisi etiyolojiye
gore farklilik arz etmektedir. Hastalar klinige halsizlik, ¢cok uyuma, dikkat dagimikligs,
ozellikle matematik ders basarisinda azalma, carpinti, kilo artis1 veya kaybi, biiylime gelisme

geriligi gibi bir ¢ok farkl sikayetlerle bagvurabilmektedirler.

Subklinik hipotiroidinin ¢ocukluk ¢agindaki prevelansi %2 olarak bildirilmektedir (2),
semptomlar ¢ogu zaman spesifik degildir ve hatta asemptomatik seyredebilmektedir.
Cocukluk cag1 asikar hipotiroidi bilindigi lizere bir ¢ok sistemi olumsuz etkileyen ve hemen
her zaman tedavi gerektiren kronik bir hastaliktir. Ancak SH olarak tanimlanan
asikarlasmamis olgularda diger sistemler iizerine olan etkiler net olarak bilinmemekte ve
laboratuvar bulgular1 da ¢ogunlukla gozden kagabilmektedir. Tedavi karar1 ise ¢ok biiyiik
Olgiide degisiklik gostermektedir, tedavi verilmesi konusunda ortak bir yaklasim
bulunmamaktadir. Bu nedenle tedavi baslama kriterlerinin netlesmesine ihtiya¢ vardir. Bu
ihtiya¢ ise bu konuda arastirmalarin arttirilmasini gerektirmektedir. Kardiyovaskiler sistem
agikar hipotiroidide olumsuz etkilenen ana sistemlerden biridir. Epikardiyal yag doku (EYD)
kalinliginin ise kardiyovaskiiler riskler a¢isindan énemli bir marker oldugu bilinmektedir (1,
3, 4). Erigkin dénemde subklinik hipotoidi ve epikard yag dokusu kalinlig1 arasindaki iligkiyi
inceleyen sinirli ¢aligmalar mevcut olup, subklinik hipotiroidide L-T4 tedavisi ile epikard yag
dokusu kalinhigindaki degisimi inceleyen ¢aligmalar da literaturde yer almaktadir (5, 6,7, 8).

Ancak ¢ocukluk ¢aginda bu konuda herhangi bir calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda, subklinik hipotiroidi saptanan ¢ocuklarda transtorasik ekokardiyografi
ile epikard yag dokusu kalinliginin degerlendirilmesi ve SH’nin ¢ocuklarda epikard yag

dokusu kalinlig1 lizerine etkisini saptamay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TIROID BEZIi

2.1.1.Anatomi ve Embriyoloji

Tiroid bezi, farinksin tabaninda, tuberkulum impar ve kopula arasinda, daha sonra
foramen ¢ekumla belirginlesecek bir noktada, epitelyal bir proliferasyon seklinde ortaya ¢ikar;
daha sonra tiroid, faringeal barsagin oniinden iki loblu bir yap1 halinde asag1 iner. Bez go¢
esnasinda dile dar bir kanal olan tiroglossal duktus ile bagli kalir. Bu kanal daha sonra solid

hale gelir ve en sonunda kaybolur (9).

Gelisimin daha ileri evrelerinde tiroid bezi, hyoid kemigin ve larinks kikirdaklarinin
Onilinden asagi iner. Trakeanin oniindeki son konumunu 7. haftada kazanir. Tiroid bezi bu
sirada kiigiik median bir istmus ve iki adet lateral lobdan ibarettir. Tiroid bezi, kolloid igeren
ilk follikiillerin gortiniir hale geldigi 3. ayin sonunda fonksiyon gormeye baglar. Follikiiler
hlcreler, tiroksin ve tri-iyodotironin kaynagi olarak goérev yapan kolloidi {iretir.

Ultimobrankial cisimden tiireyen parafollikiilerden (C hiicreleri) kalsitonin salgilanir (9).

Yenidoganda ortalama 1,5 gr agirliginda olan tiroid, 16 yasina kadar yavas yavas
biiyiiyerek erigskinde ortalama 17-20 gr agirligina ulasir. Bazi kaynaklarda agirlik 20-30 gr
olarak da belirtilmektedir. Viicudun yas1 ve kiitlesi arttik¢a tiroidin biiyiikliigii de artmaktadir.
Dolayisiyla tiroid, genel olarak erkeklerde daha biiyiiktiir ve biiyiikliigi ile boy arasinda da

dogru oranti vardir (10).

Larinks ve tist trakeal halkalarin anterolateral pargalarini saran tiroid, genellikle iki
lateral lob ve bunlari birlestiren istmustan olusur. Her bir lateral lobun boyu 4 cm, eni 3 cm,
kalinligr ise 2-4 cm olup tiroid kikirdaginin ortasi ile 6. trakeal halka arasinda uzanir.
Genellikle 1. ile 4. trakeal halkalar Uzerine yerlesim gosteren istmusun kalinligi ve genisligi
kisiden kisiye degisir ve ortalama olarak 1-1,5 cm genisliginde, 2-6 mm kalinligindadir. Zayif
insanlarda krikoid kikirdagin 1-1,5 cm altinda palpe edilebilir. Tiroid, yiizeyden derine (6nden
arkaya) dogru: deri, superfisyal fasia, derin boyun fasyasinin yiizeyel tabakasi ve bu tabakanin
orttiigli sternokleidomastoid, omohiyoid, sternohiyoid ve sternotiroid kaslari tarafindan
ortiiliir. Arka medialde 6zefagus ve trakea, arka lateralde karotis kilifi ve igerigi tarafindan

siirlanmigtir (11, 12).



Sekil 1. Tiroid Bezi Damar ve Kas Yapaisi (13)

Tiroidin Arterleri: Tiroidin kanlanmasi inferior ve superior arter ¢ifti tarafindan

saglanmaktadir. Tiroidin superior kutbuna girerek anterior ve posterior dallara ayrilirlar (14).

Superior Tiroid Arter (STA): Sag ve sol taraftarda bulunmak {izere iki adettir. Ekstenal
karotis arterin ilk dali olarak baslar. Siiperior laringeal sinirin ekstemal dali (SLS-E) ile yakin

komsuluk icerisindedir (14, 15).

Inferior Tiroid Arter (ITA): Sag ve sol taraflarda bulunmak iizere iki adettir. ITA;

subklavian arterin tiroservikal trunkusundan ¢ikar (16).

Tiroidea Ima Arteri: Olgularin %1,5-12,2’sinde bulunur (14). Trakeanin oniindeki

pozisyonu itibariyle, trakeostomi islemi sirasinda 6nemi vardir (14).

Tiroidin Venleri: Tiroid dokusu igindeki kapsiler bolgeye geldiklerinde aralarinda

cok sayida anastomoz yaparlar ve (g ¢ift vene drene olurlar (14, 16).
Superior Tiroid Veni: Arterine eslik eder (14, 15).

Orta Tiroid Veni: Eslik eden arteri yoktur. Bu ven hi¢ olmayabilir ya da nadiren cift
olabilir (14, 15).

Inferior Tiroid Veni: Inferior tiroid veni dzellikle trakea oniinde pleksus halinde ise

trakeotomi sirasinda kanayabilir (14, 15).

Tiroidin Innervasyonu: Tiroid bezinin innervasyonu N. Laringealis recurrens ve N.

Laringeus tarafindan saglanir (17, 18). Laringeal sinir lifleri nlkleus ambigiustan ¢ikarak



vagusa katilirlar. Vagus superior laringeal sinir ve inferior laringeal sinir dallarin1 verir (17,
19).

Inferior laringeal sinir dénerek yukari dogru rekirren sinir olarak seyreder (20).
Rekdrren sinir tiroid kapsiline oldukga yakin seyreder. Berry ligamaninin lateralinden gegtigi
kabul gormektedir (19, 21). Sag rekiirren sinir subclavien arter etrafinda dondiikten sonra
karotisi caprazlar ve inferior tiroid artere ulasir. Genelde arterin ana dali ile ¢apraz yapar. Sol
rekdrren sinir ise arkus aorta etrafinda doniisiinii tamamladiktan sonra trakeaya daha yakin bir

seviyeden boyna girer ve arterin ana dali ile degil daha ¢ok dallar1 ile ¢apraz yapar (20, 21).

Siiperior laringeal sinir ise iki dala ayrilir. internal dal tirohyoid membrani delerek
larenkse girer ve rekirren sinirin duyu dallar: ile Galen anastamozunu yapar. Eksternal dal ise

asag1 donerek krikotiroid kasa ulagir ve bu kasin motor inervasyonunu saglar (19, 20, 21).

2.1.2. Tiroid Bezinin Fizyolojisi

Tiroid tarafindan salgilanan baslica hormonlar tiroksin (T4) ve triiyodotironin
(T3)’dir. T3 periferik dokularda T4’lin deiyodinasyonu ile de olusur. T3, T4’ten daha aktiftir
(22).

Tiroid hormonlari hiicre disinda follikiil boslugundaki kolloid igersinde meydana gelir
ve her ikisi de iyot iceren aminoasitlerdir. Iyot, tiroid hormonlarinin sentezi igin esansiyel bir
hammaddedir fakat hem eksikligi hem fazlaligi bu fonksiyonu inhibe eder (23). Tiroid
hormonlarinin normal hizda sentezi ve sekresyonu i¢in tiroide hergiin yaklasik 120 mg iyot
girer. Bez her giin T3 ve T4 i¢inde 80 mg iyot salgilar; salgilanan T3 ve T4 karaciger ve diger
dokularda metabolize edilir. Plazmada inorganik iyot (iyodid) halinde bulunur ve diizeyi 0,1-
0,5 pg/dl arasindadir. Plazma iyodunun %75°1 tiroid bezi tarafindan tutulur; kalan1 mide
mukozasi, uterus, meme, ince barsaklar ve plasentada bulunur. Ancak sadece tiroid bezi
hormon sentez yetenegine sahiptir. Tiroid bezinde yaklagik 10-20 pg iyot tiroglobulin
icerisinde depolanir. Bu depo, iyot eksikliginde sentez edilemeyen hormonu kompanse etmek
icin 6nemlidir (22, 23). Yenidogan bebeklerin tiroid bezindeki iyot igerigi 0,1 ug gibi oldukga
disiiktiir (23).

Tiroid dokusu, iyoduri dolasimdan kolloide aktif transportla gecirerek konsantre eder.
Iyodiiriin aktif transport mekanizmasi Tiroid Uyarict Hormon (TSH) ile sitiimle edilir. Tiroid
bezinde iyodiir iyoda okside edilir ve saniyeler icinde tiroglobiiline tutunmus tirozin

molekdllerinin 3. pozisyonuna baglanir. Iyodiiriin oksidasyonu ve baglanmasindan sorumlu



olan enzim, elektronlar1 hidrojen peroksit araciligiyla kabul eden tiroid peroksidaz’dir.
Kolloid igerisindeki tiroglobulin molekiliune peptid baglariyla bagli bulunan tirozinin benzen
halkasindaki {i¢ numarali karbon (C) atomuna bir iyot atomunun baglanmasiyla
monoiyodotirozin (MIT); bes numarali karbon atomuna bir iyot atomunun daha
baglanmasiyla da diiyodotirozin (DIT) olusur. Bir molekil MIT ve bir molekil DIT
birlesmesiyle T3, iki molekil DIT birlesmesiyle T4 olusur (24). Tiroid hormonlarinin

molekiiler yapisi sekil 2’°de gosterimistir.
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Sekil 2. Tiroid hormonlarinin molekiiler yapisi (24)

MIT ve DIT salgilanmaz; iyotlanmis tirozinler mikrozomal iyodinaz ile deiyodine
edilir. Hormon salgilanincaya kadar tiroglobiiline bagli kalir. Bir glikoprotein olan
tiroglobulin iki alt birimden olugmustur. Tiroglobiilin tiroid hiicrelerinde sentezlenir ve tiroid
peroksidaz da iceren granillerin ekzositozu ile kolloide salgilanir. Hipofiz 6n lobdan
salgilanan TSH uyarisi ile T3 ve T4 salgilanacaklar1 zaman; kolloid tiroid hiicreleri tarafindan
alinir, peptit baglari hidrolize edilir, serbest T3 (sT3) ve serbest T4 (sT4) kapillere atilir (21).

Tiroid hormonlarinin sentez ve salinim basamaklari sekil 3’de gdsterilmistir.
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Sekil 3. Tiroid hormon sentezi ve salinim (30)

Tiroid hormonlart kan dolasiminda proteinlere bagl olarak tasnir. Plazmada T4’lin

%99,9’u, T3’lin ise %99,7’si proteinlere baglanarak tagmir (21). Kanda az miktarda bulunan

ve proteinlere bagli olmayan sT3 ve sT4 de bulunur; bunlar proteinlere bagli olan T3 ve T4

ile denge igerisindedir. Bu hormonlari baglayan proteinler: tiroksin baglayan globulin (TBG),
tiroksin baglayan prealbumin (TBPA) ve albumindir (25, 26). TBG bir alfa globulindir. TBG
T4’¢ T3’ten daha siki baglanir. TBG’nin ancak %30’u doymus durumdadir (26). TBG

miktarinin azalip artmasi tiroid hormon miktarini etkiler fakat serbest hormon miktar

degismeden kalir. Tiroid bezinin TBG miktarindaki degismelere ragmen serbest tiroid hormon

miktarin1 sabit tutma 6zelligi, ‘serbest tiroid hormonu hipotezi’ olarak adlandirilir. T4’lin
%60’1 TGB’ye, %30’u TBPA’ya, %10’una yakin kismi albumine baglanirken sadece
%0.03’1 serbest olarak kanda dolasir. T3’lin ise %70’1 TBG’ye, %30’una yakin kismi
albumine baglanirken %0,3’{ serbest olarak kanda dolasir. T3, TBPA’ya baglanmaz (25, 26).

Tiroid hormonlarinin proteinlere baglanma oranlar: sekil 4’ de gosterilmistir.
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Sekil 4. Dolasimda tiroid hormonlari (33).

Hipotalamusun paraventrikiler hucrelerinde yapilan titotiropin salgilatici hormon
(TRH), portal dolagim araciligiyla anterior hipofize ulasarak; tirotroplarda TSH’nin yapim ve
glikolizasyonunu saglar. TSH’ nin, TRH {izerine direkt inhibitor etkisi yoktur. Ancak TRH ile
dolasimdaki T3 diizeyleri arasinda, ters bir orant1 vardir. Yani; TRH salinim1 dolasimdaki T3
tarafindan baskilanabilmektedir. Diger yandan T3, TSH yapimu iizerine de inhibitor etkilidir.
Oyleyse dolasimdaki TSH miktarini; TRH’nin stimiilan ve T3’0n inhibitor etkisi belirler.
Hipofizde TSH’yi baskilayan T3’iin yarisi, hipofizdeki T4—T3 doniisiimiinden, diger yarisi
ise, dolagimdan gelir (27, 28). Tirotroplarda T3 diizeyindeki artis; TSH mesajci riboniikleik
asit (MRNA) transkripsiyonunu birkag yolla inhibe eder. T3, TRHyi etkileyerek de; TSH
Uzerine inhibitor etki gosterir. T3 diizeyindeki artis; TRH reseptor sayisini azaltarak, TSH nin
TRH‘ye olan yanitin1 zayiflatir. Ayrica TRH salinmasi da; tiroid hormonlarinin negatif feed-
back kontrolii altindadir. T3’tin TRH {izerindeki diger inhibitor etkisi; TRH’nin
pargalanmasini saglayan ve tirotrop membrani iizerinde bulunan piroglutamino peptidaz
enzimini aktive ederek ortaya c¢ikar (27, 28). Hipotalamo-Hipofiziyer-Tiroid aksi sekil 5’de

gosterilmistir.
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Sekil 5. Hipotalamus, hipofiz ve tiroid aks1 (29).



Tiroid uyarict hormon a ve B olmak lizere 2 alt birimden olusan glikoproteindir.
TSH’mn a-alt birimi yapisal olarak LH (luteizan hormon), FSH (folikiil uyarict hormon), hCG
(insan koryonik gonadotropini)’nin o- alt birimlerine benzer, fakat TSH’in fonksiyonel
Ozgiilliigiinii B- alt birimi saglar. TSH’1n yapis1 tlirden tiire degisiklik gdstermekle beraber
diger memeli TSH’lar1 da insanda biyolojik olarak aktiftir. Insan TSH’inin biyolojik yari
omrii yaklasik 60 dakikadir ve kanda taginirken herhangi bir proteine baglanmaz. TSH biiyilik
oranda bobreklerde, daha az oranda karacigerde yikilir (21).



2.1.3.Fetus ve Yenidoganda Tiroid Fizyolojisi

Resim 1. Fetus ve fetal guatr 2D ultrason goruntisu (38)

Insanda fetal tiroid bezi (resim 1), hipofizin TSH sentezlemeye basladig1 zamanda;
gebeligin 8-10. haftalarinda iyodini konsantre etme ve hormon sentezleme kapasitesini
gelistirir (30). Hipofiz bezi yoklugunda bir miktar tiroid gelisimi ve hormon sentezi
miimkiindiir ancak optimal fonksiyon i¢in TSH'a ihtiya¢ vardir. Hipofiz-tiroid sisteminin
gelisimi 12-14. haftada tamamlanir. Fetal TSH'da 20. haftada ani bir artis olana kadar
fonksiyon minimaldir. Gonadotropinler ve diger hipofiz hormonlar1 igin s6z konusu oldugu
gibi tiroidin fonksiyonu da, serbestlestirici hormonun hipofize ulasmasini saglayan
hipotalamus maturasyonu ve hipofiz portal vaskiler sisteminin gelisimi ile koreledir. Fetal
TSH artar ve 28. haftada bir platoya ulasir ve terme kadar rolatif olarak yiiksek duzeylerde
kalir. ST4 konsantrasyonu progresif olarak artar. Termde fetal T4 dlzeyleri maternal
diizeylerin iizerine ¢ikar. Boylece terme yakin, fetal tiroidde bir hiperaktivite durumu

meydana gelir (31).

Fetus tarafindan salgilanan ana tiroid hormonu T4’tlir ancak total trityodotriyonin
(TT3) ve sT3 diizeyleri gebelik boyunca diisiik seyreden revers triiyodotriyonin (RT3)
dizeyleri de T4'teki artisa paralel olarak artmigtir. T3 gibi bu bilesik de agirlikli olarak T4'lin
periferik dokularda dontisiminden elde edilir. Fetal hayatta T4 {iretiminin artmasi fetusun
yakit kaynaklarin1 muhafaza etmesini saglayacak sekilde inaktif RT3'e hizli doniisiim ile

kompanze edilir (31).

Dogumun gergeklesmesi ile yenidogan, rolatif bir T3 eksikligi durumundan T3
tirotoksikozu konumuna gecer. Dogumdan kisa bir siire sonra serum TSH konsantrasyonlari
hizli bir sekilde 30 dakikada en st diizeye ulasir. Bu diizeyler 48-72 saat icinde bazal
degerlere diiser. TSH'daki bu artisa yanit olarak total tiroksin (TT4) ve sT4 dizeyleri

dogumdan sonra 24-48 saat i¢inde en iist diizeylerine ulasirlar. T3 dizeyleri daha fazla bir
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bicimde artar ve 24 saat iginde zirve yapar. Tiroidin hiperaktivitesi 3-4 hafta icinde yok olur
(31). Postnatal TSH artisina prolaktin artis1 eslik eder; bu da her iki artisin TRH'a yanit
olarak gergeklestigini gosterir. TRH'm ani artisinin ise yenidoganin hizli bir bigimde

solumasina yanit oldugu dusiiniilmektedir (32).

Kordonun kesilmesini geciktirmek T3'deki artis1 da geciktirir ancak TSH dlzeyleri
yine 30 dakikada en Gst dlzeylerine ulasir. Kordonun kesilmesi bir sekilde T4'lin T3'e
periferik doniisiimiinii (biiylik oranda karacigerde) arttirir. T3 ve T4'te daha sonra meydana
gelen artiglar (2 saat sonra) artmus tiroid bezi aktivitesine baghidir. Dogumdan sonra meydana
gelen bu tiroid degisiklikleri muhtemelen soguk diinyaya ani girise karst olusan savunma

mekanizmalarin yansitmaktadir (33).

2.1.4.Tiroid Hormonlarmin Etkileri

Tiroid hormonlar1 protein yapisindadir ve birgok dokularin buyime ve gelisiminde

onemli bir role sahiptir (34).
Tiroid hormonlarinin baslica iki fizyolojik etkisi vardur:

1-Viicuttaki hemen biitiin dokularda protein sentezini attirir; T3 ve T4 hiicrelere girer;
burada dolasimdan ve hiicre i¢inde T4’iin T3’e donustiriilmesinden elde edilen T3 belirli

¢ekirdek reseptorlerine baglanir ve mRNA (mesajci riboniikleik asit) olusumunu etkiler (35).

2- T3 oncelikle bazal oksijentiiketiminden sorumlu dokularda (karaciger, bobrek, kalp
kast ve iskelet kas1) Na,K-ATPaz’in (Na pompasi) aktivitesini arttirarak oksijentiiketimini
arttirir (15). Na,K-ATPaz aktivitesinin artisi bu enzimin sentezinin artisina baghdir. Bu
nedenle oksijen tiiketiminin artist muhtemelen tiroid hormonlarinin ¢ekirdege baglanmasiyla
da iligkilidir. Ancak T3’iin mitokondri iizerindeki dogrudan etkisi dislanmamaistir. T3 iin aktif
tiroid hormonu oldugu diisliniiliirse de T4’lin kendisi biyolojik olarak aktif olabilmektedir
(35). Hedef hiicreye gelen tiroid hormonlari genellikle pasif diffiizyonla membrandan gecer
ancak hiicre membraninda bulunan T3 reseptorleri araciligiyla aktif transportla da gectigi
gosterilmistir. Sitoplazmaya girdikten sonra nukleuslardaki tiroid hormon reseptorlerine (TR)
baglanarak etki gosterirler. TR steroid hormon reseptorleri ile buyik oranda homoloji

gosterdiginden bunlara steroid-tiroid hormon reseptor siper ailesi adi verilir (36).
Bu ailedeki reseptorler:

-Tiroid hormon reseptorleri (TR)
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-Vitamin D reseptorleri (VDR)
-Retinoik asit reseptorleri (RAR)
-Ostrojen reseptorleri (ER)
-Progesteron reseptorleri (PR)
-Glikokortikoid reseptorleri (GR)
-Mineralokortikoid reseptorleri (MR)
-Androjen reseptorleridir (AR).

Tiroid hormonlari, TR’e baglanarak hedef geni aktive eder. Sonugta MRNA
transkripsiyonu gerceklesir. mRNA, ribozomlarda kodladigi proteinin yapimini saglar.
Yapilan protein, ¢ogu zaman ribozomal endoplazmik retikulum ve golgide ¢esitli islemlerden
gegerek (glikolizasyon gibi) aktif hale gelir ve gorev yapacagi bolgelere giderek cesitli
fizyolojik etkilerini baglatir (36). Tiroid hormonlarinin sistemler {izerine etki basamaklari

sekil 6’da gosterilmistir.
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\ ‘{ SITOPLAZMA
Retiroid Reseptor |» . HOsmen
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m\, g NUKLEAR MEMBRAN

Nukleus TronsfUryonug
Tiroid Hormon Yamnits |
mRNA
Yeni Proteinlerin
Senterl
Coklu Diger
Sistemelor BUyUme CNS geligmes! Kardio Vaskuler Metabolizma
. Kaurshiymh onatgrunt ®
. Dok kan akige
- Kalp s
- Kalg g

= Solunum

Sekil 6. Tiroid hormonlarinin sistemler iizerine etkileri (37)
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Bazal Metabolik Hiz (BMH)

Bazal Metabolik Hiz (BMH), oksijen harcanmasini yansitan 6nemli bir degiskendir.
Vicutta elde edilen enerjinin %40°1, ATP seklinde mitokondrilerde depo edilir. Harcanan her
molekil oksijen icin belirli sayida ATP yapilir. Tiroid hormon fazlaliginda; ATP seklinde
depo edilemeyen enerji, 1s1 seklinde agiga c¢ikar. Ayrica iretilen ATP’lerin %25-40’1n1
kullanan membran Na-K pompasi da aktif hale gelir (36). Sonucta oksijen ve ATP
harcanmasinda belirgin artis olur. Hipotiroidizmde membran Na-K pompasinin az ¢aligmasi
ile BMR’de azalma, yag dokusu ve kas Kitlesinde artma meydana gelir. Deneysel
tirotoksikozda, bu etkiler dalak, testis ve beyin hari¢ tiim dokularda gosterilmistir

Hipertiroidizmde ise tam tersi olaylar meydana gelir (38, 39, 40, 41).

Karbonhidrat Metabolizmasi: T3, karacigerde fosforilaz kinaz ve lizozomal «
oksidaz aktivitesini arttirarak karacigerde glikojen depolarinin mobilizasyonuna neden
olmaktadir. Diger yandan glikozun absorbsiyonunu, kullanilmasini ve yapimini arttirir.
Bilindigi gibi hipertiroidizm, latent diyabeti ortaya c¢ikarabildigi gibi hipertiroidizmi olan
diyabetlilerde insulin gereksinimi artabilmektedir (9, 38).

Yag Metabolizmasi: Tiroid hormonlari, lipidlerin yapimini, mobilizasyonunu ve
yikimini uyarir. Lipidleri yag dokudan mobilize ederek plazmada serbest yag asidi (SYA)
miktarini yiikseltirken hiicrelerde oksidasyonu arttirir. Plazmada kolesterol, fosfolipid ve
trigliserid miktarlarin1 azaltirken, kolesteroliin safra salgisi igersinde atilimini indiiklerler.
Hipotiroidizmde viicut lipid depolart artar ve serum lipidlerinde anlamli artiglar goruldr.
Ozellikle plazma fosfolipidleri ve diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) artar. Kolesterol
yapiminin azalmasina karsin kullanimi ve safra ile atilimi azaldigindan serum degerleri
yuksek bulunur. Tiroid hormonlari, yag dokularinda katekolamine bagl lipolizi azaltir. Tiroid

hormonlarinin neden oldugu serumdaki lipoliz sonucu ise serum SY A azalir (38, 42).

Protein Metabolizmasi: Tiroid hormonlari, protein yapimi, aktivasyonu ve yikiminda
aktif rol oynarlar. Hipertiroidili insanlarda yikim yapimdan az oldugundan azot dengesi ve kas
kitlesinde kayip ortaya cikar. Albliminlerin yapim ve yikimi tiroid hormonlar: tarafindan
arttirllmaktadir. Tirotoksikozda yikim biraz arttigindan hafif hipoalbiiminemi goriilebilir (38,
42). Tiroid hormonu yetersizliginde protein olusumu yavaslar ve hiicreler arasinda proteinden
zengin bir s1v1 birikir. Bu s1v1 hiyaluronik asit igerir ve miikoprotein yapisinda bir sividir. Su
tutucu ozellikte olan bu sivi hiicreye su ve elektrolitlerin girmesine engel olur. Bundan dolay1

hiicreler arasinda asir1 siv1 birikir ve bu duruma miksédem denir (38, 43).
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Kalsiyum ve Fosfor Metabolizmasi: Tiroid hormonlari, kalsiyumun intestinal
absorbsiyonunu azaltirken, idrar ve fegesle atilimini hizlandirir. Hipotiroidizm durumunda
kandaki proteine bagli kalsiyum azalir ve serbest iyon halindeki kalsiyum artar. Tiroid
dokusu, tiroksinle bozulan kalsiyum metabolizmasini diizenleyici kalsitonin adi verilen bir
hormon salar. Kanda kalsiyum diizeyi yiikseldigi zaman bu hormon saliir. Kalsitonin,
kalsiyumun kemiklerde yerlesmesini hizlandirarak kandaki yiliksek kalsiyum diizeyini

normale doniigtiirmekte ve tiroksinin istenmeyen etkilerini gidermektedir (43).

Bunun yaninda hipertiroidizmli hastalarda kemik rezorpsiyonunda artigla kemik
formasyonun birlesimi, gelisimi ve kalsifikasyonunda bir artis vardir (44). Kemikte bir
yandan osteoblastik aktiviteyi arttirirken, diger yandan kemik rezorbsiyonunda artisa neden
olur. Ancak; osteoblastik aktivite, rezorbsiyon hizini gegemez. Bu nedenle; uzun siire tiroid
hormon fazlalig: ile seyreden durumlarda; kemikte demineralizasyon gelisir (45). Bu etkiler
osteoporosise neden olur ve kiriklar artar (48). Hipotiroidi tedavisi sirasinda tiroksin
replasmanina ragmen levotiroksin (L-T4) ile birlikte kolestiramin, demir, aliminyum

hidroksit, kalsiyum alinmasi sonucunda TSH yiiksekligi gelisir (49).

Su ve Elektrolit Metabolizmasi: Tiroid hormonlar1 bobreklerden potasyum, kalsiyum
ve fosfor atilmasini artirir, bobrek iglevini kolaylastirir ve idrarla fazla su ¢ikarilmasina neden
olur. Tiroid hormonun yetersizliginde bobrekler, akcigerler ve deri yoluyla su kaybi azalir.

Hipotiroidizmde, 6zellikle hiicreler arasinda miikdz bir sivi birikir ve miksédem olusur (43).

Sinir Sistemi Uzerine Etkisi: Tiroid hormonlar1, merkezi sinir sistemi ve sempatik
sinir sisteminin gelisimini ve etkinligini artirir. Genellikle beyindeki igslemleri hizlandirir ve

buradaki merkezler araciligiyla yapilan ¢esitli reflekslerin reaksiyon siiresini kisitlar (45).

Biiyiime ve Gelisme Uzerine Etkisi: Tiroid hormonlar1 kemik biiyiimesi ve gelisimi
icin de onemlidir. Gelisim doneminde bir organizmada hipofiz daha ¢ok buylime, tiroid ise
gelisme olgunlagma icin gereklidir. Tiroid hormonlarinin bilyiimeye etkisi gelisim ¢aginda
goriiliir ve bu etkileri protein olusumunun artmasma baglidir. Bu donemde biiylime, asil
biliyiime hormonu (GH) etkisiyle gergeklesmesine karsin, GH etkisini gosterebilmesi icin
tiroid hormonlar1 gereklidir. S6z konusu hormonlarin hedef hiicrelerde GH reseptorinin
olusumunu artirdigt ve bdylece GH’un dokular {izerindeki etkisini giiclendirdigi
bilinmektedir. Tirotoksikozlu ¢ocuklarda biiyiime hiz1 artmis, hipotiroidili ¢ocuklarda
azalmigtir. Tirotoksikozlu insanlarda GH yapimi ve salinmasi normal insanlardan fazladir.
Ancak serum GH konsantrasyonu biiyiik olasilikla artmis metabolik hiz nedeniyle disuktir.

Cocuklarda hipotiroidizm kisa boyluluga neden olur ve epifizlerin kapanmasini, birlesmesini
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geciktirir (46). Hipotiroidili cocuklarda T4 verildiginde noktiirinal GH salinmasi ve serum
GH konsantrasyonu artar (47). Dogustan tiroid yetersizligi olan ¢ocuklarda hipofiz gelisemez
ve biylme hormonu yetersizdir, bu ¢ocuklar ¢ok yavas biiyiir, zekalar1 gelisemez ve clice
kalir —kretinizm (48).

Kaslara Etkisi: Tiroid hormonlarimin salinnmindaki hafif artis enzimleri artirarak
genellikle hem kalp hem de iskelet kaslarinin kasilimini giiglendirir. Fakat bu hormonlar asir1
salindiginda ise kasta protein yikimi artar ve bu nedenle kaslar zayiflar. Bu ylzden iskelet ve
kalp kasmin kasilma giicii azalir. Tiroid hormonlarin yetersizligi kaslarin asir1 tembelligine

neden oldugundan kasilimdan sonra gevseme yavas olmaktadir (43).

2.1.5.Tiroid Muayenesi

Guatr, etiyolojik nedene bakilmaksizin tiroid bezinin buyumesi olarak tanimlanir.
Cocukluk yas gurubunda, 6zellikle ergenlerde goriilen yaygin bir endokrinolojik hastaliktir.
Tiroid bezinin herhangi bir nedenle biylmesi; beze yonelik stimulasyon, infiltrasyon veya
inflamasyonla olabilir. Buyume simetrik veya asimetriktir. Guatr; parankim tutulumuna gore
difuz veya nodiler; salg: fonksiyonuna goére hipotiroid, hipertiroid veya o6tiroid; yayginhk
derecesine gore sporadik veya endemik ve ortaya ¢ikis zamanina gore konjenital veya edinsel

seklinde siniflandirilabilir. Guatr boyutlarinin derecelendirilmesi tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: DSO evrelemesine gore Guatr boyutlarinin derecelendirilmesi (49).

Tiroid Bezi Derece
Palpabl degil 0
Palpabl, gorilmuiyor la
Palpabl, bas ekstansiyonda gériiliiyor Ib

Bags normal pozisyonda gériiliiyor ]

Uzaktan goruliyor 11|
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2.1.6.Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid hastaliklarinin tanisinda kullanilan testler TSH, sT4 ve sT3 ve otoimmun tiroid
hastaligin1 gosteren anti-TPO (antimikrozomal antikor, tiroid peroksidaz antikor) ve Anti Tg

(antitiroglobulin antikor)’dir.

TSH diizeyi tiroid fonksiyonlarinin iyi bir gostergesidir. Klinik uygulamada TSH
Olgtimleri ilk olarak RIA (Radioimmunoassay) teknikleri ile yapilmistir. Ancak bu birinci
jenerasyon yontemlerin sensitivitesi az idi ve normal ile azalmis seviyeleri ayirmada degerli
degildi. Bu metodlarla ilgili diger bir sorun da gonadotropinler (FSH, LH ve hCG) gibi ortak
alfa-subunit tasiyan diger hormonlarla capraz reaksiyondur. Son yillarda birden fazla
antikorun kullanildigi “’Sandvi¢’’ tip metodlar gelistirilmistir. Bu tip yontemler “’IRMA
(Immunoradiometric assay)’’ veya “IEMA (Immunoenzymometric assay)’’ veya “ICMA
(Immuno-Chemiluminescent assay) ’ yontemler seklinde siralanabilir. Giiniimiizde kullanilan
bu modern o&lgim yontemleriyle diisiik miktardaki TSH konsantrasyonlari dahi
saptanabilmektedir. Serum TSH konsantrasyonlarinin normal degerleri, kullanilan yontemler
arasinda hafif farkliliklar gosterse de bir¢ok laboratuar 0,5-5,0 mIU/L veya 0,3-4,0 mIU/L
referans araligini kullanir. Birgok ¢alismada TSH’1n tist sinir1 4.2mUI/L alinmaktadir (50).

Fetal kord kanindan alinan 6rneklerde TSH yliksek olarak bulunur. Hayatin ilk yarim
saatinde bu yiikseklik bazen erigkinlerin normal iist sinirinin birkag kati olabilmektedir. TSH
seviyesi hayatin tglincii glinlinde normal erigkin diizeyine iner. Addlesan donemde hafif
degisimler olabilmektedir. Gebelik haricinde cinsiyetler arasinda seviye farki gézlenmez (51).
Serum TSH diizeyi gin icerisinde dalgalanmalar gosterir. Pikini sekil 7°de gosterildigi gibi

24.00-06.00 saatleri arasinda yapan sirkdyan ritme sahiptir (52).

Conc. TSH (mu/f)

03 12 15 18 21 2 03 05 08

Sekil 7. Serum TSH’1n sirkadyan ritmi (52).
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Serum total tiroid hormon seviyelerinin ve bunlarin bazi metabolik iiriinlerinin
olculebilmesi icin sensitif ve spesifik RIA’lar mevcuttur. Olgiimler icin iki-basamakl isaretli
hormon metodlar1 tek-basamakli igaretli hormon metodlarina gore daha degerlidir. Bunlar
otomatize Chemiluminescent yontemlerdir. Tiroid hormon statusunu géstermede serbest tiroid
hormon diizeyleri totallere gére daha dnemli oldugu igin serbest duzeyleri de élgilmelidir. Bu
islem ya direkt 6l¢iimle yapilir ya da indirekt olarak ‘’serbest hormon indeksi’’ 6l¢uimi ya da
TBG o6l¢iimii ile yapilmaktadir. Eger hastalarda baglayict proteinler ayni seviyede olsaydi
total tiroid hormon seviyelerinin 6lgiimii, serbest hormon dlglimlerinin (durumu yansitmasi
acisindan) degerine esit olurdu. Ancak anormal TT4 ve TT3 seviyelerine siklikla gercek tiroid
disfonksiyonunda degil baglayici protein anormalliklerinde rastlanmaktadir. Ayrica tiroid
hormonlarina kars1 gelismis otoantikorlar da total hormon o&lgiimlerini glvenilmez
kilmaktadir. T4’in % 0,02’si ve T3’tin % 0,30 serbest halde bulunmaktadir. Bu
fraksiyonlarin normal degerleri kullanilan metoda gore degiskenlik géstermektedir. T4 tiroid
bezinin ana {iriinii oldugu ve TSH seviyeleri ile belirgin korelasyon gosterdigi icin bir ¢cok

kosulda sadece sT4 6l¢climu yeterli olmaktadir (53).

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda serumda tiroid otoantikorlarmin  varliginin
gosterilmesi baglica tan1 yontemidir. Tiroid bezinin kendi antijenine viicudun otoantikor
olusturmasi ilk kez 1956 yilinda Hashimoto tiroiditi ile tanimlanmistir. En sik kullanilanlar
antitiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO/TPOADb), antitiroglobulin antikorlar: (Anti Tg/ATA)
ve TSH reseptor antikorlar1 (anti-TRADb)' dir. Anti-TPO ve Anti Tg ise otoimmin tiroid
hastaligint varligin1 gosteren testlerdir. Tiroid hasarina sekonder gelisirler ve kendileri
hastaliga neden olmazlar. Poliklonal olmalar1 hastalik gelisiminde primer rolleri olmadiginin
bir gostergesidir, ancak bu antikorlar hedef organ etkilerini ve kronikligi gostermeleri
agisindan Onemlidir. Her iki antikor da hastaligin baglamasinda rol oynamadiklar1 halde
kompleman-fikse eden sitotoksik aktivite gosterebilirler ve dzellikle de anti-TPO tiroid hasari
ve lenfositik infiltrasyonla korelasyon gosterir. Bu antikorlar  immunfloresan,
hemaglutinasyon, RIA, ELISA ve ICA yoéntemleriyle 6lctlebilir. Olgulebilir anti-TPO
diizeylerinin patolojik oldugunu bildiren goriislerin yami sira, diisiik seviyede antikor
bulunmasinin normal fizyoloji ile uyumlu oldugunu ileri siiren goriisler de mevcuttur.
Otoantikor diizeylerindeki degisiklik hastalik aktivitesindeki bir degisikligi yansitsa da,

otoimmiin tiroid hastaliklarinin takibinde seri otoantikor 6lglimleri 6nerilmemektedir (51).

Anti tiroid peroksidaz antikoru: Anormal anti-TPO diizeyleri saglikli populasyonda

% 12-14 oraninda goriilmektedir. Kronik otoimmiin tiroiditli hastalarin %90'dan fazlasinda
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TPOADb'u pozitiftir, Graves hastaliginda ise %65-80 arasindadir. Amiodaron, interferon-alfa,
interlokin-2 ve lityum tedavisi baslananlarda anti-TPO wvarligi tiroid disfonksiyonunun
gelismesinde bir risk faktorl olarak kabul edilmektedir. Tip 1 DM (diyabetes mellitus),
pernisiydz anemi, yaslilik durumlarinda anti-TPO’ da artis olmakta ve bu durum subklinik

veya asikar hipotiroidi prevalansini artirmaktadir (51).

Anti tiroglobulin antikoru: TgAb otoimmdin tiroiditlerde %60-70, Graves hastaliginda
ise %20-40 oraninda saptanmaktadir. TPOAD ile kiyaslandiginda duyarliliginin diisiik
olmasinedeniyle klinik degeri simirhidir (44). Anti Tg antikorlar otoimmin tiroid
hastaliklarinda genellikle anti-TPO ile birlikte bulunmaktadir. Anti Tg pozitif olan bireylerde
TSH anormalligi ile bir iliski saptanamadigindan izole Anti Tg yiiksekliginin klinik 6nemi
belli degildir. Anti Tg 6l¢iimii 6zellikle tiroglobulin Sl¢iimii gereken bazi hastalarda 6nemlidir

(51).

Anti-TSH reseptor antikorlari(Anti-TRAD): TSH reseptoriine karsigelistigi tespit
edilen bu otoantikorlar 6nceleri uzun etkili tiroid stimilatori (Long acting thyroid stimulator-
LATS) olarak isimlendirilmistir. TRAb'nun iki tipi mevcuttur. Bunlardan tiroid stimiile eden
antikor (TSAb) ya da tiroid stimiilan immiinglobulin (TSI); Graves'li hastalarin %90-95’inde
yiiksek saptanir. Tiroid bloke edici immunglobulin (TBAD) ise gegici neonatal hipotiroidizmi

olan bebeklerin annelerinde en yuksek duzeyde saptanmaktadir (35).
Spot idrarda Iyot Olcimii:

Iyot gidalarla alininr ve gidalardaki iyodun yaklasik %50°si emilir. Emilim mide ve
barsaklarda olusur. Iyot eksikligi halen gelismekte olan iilkeler icin ¢ok Gnemli bir halk
sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Giinliik iyot alimi yasa, fizyolojik ihtiyaglara ve
bazi hastaliklara bagli olarak degisebilir. Eriskinlerde en az 1 pg/kg/giin iyot alinmasi
gerektigi gosterilmistir. Yenidoganda ve hayatin ilk aylarinda viicut agirligina gore iyot
ihtiyact daha yiiksektir. Yenidogan bebeklerde siitte 5 pg/dl veya diyette 7 pg/100 kcal iyot
bulunmasi 6nerilmektedir (54). Yasa, fizyolojik ihtiyaglara gore giinliik iyot alimi tablo 2’de

gosterilmigtir

Tablo 2. DSO tarafindan onerilen yasa gore onerilen giinliik iyot alim miktarlar
(55)

Grup Onerilen miktar (mcg/guin)
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Prematirite -

Infant-5 yas 90 mcg

6-12 yas 120 mcg
>12 yas ve erigkin 150 mcg
Gebelik ve emzirme dénemi 250 mcg

Iyot biiyiik oranda idrarla, ¢ok az miktarda da gayta ve ter ile atilir. Giinliik alinan
iyodun yaklasik %85-90" idrar ile atilmaktadir. Bu nedenle idrar iyot dlzeyi o bolgedeki iyot
durumunu yansitan 6nemli bir kriterdir. Okul ¢ocuklarinda spot idrarda iyot 6lgliminde;
10pg/dl'min altindaki degerler iyot aliminda yetersizligin gostergesidir. Iyot eksikliginin
prevalansi ve agirligini saptamada en uygun ve giivenilir yontem idrar iyot diizeyi 6l¢tiimiidiir

(56). Besinlerle iyot alimi ve idrarda iyot atilim1 arasindaki iliski Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Iyot beslenmesi gostergesi olarak idrar iyot atilim (56).

Median idrar iyodu (ug/L)  lyot ahmm Iyot Beslenmesi
<20 Yetersiz Agwr iyot eksikligi
20-49 Yetersiz Orta iyot eksikligi
50-99 Yetersiz Hafif iyot eksikligi
100-199 Yeterli Optimal
200-299 Yeterliden fazla Iyotla-indiiklenmishipertiroidizm riski
>300 Asirt Yan etki riski

iyot fazlahginda idrar iyodu >200 ( gen >1000pg/L)

Yenidogan bebeklerde 5. gilinden itibaren idrar iyodu OoOlgiilebilir ve 5pg/dl'nin
tizerindeki degerler normaldir (57). Yenidoganlar iyot eksikligine eriskinlerden daha duyarli
oldugundan, yenidogan TSH diizeyleri popiilasyonun iyot alimini degerlendirmekte ¢ok iyi
bir gostergedir. Kordon kan1 TSH degerlerinin 5uU/ml'den fazla olma orani, iyot alimi yeterli

olan popilasyonda%3'iin altinda olmalidir (57).

2.1.7.Tiroid Ve Ultrasonografi



19

Tiroid bezinin yiizeysel yerlesimi nedeniyle ultrasonografi (USG), normal tiroid
anatomisini ve patolojik durumlart gortntileyebilir (Resim 2). Bugiin tiroid hastaliklarinin

goruntilenmesinde en hassas, ¢abuk ve ucuz yontem USG’dir (58)

THYROID

ESOPHG.

Resim 2. Tiroid bezinin ultrasonografik gériniama (59)

Tiroid palpasyonu, kolay, noninvaziv ve hizli sonu¢ alinmasit nedeniyle
epidemiyolojik c¢alismalarda kullanilmaktadir. Eriskinlerde giivenilir olsa da kiigiik
cocuklarda ve 6zellikle yenidoganlarda palpasyon metodu uygun degildir. Tiroid palpasyonu
erigkinlerde %90 oraninda duyarli olmasina ragmen 10 yas altindaki ¢ocuklarda bu oran
%63,5'e diismektedir (60). Radyasyon riski nedeniyle cocuklarda tiroid gland buyuklik,
lokalizasyon ve fonksiyonunun belirlenmesi igin izotop calisma tavsiye edilmemektedir.
Bundan dolayt USG cocuklarda tiroid gland biiyiikliigiiniin belirlenmesi i¢in en kullanigh
inceleme yontemidir (61). USG tiroid gland biiyiikliigiinii saptanmasi yaninda, tiroidin Kistik
veya solid lezyonlar ile ekstra tiroidial veya intratiroidial lezyonlarin ayriminda da basarili

bir sekilde kullanilmaktadir (63).

Tiroid hacmi dogrusal parametreler ya da daha dogru bir bigimde matematiksel
formiillerle hesaplanabilir. Dogrusal parametrelerin arasinda en hassas olan anteroposterior
captir, ¢linkii iki lob arasinda var olabilecek asimetriden etkilenmez. Anteroposterior ¢ap 2
cm’ nin {izerinde olunca tiroid bezinin biiyiidiigii kabul edilir. Tiroid hacmini hesaplamada en
stk kullanilan matematiksel metod duzeltme faktori ile birlikte olan ellipsoid formdldir
(uzunluk x genislik x kalinlik x 0,52 her lob i¢in). Bu metod kullanildiginda ortalama tahmini
hata yaklasik %15° dir. En kesin olan matematiksel yontem ise esit araliklarla yapilan
sonografi taramalarinda elde edilen tiroid bezinin kesitsel alanlarinin dahil edilmesidir; bu
yontemle ortalama tahmini hata %5- 10 arasindadir. Modern ii¢ boyutlu ultrason teknolojisi
tiroid loblarinin {i¢ ortogonal diizlemlerinin aynianda dlgiilmesine olanak saglar, boylelikle

hesaplama ya otomatik ya da elle yapilir (63).
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Tiroid USG ve sintigrafi gecici olmayan konjenital hipotiroidi vakalarinda
onerilmektedir. TSH degerinin <S5mIU/L  olmasi1 radyoizotop alimimni olumsuz
etkileyeceginden, sintigrafi saglikli sonug vermeyebilir. Ancak konjenital hipotiroidi
olgularinda TSH degerinin <5mlIU/L altina diismesi tedavi baslangicinin ilk 5 giiniinde

beklenmez. Bu nedenle ideal zaman tedavi baslangicindan 3-5. ginleridir (64).

2.2.TIROID HASTALIKLARI

Normal fonksiyon goren hipotalamo-hipofizer sistem oldugu zaman serum sT4 ve
TSH seviyeleri arasinda ters bir iliski vardir. Serbest tiroid hormon seviyelerindeki
degisiklikler TSH seviyelerini logaritmik sekilde degisimi sekil 8’de gosterilmistir. Primer
hipotiroidili hastalarda serum TSH seviyeleri yiikselmekte, tirotoksikoz vakalarinda ise diisiik

veya Olclilemez diizeyde olmaktadir (65).
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Sekil 8: TSH ve sT4arasinda log-lineer iliskisi (66)

Gergekte hipotalamo-hipofizer hastalik, ilaglar ya da sistemik hastaliklar yok ise,
serum TSH seviyesi tiroid hormon statusunun ve tiroid hormon replasman tedavisinin gok
degerli bir gostergesi olmaktadir. Nedeni ne olursa olsun primer hipotiroidili hastalarda TSH
seviyeleri yliksektir. TSH yiiksekliginin derecesi tiroid hormon eksikliginin derecesi ve
hastaligin stiresi ile iligkilidir. Serum serbest tiroid hormon diizeylerinin normal sinirlarda ve

hastalarda hipotiroidiye ait klinik belirti ve bulgularin olmadigi ancak TSH seviyelerinin
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normalin {istiine ¢iktig1 tablolar olabilir (subklinik hipotiroidizm, kompanse hipotiroidizm).
Hipertiroidide ise serum serbest tiroid hormon seviyeleri ylksek, TSH baskili bulunmaktadir.
Yine serbest tiroid hormonlarinin normal, TSH diizeyinin baskili oldugu tablo da subklinik
hipertiroidizm olarak tanimlanir (51, 67). Tiroid disfonksiyonunda goriilen hastalik tablolar1

ve tiroid hormon diizeyleri sekil 9°da gosterilmistir.

klinik

otiroidizm

Hipotiroidi Hipertiroidi

Sekil 9. Tiroid homon bozukluklari (68).

Serum serbest tiroid hormonlar1 diisiikken serum TSH diizeyinin belirgin yiikselme
gostermedigi durumda, Ozellikle de hastada hipotiroidizm klinik tablosu varsa, akla santral
hipotiroidi gelmelidir. Baz1 santral hipotiroidili hastalarda RIA yontemiyle 6l¢iildiigiinde TSH
seviyesinin hafif yliksek bulunmasi, biyolojik aktivitesinde azalma olmasina ragmen
immunoreaktif TSH varligim diisiindiirmelidir (67, 69). Iyotlu radyokontrast maddeler ve
iyotlu ilaglar (amiodaron, iyotlu ekspektoranlar vb.) tiroid hormon saliniminin artmasi veya
azalmasina neden olabilmektedir. Ciddi iyot eksikligi durumunda da TSH yiiksek bulunur.
Iyodun inhibitor etkisi spontan olarak birka¢ giinde normale donerken, sT4 ve TSH duzeyleri
akut iyot yukiniu takiben 1-2 haftada normale déner. Iyoda bagli uzun siiren hipo ve

hipertiroidizm nadiren olusur (70).

Diger bir grup patolojik durumda serbest tiroid hormonlarinda belirgin yiikseklik
varken serum TSH seviyesinin baskilanmamasi gozlenebilir ki bu durumlara “’uygunsuz TSH
sekresyonu’’ denmektedir. Eger bu durum tirotoksikoz klinik ve metabolik degisiklikleriyle
birlikteyse TSH salgilayan pituiter adenom veya hipofizer tiroid hormon rezistansi
diistintilmelidir. Serum serbest tiroid hormonlari yliksekken normal veya nadiren yliksek TSH

seviyesi, eger klinik olarak hipo veya hipertiroidizm bulgular1 yoksa jeneralize tiroid hormon
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rezistansini (Refetoff Sendromu) diisiindiirmelidir. Tiroid dis1 hastaliklarin 1iyilesme
doneminde serum serbest tiroid hormonlari normal iken TSH yiiksek bulunabilir. Ciddi
hastaliklarin seyrinde de sT4ve sT3 diisiik iken diisiik ya da normal TSH diizeyi bulunabilir
(51, 67). Tiroid disfonksiyonlarinda TSH diizeyine gore ayirict tan1 sekil 10°da gosterilmistir.

TSH
DUsUk - Normal » YUksek
FT4 Primer tiroid hastaligi yok FT4
Sekonder veya tersiyer firoid
/ } hastalig dislanamaz / l \

Normal DUsUk  Yiksek Dusok Normal YUksek
Seltlolr—ﬁip:?tqlénr;ik Asikar S§bklinik Sekonder veya
palolofl, irold dist pipariroidi hipotiroidi  hipofiroidi tersiyer hipertiroidi
hastalik Tirotoksikoz Tiroid hormon

rezistansi

Normal

YUksek
Subklinik

hipertiroidi 13 oksikozu

Sekil 10. TSH diizeylerine gore ayirici tani (70)

2.2.1. Hipertiroidizm

Hipertiroidi ¢ocukluk ¢aginda az goriilen bir hastalik olup, dolagimda fazla miktarda
bulunan serbest tiroid hormonlarinin yol ac¢tigt dokulardaki artmis metabolizmayla
karekterizedir. Cocuklarin yaklasik % 0.02’sinde (1/5000) goriiliir. En sik 11-15 yas arasinda
goriiliir. Kizlarda daha sik goriliir. Kiz /Erkek: 3/1-5/1 dir. Hastaligin olgularin  %60’1nda
TSH ozellikleri gosteren ve TSH reseptorlerini sitlimiile eden ve bu reseptdrlere baglanan

otoantikorlara bagli oldugu diistiniilmektedir (71).

Tirotoksikozun klasik semptomlar1 sinirlilik, sicak intoleransi, kilo kaybi, terleme,
carpinti ve ishaldir. Bu semptomlar proptozis, g6z kapagna diisiiklik, tasikardi, tremor,
nemli ve sicak cilt ve guatr gibi tipik fizik muayene bulgulan ile iligkilidir. Guatra hemen
hemen olgularin yarisinda rastlamaz. Siniis tasikardisi hastalarin bir kisminda gézlenir, atrial

fibrilasyon ise bazi olgularda gorilebilmektedir ve kardioversiyona veya sinus ritmine
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spontan doniise direngli seyredebilmektedir. Hipertiroidi de amenoreden oligomenoreye ve

normal sikluslara kadar degisen beklenmeyen menstriiel degisiklikler olabilmektedir (71).

Hipertiroidi tanisi i¢in laboratuvar testlerine gereksinim vardir. Yiiksek T4 veya T3
degerlerinin eslik ettigi baskilanmis TSH degerleri (<0.4mlIU/L) taniy1 dogrular. Tanimin
laboratuvar testleri ile dogrulanmasindan sonra hastalarin ¢ogunun radyoaktif iyodin tiroid
tutulumu (uptake) ve taramasi yaptirmasi gereklidir. Eger tutulum baskilanmis ise ilag
tedavisi endike olur. Asikar hipertiroidide progresyon sik goriilmez. Hipertiroidinin bir nedeni
olarak TSH hipersekresyonu son derece nadirdir; normal veya artmis bir TSH ile artmus tiroid

hormonu bu durumu distindiiriir (72).

2.2.1.1. Subklinik Hipertiroidi

Tanimlamaya gore subklinik hipertiroidisi olan hastalarda, T4 ve T3 duzeyleri
normaldir ancak TSH dulzeyleri diisik konsantrasyonlardadir. Genel hastaliklar ve
glikokortikoidler, dopamin ve antikonviilzan gibi ilaglar TSH'1 0,1-0,5 mIU/L diizeylerine
kadar indirebilir ancak bu baskilanma 0,1 mIU/U’nun altina inmez. 0,1 mIU/L altindaki
diizeyler olglilemez olarak degerlendirilir ve asikar hipertiroidide bu durum séz konusudur.
Diisiik olan ancak odlgiilemeyen diizeylerde olmayan TSH degerleri soz konusu oldugunda
tedaviye gerek yoktur ancak 6 ayda bir TSH 6l¢imu yapilmalidir. TSH dizeylerinin 0,1-4,5
mlIU/L oldugu durumlarda tedavi sadece yasli hastalarda kardiak problemlerden kaginmak
icin uygundur (71).

2.2.2. Asikar Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, tiroid hormonunun tiroid bezinden yetersiz salgilanmasi olarak
tanimlanir. TRH, TSH, T4 veya T3 yapimindaki bozukluklara bagl olabilecegi gibi tiroid
hormonuna periferik direng ve tiroid hormonlarinin yikiminin hizlanmasi sonucunda da

gortilebilir. Dogustan veya kazanilmis olabilir (73).

Primer hipotiroidizm tiroid bezine ait faktorler nedeniyle tiroid hormonlarinin tiroid
bezinden saliniminin azalmasidir. Primer hipotiroidide tiroid hormon seviyesindeki diisiis
TSH saliniminda artisa sebep olur ve serum TSH seviyesi artar. Tiroid hormonunun azalmis
salimimi TSH’ 1n yetersiz salimimi sonucu da gelisebilir. Eger tiroid hormonundaki azalma

hipofiz bezini direkt etkileyen faktorler sonucu gelisirse sekonder hipotiroidizm, hipotalamik
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TRH eksikligi sonucu gelisirse tersiyer hipotiroidizm olarak adlandirilir. Fakat sekonder veya
tersiyer ayrimi her zaman ¢ok kolay degildir. Bu nedenle ikisine birden santral hipotiroidizm
demek daha uygundur. Nadiren tiroid hormon eksikligine bagli semptom ve bulgular nikleer
tiroid hormon reseptorii TR-Beta mutasyonu sonucunda dokularin tiroid hormonlarina cevap
vermemesi sonucu gelisir ki, buna da tiroid hormon direnci denir (73). Asikar hipotiroidi

ayirict tanist ve nedenleri sekil 11°de gdsterilmistir.

[ KONJENITAL | .| EDINSEL

Santralhipotiroidi \

Disgenezi{agenezi, ektopi, hipoplazi)
PRIMER SANTRAL RESEPTOR DIRENC TUKETIM HIPOTIROIDIS
TSH, sTAY TSHT Y., sTAY TSHA., sTAY TSH, sT4 L

yot tutulumud, yot tutulumud, ot tutulumu

yot tutulumut

,?::::::{°:;T;:;?;:::::;la Hipofiz bezinden TSH eksikligi Hipotalamik nedenle TRH eksikligi
*Tiroidektomi

*Tiroidin infiltratif hastalkian

(amiloidoz, sarkoidoz,...)

*Guratrojenier

({lityum, antitiroid ilaglar, amiodaron,....)

* iyot eksikligi/faziali

TSH'nin molekulundekidefele

Sekil 11. Asikar Hipotiroidi ayirici tamis1 ve nedenleri

Hipotiroidizm ¢ocuk ve ergenlerde bilissel ve davranissal degisikliklere yol agabilecek
bir metabolik hastaliktir. Hipotiroidi bulgu ve belirtileri, tiroid hormon eksikliginin gelisme
hizina, siddetine ve ortaya ¢iktigi yasa bagl degismektedir. Genellikle hipotiroidi sinsi ve
yavas baslangi¢ gosterir. Yorgunluk, soguk intoleransi, kabizlik gibi nonspesifik ve oldukca
iyi tolere edilebilen semptomlarla baslar. Tiroid hormonlari gesitli metabolik siiregleri
etkiledigi igin, birgok organ ve sistemlerde eksiklik derecesine bagl: belirtilerle seyreder (74).

Asikar Hipotiroidi semptomlar1 ve bulgulari tablo 4’de gosterilmistir.



Tablo 4: Asikar Hipotiroidi semptomlari ve bulgular:

Yenidogan Postmatiir dogum

Makrozomi
Fontanel genisligi
Makrosefali

Kutis marmaratus

Ciltte Kalinlasma

Tonus azalmast
Letarji

Beslenme gii¢liigii
Hipotermi
Konstipasyon

Uzamus sarilik

Makroglossi
Kalin sesle aglama

Miksodem
gorinimu

Bradikardi, Dispne
Karinda distansiyon

Umbilikal herni

Infant Biiyiime Geriligi Cillte Kalinlasma Beslenme gii¢liigii
Miksédem gorunimu Dilde Kalinlasma Bradikardi, Dispne
Kilo Alimu, Makrosefali Letarji
Konstipasyon Tonus azalmasi Soguk Intolerans:
Gocukluk  Biiyiime Geriligi Ses Kisikligi Periorbital Odem
cagt Kemik yasi geriligi Cillte Kalinlagma Dilde Kalinlagma
Halsizlik, Yiizde Siskinlik Kaslarda
Kas Giigsiizliigii, Miyalji Bradikardi, Dispne MR ipertrofi
Co . Perikardiyal
Soguk Intoleransi Parestezi effiizyon
Kilo Alimu Der_ln tendon reflekslerinde Depresyon
. . gecikme
Kognitif Disfonksiyon Anemi
: nemi
Konstipasyon
Kuru Cilt
Pubertal Cillte Kalinlasma Erken/gec puberte Galaktore
Yiizde Siskinlik Derin tendon reflekslerinde  Depresyon
C gecikme .
Periorbital Odem Anemi
Dilde Kalinlasma Kaslarda psodohipertrofi Dismenore/amnore

Diyastolik hipertansiyon

Parestezi

Bradikardi, Dispne

Perikardiyal
efflizyon

25

rimer
hipotiroi
dizm;
cocuklar
da
genellikl
e
dogumsa
| olarak
tiroid
glandinin
olmamas
ma
(agenezi)
otoimmu
niteye ve
iyot
eksikligi
ne bagh
olarak
gelismek
tedir.

Ayrica primer hipotiroidizm, poliglandiiler otoimmiin sendromun bir pargas: olarak adrenal

atrofi, hipogonadizm ve pernisiydz anemi ile birlikte de bulunabilir (75, 76).

Primer Idiyopatik Hipotiroidizm,

Kazanmlmis hipotiroidizmin en sik nedenidir.

Cocukluk c¢aginda en yaygin goriilen otoimmun hastalik ve endokrinolojik bozukluktur.

Goriilme sikligr etnik kokene, ¢evresel faktorlere, cinsiyete ve yasa gore degismektedir.

Kizlarda erkeklere gore 2-4 kat daha fazla gorulmektedir. Otoimmun tiroiditin iki tipi vardr.

Tip 2A guatrla seyreder ve klasik Hashimoto tiroiditi olarak bilinir. Tip 2B ise guatrsiz atrofik
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tiroidittir. Her ikisinde de lenfositik infiltrasyon, tiroid epitel hucrelerinin hasar1 ve yiiksek
antitiroid antikor duizeyi s6z konusudur; tek fark guatr olup olmamasidir. Hipotiroidizmli bir
hastada antitiroid antikor duzeyinin yiiksek bulunmasi tanisaldir. Hastalarin %95'inde antikor
pozitifligi saptanir ve antitiroid peroksidaz antikoru biraz daha duyarhidir. Klinik bulgular
klasik hipotiroidizm kliniginden farkli degildir (77).

Asikar hipotiroidi tamisinda {ilkemiz icin iyot eksikligi ilk sirada diisiiniilmelidir. Iyot
eksikligine neden olabilen faktdrler tablo 5°de gosterilmistir. Iyot eksikligine tiroidinuyum
saglamasinda asil diizenleyici faktor TSH’dir. TSH'nin uzun siireli uyarisi bezde guatr ile
sonuglanir. Iyot eksikligine tiroid bezinin uyum saglama ¢abasi mekanizmalar1 2 grupta
toplanabilir; birincisi bezin iyot tutmasimni arttirmasi, ikincisi T4 yerine T3'Un sentez ve
sekresyonudur. Iyot eksikligi olan bolgelerde yasayanlarin serumlarinda; total T4 ve sT4
diisiik, T3 normal veya artmis, TSH genellikle artmistir (64).
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Tablo 5. Tyot eksikligine neden olabilen faktérler (78).

Diyette iyot eksikligi Laktasyon

Bagirsaklardan yetersiz emilimi Viicudun tiroid hormonlart /iyot gereksiniminin artmasi
Protein— enerji malnitrisyonu- Antitiroid ilaclarla uzunsireli tedavi

Nonabsorban bilesiklere baglanma Iyot kaybinin artmast

Fekal, iiriner organik iyot kaybt artmast Prodiiktif brongit

Iyodun renal klirensinde artma *Asir1 terleme

Tiroidektomi sonrasi1 ve radyoterapi sonrasi hipotiroidizm yine nadir gorilebilen
nedenler arasindadir. Hipotiroidizm, 6zellikle eksternal radyasyon alan Hodgkin hastalarinda
siktir. Tirkiye’de onemli olan cevresel guatrojenler karalahana ve salgamdir. Guatrojen
ajanlar icinde lityum, iyot, amniodaron ve aminoglutetimid ile asir1 dozda kullanilan
propiltiourasil ve metimazol gibi antitiroid ilaclar da hipotiroidizme neden olabilir. Diger
nadir nedenler arasinda hemokromatozis ozellikle sik kan transfuzyonu gerektiren
hemoglobinopati gibi hematolojik hastaliklarin varliginda diistiniilmelidir (73,78). Kalitsal
tiroid hormonu sentez bozukluklari genellikle konjenital hipotiroidi nedenleri icinde
sayilmakla birlikte bu kusurlar bazi hastalarda ge¢ bulgu verebilir. Her hastada enzim
eksikliginin derecesi yaninda iyot durumu gibi cevresel faktorlerin de etkisi ile fenotip
degiskenlik gosterebilir. Kismi enzim eksiklikleri daha biiyiik c¢ocukluk c¢aginda bulgu

verebilir veya 6tiroid guatr ile normal tiroid islevleri korunabilir (79).

Santral Hipotiroidizm; Tiroid bezi normal oldugu halde, TSH (hipofizer hipotiroidi,
sekonder hipotiroidi) veya TRH (hipotalamik hipotiroidi, tesiyer hipotiroidi) eksikligine bagh
tiroid hormonlarinin yapimimin azalmast durumudur. Siklig1 primer hipotiroidizmin %0,1°1
kadardir. Hipotalamik tiriu yaklagik 1/110.000 dogumda goriiliir. Hipotalamusun gelisim
defektleri olabilir. izole TRH eksikligi veya reseptdr cevapsizligi s6z konusu olabilir.
Hipofizer tirl ise yaklasik 1/29.000 canli dogumda goriliir. En sik nedeni hipofiz adenomu
veya kraniofaringioma ya da bu tumdrlerin tedavisi i¢in uygulanan cerrahi ve radyoterapidir.
Diger nedenler germinoma, glioma, meningioma, kordoma, sarkoidoz, hemokromatozis ve
Langerhans histiositozistir. Ayrica santral hipotiroidizm konjenital hipotiroidi etyolojisinde
yer alabilir (80).
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Santral hipotiroidizmde sT4 diisiik, TSH diizeyi ise diisiik veya normaldir. Bu
biyokimyasal bulgular nontiroidal hastalik (6tiroid hasta sendromu) ve dopamin ve
glukokortikoid tedavisine bagli olarak da goriilebilir. Bu olasiliklar ekarte edildikten sonra
santral hipotiroidizm tanis1 kondugunda mutlaka hipofiz MR c¢ekilmeli ve hasta ACTH,
gonadotropin ve GH eksikligi a¢isindan degerlendirilmelidir (79). Hipofizer tipte bebeklerde
sT3 ve sT4 diisik, TRH’a kars1 TSH cevapsiz, tiroid teknesyum 99 alimi yetersiz bulunur.
Tiroid bezi hipoplazik iken pituiter bez genislemistir. Prolaktin diizeyi normal bulunurken
alfa-subunit diizeyinin oldukea yiiksek olmasi tipiktir. Hipofizer TSH yetersizligi prolaktin ve
GH eksikligi ile birlikte ise pituiter bezin olusumu ve fonksiyon kazanmasinda rol alan PIT-1,
PROP-1 ve diger transkripsiyon faktorlerinin mutasyonlari akla gelmelidir (81). Hastalarda
TSH eksikligi baslangicta olabilecegi gibi, GH tedavisi ile birlikte belirginlesebilir ve GH
tedavisinin yetersiz kalmasina yol agabilir. Bunun disinda hipofiz bezinin dogustan gelisim
defektleri (anensefali, holoprozonsefali, pituiter aplazi-hipoplazi, orta hat defektleri veya
fonksiyon yetersizlikleri seklinde panhipopituitarizm tablosu gordlebilir. Yenidoganda ve
cocuklarda gegici santral hipotiroidi kardiopulmoner bypas operasyonu ve derin hipotermi
uygulamas1 sonucunda goriilebilir ve yaklagik 5 giin siirer. Graves hastaligi bulunan anne
bebeklerinde, dogumda hipertiroidi tablosu goriilebilir. Bes-yedi giin siiren kisa
propiltitourasil tedavisini takiben santral hipotiroidi tablosu ortaya ¢ikabilir. Bu bebeklerde ve
cocuklarda yuksek tiroid hormon dizeyleri 2 giin iginde kaybolur (80). Santral hipotiroidi
klinigi igerisinde mikropenis (<2,5 cm), inmemis testis, yarik damak-dudak, hipoglisemi,
hiponatremi, s1v1 intoleransi (kortizol eksikligi), kolestaz (kortizol ve tiroksin eksikligi) varsa

santral hipotiroidi olabilecegi akla gelmelidir (81).

Tiroid Hormon Direnci: Dominant olarak kalitilir. Hastalarin hemen tamami TR
genindeki mutasyonlara baghdir, nadiren TSH ve TRH reseptorlerinde de defekt olabilir.
Tiroid hormonuna periferik yanit olmadig: i¢in hastalar klinik olarak hipotiroiddir. Serum sT4
ve sT3 dlzeyleri yliksek, TSH dizeyi ise normal veya hafif ylksektir. Hastalarin ¢ogunda

guatr vardir. Bazilarinda isitme kaybi ve biiyiime geriligi goriilebilir (82).

Tuketim Hipotiroidizmi: Tiroid hormonlarnin degradasyonu iyodotironin deiyodinaz
denen selenoenzimler ailesine mensup bir grup monodeiyodinaz enzimi tarafindan
gergeklestirilir ve inaktif metabolitler sentezlenmesini, saglar ve boylece aktif metabolitlerin
yapimini onler. Bu enzim bazi timorlerde fazla miktarda bulunur. Biyidk timorleri olan

hastalarda asir1 monodeiyodinaz aktivitesi nedeniyle tiiketim hipotiroidizmi geliglebilir. En
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yiiksek aktivite gosterdigi tiimorler ise infantil hemangiom ve hemangioendotelyom gibi

vaskuler timorlerdir (83, 84).

Yenidoganlarda Konjenital Hipotiroidi: Dogustan itibaren tiroid bezinin az
caligmasi nedeni ile tiroid hormonlarinin az salgilanmasidir ve en 6nemli 6zelligi tedavi
edilmedigi takdirde kalic1 beyin hasarina yol agmasidir. Beyin gelisiminin %951 ilk 3 yasda
tamamlanir. Beyin gelisimini saglayan en 6nemli madde ise tiroid hormonudur. Bu nedenle
tiroid hormonu eksik olan bebeklerde degisik oranlarda zeka ve gelisim geriligi gozlenir.
Dogumsal hipotiroidi hastalarmin biiyiik ¢ogunlugu (%70) dogumda herhangi bir belirti
gostermezler ve normal bebek goriiniimiindedirler. Sik rastlanilan belirtiler ise pelte gibi az
hareketli bebek, dil blyukligi, ses kalinligi, uzamis yenidogan sariligi (bir haftadan fazla),
gobek fitig1 ve emme giigliigiidiir (Resim 3). Zamanla tan1 konamayan ve tedavi edilmeyen
bebeklerde akranlarindan geri kalma goézlenir. Bu bebekler boynunu tutma, anneyi tanima,
oturma, emekleme gibi faaliyetlerde akranlarindan geri kalirlar; en Onemlisi de zeka

gelisimlerinde gerilik gozlenir (81, 85).

Resim 3. Konjenital hipotiroidi (81, 85, 86)

Preterm bebeklerin hastalik durumlart tiroid hormon sentezini de etkilemekte ve
hormon diizeyleri saglikli bebeklere gore farklilik gostermektedir (87). Saglikli term
bebeklerin hastalik durumlarinda da pretermlere benzer sekilde tiroid hormon diizeyleri
etkilenmekle beraber, term bebeklerdeki bu degisim daha az miktarda olmaktadir. Normal
preterm bebeklerde tiroid fonksiyonlar kalitatif olarak miyadindaki bebeklere benzer, fakat
hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi immatiir oldugu i¢in kantitatif olarak ¢ok farklidir. Biiyliyen
fetusun tiroid maturasyonunun annedeki tirodin durumundan bagimsiz oldugu gosterilmistir.

Burada T3, T4 ve TSH'a ge¢irgen olmayan plasenta bariyer gorevi yapmaktadir (88). Preterm
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bebeklerde tiroid hormon konsantrasyonlar1 dogumda gestasyonel yasla korrelasyon gosterir.

Ayrica tiroid hormonlarinin akciger matiirasyonunu stimule ettigi bildirilmistir.

Konjenital hipotiroidi tanisinda laboratuvar incelemeleri, klinik bulgu ve
semptomlardan ¢ok daha yararlidir (89). Ozellikle yenidogan déneminde klasik klinik tablo
heniiz gelismemis oldugundan erken taniy1r saglamak igin labratuvar testlerine bagvurmak
gereklidir (87). Tarama programi ile hipotiroidi tanist konulanlarin sadece %5’inde klinik
belirti bulunmasi bu programlarin gerekliligini ¢arpict sekilde vurgulamaktadir (90). Bitin
gelismis diinya iilkelerinde dogumda topuktan alinan bir damla kanin tiroid fonksiyonlar1 i¢in
incelenmesi, rutin saglik hizmeti olarak yapilmaktadir. Ulkemizde Aralik 2006 tarihinde TSH
Ol¢iimiine dayali, konjenital hipotiroidi yenidogan taramasi baslatilmistir. Erken tani konup
tedavi edilen hastalar tamamen normal bebek olarak hayatlarin siirdiiriirler (91). Miyadinda
dogan bebeklerde serum TSH'iin 6l¢iilmest tiroid fonksiyonlarini degerlendirmek yoniinden
T3, T4 ve topuk kani kadar, hatta daha 6nemlidir. Serum TSH'min 6lgiilmesi hipotiroidinin
erken tanisinda, primer hipotiroidi ile sekonder hipotiroidinin ayirici tanisinda ve primer
hipotirodinin tedavisinin takibinde biyik 6nem tasir (89, 92). Fakat prematiirelerde dogumsal
hipotiroidi tanisinda hangi labratuvar metodunun daha iyi sonug verdigi hakkinda tam bir fikir
birligi bulunmamaktadir. Tedavide L-tiroksin kullanilmakta olup, baslangigta 10-15 pg/kg
dozunda Onerilmektedir. Etiyoloji (ektopik, atrezi...), hastaligin sonuglar1 kadar tan1 anindaki
hastaligin ciddiyeti ile de 6nemli oranda iliskili goriinmektedir. Tedavi ile kisa siirede TSH’1n
normal diizeye inmesi amaglanmaktadir (93). Yenidogan doneminde konjenital hipotiroidi

tarama algoritmasi sekil 12°de gosterilmistir.

Yenidogan déneminde konjenital
hipotiroidizm tarama programi
Kapiller TSH

TSH <20 TSH 20-50 TSH >50

Normal ikinci Kapiller
Kan Ornegi

TSH <20 TSH >20 Serum T4, TSH
Normal Gegici neonatal Konjenital
hipotroidi hipotiroidizm

Sekil 12. Yenidogan doneminde tiroid fonksiyon bozuklugu ayirici tanisi ( 94)
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Sporadik Hipotiroidizm (Sporadik Kretinizm); Yaklasik her 4000 yeni dogandan
birinde, tiroitte gelisim anomalileri saptanir ve bu defektler siklikla hipotiroidizmle
sonuglanir. Bu gelisim anomalileri tiroid dokusunun tam yoklugundan embriyolojik gelisim

sirasinda tiroidin asagi inmemesine kadar farkli sekillerde ortaya ¢ikabilir (76).

Yenidoganin gecici hipotiroidisi: Dusik T4 ve normal TSH durumunda ilk
diistintilmesi gereken tan1 TBG eksikligidir. X'e bagli gecis gosterir ve tedavi gerektirmez;

cunkl sT4 normaldir ve hastalar 6tiroiddir (76).
Asikar Hipotiroidi Tedavi:

Tedavi semptomlar ve klinik bulgularin yanisira, yasa gore tiroid fonksiyon testlerinin
degerlendirilmesi ile baslanir. Levotiroksin (L-T4) 5-7 gun stiren yar1 émrii nedeniyle giinliik
tek dozda verilebilen bir ilagtir. Doz klinik ve biyokimyasal izlem sonuclarina gore ayarlanir.
Amag, TSH dizeyini 0,5-3 IU/ml araliginda tutmaktir. Genellikle bu amaca paralel olarak sT4
dizeyi de normal simirlarin st yarisinda seyreder. Tedaviye baglandiktan alti hafta sonra
tiroid hormonlar olgiilerek doz ayarlanir. Biylme ve cinsel gelisme izlenmelidir. Hasta
otiroid olduktan sonra, buylyen ¢cocuk 4-6 ay aralarla, biyiime tamamlandiktan sonra da yilda
bir kez izlenmelidir. sT4 duzeyi normal veya yiksek iken TSH duzeyinin yiksek bulunmasi
oncelikle diizensiz kullanim ve hasta uyumsuzlugunu diisiindiirmelidir. ilag yemekten 30
dakika 6nce ve bagka bir ilagla temas etmeden sadece su ile igilmelidir (95). Kolestaz bulunan
olgularda L-T4 dozu emilim bozuklugu nedeniyle yetersiz kalabilir, bu durumda dozlar

yukseltilir, kolestaz ¢dziliince normal dozlara donalir (96).

2.2.2.1.Subklinik Hipotiroidi Tanim

Subklinik Hipotiroidi (SH) veya kompanse hipotiroidizm normal serum serbest
tiroksin (sT4) degerine karsin tiroid stimule edici hormon (TSH) degerinin yiiksek olmasi ile
karakterize bir durumdur (97). Yasa gore tiroid fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi tablo

6’da gosterilmistir.



Tablo 6. Yasa gore normal tiroid hormonlar: degerleri (98)

Yas TT4 TT3 T4 TSH sT3 pg/dl
pg/di ng/dl ng/dl ng/dl
Prematlr 26-30 gh; 3-4 gun 2,6-14  24-132 04-28 0,8-6,9 Tiim yaslarda
Kord kani;>37 gh 59-15  43-99 1,2-2,2 2,3-13,2 200-400
Term Yenidogan 1-3 gun 8,2-19,9 89-405 2-4 1,3-16
4 gun-1 ay 6-15,9  91-300
Siit Cocugu (1-12 ay) 6,1-14,9 85-250 0,9-2,6 0,9-7,7
Prepuberte 1-3 yas 6,8-13,5 119-218 0,8-2,2 0,6-5,5
3-10 yas 5,5-12,8
Puberte (11-18 yas) 4,9-13,0 80-185 0,8-2,3 0,5-48
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Subklinik hipotiroidi nedenleri hemen hemen asikar hipotiroidizmle aynidir ve en sik

nedeni kronik otoimmun tiroidittir. Asikar hipotiroidizmin gelisiminin baslangicinda sadece

TSH seviyesinde artis saptanir. Hipotiroidi ve SH iliskisi sekil 13°de gosterilmistir.

otiroidi

TSH>4.0 mua, s T, Normal

Asikar hipotiroidi

TSH >4.0 mun, 8 T, dlislk

Subklinik hipotiroidi

TSH 0.5-4.0 mu, sT,Normal

4

10

TSH, miu/L

Sekil 13. Hipotiroidi ve Subklinik hipotiroidi iliskisi (101, 102,103).

Tiroid hormon salimmindaki hafif diisis TSH’da artisa sebep olur. ST4 duzeyi

diistiikge TSH seviyesi artar ve ST3 normal sinirlar igerisinde bulunur. Bu dénemde tiroid

hormon seviyesi normal sinir araligindadir. Hatta sT3 diizeyi hafif artmis bile olabilir. Bu

doneme subklinik hipotiroidi donemi denir ve hafif hipotiroidi dénemidir. ST3‘lin azalmasi

oldukga ileri evrede olur. ST4’lin azalmasiyla birlikte artan TSH, sT4 yapimindan ¢ok, sT3
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yapimimi artirir, periferde de sT4’ten sT3 doniislimiini arttirir. Bu bir kompansasyon
mekanizmasidir. Klinik hipotiroidi gelistigi donemde ise sT4 ve sT3 birlikte azalmistir
(99,100).

2.2.2.2. Subklinik hipotiroidi prevalansi

Genel toplumda SH prevalanst %1-12,4 arasinda degismektedir (2, 27, 36, 103, 104).
Cocuk ve adolesanlarda ise yetersiz verilere ragmen prevalansin %2’nin altinda oldugu
bildirilmektedir (2).

Calaciura ve ark. yenidogan doéneminde yiiksek TSH ve normal sT4 dulzeyleri ile
gecici neonatal hipertirotropinemi tanisi alan olgularin infant ve erken ¢ocukluk déneminde

SH i¢in aday olduklarini belirtmistir (105).

Dogumsal hastaliklarla da birliktelik gdosterilmistir. Down sendromlu hastalarin
%32’sinde, Williams sendromlu hastalarin tigte birinde SH tanimlanmustir (106). Tip 1
diyabet de tiroid disfonksiyonlari igin predispozan faktordiir. Soliman ve arkadaslar1 Tip 1
Diyabetli hastalarda (ortalama yas; 10) %11.2 oraninda subklinik hipotiroidi tespit etmistir
(107).

Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve SH asikar hipotiroidi dncesi dénem olup, kimi
zaman spontan diizelmekte, kimi zaman agikar hipotiroidiye ilerlemektedir. Uzun donem
caligmalarin yetersizligi nedeniyle SH cocukluk doneminde iyi tanimlanmamistir (108).
Ancak, son yillarda rutin laboratuvar incelemelerinin bir pargast olarak yapilmaya baslanan
tiroid fonksiyon taramalari, ailede tiroid hastali§i Oykiisii veya guatr varligi nedeniyle
cocukluk doneminde saptanan SH sikligimin  beklenenden daha yiiksek oldugunu
diistiniilmektedir (109). Bu nedenle biiyiik klinik 6neme sahip olup buzdaginin gériinmeyen

kismi olarak nitelendirilebilir (Resim 4).
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Asikar
Hipotiroidi

Subklinik
hipotiroidi

Resim 4. Cocuklarda Subklinik Hipotiroidi ve Asikar Hipotiroidinin durumu

2.2.2.3. Subklinik hipotiroidi nedenleri

Cocuk ve erigskinlerde SH’nin en sik nedeni otoimmun tiroidit iken, bunu izole iyot
eksikligi ve hipertirotropinemi takip etmektedir (109). Tiroid hormon reseptori ve reseptor
sonrast proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlarin izole hipertirotropinemi nedeni
olabilecegi One surtilmektedir (108). TSH reseptor mutasyonlari otozomal dominant gegisli
olup, heterozigot benzer mutasyonlar aile igerisinde farkli klinik bulgular ile basvurabilirler
(108). Bunun disinda, parsiyel tiroidektomi, radyoaktif iyot tedavisi ve radyasyona maruziyet
SH'nin diger nedenleridir (104).

Onemli nedenlerden biri de iyot metabolizmasi ile ilgili olandir. Iyotun hem eksikligi
hem de fazla alimi ile tiroid sentezi bozulmakta ve SH’ye yol agmaktadir (126,127). Asiri
maaruziyete en tipik orneklerden biri yenidoganlarin iyot igeren gobek bakim soliisyonlari
temizligi sonucunda olusan subklinik hipotiroididir (128). Diger bir risk faktorii olarak sigara
kullanimu, siyah ik, ¢evresel faktorlerden soguk yerde yasam da sayilabilir (129, 130). Diger

nedenler Tablo 7 ‘de verilmistir.
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Tablo 7. Subklinik Hipotiroidi Nedenleri (110, 111)
Iyot eksikligi

Otoimmuinite (hashimato, ¢élyak hastaligi..)

Obezite

Genetik nedenler (TSH reseptér mutasyonu,..)
Sendromlar(Down sendromu, Williams Sendromu,..)
Ilaclar (amiodaron, lityum,siilfonamidler, antitiroid ilaglar)
Infiltratif hastaliklar (amiloidoz, hemakromatozis, timor,..)

Laboratuvar hatast

2.2.2.4. Subklinik hipotiroidi ve klinik bulgular

Klinik bulgular SH'de asemptomatikten tipik hipotiroidi bulgularina kadar degiskenlik
gosterebilir (2). Klinik bulgular, asikar hipotiroidi ile karsilastirildiginda siklikla tipik degildir
ve hipotiroidinin siiresi ve hastalarin yasi ile iliskili olarak degiskenlik gostermektedir.
Cocukluk doneminde tiroid hormonlarinin biiyiime, puberte ve viicut metabolizmasi Uzerine
onemli etkileri vardir. Olgularda ¢ogu zaman klinik ve semptom tespit edilmese de bazi
olgularda guatr, okul basarisinda diistikliikk, gelisme geriligi, boy ve kilo persentil kayba,
refrakter demir eksikligi anemisi, kolesterol metabolizmasinda bozukluk gibi ciddi bulgular
gozlenebilir (112). Cocuklarda negativizm, panik atak, depresyon, dikkat dagimiklig subklinik
hipotiroidinin habercisi olabilir (113). SH’de goriilen klinik semptom ve bulgular tablo 8’de

verilmistir.
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Tablo 8:Subklinik Hipotiroidi Semptom ve Bulgular

Asemptomatik Okul basarisinda diisme
Halsizlik Guatr,

Dislipidemi Depresyon,

Kabizlik Obezite

Biiyiime gelisme geriligi Anemi,

Kemik yasi geriligi Dismenore, amenore
Miyalji Erken /gec puberte

2.2.2.5. Subklinik hipotiroidinin diger sistemler iizerine etkileri
2.2.2.5.1. Subklinik hipotiroidi ve dislipidemi

Tiroid hormonlar lipidlerin sentezinde, saliniminda ve metabolizmasinda 6nemli rol
oynamaktadir (114). Tiroid hormonlart LDL (diisik dansiteli lipoprotein) reseptor
ekspresyonunu, CETP (Kolesteril ester transfer protein) konsantrasyonunu ve karacigerde
hepatik lipaz konsantrasyonunu artirir. Tiroid hormonlar1 ayn1 zamanda hidroksimetilglutaril
koenzim A (HMG CoA) rediiktaz aktivitesini artirirken, intestinal kolesterol absorbsiyonunu
azaltir (115). Yaglarin olusumu ve tagsinmasi tiroid hastaliklar1 esnasinda sekteye ugrar. Lipid

metabolizmasi sekil 14’de gosterilmistir.
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Sekil 14. Lipid metabolizmasi (115)

Tiroid hormonlar1 fibroblast, karaciger ve diger dokularin hiicre yiizeyindeki LDL
reseptorlerinin ekspresyonunu artirmaktadir. LDL reseptor diizeyi hiicre igi kolesterol diizeyi
ile diizenlenmektedir. Buna, T3 tarafindan diizenlenen "sterol diizenleyici element-baglayici
protein-2" aracilik etmektedir. Tiroid hormonlar1 aym1 zamanda hepatik lipazin
dizenlenmesinde de rol oynar ve bu da HDL (yuksek dansiteli lipoprotein) alt
fraksiyonlarinda degisime neden olur. ilave olarak tiroid hormonlart ABCA1 transporter
aracilig1 ile makrofajlara kolesterol girigini saglar. CETP kolesteroliin HDL'den LDL ve gok
diistik dansiteli lipoprotein (VLDL)’e transferini saglamaktadir. Hipotiroidide CETP diizeyi
azalirken, hipertiroidide artmaktadir. Bu da tiroid bozukluklarinda HDL dizeylerinde
degisime neden olmaktadir (137). LDL reseptoriiniin azalmast LDL 'nin viicuttaki klirensini
azaltir ve serum diizeylerini artirir. Hipotiroidide ayn1 zamanda "NiemannPick C1" benzeri

protein araciligi ile intestinal sistemden kolesterol emilimi artmaktadir (115).

Asikar hipotiroidi durumunda, total kolesterol (TK), LDL, apolipoprotein ve
lipoprotein diizeyleri artmuistir. Trigliserid (TG), HDL ve VLDL dizeyleri ise hafif dizeyde
artmistir veya normaldir. Agikar hipotiroidisi olan olgularin >%90'inda hiperlipidemi rapor

edilirken, %30'unda TK ve LDL yiiksekligi bildirilmektedir (115).

SH-dislipidemi iliskisi ile ilgili bilgiler net degildir ve bu konudaki veriler tutarsizdir.
Dislipidemisi olan olgularin da %1-11'inde SH saptanmistir. SH ve dislipidemiye iligkin
verilerin tamami eriskin ¢alismalarindan elde edilmistir. Cocukluk yas grubunda SH'de lipid
parametrelerini arastiran ¢alismaya rastlanmamustir (115). Subklinik hipotiroidi ve asikar

hipotiroidinin lipid diizeylerine etkisi tablo 9’da verilmistir.


https://tr.wikipedia.org/wiki/Kolesterol
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Tablo 9. SH ve asikar hipotiroidinin lipid diizeylerine etkisi (115)

Asikar Hipotiroidi  Subklinik Hipotiroidi

Total Kolesterol 30% 1t N?
LDL-C 30% 1 N1
HDL-C Normal -Hafif

Trigliserid Normal -Hafif t N1
Lp(a) 1

ApoB ) 7
ApoA-I 1

Oxidize LDL-C 1 i

Yapilan capraz-kesitsel bir caligmada, asikar hipotiroidide TK ve LDL diizeyi artmis
iken, SH grubunda serum TK, LDL, HDL ve trigliserid duzeylerinde kontrol grubuna gore
anlamli fark gozlenmemistir (116). National Health and Nutrition Examination Survey I1I
calisma grubu 40 yas tizeri 8586 erigkinin katildig1 bir ¢alismada SH’li olgularda TK, LDL,
TG ve HDL duzeylerinde herhangi bir degisiklik saptamamustir (117). Populasyona dayali bir
erigskin calismasinda, TK diizeyinin TSH ile yakin iliskisi oldugu, TSH diizeyi 5,5 mIU/L
iizerine ¢iktiginda TK diizeyinde ortalama 9 mg/dL artis gbzlendigi, TSH'nin baskilanmasi ile
birlikte TK diizeyinde 19 mg/dL diisiis gozlendigi rapor edilmistir (118).

Bir meta-analiz raporunda, SH’li olgularda TK yiiksekliginin Gtiroid olgulara gore 2-3
kat daha fazla oldugu rapor edilmistir (119). Bagka bir meta-analiz ¢alismasinda, SH’li
olgularda L-T4 tedavisi sonrast TK ve LDL diizeyinde belirgin diisiis saptanirken, HDL ve
trigliserid duzeyleri agisindan fark saptanmamustir (120). Pearce ve ark. SH’li olgularda TK,
LDL ve TG duzeylerinin arttigini, HDL diizeyinde degisiklik gozlemlemediklerini
belirtmislerdir (115). Althaus ve ark. SH’li eriskinlerde LDL’de artis, HDL’de diisiis
gozlerken, TK ve TG diizeylerinde anlamli degisiklik saptamamstir (121).

Tiroid hormon patolojisi ile iligkili lipid anormalliklerinde L-T4 tedavisi ile
dislipideminin geriye donebildigi vurgulanmistir. Ancak, SH’li olgularda go6zlenen

dislipideminin L-T4 tedavisi ile geriye doniistimlii olmadig1 da vurgulanmaktadir (114). Buna
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karsin, Asranna ve ark. SH’li eriskinlerde yaptiklar1 ¢alismada ortalama TK ve LDL
degerlerinin kontrol grubundan daha ylksek oldugunu saptarken, ortalama HDL ve TG
dizeyleri acisindan fark saptamamuglardir. Ayni g¢alismada, L-T4 tedavisi sonrasi total
kolesterol, LDL ve TG diizeyinde anlamli diisiis gozlediklerini vurgulamiglardir (36). 1976-
1995 willar1 arasinda yaymlanmis ve SH'de L-T4 tedavisinin lipid parametreleri (izerine
etkisini inceleyen 148 calismay1 kapsayan bir meta-analizde SH’li grupta TK diizeyinin daha
yiksek oldugu ve L-T4 tedavisi ile SH’li olgularin TK diizeyinde baslangic plazma
diizeyinden bagimsiz olarak 15 mg/dL diisiis gbzlendigi rapor edilmistir. Ancak, olgularin
birgcogunda plazma TK’nin yiiksek seviyelerini korudugu goézlenmistir. 1966-1999 yillarini
kapsayan diger bir meta-analiz raporunda, SH hasta grubunda L-T4 tedavisi ile TK dlizeyinde
yaklasik 8 mg/dL, serum LDL diizeyinde yaklasik 10mg/dL diisiis gozlenirken, HDL ve TG
diizeyinde herhangi bir degisiklik gézlenmemistir (120). Farkli iki ¢caligma raporunda SH'nin
TK ve LDL diizeylerini artirdig1 ve bu olgularin tedavi edilmesi gerektigi ileri siirlilmiistiir.
Ineck ve ark. asikar ve SH olan olgular iizerinde yaptiklar1 ¢alismada lipoprotein degerleri
acisindan fark saptamazken, postprandiyal lipid diizeyleri SH ve asikar hipotiroidi tanis1 alan
olgularda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir (122). Tagami ve ark. da SH
olgularinda dislipidemi mevcut ise L-T4 tedavisi verilmesini 6nermistir. Altta yatan bir ailesel
lipid bozuklugu yok ise asikar hipotiroidiye bagli dislipidemiler L-T4 tedavisi ile geriye
donebilmektedir (123).

2.2.2.5.2. Subklinik hipotiroidi ve karbonhidrat metabolizmasi

Hipotiroidinin insiilin direnci ile yakin iliskisi oldugu bildirilmektedir (124). T3,
karacigerde fosforilaz kinaz ve lizozomal a oksidaz aktivitesini arttirarak, karaciger glikojen
depolarinin mobilizasyonuna neden olur. Invivo ve in-vitro ¢alismalarda hipotiroidide insiilin
aracilikli glukoz kullaniminin periferik dokularda (6zellikle kas hiicrelerinde) azaldig:
gosterilmistir. Ancak, SH'de insiilinin glukoz metabolizmasma etkisi ile ilgili sonuglar
celiskilidir. instlin direncinin [Homeostasis model assesment index (HOMA-IR)] arti§1 ve
normal bulundugu ¢alisma raporlar1 mevcuttur. SH'de aclik hiperinsiilinizmi rapor edilmistir
(125, 126, 127). Maratou ve ark. insilin diren¢ indeksinin asikar hipotiroidi ve SH'de kontrol
grubuna gore arttigin1 gostermislerdir (sirasiyla 1,97+0,22 & 1,99+0,13 & 1,27+0,16, p<0,05).
Ayni c¢alismada SH ve asikar hipotiroidi hastalarinda insulin direncinin artma nedeninin
monosit hiicrelerinde oOlcilen GLUT4 ekspresyonun azalmasi oldugu one siirtilmiistiir. Bu
durumun, kardiyovaskiiler hastalik icin bir risk faktorii oldugu vurgulanmistir (127). Arikan
ve ark. ise SH ve asikar hipotiroidisi olan olgularda HOMA-IR degerini kontrol grubuyla
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benzer bulmuslardir (128). Erdogan ve ark. erigkinler iizerinde yaptiklari ¢alismalarinda,
HOMA-IR hipotiroidi ve SH gruplarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptamislardir.
Ayni ¢alismada, hipotiroidi grubunda metabolik sendrom prevalansi %44, SH grubunda %35,
kontrol grubunda %33 oraninda bildirilmistir (129).

2.2.2.5.3. Subklinik hipotiroidi ve kognitif fonksiyonlar

Tiroid hormonlarinin santral sinir sistemi olgunlasmasi {iizerine etkileri 1iyi
bilinmektedir ve kritik gelisim donemindeki eksikligi kognitif fonksiyonlar iizerinde olumsuz
etkilere neden olmaktadir. Dikkat, konsantrasyon, dil, hafiza, psikomotor ve Yyurutme
fonksiyonlar1 6nemli kognitif fonksiyonlardandir (130). Asikar hipotiroidide, kognitif
fonksiyonlarin belirgin olarak etkilendigi kesin olarak bilinmektedir. Ge¢ tedavi edilen,
tedaviye uyumsuz, izlemde TSH diizeyi yiliksek seyreden konjenital hipotiroidi olgularinda
yukarida belirtilen kognitif fonksiyonlarin tiimiiniin etkilendigi ve IQ diisiikliigii oldugu
gosterilmistir (131). Literatiirdeki SH’nin kognitif fonksiyonlara etkisi ile ilgili bilgiler smnirl
ve ¢eligkilidir (130). SH'nin kognitif fonksiyonlara etkilerini degerlendiren eski ¢aligsmalarin,
kiglk hasta populasyonlu calismalar olmasi, heterojen hasta gruplarini igermesi ve sinirli
kognitif testlerin kullanilmasi nedeni ile sonuglarinin inandirict ve etkin olmadigi
vurgulanmistir (97). Cocukluk yas grubunda SH'nin kognitif fonksiyonlara etkisini irdeleyen
az sayida ¢alismaya rastlanmistir (113, 119). Calismalarin ¢ogu eriskin ve yasli popiilasyonda
yapilmigtir. A. T. Ergir ve arkadaglarinin 20 SH’li hastada uyguladigt WISC-R testin
skorlar1 bu ¢ocuklarda dikkat eksikligini destekler niteliktedir (113). Cerbone ve ark. da
SH’li ¢ocuklarda kontrol grubuna gore verbal, performans ve tam 6lgekli zeka katsayisinda
istatistiksel anlamli fark saptamamistir. Ayni ¢alismada IQ skoru ile SH siiresi arasinda da
iliski saptanmamustir (119). Aijaz ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada SH’li hastalarda dikkat
dagimkligimi, saglikli kontrollere gore daha sik oldugunu saptamislardir. Ilging olarak ayni
calismada L-T4 tedavisinin ndrokognitif performans iizerinde belirgin etki yapmadig

savunulmustur (112).

Erigkin popiilasyonda yapilan c¢aligmalarda SH'nin kognitif fonksiyonlara etkisi ile
ilgili sonuclar celiskilidir. Son yillardaki, capraz kesitsel veya longitudinal erigkin
caligmalarinda klinik izlemde SH'nin kognitif fonksiyonlara etkisinin olmadigi gézlenmistir
(132, 133). SH’li 94 olguyu kapsayan plasebo kontrollii randomize bir erigkin ¢aligmasinda 65

yas tizeri hastalar, plasebo ve L-T4 almak iizere iki gruba ayrilarak, degerlendirilmis ve
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tedavinin kognitif fonksiyonlar {izerine olumlu etkisinin olmadigr gosterilmistir (134).
Roberts ve ark. SH tanisi alan 6000 olgunun katildigi ve yash popiilasyonun kognitif
fonksiyonlarinin degerlendirildigi ¢alismada, SH grup ile o&tiroid grup arasinda fark
saptamamustir (133). Baska bir ¢alismada SH’li eriskinlerde (34+10 yil) "Wechsler Memory
subtest” ile L-T4 tedavisinin kognitif fonksiyonlara etkisi degerlendirilmis ve mental kontrol,
mantiksal bellek, 6grendiklerini iligskilendirme ve hafizada istatistiksel olarak anlamli diizelme
gozlenmistir (1). Chueire ve ark. yaptiklari ¢alismada SH'nin yash popiilasyonda depresyon
sikligimmi  artirdigini - géstermistir.  Portekizden yapilan bir g¢alismada SH'nin anksiyete,
depresyon gibi psikiyatrik bulgular: artirdigi rapor edilmistir. Ayni1 ¢alismada TSH diizeyi ile

psikiyatrik semptom skoru arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (135).

2.2.2.5.4. Subklinik hipotiroidi ve néromuskuler fonksiyonlar

Subklinik hipotiroidide néromuskiler anormallikler ve diisiik egzersiz kapasitesi sik
gorilmektedir (136). Bir c¢alismada, asikar hipotirodili olgularin  %40"'nda, hipertiroidili
olgularmn %20'sinde duyusal ve duyusal-motor aksonal noropati saptanmistir (137). SH
olgularinda L-T4 ile geriye donebilen noromuskiiler bozukluklarin goriilebilecegi one
stiriilmiistir. Capraz-kesitsel bir ¢alismada, SH grubunda kramp (%54,8 & %25,0; p<0,05),
gucsuzlik (%45,2 & %12,6; p<0,05), myalji (%47,6 & %25,0; p=0,07) ve degisken maniiel
kas testleri oram1 (%30,8 & %38.,3; p=0,04) o&tiroid gruba goére daha yiksek oranda
saptanmistir (136). Monzani ve ark. SH’li olgularda istirahat ve egzersiz esnasinda kan laktat
ve piruvat diizeyini degerlendirdikleri calismada, egzersiz esnasinda gruplar arasinda piruvat
diizeyinde fark saptamazken, SH grubunda kontrol grubuna gore kan laktat diizeyinde anlamli
artis ve kas enerji metabolizmasinda diisiikliik oldugunu vurgulamislardir (138). Brennan ve
ark. yaptiklart calismada SH ve asikar hipotiroidi olgularinda kontrol grubuna goére dizin
fleksor ve ekstensor kas giicliniin azaldigint ve tedavi ile diizeldigini rapor etmistir (139).
Reuters ve ark. da SH grubunda myalji ve kas gligstizliigii sikliginin kontrol grubuna gore

daha fazla oldugunu saptamistir (136).

2.2.2.5.5. Subklinik hipotiroidi ve kardiyak fonksiyonlar

Tiroid hormonlar1 kalbin gerim giiclinii artirir. Fakat asir1 ve uzun siireli tiroid hormon
saliniminda asir1 protein yikimina bagl olarak kalbin atim giicii de azalir ve dolayisiyla kalp

kas1 zarar goriir. Tiroid hormonlarin yetersizliginde, oksijen tiiketimi, kalbin dakika hacmi,
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nabiz sayisi azalir, kan olusumu azalir ve hipokrom anemi olusur, kan basinci diiser. Tiroid
hormonlari, sistemik vaskiiler direnci diisiiriir ve kan hacmini artirir. Dolagimda ve kalpte

tiroid hormonlarin bu etkileri kardiak girisin artmasina neden olmaktadir (140).

Hipertiroidizmli hastalarda, kalp debisi artarken hipotiroidizmli hastalarda kalp debisi
azalmaktadir. Hipotiroidizmli hastalarda atim voliimii, vaskiiler hacim azalir ve sistemik
vaskuler direng artmaktadir. Tiroid hormonlari kalbin metabolik aktivitesini etkiler ve protein
sentezini artirir. Hipertiroidizmli kalpte gevseme daha hizliyken, hipotiroidizmli kalpte ise
diyastolik gevseme daha uzun siirelidir. Serbest Ca+2 konsantrasyonu sistol sirasinda diiser ve
miyofibrillerin ince filamentine, troponin C tarafindan daha az Ca+2 baglanir. Bu da
diyastolik gevsemeyi saglayan Onemli olaylardan biridir (141). Tiroid hastaliklarinda
kardiyovaskiiler fonksiyonlardaki degisimler tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Tiroid hastahiklarinda KVS fonksiyonlardaki degisimler (141).

Normal Hipertiroidi Hipotiroidi
Sistemik vaskler direng (dyn-sn-cm) 1500-1700 700-1200 2100-2700
Kalp hizi (/dk) 72-84 88-130 60-80
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 50-60 >60 <60
Kardiyak output (L/dk) 4-6 >7 <45
Izovolemik relaksasyon zamani (msn) 60-80 25-40 >80
Kan volimi (Normalin %) 100 105,5 84,5

2.2.2.5.6. Subklinik hipotiroidi ve biiyiime gelisme

Tedavi edilmemis asikar hipotiroidide tipik klinik bulgularin yanisira boy kisaligi ve
kemik yas1 geriligi bilinen diger 6nemli bulgulardir. Ancak cocukluk déneminde, SH'nin
biliyiime ve kemik maturasyonu iizerine etkisi inceleyen ¢alisma sayist sinrlidir. SH tanisi
alan 36 cocugun tedavisiz izlendigi bir calismada, antropometrik parametrelerde (tan1 aninda
boy standart deviasyon skoru, (SDS):-0,8+0,2; kemik yasi/kronolojik yas orani, 0,92+0,6;
viicut kitle indeksi (VKI) SDS, -0,1+0,2), uzun dénem izlemde (2-9,3 yil) herhangi bir
bozulma (boy SDS, -0,7+0,2; kemik yasi/kronolojik yas 0,97+0,03, VKi SDS -0,1+0,2)
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gozlenmemistir. Ayni ¢alismada, higbir olguda hipotiroidiye iliskin klinik bulgu rapor
edilmemistir (119). Idiyopatik SH tanis1 alan 92 ¢ocugun katildig1 ¢cok merkezli bir Italya
caligmasinda, hastalarin boylarinin normal sinirlar igerisinde oldugu ve 2 yillik izlemde de

herhangi bir sapma gozlenmedigi goriilmistiir (50).

2.2.2.6. Subklinik hipotiroidi ve klinik seyir

Subklinik hipotiroidinin dogal seyri konusunda bilgiler net degildir ve bu konuda
yapilan birgok ¢alisma mevcuttur. Cocukluk déneminde ise SH belirgin hipotiroidiye gidisin
az goriildiigi benign bir durumdur (119). Ancak baska bir yayinda ¢ocukluk c¢agi SH’nin
tedavi edilmedigi takdirde asikar hipotiroidiye gidebilme olasiligi oldukca yiiksekoldugu ve
sT4 seviyesinin diisik olup TSH seviyesi 10-20 mIU/L arasinda olan olgularda tedavi
edilmesi gerektigi konusunda goriisler yogunlagsmaktadir (111). Belirgin hipotiroidiye gidis
orant <%]1 ile %20 arasinda degismektedir. Bazal TSH diizeyi yiiksek olan olgularin asikar
hipotiroidiye ilerleme oranlar1 daha yiiksektir (2). Tiroid otoantikor titresi ylksek ve tiroid
ultrasonografisinde hipoekojenitesi olan olgularda asikar hipotiroidiye gidis orani daha

yiiksek saptanmistir (2).

Gopalakrishnan ve ark. guatr1 ve hashimato tiroiditi olan 32 c¢ocuk ile yaptiklari
calisgmada minimum 2 yillik izlem sonunda olgularin  %65,6’sinda SH, %12,5’inde asikar
hipotiroidi geligmistir (142). Scott ve ark. ise yaptiklart ¢ok merkezli retrospektif bir
calismada otoimmun tiroidit tamis1 alan 55 Italyan gocugun izleminde 39 ¢ocugun (%70)
SH’sinin devam ettigini, 16 ¢ocugun (%29,1) ise otiroid duruma geldigini gostermislerdir.
Ayn1 c¢alismada, SH olgularinin hangilerinin asikar hipotiroidi  gelistireceklerinin
ongoriilemeyecegi vurgulanmigtir. Ayni yazarlar, bagvuru aninda guatr varligi ve anti Tg
pozitifliginin, izlemde anti-TPO ve TSH diizeyi artisinin bu olgularda asikar hipotirodi
gelisimi agisindan Ongorii saglayacagimi ileri stirmiislerdir(143). Moore ve ark. otoimmun
tiroidit tanistyla ortalama 47,3 ay izlenen 18 ¢ocuk hastanin 7’sinde TSH diizeyinin normale
geldigini, 10 hastada SH durumunun devam ettigini, bir hastada ise asikar hipotiroidi

gelistigini gozlemlemislerdir (145).

Wasnhiewska ve ark.’nin idiyopatik SH tanist alan 92 c¢ocugun 2 yillik izlem
sonuclarini rapor ettikleri calismalarinda, olgularin %41,3’inde TSH diizeyi normal sinirlara
gelirken, %58,7’sinde SH’nin devam ettigi gozlenmistir. TSH ve sT4 diizeyleri ile ailede

tiroid hastalig1 oykiisiiniin agikar hipotiroidi gelisimi agisindan 6ngorii saglamayacagini one
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stirmiislerdir (144).

Jaruratanasirkul ve ark. otoimmun tiroiditli 8 kizin 6 yillik izleminde , %50 olguda L-
T4 baslanmasin1 gerektirecek hipotitoidi gelistigini, %50 olguda ise tiroid fonksiyon
testlerinin normal sinirlara dondiigiinii saptamislardir. Aymi ¢alismada bu c¢ocuklarin final
boylarimin genetik boy potansiyeli ile ve menars yaglarinin da (12,5+1,4) normal saglikli
cocuklar ile uyumlu oldugu saptanmistir. Yazar ¢alismasinda Gtiroid veya hipotiroid durumu

gosterecek klinik ve biyokimyasal bir belirleyicinin olmadigini vurgulamistir (146).

Lazar ve ark.’nin yaptiklar1 ¢ok merkezli retrospektif bir ¢alismada ise 2002 yilinda
bazal TSH 6lcimi olan 0,5-16 yas aras1 121,052 ¢ocugun TSH degerleri 2007 yilina kadar
izlenmistir. Izleme alan ¢ocuklarm 3,632’sinde (%3) bazal degerlere gére SH saptanmistir.
Olgularin %0,03’tinde medikal tedavi gerektiren hipotiroidi gelismistir. Bu ¢alisma ile bazal
TSH degeri >7,5 mIU/L olan olgular ile cinsiyeti kiz olan olgularin TSH degerinin izlemde

yastan bagimsiz olarak 10 mIU/L’nin lizerine ¢ikabilecegi 6ngoriilmiistiir (106).

2.2.2.7. Subklinik hipotiroidi ve tedavi

Cocukluk cagr SH’li olgularin tedavisinde halen ortak bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Tarama testlerinin son zamanlarda yayginlasmasi sonucunda saptanan
SH’li olgu sayisi, ozellikle gen¢ yas grubunda belirgin artis gostermistir (147). Fakat
hastaligin tedavisi i¢in ¢ocuk endokrinologlar arasinda halen konsensus netlesmemistir. SH’1i
cocuklarin L-T4 tedavisinden yarar gorduklerine dair bilgiler halen yetersizdir (148). Su an
icin en Onemli problemlerden birisi SH’nin tedavisi i¢in tanimlanmis ve doku
hipotiroidisinden koruyacak duyarli ve giivenilir bir TSH diizeyinin olmayisidir (109).
Cocukluk cagr SH’nin tedavi edilmedigi takdirde asikar hipotiroidiye gidebilme olasilig
oldukga yuksektir. Bu nedenle sT4 seviyesinin diisiik olup TSH seviyesi 10-20mIU/L

arasinda olan olgularda tedavi edilmesi gerektigi konusunda goriisler yogunlagsmaktadir (111).

Subklinik hipotiroidizmli hastalar igin tedavinin daima endike veya kontrendike
oldugu tek bir serum TSH diizeyi yoktur. Genel goriis, serum TSH konsantrasyonu 10
mlU/L’nin iizerine ¢ikmaya basladiginda tedavi baglanmasi seklindedir. Ancak klinik tecriibe
de ¢ok onemlidir; bu, klinik deneyim, semptomlarda iyilesme ve LDL kolesterol diizeyinde
muhtemel diislisii 6ngdren literatiir bilgisini kapsar (149,150). Serum TSH konsantrasyonu
4,5-10 mIU/L arasinda olan hastalarin semptomlarin1 degerlendiren ¢alismalar sinirlidir ancak

TSH diizeyleri 4,5 mIU/L’nin altinda olan kisilere kiyasla yiliksek olan hastalarda belirgin
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hipotiroidizm progresyonu ihtimali daha yiksektir (151). Serum TSH konsantrasyonu 4,5-10
mlU/L arasinda olan subklinik hipotiroidizm hastalarinda bazi karsit goriislere ragmen bazi
6zel durumlarda tedavi baslanmasini 6n gorenler de vardir. Bu 6zel durumlar; belirgin
hipotiroidi semptomlari, ¢ocukluk ve ad6lesan dénemi, bipolar hastalik ve depresyon, anti-
TPO pozitifligi, ciddi dislipidemi, TSH degerlerinin giderek yukselmesi ve belirgin guatr
olmasidir (152).

Replasman tedavisine karsi olan Klinisyenlerin en 0nemli gerekgesi ise, hastalarin
birgogunun tedaviden fayda gérmemesi ve ayrica asir1 tedavi etmenin getirecegi riskleri de
hesaba katmak gerekliligidir. Replasman dozunun dikkatle ayarlanamamasi, subklinik
hipertiroidiyi ve buna bagl olarak gelisebilecek, tasikardi, atriyal fibrilasyon, osteopeni gibi

yan etkileri ortaya ¢ikarabilir (152).

Yasamin ilk 3 yilinda santral sinir sistemi myelinizasyonunun devam etmesi
nedeniyle, sebat eden hipertirotropinemi durumunda tiroksin tedavisi baslanmasi ve hasta ii¢
yasini dolduruncaya kadar devam edilmesi, {i¢ yasin Usttindeki cocuklarda TSH 10 1U/ml
Uzerindeyse veya 5 IU/ml Uzerinde olup guatr ya da yuksek antitiroid antikor diizeyi varsa
tedavi verilmesi seklinde goriisler mevcuttur. Daha blylk cocuklarda tedavi endikasyonu
tartismali olmakla birlikte, kimi kaynaklar biyiimenin tamamlanmasina kadar devam edilip,

bundan sonra tedavinin kesilmesi ve yeniden degerlendirilmesini 6nermektedir (145).

Prematiirelerde gozlenen gecici hipotiroksineminin tedavisi tartismalidir. Ancak diisiik
T4 diizeyleri ile gelisme geriligi ve serebral palsi arasinda bir iligki de gosterilmistir (153). Bir
arastirmada 27 haftadan kiiciik olan prematirelere L-T4 verilmesi Bayley zihinsel gelisim

skorunu kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmasina yol agmustir (154).

Radetti ve ark.’nin, otoimmiin tiroid hastaligiyla birlikte subklinik hipotiroidisi olan
fakat klinik sikayeti olmayan, TSH diizeyi iist sinirin 2 kat1 ve daha yiiksek olan ¢ocuklarda
yaptig1 ¢aligmada 55 hasta tedavi verilerek takip edilmistir. Bu hastalarin  %29’unda hafif
yiiksek olarak devam ettigi, %29 hastada normal sinira dondiigi, %42 hasta ise normal sinirin
2 katinin ve istiinde devam ettigi goriilmiistiir. Tedavi ile artan TSH degerinin, asikar
hipotiroidi ile baglantis1 agiklanamamuistir. Artan tiroid voliimii ve antiroid antikorlarin tiroid

fonksiyonlarini bozdugu disiiniilmistiir (109).

Wasniewska ve ark. nin SH nedeni ile tedavi edilen (n:69) ve edilmeyen (n:92)
hastalar1 degerlendirdikleri bir ¢alismada, 24 aylik bir tedavi doneminden sonra tedavisi

kesilen grubun verileri tedavi edilmeyen grup ile karsilastirilmis ve TSH diizeyi normale
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donen hasta sayisi tedavi edilen grupta daha yiiksek saptanmistir. Buna karsin, tedavi
kesildikten 3 ay sonra olgularin %60,9’unda TSH degerleri normal sinirda seyrederken,
%39,1’inde TSH degerlerlerinin tedaviden sonraki 3 aylik izlem periyodunda 5 mIU/L’nin
iizerine ¢iktig1r goriilmistiir. Yazar, SH hastalarinin tedavi edilmesinin tedavi sonras1 TSH
yiiksekligi lizerine etkisinin olmadigini, tedavi kesildikten sonra da bu hastalarin TSH
diizeylerinde tekrar bazal degerlere geri doniis oldugunu vurgulamistir. Aynmi ¢alismada,
tedavi edilen grubun bazal TSH degeri >9 mIU/L ise, tedavi kesildikten sonra bu olgularin
biiyiik cogunlugunun (%83) TSH degerinin 10 mIU/L’nin iizerine ¢iktig1 goriilmiistiir. Izlem
esnasindan bu hastalarin hig¢birinde hipotiroidi semptomlar1 ¢ikmamustir (144). Baska bir
calismada SH’1i 30 cocuga tiroksin tedavisi baslanmus. izlem siiresince tiroksin dozu asamali
olarak azaltilmis ve hastalarin hi¢birinde L-T4’iin kesiminden sonra TSH yiiksekligi baslangi¢
TSH degerinden daha yiiksek olmamistir ve higbirinde hipotiroidi semptomu gelismemistir

(155).

Subklinik hipotiroidizmde semptomlar tedavi ile gerileyebilir. Cift kor randomize
klinik bir ¢alismada, plaseboya kiyasla levotiroksin ile tedavi edilen subklinik hipotiroidizmli
semptomatik hastalarda iyilesmeler goriildiigli bildirilmistir (156). Kanit diizeyi diisiik bir
baska calismada da L-T4 ile tedavi edilen hastalarda néromuskuler semptomlarda ve
disfonksiyonda birtakim iyilesmeler oldugu goriilmiistiir (157). TSH diizeyleri yalnizca 10
mlIU/L’nin altinda olan hastalarin katildig1 iki randomize klinik c¢alismada, levotiroksin

tedavisinin semptomlar {izerinde herhangi bir iyilestirici etkisine rastlanmamigtir (149, 151).

Erken levotiroksin tedavisi hastaligin karakteristigini degistirmemesine karsin,
progrese olmayan hastalarda klinik hipotiroidinin semptomlarini ve belirtilerini dnleyebilir.
Mevcut veriler, semptomlar veya belirgin hipotiroidizm goriildiigiinde verilen tedavi ile erken
tedavi arasindaki yararlara iliskin bizlere kesin sonuclar vermemektedir (149, 151). Bu
nedenle bazi calismalarda TSH dizeyleri 5-10 mIU/L arasinda olan hastalara rutin
levotiroksin tedavisi 6nerilmemekle birlikte, TSH duzeyinin iyilestigini veya kotiilestigini
takip etmek amaciyla tiroid fonksiyon testlerinin 6 -12 ayda bir tekrarlanmasi gerektigi
onerilmektedir. Bu ¢aligmaya gore, bir yandan hipotiroid benzeri semptomlarda iyilesme olup
olmadig: takip edilirken, diger yandan birkac¢ aylik levotiroksin tedavisi denenebilecegi ve
ancak belirgin semptomatik yarar saglanirsa tedaviye devam edilebilecegi belirtilmistir (152).
Ancak, bazi hastalarin bu tedaviden yarar saglayabilecegi ihtimali de gbz ardi edilmemelidir.
Hekimler ve hastalar, subklinik hipotiroidi hastaliginin dykiisiinii bilmeli ve kiigiik, fakat

kesin klinik hipotiroidizme dogru progresyon riskini unutmamalidir. Serum TSH
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Konsantrasyonu >10 mIU/L ile seyreden subklinik hipotiroidizm hastalarinda, TSH diizeyleri
daha diisiik olan hastalara kiyasla bu hastalarda progresyon orani1 %5’tir ve progrese olmayan
bu hastalarda hipotiroidizmin belirtileri ve sonuglari tedavi ile onlenebilir (152). Tedavinin
total ve LDL kolesterol diizeylerini diistirdiigiine ve semptomlar1 iyilestirdigine iliskin
kanitlar yetersizdir. Eriskinlerde yapilan bazi ¢alisma sonuglari, subklinik hipotiroidizmli
hastalarda tiroid hormon tedavisinin total ve LDL Kkolesterol dizeylerini 6nemli diizeyde
(tedavi alanlarda total kolesterolde 7,9 mg/dl, LDL kolesterolde ortalama 10 mg/dl)
diistirdigiinii  gostermistir (120). Ancak bu bulgu randomize klinik ¢alismalarda heniiz
dogrulanmamustir ki bu ¢alismalarda total ve LDL kolesterolde bazal diizeylere gore diisme
saptanirken, Lp(a) diizeyinde degisme goriilmemistir ve degisimler plasebo grubundan farkl
bulunmamustir (158, 159). Bugiine kadar tedavi ile morbidite veya mortalite oraninda diisiis
oldugunu gosteren herhangi bir ¢alisma da yoktur. Yapilan kii¢iik dl¢ekli girisimsel ¢calismalar
replasman tedavisinin kalp fonksiyonunu iyilestirdigini; fakat bu iyilesmelerin klinik a¢idan
belirli bir 6neme sahip olmadigini gostermistir. 350 hasta igeren, hastalarin 6 ila 14 ay takip
edildigi ve 12 ¢alisgmanin analiz edildigi bir ¢alismada tiroid hormon replasman tedavisinin
semptomlarda ve lipid parametrelerinde bazi diizelmeler yaptigi, ancak kardiyovaskiler
morbidite de azalma veya gidisatta diizelme yapmadigi saptanmistir (26). Bazi ¢alismalar
levotroksin tedavisiyle sistolik zaman intervalinde ve kardiyak kontraktibilitede diizelme
oldugunu gostermistir (160). Elde edilen veriler 1s1ginda subklinik hipotiroidizmin tedavi
edilmemesi durumunda ortaya c¢ikabilecek sorunlar arasinda kardiyak disfonksiyon veya
advers kardiyak sonlanimlar (aterosklerotik hastalik ve kardiyovaskiiler mortalite dahil), total
ve LDL kolesterol diizeyinde artig, sistemik hipotiroidi semptomlart veya noropsikiyatrik
semptomlar ve belirgin, semptomatik hipotiroidizme dogru progresyon sayilabilir. Bu
nedenle tedavinin fayda ve riskleri géz Oniine alinarak subklinik hipotiroidi yonetilmelidir
(161).

Levotiroksin dozu subklinik hipotiroidili hastalarda, asikar hipotiroidililere gore daha
disiik olmalidir (1,0 pg/kg’a karsin 2,0 pg/kg) ve hastalar optimum replasman dozu elde
edilene kadar izlenmelidir. Adolesan hastalar, 25 pg L-tiroksin ile baglatilip, TSH seviyeleri
1 ile 2 mIU/L’ye ulasana dek doz artis1 yapilabilir. TSH konsantrasyonlar1 normal seyrederse,
Olglim aralar1 6 il 12 aya uzatilabilir. Levotiroksin tedavisi goren hastalarin % 14-21’inde
subklinik hipertiroidizm gorilebilir. LT-4 almasina karsin TSH diizeyleri subklinik
hipotiroidizm araliginda olan c¢ocuklarin ise tedaviye wuyumlar1 ve ilacin dozu

degerlendirilmelidir (152).
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Sonug olarak laboratuarda SH ile uyumlu bir cocuk olguda guatr, blylumede
yavaslama, viicut Kkitle indeksinde artisnegativizm, depresyon, ders basarisinda diisme,
obezite semptomlarinin yam sira demir tedavisine direncli anemi, dislipidemi, kemik
yasi geriligi mevcutsa L-T4 tedavisi baslanmahdir (110). Subklinik hipotiroidi saptanan
cocuk olgular 3-6 ay aralarla diizenli izlenmesi Onerilmektedir. Tiroksin tedavisi esnasinda,
Ozellikle yenidogan, infant ve kii¢iik ¢ocuklar daha sik araliklarla izlenmeli, izlem sirasinda
biiyiime gelisme ve kemik yas1 degerlendirilmeli ST3 ve sT4 takibi yapilmalidir (162). Tiroid

fonksiyon bozuklugunda takip ve tedavi algoritmasi sekil 15° de verilmistir.

Taki

Levotiroksin baslanmasi

1 6-8 hafta sonra

TSH >4 ulU/mL = _ :
: ¢ ‘ TSH tekran prp | TSH <0,5 plU/ml
v

TSH 0,5- 2,5 piu/mil
Asemptomatik

Levotiroksin Tedavin’/e devam Levotiroksin
dozunu artir v '

dozunu azalt
12.5-25 ug/d

12.5-25 ug/d

6-12 ayda bir TSH kontrolu
yaplimah

Sekil 15. Tiroid fonksiyon bozuklugunda takip ve tedavi algoritmasi (182)

2.3. EPIKARDIYAL YAG DOKU

2.3.1. Epikardiyal Yag Dokusu Anatomisi ve Fizyolojisi

Kalp ve biiyiik damar yapilar1 mediastende yer alip ¢ift kath perikard ile ¢epecevre
sartlmistir. Perikard fibroz (pariyetal) ve ser6z olmak lizere iki tabakadir. Fibr6z perikard
kalbi ve biiyiik damarlarin kalbe yakin kesimlerini giiclii bir dis kese gibi icine alir. Ser6z

(visseral) perikard, mezotelyal bir tabakadir. Visseral perikardin diger adi epikarddir.
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Epikardiyal yag doku visseral perikard ile myokardin arasinda kalan bolgedir (163, 164)

Epikardiyal yag dokusunun gortinumi Resim 5’de gosterilmistir.

Resim 5. Epikardiyal Yag Dokusunun gorinima (185)

Epikard koroner arterleri ve venleri, otonomik sinirleri, lenfatik kanallar1 ve degisken
miktarda adipoz dokuyu icermektedir. Epikardiyal yag dokusu kahverengi yag dokudan
koken alir. Epikardiyal, mezenterik ve omental yag dokularinin hepsi de splankoplorik
mezoderm ile ilgili bolimden orijin almaktadir (165). Normal bireylerde epikardiyal yag
dokusu atriyoventrikiiler, interventrikiiler oluklarda ve koroner arterlerin yataklarinda ayrica
sag ventrikiil serbest duvari ve sol ventrikul apeksinde yer almaktadir (163). Parakardiyal yag
dokusu pariyetal perikardin disinda yer alip mediyastinal yag dokusu olarak isimlendirilir.
Epikardiyal yag doku ve myokardi birbirinden ayiran herhangi bir fasiya yoktur, dolayisiyla
bu iki doku ayni mikrosirkiilasyonu paylasirlar (166). Epikardiyal yag dokusu miyokardla
birlikte ayn1i koroner dolagim tarafindan beslenirken, parakardiyal yag dokusu
perikardiyofrenik arter, internal mammarian arter dallari tarafindan beslenmektedir (28).
Kalbin yag ve kas igerigi arasinda fonksiyonel ve anatomik bir iligski oldugu gortlmektedir.
Bu yag ve kas icerigi ayn1 koroner kanlanmay1 paylasir ve fasyaya benzer higbir yap1 yag ve

miyokard tabakalarini birbirinden ayirmaz (163).

Saglikli bireylerde kalbin temel enerji deposu dolasimdaki serbest yag asitleridir
(167). Diger visseral yag depolarina gore epikardiyal yag dokunun boyutu daha kiigiik
olmasina ragmen SYA depo edebilme ve sekresyon ozelligi daha fazladir. Fizyolojik

kosullarda epikardiyal yag dokusu; SYA’ni absorbe ederek kalbi yliksek SYA diizeylerine
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maruziyetten koruyan bir tampon gibi davranir. Ayrica miyokardin enerji ihtiyaci arttiginda
bir enerji deposu olarak da gorev alabilir. Miyokard koroner arter dolasimindan sagladigi
SYA’y1 metabolize eder. Endojen SYA ise koroner vene, buradan da koroner sinusa salinir.
Dolasima salinan SYA’nin EYD’den lipolizle ya da intrakardiyomiyositer trigliserit hidrolizi
veya koroner dolasimdaki VLDL hidrolizi ile olustugu diistiniiliir (167). Marchington ve ark.
tarafindan EYD’nin koroner arter dolasimindan fazla SYA’ni alarak depoladigi ve
miyositlerde acil enerji ihtiyact oldugunda ATP kaynagi olarak goérev yaptigi belirtilmistir
(168, 169). Olgun adiposit adaciklar1 sag ventrikiil subepikardiyal miyokardiyal dokusu i¢inde
sol ventrikiilde oldugundan daha sik bulunur ve kardiyomiyositler i¢in dogrudan SYA saglar
(163).

Epikardiyal yag dokusu miyokard: dolasimdaki yiiksek yag asidi diizeylerine karsi
olas1 toksik etkilerden koruyabildigi gibi koroner arterlere ve miyokardiyal hiicrelere zararl
olabilecek faktorler de tretebilir (7, 170, 171). Bu konuda yapilan ¢alismalar epikardiyal yag
dokusunun ¢esitli adipokinler salgilama 0zelligi olan biyoaktif bir organ oldugunu
gostermektedir (166). Yine kahverengi yag dokudan koken aldigi diisiiniiliirse, hipotermiye
kars1 da kalbi koruyucu 6zelliginden bahsedilmektedir (172).

Resim 6. Epikardiyal Yag Dokusunun intraoperatif gérinumi (172)

2.3.2. Patofizyoloji

Epikardiyal yag dokunun iki uglu bir gorev spektrumu olup hem protektif hem de

inflamatuar siireglerde rol alir (7, 170, 171). Tumor nekroz faktor alfa (TNF-a), monosit
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kemoreaktan protein-1 (MCP-1), interlokin-6, ndronal blyime faktori (NGF), resistin,
visfatin, omentin, leptin, plazminojen aktivator inhibitor (PAI-1), anjotensinojen, gibi
proinflamatuar ve proaterojenik sitokinler salgilar (166). Ayrica adiponektin ve
adrenomedullin gibi antiinflamatuar ve antiaterojenik adipokinler de salgilamaktadir (173).
Biitiin bu verilere ragmen epikardiyal yag dokusunun proinflamatuar ve antiinflamatuar

etkileri arasindaki dengenin nasil saglandigi konusu yeterince agik degildir.

Epikardiyal yag dokusu, lokal olarak etki ederek proinflamatuar adipokinlerin,
parakrin ya da vazokrin sekresyonu yoluyla koroner arterde ¢esitli degisikliklere neden olur.
Plaklarin altinda yatan aterojenik inflamasyon nedeni ile epikardiyal yag dokunun inflamatuar
resiprokal inflamatuar sinyaller verdigi diisiiniilmektedir. Bolgesel iskemi komsu epikardiyal
yag dokusunu, oksidan sensitif inflamatuar sinyallere karsi aktive edebilir. Epikardiyal yag
dokudaki inflamatuar hiicreler plak riiptiiriine karsi gelisen cevabi yansitabilir ve plak
inflamasyonunun amplifikasyonuna ve plak instabilitesine neden oluyor olabilir (174).
Periadventisiyal epikardiyal yag dokudan parakrin yolla salgilanan sitokinler, koronerlere
difizyon yolu ile gegerek, koroner arterin tabakalar1 arasindaki hicrelerle etkilesirler.
Inflamatuar sitokinler epikardiyal yag dokudan direkt olarak vasa vasorumlara da salgilanarak
vazokrin sinyalizasyon mekanizmalari ile arter duvariyla etkilesebilir. Ciddi ve stabil olmayan
koroner arter hastaliginda lokal olarak epikardiyal yag dokudan sentezlenen proinflamatuar
medyatorler, adiponektin ve adrenomedullin gibi anti-inflamatuar ve protektif etkili sitokin
sentezini baskilayabilirler (173). Adiponektin insiilin direncini azaltir, anti-inflamatuar ve
antiaterojenik etkileri mevcuttur. Adrenomedullin potent bir vazodilatatér olup, anjiyojenik
etkileri mevcuttur. Epikardiyal yag doku adiponektin ve adrenomedullin araciligr ile mekanik
ve metabolik strese karsi koruyucu etki gosterebilir. Epikardiyal yag dokusu biyoaktif
molekiillerin kaynagi olmasina ragmen, hala aktivitesinin kalinlig1 ile iligkili olup olmadigi

belli degildir (7, 170, 171).
2.3.3. Epikardiyal Yag Dokusu ve Klinik Bulgular

Epikardiyal yag dokusunun klinik tani koymada potansiyel kullanim alanlari
bulunmaktadir. Epikardiyal yag dokusu miktar1 ile sol ventrikiil kitlesi ve fonksiyonlari,
viseral obezite, metabolik sendrom ve koroner arter hastaligi arasindaki olasi iligki ¢esitli
caligmalarda arastirllmigtir. Epikardiyal yag doku kalinligi ile bu parametreler arasinda

anlamli iliski saptanmistir (7, 170, 171).

Ayn1 kokenden olduklart i¢in, visseral obezite gostergesi olarak kullanilabilir. Cesitli

caligmalarda metabolik sendromlu hastalarda Olgiilen EYD kalinligi, metabolik sendromu
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olmayanlara gore artmis Olarak saptanmistir. Bu veriye dayanarak; EYD kalinliginin,
kardiyometabolik risk faktorleri ile korelasyon gosterdigi ileri stirilmistir (7, 170, 171).
Artmis sol ventrikiil kitlesi koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz bir kardiyovaskdler risk
faktoriidiir ve gesitli calismalarda artmis EYD kalinhigi ile de iliskili oldugu gosterilmistir
(175).

Glinlimiizde, bel ¢evresi uzunlugu yaygin sekilde kullanilmaya baslamis ve artiginin
kotu metabolik profil ile birlikte ylksek kardiyovaskiiler riskin isareti oldugu kabul edilmistir
(176). Az miktarda ¢alisma obezite ile intraabdominal yag arasindaki iligskiyi 6l¢miis olmasina
ragmen, bel ¢evresi bu ilskiyi direkt olarak gostermemistir (177, 178). Viseral obesiteyi daha
giivenilir ve kolay bicimde degerlendirecek oOlgiitler gelistirme istegi konuya olan ilgiyi
artirmustir (179).

Iacobellis ve arkadaslar1 artmis epikardiyal yag miktar1 ile metabolik sendromun bazi
ozellikleri, LDL kolesterol, aglik insiilini, adiponektin ve arteriyel kan basinciyla anlaml
iliskiler gostermislerdir. Bozulmus insiilin duyarliligi ve diisiik adiponektin seviyelerine sahip
kisiler VKI’den bagimsiz olarak en yiiksek EYD kalmhigina sahiptirler. Bel cevresi
Olglimlerinin viseral yaglanma 6l¢iitii olarak diisiik hassasiyete ve giivenilirlige sahip oldugu
anlasildigr icin viseral yag dokusunun ekokardiyografik dl¢iimii gercek viseral yag miktarini
belirlemede daha hassas ve giivenilir bir Olglit saglayabilir. Bu metod artmis abdominal

subkutan yag kalinliginin akil karistiric etkisinden kaginilmasini saglayabilir (180).

Epikardiyal yag doku kalinliginin kadinlarda 7 mm iizerinde olmasi subklinik
ateroskleroz ile iligkili bulunmustur (175). Yine kadinlarda epikardiyal yag doku kalinliginin
4,5 mm tizerindeki degerleri diisiik koroner akim rezervleri ile iligkili olmakla beraber, erkek
hasta grubuyla ilgili yeterli veri yoktur (7, 170, 171). Koreli kadin ve erkek hastalardan olusan
bir 6rneklem (zerinde yapilan dl¢timlerde epikardiyal yag doku kalinliginin 3 mm ve iizerinde
olmas1 koroner arter hastaligi ile iligkili bulunmustur. Bu veri; EYD kalinhigi ve KAH
arasindaki iligkinin, etnik kdkenden de etkilenebilecegini gostermektedir. Ayni ¢alismada
epikardiyal yag doku kalinlig1r koroner arter hastaligi olanlarda olmayanlara gore, kararsiz

anginasi olanlarda kararli anginasi olanlara gore daha kalin olarak 6l¢tilmiistiir (181).

EYD*nin normal yag dokusundan farkli 6zellikler barindirmasi, aktif endokrin bir
organ gibi adipokin salgilamasi birgok calismada ortaya konulmustur. Tiim bu g¢aligmalara

temel olusturan EYD’nin diger yag dokularindan farkli 6zellikleri asagida belirtilmistir:
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1. EYD"de yer alan adipositler boyut olarak viicudun diger yerindeki (Pararenal,

abdominal cilt alti, omentum ve mezenter kékii) adipositlere gore daha kuguktir.

2. Yag asiti icerigi ve yag asitlerinin dagilimi omental ve perirenal yag dokusuna

benzer dagilimda iken sternal ve popliteal yag dokusundan farklidir.
3. EYD ’nin protein icerigi diger yag dokularina gore ¢ok daha fazladir.
4. Yag asiti sentezi diger yag dokularina gére ¢ok daha hizlidir.

5. Yag asiti inkorporasyonu diger yag dokularina gore c¢ok daha hizhidwr. Yag
asitlerini hizla koroner dolasimdan temizler (Ornegin; bazal yag asiti alim hizi perirenal yag

dokusundan bes kat hizlidwr).
6. Yag asitlerinin ytkimi ve salinimi ¢cok daha hizlidwr.
7. Insiilinle uyarilan lipogenez hizi daha yiiksektir.

8. Lipid metabolizmasinda yer alan enzimlerin ekspresyonlart farklidir (Lipogenez
hizl olsa bile ilging olarak lipogenezde yer alan lipoprotein lipaz, stearoyl-CoA desaturaz ve

acil-CoA karboksilaz gibi enzimlerin mRNA seviyeleri ¢ok diistiktiir).

9. Glukoz alim ve kullanim hizi daha yavastir (Hegzokinaz ve fosfofruktokinaz gibi

enzimlerin aktivitesi diger dokularin yarisidir).

10. EYD miktar: diger yag dokularina gére daha yavas kiigiilmektedir. Otopsi
calismalari, ¢ok zayif bazi kimselerde diger yag dokulart erimisken EYD miktarinin onemli

derecede korundugunu gostermektedir.

11. Yag lobiiliiniin periseptal alanina kadar uzanan, daha kalin yapida bag dokusu

septalar: vardwr. Bu septalarda yogun inflamatuvar hiicreler izlenebilmektedir.

Epikardiyal yag dokusunun ekokardiyografik degerlendirilmesi ilk kez Iacobellis
tarafindan 2003 yilinda tanimlanmistir (180). EYD’nun ekokardiyografik 6l¢imi resim 7’°de
gosterilmistir. lacobellis ve ark. epikardiyal yag doku kalinliginin 1 mm-23 mm arasinda
degistigini saptamuglardir (7, 170, 171). Yapilan ol¢iimlerde beyaz irkta epikardiyal yag
dokuortalama kalinligi erkeklerde 7 mm, kadinlarda 6,3 mm olarak saptamistir (182). Viseral
yaglanmayi; epikardiyal yag doku kalinligi, bel gevresi kalinligina gére daha dogru olarak
goOstermektedir. Bunun nedeni epikardiyal yag dokusunun bel ¢evresi dl¢iimiinde oldugu gibi

deri ve kas katmanlarindan etkilenmemesidir.
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Epikardiyal yag kalinlig1 her iki parasternal uzun aks ve kisa aks goriintiilerinden sag
ventrikiil serbest duvar1 Uzerinde Olgullr. Epikardiyal yag doku kalinliginin oblik olarak
Ol¢iilmedigini garanti etmek igin goriintiileme sinirlamalar1 kullanilir. Olgiimler uzunlamasina
151kl gosterge (cursor beam) oryantasyonu ile tiim ‘iki boyutlu’ goriintiilerden elde edilen
‘mmode strip’ lerle de yapilir (168, 169). Herhangi bir bolgedeki maksimum degerler 6l¢ilur
ve ortalama degerler dikkate alinir. Epikardiyal yag dokusu ekosuz veya c¢ok buyukse
hiperekoik alan olarak gorundr (7, 170, 171).

Epikardiyal yagin sag ventrikiilde 6l¢iimiiniin tercih edilmesinin iki sebebi vardir:
birincisi, bu noktada epikardiyal yag dokusunun net kalinliginin en fazla oldugunun farkina
varilmasi; ikincisi, tiim agilardan uygun 1s1k gostergesi oryantasyonu ile parasternal uzun aks
ve kisa aks goriintiilerinin en dogru epikardiyal yag dokusu Ol¢cimlerine imkan vermesidir.
Eger varsa; sag ventrikiil trabekulasinin ve moderator bantinin hipertrofik olmasi epikardiyal
yag doku Olglmlerini etkilememektedir. Sag ventrikiil serbest duvari {izerindeki yag
dokusunun ekokardiyografik Glg¢imleri epikardiyal yag dokusunun MRI olgimleri ile de
yuksek guvenilirlik gostermistir (183).

Resim 7. EKO ile Epikardiyal Yag Dokusu 6lcimu (184)

Epikardiyal yag dokusunun, ylksek-hizli BT ve MRI ile kolaylikla goriintiilenmesi
miimkiin olmasina ragmen, bu metodlarin yag1 goriintiilemede yaygin olarak kullanim1 pratik
degildir. Iacobellis ve arkadaslar1 epikardiyal yag dokusunun direk olarak saptanmasi igin

ekokardiyografi kullanilmasini 6nermislerdir (166, 175, 180).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Gruplarin Ozellikleri ve Degerlendirilen Parametreler

Bu calisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi'nde
uzmanlik tezi olarak planlandi. Calismamiz Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesine uygun
olup calisma protokolii Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir. Calismaya, Subat 2016 - Temmuz 2016 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Polikliniginde 50 subklinik hipotiroidi
(SH) tanis1 olan ve 50 tiroid disfonksiyonu olmayan (kontrol grubu) toplam 100 olgu dahil
edildi. SH tanis1 4 hafta ara ile bakilan en az iki, Gist limitten hafif yiiksek TSH (4.2mIU/L) ve
normal serbest T4-T3 diizeyleri ile konuldu. TSH, sT3, sT4 yasa ve cinsiyete gore
degerledirilerek tedavi karari verildi (tablo 6). Medikal tedavi baslanan grup SH1, medikal
tedavi baslanmayip konvansiyonel tedavi ile takip edilen grup SH2 olarak tanimlandi. L-T4
tedavisi 2 pug/kg/giin seklinde baslandi ve ilag dozu her 4 haftada bir TSH ve sT4 duzeyi ile
takip edildi. Takip esnasinda asikar hipotiroidi gelistiren SH2 olgular ¢alismadan ¢ikarildi.

SH tanist alan tiim olgularin detayli anamnezi alindiktan sonra antropometri, fizik
muayene ve tiroid muayeneleri (WHO UNICEF) degerlendirildi. Antropometrik
degerlendirmelerden (takvim yasi, kemik yasi, viicut agirhigi, boy, VKI) sonra tiroid
disfonksiyonunu degerlendirmek amaciyla tiroid fonksiyon testleri (sT3, sT4, TSH), tiroid
antikorlari, spot idrar iyot miktari, hemogram, ferritin, ¢inko, D vitamini (250HD), B12
vitamini, folik asit bakildi. Serum lipid ve homosistein dlzeyleri koroner arter hastaligini
ekarte etmek i¢in degerlendirildi. Epikard yag dokusu kalinligim1 degerlendirmek amaciyla
transtorasik ekokardiyografi ile milimetre cinsinden Olcumler yapildi. SH grubundaki
hastalarda epikardiyal yag doku (EYD) kalinhigi gocuk kardiyoloji polikliniginde, ayni
kardiyolog tarafindan transtorasik ekokardiyografik 6lcimle milimetre cinsinden 0. (EYDO)
ve 6. ayda (EYD6) Olculdu (180).

Ayni sekilde Cocuk Endokrinoloji Boliimiine halsizlik, uyku bozuklugu, sinirlilik gibi
cesitli yakinmalarla bagvuran ancak laboratuvar degerlendirmelerinde SH saptanmayan ve
rutin laboratuvar degerlendirilmelerinde herhangi bir patoloji saptanmayan ¢ocuklar (kontrol
grubu), cocuk kardiyoloji poliklinigine konsiilte edilerek ayni kardiyolog tarafindan yapilan

transtorasik ekokardiyografi ile yalnizca bir kez EYD kalinlig1 bakildi.
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Antropometrik degerlendirme igin boy 0,1 cm 6lgme hassasiyetine sahip Harpender
stadiometresi ile viicut agirhi@ 0,1 kg Olgme hassasiyetine sahip SECA tartist ile 6l¢ulda.
Hastalarin viicut agirliklari, i¢ camasirlart hari¢, biitiin elbiseleri ¢ikartildiktan sonra
degerlendirildi. Viicut kitle indeksi (VKI), viicut agirliginm (kg) boyun (m) Karesine
béliinmesi ile hesaplandi (kg/m2). Tiirk ¢ocuklarma gére uyarlanmis VKI verilerine gore, yas
ve cinsiyet i¢in VKI >95 persentil {izerinde olan olgular obez kabul edildi (185). Kan basinc1
supin pozisyonda 10 dakika dinlenme sonrasinda sag koldan en az iki 6l¢iimle ayn1 manuel
civali sfingomanometre ile uygun boyuttaki manson kullanilarak 6l¢tldi ve “National High
Blood Pressure Education Program Working Group” kriterleri ile degerlendirildi (186).
Ayrintili fizik muayenesi yapilan tiim olgularin pubertal gelisim bulgular1 Tanner evresine
gore degerlendirildi. Erkeklerde testis volumiiniin >4 mL olusu, kizlarda meme
tomurcuklanmasinin olusu puberte baglangici olarak degerlendirildi (187). Kemik yas1
ol¢limil i¢in olgularin sol el bilek grafileri ¢ekilerek kemik yaslar1 Greulich ve Pyle tarafindan
olusturulan atlasa gére degerlendirildi. dislipidemi ve i¢in saglikli ¢ocuklar i¢in uluslararasi

tanimlanmis kriterler kullanildi.

Venoz kan drnekleri 10-12 saatlik gece acligini takiben sabah ag¢ karnina, sabah 08.00-
08.30 arasinda alindi. Jelli biyokimya tiipi igerisine 5 ml olarak alinan vendz kanin
santrifiijden gecirilmesinden sonra elde edilen serumdan biitiin testler yapildi. Trigliserid,
Total Kolesterol ve HDL enzimatik olarak DP moduler sistem (Roche Diagnostic Corp.,
Indianapolis, IN) ile &lguliirken, LDL diizeyi Friedewald formiiliine gore hesaplandi. Serum
TSH, sT4 duzeyleri Architec 12000 cihazi ile anti Tg ve anti-TPO antikor diizeyleri yarismali
radioimmunoassay (DYNOtest®, BRAHMS, Berlin, Germany) yontemi ile ¢alisild.
Laboratuvar referansina gére TSH diizeyinin yiiksek [>4,94 mIU/L (97,5 persentil)] ve sT4
(N: 0,7-1,8 ng/dL) diizeylerinin normal olmasi1 SH olarak tanimlandi. TSH degeri >20 mIU/L
olanlar calismaya dahil edilmedi. SH saptanan olgularda etiyolojik neden agisindan tiroid

otoantikorlari, tiroid USG ve spot idrarda iyot diizeyleri ¢aligildi.
Calismaya alinma kriterleri;

1. 1 -18 yas arasinda SH saptanan olgular arasinda aydinlatilmis onam formunu

onaylayan olgular

2. 1- 18 yas arasinda Cocuk Endokrinoloji Boliimiine halsizlik gibi ¢esitli
yakinmalarla bagvuran, muayene esnasinda masum {ifiirim saptanan saglikli olgular arasinda

aydinlatilmig onam formunu onaylayan ¢ocuklar (kontrol grubu)
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Calismadan cikarilma kriterleri;

Aydmlatilmis onam formunu onaylamayan ebeveynler

Obez olgular

Dislipidemisi olan ve/veya dislipidemiye yatkinligi olan ¢ocuklar

Kalp hastalig1 olan ¢ocuklar

Sigara kullanan gocuklar

Malignensisi olan ¢ocuklar

Metabolik sendrom ve Endokrin baska bozuklugu ve/veya hastaligi olan ¢ocuklar

Takip esnasinda asikar hipotiroidi gelisen ¢ocuklar

© 0 N o g bk~ wDhPE

Kronik hastaligi olan yada baska nedenle kronik ilag¢ kullanim1 olan ¢ocuklar

10. Profesyonel spor yapan ¢ocuklar

Tablo 11. DSO kriterlerine gére metabolik sendrom kriterleri (189, 190)

Anormal glukoz dengesi
1. A¢hk hiperinsiilinizmi
2. Bozulmusg a¢lik glukozu

3. Bozulmusg glukoz toleranst ile birlikte asagidakilerden en az 2’si

VKI> 95 p

TG>105 mg/dl (<10 yag), 136 mg/dl (>10 yas)

HDL<35 mg/dl

Sistolik kan basinct >95 p ve ya mikroalbuminiiri

Epikardiyal Yag Dokusu

Tiim olgulara, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kardiyoloji Anabilim
Dali Ekokardiyografi Laboratuvarinda, 2,5-3,5 MHz transdiser ile General Electiric Vivid 7
cihazinda, 2-D ve M-Mode teknikleri kullanilarak,10 dakika dinlenme sonrasi, sol lateral
dekiibit pozisyonunda transtorasik ekokardiyografi aym kardiyolog tarafindan yapilmustir. Iki
boyutlu ekokardiyografik incelemede epikardiyal yag dokusunun vertikal, horizontal ve kesit

alanina giren alansal dlglimleri sag ventrikiil serbest duvari komsulugundan ventrikil bazaline
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yakin 1/3 lik kesitten parasternal uzun aks diyastol sonunda O6l¢iim yapilmistir ve tim

Olciimlerin ortalamasi alinarak kaydedilmistir (7).

Noture Reviews

Sekil 16. Transtorasik ekokardiyografi ile EYD kalhinhg 6lcimu

3.2. ISTATISTIKSEL YONTEM

Caligmada toplanan verilerin analizi, istatistiksel yazilim paketi SPSS 23 (Statistical

Package for the Social Sciences — IBM®) kullanilarak yapildi.

Tanimlayic1 istatistikler, kategorik degiskenler icin sayr ve yiizdeler, sayisal
degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma olarak sunuldu. Sayisal degiskenler i¢in ¢oklu
bagimsiz grup karsilastirmalarinda normal dagilim varsayimi saglandigi durumda ANOVA
Test, Wilcoxon Testi saglanmadigi durumda Kruskal Wallis Testi kullanildi. Alt grup
karsilagtirmalarinda Tukey coklu karsilagtirma testi ile kategorik degiskenler icin ise Ki-Kare
testi ve T testi istatistigi kullamild:. Istatistiksel anlamlilik diizeyini belirlemek igin, %95

giiven araliginda ve p<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Polikliniginde
50 SH tanist olan (SH grubu) ve 50 tiroid disfonksiyonu olmayan olgu (kontrol grubu) dahil
edildi.

Calisma kapsamina alinan SH grubu hastalarin 26’sin1 (%52) kizlar olustururken
24°Unl (%48) erkekler olusturmaktadir. Kontrol grubunu olusturan toplam 50 hastanin 26’sin1
(%52) kiz hasta olustururken, 24’ (%48) erkeklerden olugmaktaydi. Calisma kapsamina

alinan tim olgularin cinsiyetleri Tablo 12 ve Grafik 1’de verilmistir. Gruplara gore olgularin

cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.286; p>0.05).

Tablo 12. SH Ve Kontrol Grubu Hastalara Ait Cinsiyet Verileri

SH Grubu Kontrol Grubu Toplam p*
N % N % N %
KIZ 26 52,0 26 52,0 52 52,0
ERKEK 24 48,0 24 48,0 48 48,0 0,286
TOPLAM 50 100 50 100 100 100

Veriler yiizde olarak verilmistir *Ki-kare Test
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Grafik 1. SH Ve Kontrol Grubu Hastalara Ait Cinsiyet Verileri (%)
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Calismaya aliman olgularin yaglar1 Tablo 13 ve Grafik 2’de verilmistir. Calisma
kapsamina alinan SH grubu hastalarin %26’s1 ve kontrol grubu hastalarin %24’ 1-5 yas
araliginda bulunurken, SH grubu hastalarin %32’s1 ve kontrol grubu hastalarin %34t 5-10
yas aralifinda oldugu tespit edilmistir. Bunun yani sira her iki grupta yer alan olgularin
%36’s1 10-15 yas araliginda yer alirken, %6°s1 15-18 yas aralifinda yer aldigi belirlendi.
Gruplara gore olgularin yas dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu
(p>0.514; p>0.05).

Tablo 13. SH Ve Kontrol Grubu Hastalara Ait Yas Verileri

SH Grubu Kontrol Grubu p*
TY N % N % Degeri
1-5 13 26,0 12 24,0
5-10 16 32,0 17 34,0 0,514
10-15 18 36,0 18 36,0

15-18 & 6,0 3 6,0




Grafik 2. SH Ve Kontrol Grubu Hastalara Ait Yas Verileri (%)
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Caligmamiza alman SH ve kontrol gruplarinin antropometrik

ozellikleri

degerlendirildiginde; VA, boy, VKI ve puberte parametrelerinde iki grup arasinda anlaml

fark saptanmad1 (P> 0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. SH ve Kontrol Gruplarmn Klinik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

SH Grubu Kontrol Grubu p*
Min-Max Deger N % N % Degeri
3-10 5 10,0 5 10,0
10-25 14 28,0 15 30,0
VA
25-50 17 34,0 20 40,0 0,382
(persentil)
50-75 12 24,0 10 20,0
75-90 2 4,0 0 0,0
3-10 3 6,0 3 6,0
10-25 14 28,0 17 34,0
BOY 25-50 19 38,0 23 46,0
0,247
(persentil) 50-75 11 22,0 6 12,0
75-90 2 4,0 0 0,0
90-97 1 2,0 1 2,0
3-10 5 10,0 5 10,0
. 10-25 11 22,0 14 28,0
VKI
25-50 22 44,0 25 50,0 0,186
(persentil)
50-75 12 24,0 5 10,0
75-90 0 0,0 1 2,0
Prepubertal 29 58,0 28 56,0
PUBERTE Pubertal 21 42,0 22 aag 092

Veriler yiizde olarak verilmistir, * Student T test, **Ki-kare Test

*p<0,05 Istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

SH grubu ile kontrol grubunun HDL (p>0.472; p>0.05), LDL (p>0.486; p>0.05),
Trigliserit (p>0.591; p>0.05), total kolesterol (p>0.843; p>0.05) diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (Tablo 15).

SH ve kontrol grubunun hemoglobin (Hb) degerleri (13,46+ 1,34& 12,57+1,03,
p>0,747), beyaz kire (BK), platelet (PLT) ve D vitamini (25 OHD) duzeyleri (p>0.05),
ferritin (FE) duzeyleri (p>0.632; p>0.05), B12 vitamin dizeyleri (p>0.354; p>0.05), folik asit
diizeyleri (p>0.621; p>0.05) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
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(Tablo 15). SH grubunun homosistein diizeyleri, normal araliklarda olup, popiilasyona gore

anlamli fark yoktu (p>0.608; p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. SH ve Kontrol Grubu Hastalara Ait Laboratuvar Degerleri

SH Grubu Kontrol Grubu
P degeri **

Ort + Std Ort + Std
D Vitamini 22,93+4,93 23,95+3,55 0,578
Folik Asit (ng/ml) 12,29+3,33 12,81+3,39 0,621
B 12 Vitamini 471,3+162,23 408,6+112,29 0,354
HDL(mg/dL) 55,02+10,51 53,22 +8,99 0,472
LDL (mg/dL) 78,63+15,44 70,95+11,64 0,486
Trigliserit (mg/dL) 84,66+20,87 77,20+15,35 0,591
Total Kolesterol (mg/dL) 121,41%13,78 136,16x17,25 0,843
Hb (gr/dl) 13,46 + 1,34 12,57+1,03 0,747
Beyaz Kire /mm?3 7,71+0,83 7,52+0,80 0,466
Platelet k/ mm? 315,2 £ 53,75 293,96+43 4 0,759
Ferritin 39,08 + 22,69 34,46%10,62 0,632
Homosistein 9,54+2,10 - 0,608

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, Hb: hemoglobin, BK: beyaz kiire, PLT:

platelet

*p<0,05 Istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

Veriler ortalama+SD ve yiizde olarak verilmistir, * Student T test, **

Tablo 16’da SH ve kontrol grubu hastalara ait tiroid fonksiyonlar1 incelendiginde; her

iki grup arasinda TSH ve sT3 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik varken
(p<0,05). ST4 diizeyinde ise anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05).
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Calismada kontrol grubunda yer alan c¢ocuklara ait EYD 6lgiisii ortalama 2,11+0,52
mm olarak saptanmigtir. Tedavi alan SH ‘li ¢cocuklara (SH1) ait EYDO kalinlig1 ortalama
4,08+1,41 mm; tedavi almayan grupta (SH2) EYDO kalinlig1 ortalama 4,314+1,09 mm olarak
saptanmistir. SH ve kontrol grubunun EYD degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik

tespit edilmistir (p<0,05).

Tablo 16. SH ve Kontrol Grubu Hastalara Ait Tiroid Fonksiyon Testleri ve EYDO

Degerleri
SH Grubu EYDO Kontrol Grubu P
SH1 SH2 EYDO Degeri
TSH (mIU/mL) 6,56+3,02 5,68+1,05 3,14+0,49 0,001
sT4 (ng/mL) 1,24+0,16 1,26+0,13 1,32+0,21 0,125
sT3 (pg/mL) 4,45+0,66 4,22+0,63 1,97+0,27 0,003
Genel EYDO (mm) 4,08+1,41 4,31+1,09 2,11+0,52 0,001

*p<0,05 Istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

Calismamizda SH grubunda yer alan olgularin EYD ile yas, VKi, ANTI TPO, ANTI
TG, spot idrarda iyot, tiroid parankim ve tiroid boyutu parametreleri arasindaki iliski tablo

17°de gosterilmektedir.

SH grubundaki EYD degerleri ile yas gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli ve

kuvvetli bir iliski tespit edildi. Yas arttikca EYD kalinlig1 da artmaktaydi (P<0,05).

SH grubundaki EYD degerleri ile VKI gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski tespit edildi. VK1 diizeyi arttikca EYD kalinlig1 da artmaktadir(P<0,05).
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SH grubundaki EYD degerleri ile anti TPO, Anti Tg gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski tespit edildi. Anti TPO ve Anti Tg’nin pozitif deger almalariyla EYD
kalinlig1 artmaktadir(P<0,05).

SH grubundaki EYD degerleri ile spot idrara iyot ve tiroid boyutu arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmadi (P>0,05).

SH grubundaki EYD degerleri ile tiroid parankim 0l¢iisii arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki tespit edildi. Tiroid parankim 6lglsuniin homojenitesi ne kadar bozulursa
EYD kalinlig1 da o kadar artmaktadir (P<0,05).
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Tablo 17. SH Grubu Hastalara Ait EYD ile Yas, VKI, Anti TPO, Anti Tg, Spot
Idrarda Iyot, Tiroid Parankim Ve Tiroid Boyutu Arasindaki Iliski

SHI: SH1EYD 0 SH2 EYD 0 P
L-T4
N % ort+Std N %  OrtStd Degeri
tedavisi
05 9 18 233+087 3 6  2.46%0,66 0,001
alan SH
arubu. Yas 5-10 9 18 4224049 8 16  3,92+0,37
SH2: 10-15 9 18 535¢041 9 18 5084064
L-T4 15-18 2 4 5614034 1 2 571043
tedavisi 3-10 z 8  385:064 1 2 5204047 0,022
I
amayp 10-25 4 8 4624057 7 14  418+111
takip
_ VKi 25-50 14 28 3824148 8 16 411+1,15
edilen
arup 50-75 7 14  447+#121 5 10  4,58+1,18
EYDO: 75-90 0 0 00 0 0 00
Oayda ~AntiTPO  Negatif 21 42 409+121 15 30 4,14%0,98 0,005
bakilan Pozitif 8 16 4274123 6 12  468+1,34
EYD :
Anti Tg Negatif 20 40 403x132 18 36 4,07+1,02 0,032
kalinlig
Pozitif 9 18 492+¢137 3 6  566+1,28
1
« Orta * 1 2 4124048 0 0 00 0121
Derece Spot ** 4 8 4,24+0,67 8 6 5,03+0,58
fyot idrar ook 17 34 398+084 1 20  4,09+0,96
Eksikli fyot ok 5 10 422+¢102 5 10  4,26£0,92
31 skk.
g ko 2 4 3524041 3 6  4,33+0,78
Hafif _
Tiroid Homojen 21 42  4,15+0,83 14 28  4,28+0,97 0,015
Derece
fyot Parankim  Heterojen 8 16  4,01+0,66 7 14  4,06+0,84
Eksikli Tiroid Normal 21 42 408+139 21 42 4,30+1,001 0,274
§i/ ***: Boyutu Anormal 0+0 0+0
Normal
Iyot Alimy/

##x%: Normalin Ustiinde Tyot Alim1/ *****: Fazla Iyot Alim

*p<0,05 Istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
Calisgmamizda yer alan SH ve kontrol grubu olgularin prepubertal ve pubertal
donemdeki EYDO degerlerinin yasa gore siniflandirilarak karsilastirilmas: tablo 18’de

gosterilmektedir. SH ve kontrol grubu hastalarin pubertal donemdeki EYD degerlerinin
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prepubertal doneme gore istatistiksel olarak kuvvetli ve anlamli arttigi tespit edilmistir

(p<0,005).

Tablo 18. SH ve Kontrol Grubu Hastalarin Yaslar1 ile Prepubertal ve Pubertal EYDO

Degerlerini Karilastirilmasi

YAS Prepubertal EYDO Pubertal EYDO P

N % ot:sd N % Oresd €

0-5 12 24 2,360,76 0 0 0+0 0,008
5-10 16 32 4,01+0,42 1 2 3,92+0,37
SH 10-15 1 2 5,02+0,64 17 34  5,08+0,64
15-20 0 0 0+0 3 6 2,46%0,66
TOPLAM 29 58 3,40+1,10 21 42  5,28+0,73

0-5 5 10 1,69+0,42 1 2 2,12+0,54 0,016
KONTROL 5-10 16 32 1,93+0,36 1 2 2,53+0,98
10-15 1 2 2,31+0,42 17 34 2,450,77
15-20 0 0 00 3 6  2,71+0,89
TOPLAM 28 56 1,81+0,42 22 44  2,51+0,36

*p<0,05 Istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Caligmamizda yer alan SH1 ve SH2 olgularin EYDO (0. Ay) ve EYD6 (6. Ay)

degerlerinin karsilastirilmast Tablo 19’da gosterilmektedir. Buna gére SH grubu tedavi alan

ve almayan hastalarin 6. Ay bakilan EYD kalinliginda (EYD6) belirgin azalma oldugu tespit

edildi ve istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,005). SH1 grubunda EYD kalinligindaki

azalma SH2 grubuna gore istatistiksel anlamli olmasa da daha belirgindi (Tablo 19).
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Tablo 19. Tedavi Alan ve Almayan SH Grubu Hastalarim EYDO ve EYDG6

Degerlerinin Karilastirilmast

EYDO EYD 6 P degeri

Prepubertal 3,39+1,09 2,99+1,15 0,001
SH1 Pubertal 5,24+0,53 4,74+0,44
Toplam 4,08+1,41 3,65+1,27

Prepubertal 3,42+1,12 3,41+0,83 0,013
SH2 Pubertal 5,33+0,93 5,01+0,65
Toplam 4,31+1,09 4,16x1,10

TOPLAM TUM Prepubertal 3,40+1,10 3,15+1,04 0,002
SH’LER Pubertal 5,28+0,73 4,87+0,55

SH1: L-T4 tedavisi alan SH grubu SH2: L-T4 tedavisi almayip takip edilen grup

EYDO: 0.ayda bakilan EYD kalinlig1 EYDG6: 6.ayda bakilan EYD kalinlig:

*p<0,05 Istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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5. TARTISMA

Subklinik hipotiroidi (SH), asikar hipotiroidinin gelisimine neden olan tiroid
hastaliginin ilk basamagini olusturmaktadir. Asikar hipotiroidi buzdaginin goriinen kismi
olup, asil goriinmeyen kisim olan subklinik hipotirodi uzun yillar devam edebilmekte ve bu
donem de cocukluk ¢ag1 icin tehlike yaratabilmektedir. Ozellikle cocukluk yas grubunda
bliylime hizinda yavasglama, genetigine uyumlu biiyiiyememe, anksiyete bozukluklari,
depresyon, kilo almada yavaslama ya da artma, ndrokognitif fonksiyonlarda gerileme,
ozellikle matematik ders performansi disiikliigii, tedaviye refrakter demir eksikligi anemisi
goriilen en 6nemli semptomlardir. Bu semptomlar gelisme cagindaki ¢ocuklar i¢in potansiyel
ve sinsi bir tehdit unsur halini alabilir. Bu nedenle bu klinik antitenin iyi taninmasi,

onlemlerin erken alinmasi ve zararlarin en aza indirgenmesi agisindan son derece dnemlidir.

Normal TSH degerini tanimlamadaki zorluk nedeni ile farkli ¢alismalarda bildirilen
prevalans degisebilmektedir. Ayrica yiiksek saptanan TSH diizeylerin birka¢ ay iginde
kendiliginden normale donmesi de prevelans ¢alismalarini etkileyen énemli bir faktordir. SH
genel toplumun yaklasik %5-151ni etkiler (99). Bununla beraber SH prevalansi yasla birlikte
artmakta ve yasamin >60 yas listlinde bu oran %15-18'lere kadar ¢ikmaktadir (26, 104). Kimi
caligmalarda genel toplumdaki SH prevalansi %]1-12,4 arasinda belirtilmistir (2, 27, 103,
104). Genel popiilasyonda SH sikligin1 %3 ile 12 arasinda olarak belirten ¢aligmalar da
mevcuttur (161). Cocuklarda SH prevelansini belirlemek igin genis ¢apli popiilasyonlarda
caligmalara yogunlasilmaktadir. Cocuk ve addlesanlarda yapilan epidemiyolojik calismalarda
SH prevalansi %2 olarak rapor edilmektedir (2). Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik ve
Beslenme Arastirmasinin (NHANES III; National Health and Nutrition Examination Survey)
1327 adodlesan ile yaptigi calismada %1,7 SH tespit edilmistir (30). Hindistan’da
Marwaha’nin 39961 ¢ocuk ile yaptigi ¢alismada %6,1 SH tespit edilmistir (191). Erglr ve
arkadaglarinin tiroid fonksiyon bozukluklar1 arasinda SH’nin oranini degerlendirmek amaci
ile yaptiklar1 3 yillik ¢aligmada, izlenen 887 tiroid disfonksiyonlu olgunun 877’si (% 88)
hipotiroidi, tanis1 almistir. Hipotiroidi tanist alan olgularin 493’4 (% 49,5) asikar
hipotiroidi, 384’1 (%38,5) SH idi. Tiroid disfonksiyonu saptanan olgular arasinda SH
olgularinin 6nemli bir orana (%38,5) sahip oldugu dikkati ¢ekmistir. SH olgularinin
etiyolojisinde en sik nedenin halen iilkemizde Onemini koruyan iyot eksikligi oldugu

gorilmistiir (192).
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Subklinik hipotiroidi erkeklere oranla kizlarda daha yiliksek oranda goriiliir (193).
Calismamizda yer alan SH grubu hastalarin 26’sin1 (%52) kizlar olustururken 24’ (%48)
erkekler olugturmaktadir. Aghini-Lombardi ve ark. 1999 yillinda yaslar1 1-75 yil araliginda
degisen 1411 SH’li hasta ilizerinde yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %55,1°1 kiz ve kadinlardan
olustugu tespit edilmistir (194). Wickham eriskin calismasinda kadinlarda sikligi %7,5
erkeklerde ise %2,8 olarak belirlenmistir (195). Hollowell ve ark. 1988-1994 yillar1 arasinda
16,533 erigkin hasta iizerinde yaptigi c¢alismada SH’li hastalarin %49,8’1 kadinlardan
olugsmaktadir (117). Teng ve ark. 2006 yilinda eriskinlerde yaptiklari ¢aligmada ise SH’li
hastalarin %75’i kadinlardan olusmaktadir (196). Ergiir ve arkadaslarinin tiroid fonksiyon
bozukluklar1 arasinda SH’nin oranini degerlendirmek amaci ile yaptiklart 3 yillik
calismada, izlenen 384 SH’li olguda cinsiyet dagilimi %56,5 kiz, %43,5 erkek olarak
saptanmistir (192).

Subklinik hipotiroidi etiyolojisinde iyot durumu da son derece dnemlidir. Mental
motor gerilige yol agabilen iyot eksikligi diinya tizerinde ve 6zellikle Glkemizde halen 6nemli
bir problem olarak yerini korumaktadir. Tiirkiye’de iyotlu tuz profilaksisi Haziran 1999’dan
beri yapilmaktadir. Toplumdaki guatr prevalansi, ge¢mis donemdeki iyot aliminin
yansimasidir. Yillar i¢inde iyot alimindaki bu iyilesme guatr prevalansina heniiz
yansimamustir. Ergiir ve ark. 204 guatrli olguyu incelemis otoimmun tiroiditli vakalar (%51,4)
ile otoimmun olmayan tiroidit (%55) vakalari arasinda iyot eksikligi agisindan anlamli fark
bulmamigtir. Ayn1 ¢aligmada idrarda iyot atilimi agisindan da her iki grup arasinda anlamli
fark bulunmamistir. Bu ¢aligma SH ve asikar hiptiroidi etiyolojisinde iyot eksikliginin
onemini gostermektedir (197). Ergiir ve ark. Sivas ilinde, yaslart 7-12 yil arasindaki 401
ilkogretim Ogrencisini igeren, calismada idrar iyot diizeyini incelemislerdir. Bu ¢alismada
ilkokul ¢ag1 cocuklarinda hafif derece iyot eksikligi ile uyumlu bulgular saptanmistir.
Calismada Sivas ilindeki okul ¢agi c¢ocuklarda idrarda iyot atilimi %38,9‘unda hafif,
%?22,44’linde orta, %12.71’inde yiiksek ve %25.93’iinde normal diizeyde bulunmustur. Ek
olarak sosyo-ekonomik diizeyin idrarda iyot atilim diizeylerini etkiledigi gozlenmistir (198).
Erdogan ve ark. Tulrkiye ‘de iyot eksikligi durumunu belirlemek amaciyla, farkli kirsal ve
kentsel yerlesim merkezlerini igeren 900 okul cagindaki ¢ocugu iyot eksikligi agisindan
incelemislerdir. Calismaya gore olgularin %7,2 siddetli iyot eksikligi, %20,6 orta derece de
iyot eksikligi, %19,3 hafif derece iyot eksikligi saptamislardir. Genel olarak iyot eksiligi orant
%27,8 olarak bulunmustur ve bu sonu¢ 1997 (%58) ve 2002 (%38.9) ile karsilastirildiginda
nispeten daha iyi bulunmustur (129). Darcan ve ark. Ege bolgesinde kirsal ve kentsel 72
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yerlesim merkezini igeren, 2300 okul ¢ag1 ¢ocugunda isotop diliisyon yontemiyle idrar iyot
diizeyi tayini ve tiroid voliimiinii incelemiglerdir. Bes yildir iyot profilaksi yapilan Tiirkiye’de
iyotlu tuz tiikketimi %51,7, palpasyonla guatr prevalansi%12,1, ortalama idrar iyot diizeyi (2-
142) pg/L saptanmis olup, Tiirkiye’nin Ege kiyilarinda hafiften agir dereceye degisen
diizeyde iyot eksikligi oldugunu belirtmislerdir (199). Akpmar ve ark. 1995-1997 yillan
arasinda iyot profilaksisi uygulamasi baslamadan 6nce hafif-orta derecede guatr bolgesi olan
Istanbul’daki okul ¢agi c¢ocuklarinda yaptiklari calismada idrar iyot diizeyini yeterli
saptamiglardir (%80°ninde >100 pg/L) (200). Calismamizin SH olgularinda iyot eksikligi

orani da %16 olarak saptanmustir.

Serum TSH konsantrasyonunun o6lctlmesi, tiroid fonksiyonunu gostermede en duyarl
testtir. TSH referans araligimin alt limiti kesin olmakla birlikte iist limitinin hangi diizeyde
olacagi tartigmalidir. %95 bireyin TSH degeri 0,3-2,5 mIU/ L arasindadir ve yapilan
caligmalar, TSH degeri 2,5-3,0 mIU/ L smirinin disindaki bireylerin tiroid bozukluklar
acisindan risk altinda oldugunu ileri stirmiiglerdir (201). SH’li hastalarda serum TSH seviyesi
yiiksek iken sT4 ve sT3 seviyeleri normal smirlardadir (151, 202). Ancak normal TSH
degerini tanimlamadaki zorluk nedeni ile SH tanis1i koymak ve tedavi karar1 vermek
klinisyene gore farklilik gosterebilmektedir. Birgok ¢alismada TSH’mn iist smir1 4.2mUl/L
alimmaktadir (119, 203). Marwaha ve arkadaslarinin Hindistanda yapilmis iki ¢alismasinda 5
ile 16 yas arasi1 ¢ocuklarda TSH’1n ortalama degeri 3,17mIU/L, 97 persentil degeri 7,5mIU/I
Olgiilmiisttir (191, 204). Amerikan Endokrinoloji Dernegi ve Amerikan tiroid dernegi 2005
yilinda TSH seviyelerinin 4,5-5 mUI/L arasinda tutulmasi gerektigini agiklamistir (155, 162).
Calismamizda SH grubu hastalardan tedavi alanlarin (SH1) ortalama TSH dizeyleri
6,56+£3,02 (mIU/mL), tedavi almayan grubun (SH2) TSH diizeyi ortalamasi 5,68+1,05
(mIU/mL) saptanmistir. Ayni sekilde SH1 ortalama sT4 degeri 1,24+0,16 (ng/mL) olarak
saptanirken sT3 degeri 4,45+0,66 (ng/mL) olarak saptanmistir. Tedavi almayan grubun sT4
degeri ortalamasi 1,26+0,13 (mIU/mL), sT3 degeri 4,22+0,63 (ng/mL) olarak saptanmistir.

Subklinik hipotiroidi tanis1 kadar tedavisi de tartigmali olan klinik antitedir ve tedavi
uzerine henliz kesin kriterler belirlenmemistir. Cocuklarda TSH<10 mIU/It oldugu, semptom
ve bulgu olmayan SH olgularinda L-T4 tedavisi verilmesi oldukga tartismali olup bu konuda
siirlt sayida calisma bulunmaktadir. Tan1 aninda TSH diizeyi >10 mIU/L olan olgularin
asikar hipotirodiye ilerleme orani daha yiiksek iken, TSH diizeyi <6mlU/L olan olgularda bu
oran daha diisiiktiir (205).
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Lazar ve ark.’nin yaptiklari ¢cok merkezli retrospektif bir ¢alismada 2002 yilinda bazal
TSH 6lcimi olan 0,5-16 yas arasi 121,052 g¢ocugun TSH degerleri 2007 yilina kadar
izlenmistir. Izleme alan ¢ocuklarm 3,632’sinde (%3) bazal degerlere gére SH saptanmistir.
TSH dizeyi 5,5-10 mIU/L arasinda olan olgularin %73,6’sinda 5 yillik izlem sonunda TSH
diizeyi normale gelirken, %25’inde TSH 5,5-10 mlIU/L arasinda seyretmistir. Olgularin
yaklasik %?2’sinde ise TSH diizeyi >10 mIU/L iken sT4 normal sinirlarda saptanmistir.
Olgularin %0,03’iinde medikal tedavi gerektiren hipotiroidi gelismistir. Bu ¢alisma ile bazal
TSH degeri >7,5 mIU/L olan olgular ile cinsiyeti kiz olan olgularin TSH degerinin izlemde

yastan bagimsiz olarak 10 mIU/L’nin iizerine ¢ikabilecegi ongoriilmiistiir (106).

Moore ve ark. otoimmun tiroidit tanisiyla ortalama 47,3 ay tedavi verilmeden izlenen
18 cocuk hastanin 7’sinde TSH diizeyinin normale geldigini, 10 hastada SH durumunun
devam ettigini, bir hastada ise asikar hipotiroidi gelistigini gozlemlemislerdir (145).
Gopalakrishnan ve ark. guatr1 ve hashimato tiroiditi olan 32 c¢ocuk ile yaptiklar1 calismada
minimum 2 yillik izlem sonunda olgularin %65,6’sinda SH, %12,5’inde asikar hipotiroidi
gelismistir (142). Jaruratanasirkul ve ark. otoimmun tiroiditli 8 kizin 6 yillik izleminde
olgularn 4’tinde L-T4 baslanmasin1 gerektirecek hipotiroidi gelistigini, 4 olguda ise tiroid

fonksiyon testlerinin normal sinirlara dondiigilinii saptamislardir (146).

Scott ve ark. ise yaptiklari ¢ok merkezli retrospektif bir ¢aligmada otoimmun tiroidit
tanis1 alan 55 Italyan cocugun izleminde 39 ¢ocugun (%70) SH’sinin devam ettigini, 16
olgunun (%29,1) TSH degerinde iist limite gore 1-2 katlik artis, 23 (%41,8) olgunun TSH
degerinde {ist limite gore 2 kattan daha fazla artig, 16 cocugun (%?29,1) ise 6tiroid duruma
geldigini gostermislerdir. Ayni ¢alismada, SH olgularinin hangilerinin asikar hipotiroidi
gelistireceklerinin 6n goriilemeyecegi vurgulanmistir.  Ayni yazarlar, bagvuru aninda guatr
varligi ve Anti Tg pozitifliginin, izlemde anti TPO ve TSH diizeyi artisinin bu olgularda

asikar hipotirodi gelisimi agisindan 6ngorii saglayacagini ileri siirmiiglerdir (143).

Wasniewska ve ark.’nin Italya’da ¢ok merkezli olarak gerceklestirdikleri SH tanisi
alan, 5ile 15 yas aras1 92 ¢ocugun L-T4 tedavisi verilmeden 2 yillik izlem sonuglarini rapor
ettikleri ¢aligmalarinda, olgularin %41,3’iinde (n=38) TSH diizeyi normal sinirlara gelirken,
%58, 7’sinde (n=54) SH’nin devam ettigi gozlenmistir. SH’nin devam ettigi 54 olgunun
43’tinde (%46,7) TSH 5-10 mIU/L arasinda, 11’inde (%12) TSH degeri 10,5-15 mlU/L
arasinda seyretmistir. Tiim hastalarin boylarinin normal sinirlar i¢erisinde oldugu ve 2 yillik
izlemde de herhangi bir sapma gézlenmedigi goriilmiistiir ve izlem esnasindan bu hastalarin

hi¢birinde hipotiroidi semptomlari ¢ikmamigtir. TSH ve sT4 duzeyleri ile ailede tiroid
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hastalig1 Oykiisiiniin asikar hipotiroidi gelisimi agisindan O6ngorii saglamayacagin1i One
stirmiiglerdir (50). Wasniewska ve ark. nin SH nedeni ile tedavi edilen (69 cocuk) ve
edilmeyen (92 ¢ocuk) hastalar1 degerlendirdikleri bagka bir ¢calismasinda, 24 aylik bir tedavi
doneminden sonra tedavisi kesilen grubun verileri tedavi edilmeyen grup ile karsilastirilmigtir
ve TSH diizeyi normale donen hasta sayisi tedavi edilen grupta daha yiiksek saptanmustir.
Buna karsin, tedavi kesildikten 3 ay sonra 69 olgunun 42’sinde (%60,9) TSH degerleri
normal siirda seyrederken, 27’sinde (%39,1) TSH degerlerlerinin tedaviden sonraki 3 aylik
izlem periyodunda 5 mIU/L’nin {izerine (%55,6 TSH 5-10 mIU/L, %44,4 TSH>10 mIU/L)
ciktig1 goriilmiustiir. Yazar, SH hastalarinin tedavi edilmesinin tedavi sonrast TSH ytiksekligi
tizerine etkisinin olmadigini, tedavi kesildikten sonra da bu hastalarin TSH dizeylerinde
tekrar bazal degerlere geri doniis oldugunu vurgulamistir. Ayni c¢alismada, tedavi edilen
grubun bazal TSH degeri >9 mlIU/L ise, tedavi kesildikten sonra bu olgularin biiyilik
¢ogunlugunun (%83) TSH degerinin 10 mIU/L’nin iizerine ¢iktigi goriilmiistiir. Izlem

esnasinda bu hastalarin higbirinde hipotiroidi semptomlar1 ¢ikmamuistir (144).

Radetti ve ark’nm, otoimmiin tiroid hastaligiyla birlikte SH’si olan fakat Kklinik
sikayeti olmayan, TSH diizeyi list sinirin 2 kat1 ve daha yiiksek olan ¢ocuklarda yaptigi
caligmada 55 hasta tedavi verilerek takip edilmistir. Bu hastalarin  %29’unda hafif yiiksek
olarak devam ettigi, %29 hastada normal sinira dondiigli, %42 hasta ise normal siirin 2
katinin ve tustinde devam ettigi gorilmistir. Tedavi ile artan TSH degerinin, asikar
hipotiroidi ile baglantis1 agiklanamamaistir. Artan tiroid voliimii ve antiroid antikorlarin tiroid

fonksiyonlarin1 bozdugu diisiiniilmiistiir (109).

Kaplowitz ve ark SH’li 30 cocuga tiroksin tedavisi baslanmistir, tedavi esnasinda
tedavi tiroksin dozu giderek azaltilmis ve izlenme hastalarin 14’tinde TSH SmIU/L altina
diigsmiigtiir, 12 hastada TSH 5-9.9 mIU/L arasinda seyretmistir, 4 hastada 10-15mIU/L
arasinda seyretmistir. Bu 30 hastanin higbirinde tedavinin kesiminden sonra TSH yliksekligi
baslangic TSH degerinden daha yiiksek olmamistir ve higbirinde hipotiroidi semptomu
gelismemistir (155).

Yenidogan doneminde TSH yiiksekligi gosteren olgular daha ileriki yaslarda SH
adayt olmaktadirlar. Yenidoganlarda ortalama serum TSH degeri 7,26+7,87 (0,34-54,8)
mIU/ml, TSH> 9,1 mIU/ml saptanip geri ¢agirilma orant %22,5 (n:90), konjenital hipotiroidi
sikligt ; %1,25 (5/400) saptandi. Prematrelerde gozlenen gecici hipotiroksineminin tedavisi
tartismalidir. Ancak diisiik L-T4 diizeyleri ile gelisme geriligi ve serebral palsi arasinda bir

iligki de gosterilmistir (153). Dilli ve arkadaslari, tiroid disfonksiyonu olan 27 haftadan kii¢iik
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prematiirelere L-T4 tedavisi baslamis ve Bayley zihinsel gelisim skoru bu grupta, kontrol

grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (154).

Hemen hemen tim kronik hastaliklarda biiyiime ve gelismenin etkilendigi
bilinmektedir ve tiim kronik hastaliklarda ortak mekanizma tiroid hormon fonkisyon
bozuklugu olabilir. Hipotiroidizm biiylime gelisme geriliginin bilinen en Onemli
nedenlerindendir ve yapilan bazi g¢aligmalarda tedavi ile bu c¢ocuklarin hedef boylarni
yakalayabildikleri gosterilmistir (93). Cocukluk doneminde, SH'nin biiyiime ve kemik
maturasyonu iizerine etkisi inceleyen ¢alisma sayist sinirlidir. Calismamizda SH’li ¢ocuklarin
boylar1 3-97 persentil arasinda degismekte olup SH ve kontrol grubunda anlamli farklilik
izlenmemistir (P> 0,005). Cerbone ve ark. 2011 yilinda SH tanist alan 36 ¢ocugun tedavisiz
olarak izlendikleri ¢alismalarinda, antropometrik parametrelerde (tan1 aninda boy standart
deviasyon skoru, (SDS):-0,8+0,2; kemik yasi/kronolojik yas oran1, 0,92+0,6; VKI SDS, -
0,1+0,2), uzun donem izlemde (2-9,3 yil) herhangi bir bozulma (boy SDS, -0,7+0,2; kemik
yast/kronolojik yas 0,97+0,03, VKi SDS -0,1+0,2) gdzlenmemistir. Ancak ayni ¢alismada,
higbir olguda hipotiroidiye iliskin klinik bulgu da rapor edilmemistir (119). Idiyopatik SH
tanis1 alan 92 ¢ocugun katildign wasniewskave ark ‘nin ¢ok merkezli Italya calismasinda,
hastalarin boylarinin normal smirlar igerisinde oldugu ve 2 yillik izlemde de herhangi bir
sapma gozlenmedigi goriilmiistiir (50). Jaruratanasirkul ve ark.’nin otoimmun tiroiditli 8 kizin
6 yillik izleminde olgularin final boylarmin genetik boy potansiyeli ile ve menars yaslarinin
da (12,5+1,4) normal saglikli ¢ocuklar ile uyumlu oldugu saptanmistir. Ayrica otiroid veya
hipotiroid durumu gosterecek klinik ve biyokimyasal bir belirleyicinin olmadigini
vurgulamistir (146). Tim bu sonuglar olgularin izlem siiresinin kisithiligina bagli olabilir.
Ancak Ergun Cetinkaya ve ark yaptig1 baska bir ¢aligmada boy kisalig1 nedeni ile takip edilen
2067 ¢ocuktan SH tanist alan 37 ¢ocuga 6-12 ay siire ile T4 tedavisi baglamistir ve hem
prepubertal hem pubertal olgularda boy uzamasinda anlamli artis saptamistir(206). Bizim

caligmamizda da SH olgular 6 ay siireyle takip edilmistir.

Cocukluk yas grubunda SH'nin kognitif fonksiyonlara etkisini irdeleyen az sayida
caligmaya rastlanmistir (113, 119). Calismalarin ¢ogu eriskin ve yashh popiilasyonda
yapilmigtir. SH’li hastalarda panik atak, depresyon, dikkat daginikligi, hafiza bozuklugu gibi
norolojik problemler de tanimlanmistir. 4. 7. Ergiir ve arkadaslarinin uyguladign WISC-R
testin skorlar1 bu ¢ocuklarda dikkat eksikligini destekler niteliktedir Ergiir ve ark. yaslar1 7 ile
17 yas arasinda deg8isen 20 SH’li hastada yaptiklar1 ¢alismada dikkat performansimin (digit

span WISC-R, stroop testi) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak diisiik oldugunu
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saptamistir (113). Cerbone ve ark. da SH’li ¢ocuklarda (ortalama yas 9,7+0,6 yil) kontrol
grubuna gore verbal, performans ve tam Olgekli zeka katsayisinda istatistiksel anlamli fark
saptamamistir. Ayni ¢calismada 1Q skoru ile SH siiresi arasinda da iliski saptanmamistir (119).
Wu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada SH’li addlesanlarda kognitif fonksiyonlarin, subklinik
hipertiroidili addlesanlara gore daha diisiik oldugu gozlenmistir (30). Aijaz ve arkadaslari
yaptiklar1 calismada SH’li hastalarda dikkat daginikligini, saglikli kontrollere gore daha sik
oldugunu saptamislardir. Ancak ayni calisgmada T4 tedavisinin ndrokognitif performans

iizerinde belirgin etki yapmadigi savunulmustur (112).

Erigkin ve yash popiilasyonda yapilan ¢alismalarda SH'nin kognitif fonksiyonlara
etkisi ile ilgili sonuglar ¢eligkilidir. Son yillardaki, capraz kesitsel veya longitudinal eriskin
caligmalarinda klinik izlemde SH'min kognitif fonksiyonlara etkisinin olmadig1 gozlenmistir
(132, 133). SH’li 94 olguyu kapsayan plasebo kontrollii randomize bir eriskin ¢alismasinda 65
yas lizeri hastalar, plasebo ve L-T4 almak {izere iki gruba ayrilarak, tedavi oncesinde, 6. ve
12. aylarda kognitif fonksiyonlardan global (Mini Mental Status Examination, Middlesex
Elderly Assesment of Mental State) ve yiirlitme fonksiyonlart1 (Trail Making A and B)
degerlendirilmis ve tedavinin kognitif fonksiyonlar iizerine olumlu etkisinin olmadigi
gosterilmistir (134). Roberts ve ark. SH tanist alan 6000 olgunun katildigi ve yash
popiilasyonun kognitif fonksiyonlarinin degerlendirildigi ¢alismada, SH grup ile 6tiroid grup
arasinda fark saptamamistir (133). Alemdia ve ark. da 65 SH’li hasta ve 31 otiroid saglikli
olguyu performans ve noérofizyolojik testler agisindan karsilastirmis ve anlamli fark
saptamamislardir (207). Aghili ve ark. SH’li olgularda (ortalama yas 74,3 yil) kognitif
fonksiyonlarin etkilendigini saptamislardirr. Baska bir calismada SH’li erigkinlerde (34+10
yil) "Wechsler Memory subtest" ile L-tiroksin tedavisinin kognitif fonksiyonlara etkisi
degerlendirilmis ve mental kontrol, mantiksal bellek, 6grendiklerini iliskilendirme ve hafizada
istatistiksel olarak anlamli diizelme gozlenmistir (208). Wu ve ark. SH’li olgularin bazi
kognitif fonksiyonlarinin (blok dizayni ve okuma) kontrol grubuna gore daha iyi oldugunu
gostermislerdir (30). Chueire ve ark. yaptiklart calismada SH'nin yash popiilasyonda
depresyon sikligini artirdigini gostermistir (135). Portekizden yapilan bir ¢alismada SH'nin
anksiyete, depresyon gibi psikiyatrik bulgular1 artirdig: rapor edilmistir. Ayn1 ¢aligmada TSH
diizeyi ile psikiyatrik semptom skoru arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Klinik
bulgular1 olmayan SH’li eriskinlerde yapilan bir elektrofizyolojik calismada, durum iliskili
potansiyeller degerlendirilerek kognitif fonksiyonlar hakkinda objektif sonuglar elde edilmeye

calisilmistir. Bu calismada, SH grubunda, P3 latensinin daha uzun oldugu (374 & 340 ms,
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p=0,01) ve tedavi ile bu latensin normale (343 ms) geldigi saptanmistir. Bu c¢alismanin

sonucunda, tedavi ile SH olgularinda gorsel ve total hafiza skorlarinin diizeldigi gosterilmistir
(209).

Subklinik hipotiroidide gozlenen lipid anormalliklerinin koroner arter hastaligi
acisindan Onemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. SH’de siklikla klinik bulgu
olmamasina karsin, yapilan bircok ¢alismada SH’nin lipid metabolizmasinda anormaliklere
(dislipidemi) neden oldugunu ve serum kolesterol diizeylerinin serum TSH diizeyleriyle
paralel arttigini gostermistir (1) . Catli’nin 2013 yilinda SH tanis1 alan 31 ¢ocuk ve kontrol
grubu 32 ¢ocuk iizerinde yaptig1 ¢alismasinda SH grubunda kontrol grubuna gére TK, LDL
ve TG diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir yiikseklik saptanirken, HDL
diizeyinde anlamli olmayan bir diisiikliik saptanmistir. L-T4 tedavisi sonrasi lipoproteinlerde
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir (1). Tagami ve ark. ise 2010 yilindaki
caligmasinda erigkin SH olgularinda dislipidemi mevcut ise L-T4 tedavisi verilmesini
Oonermistir (123). Pearce ve ark.’a gore altta yatan bir ailesel lipid bozuklugu yok ise eriskinde
agikar hipotiroidiye bagli dislipidemiler L-T4 tedavisi ile geriye donebilmektedir (115).
Ancak calismamizda 6zellikle dislipedimisi olan olgular calisma dis1 birakilarak dislipidemi

gelismeden SH ‘nin epikardiyal yag doku (EYD) kalinlig1 iizerine etkisi degerlendirilmistir.

Eriskinlerde yapilan capraz-kesitsel bir ¢alismada, asikar hipotiroidide TK ve LDL
diizeyi artmis iken, SH grubunda serum TK, LDL, HDL ve trigliserid diizeylerinde kontrol
grubuna gore anlaml fark gézlenmemistir (116). National Health and Nutrition Examination
Survey III ¢alisma grubu 40 yas iizeri 8586 eriskinin katildig1 bir ¢calismada SH’li olgularda
TK, LDL, TG ve HDL diizeylerinde herhangi bir degisiklik saptamamustir (117). Populasyona
dayal1 bir erigkin ¢alismasinda, TK diizeyinin TSH ile yakin iliskisi oldugu, TSH diizeyi 5,5
mlU/L iizerine c¢iktiginda TK diizeyinde ortalama 9 mg/dL artis gozlendigi, TSH'nin
baskilanmasi ile birlikte TK diizeyinde 19 mg/dL diislis gézlendigi rapor edilmistir (118). Bir
meta-analiz raporunda, SH’li olgularda TK yiiksekliginin &tiroid olgulara gore 2-3 kat daha
fazla oldugu rapor edilmistir (119). Baska bir meta-analiz ¢alismasinda, SH’li olgularda L-T4
tedavisi sonrast TK ve LDL diizeyinde belirgin diisiis saptanirken (sirasiyla, -17mg/dL, -10
mg/dL), HDL ve trigliserid diizeyleri agisindan fark saptanmamustir (120). Pearce ve ark.
SH’li eriskin olgularda TK, LDL ve TG diizeylerinin arttigini, HDL diizeyinde degisiklik
gozlemlemediklerini belirtmislerdir (115). Althaus ve ark. SH’li erigskinlerde LDL’de artis,
HDL’de diisiis gozlerken, TK ve TG diizeylerinde anlamli degisiklik saptamamustir (121).
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Tiroid hormon patolojisi ile iligkili lipid anormalliklerinde L-T4 tedavisi ile
dislipideminin geriye donebildigi vurgulanmistir. Ancak, SH’li olgularda go6zlenen
dislipideminin L-T4 tedavisi ile geriye doniigiimlii olmadigi da vurgulanmaktadir (114). Buna
karsin, Asranna ve ark. SH’li eriskinlerde yaptiklar1 ¢alismada ortalama TK ve LDL
degerlerinin kontrol grubundan daha yiliksek oldugunu saptarken, ortalama HDL ve TG
diizeyleri acisindan fark saptamamislardir. Ayni ¢alismada, L-T4 tedavisi sonrasi total
kolesterol, LDL ve TG diizeyinde anlamli diisiis gozlediklerini vurgulamislardir (36). 1976-
1995 willar1 arasinda yaymlanmis ve SH'de L-T4 tedavisinin lipid parametreleri (izerine
etkisini inceleyen 148 calismay1 kapsayan bir meta-analizde SH’li grupta TK diizeyinin daha
yiksek oldugu ve L-T4 tedavisi ile SH’li olgularin TK diizeyinde baslangic plazma
diizeyinden bagimsiz olarak 15 mg/dL diisiis gozlendigi rapor edilmistir. Ancak, olgularin
bircogunda plazma TK’nin yiiksek seviyelerini korudugu goézlenmistir (210). 1966-1999
yillarin1 kapsayan diger bir meta-analiz raporunda, SH hasta grubunda L-T4 tedavisi ile TK
diizeyinde yaklasik 8 mg/dL, serum LDL diizeyinde yaklasik 10mg/dL disiis gbzlenirken,
HDL ve TG diizeyinde herhangi bir degisiklik gozlenmemistir (120). Farkli iki calisma
raporunda da SH'min TK ve LDL diizeylerini artirdigi ve bu olgularin tedavi edilmesi
gerektigi ileri striilmiistiir (122, 211). Ineck ve ark. asikar ve SH olan olgular iizerinde
yaptiklart ¢alismada lipoprotein degerleri agisindan fark saptamazken, postprandiyal lipid
diizeyleri SH ve asikar hipotiroidi tanis1 alan olgularda kontrol grubuna gore daha yiiksek
saptanmisgtir (122). Tagami ve ark. da SH olgularinda dislipidemi mevcut ise L-T4 tedavisi
verilmesini Onermistir. Altta yatan bir ailesel lipid bozuklugu yok ise agikar hipotiroidiye

bagl dislipidemiler L-T4 tedavisi ile geriye donebilmektedir (123).

Tiroid hastaliginin en karakteristik semptom ve klinik bulgularinin tiroid hormonunun
kardiyo vaskiiler sistem fiizerine olan etkilerinden kaynaklandigi uzun zamandan beri
bilinmektedir (150). Hipertiroidi ve hipotiroidi kardiyak kontraktilite, miyokardin oksijen
kullanimi, kalbin atim hacmi, kan basinci ve sistemik damar direncinde degisikliklere yol acar
(141). SH vakalarinda koroner kalp hastalig1 ve koroner kalp hastaligi mortalitesindeki artis,
TSH>7 mIU/L olan degerlerle korole bulunmustur (99). Cocuklarda ve eriskinlerde L-T4
tedavisi ile agikar hipotiroidide kardiyak fonksiyonlarin diizeldigi bilinmektedir (212). Erkan
ve ark. eriskin SH olgularinda yaptig1 calismada L-T4 tedavisi ile sol ventrikiil fonksiyonlar
arasinda iliski bulunmamustir (213). Literatiirde ¢cocuk yas grubu SH olgularinda kardiyak
fonksiyonlar1 gosteren yalnizca iki ¢alisma vardir. Ancak bu ¢alismalarda down sendromu ve

obezitesi olan olgular1 igermektedir. Toscano ve ark. 16 Down sendromlu SH olgusu
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(ortalama yas 65,5 ay; ortalama TSH 7,8 mIU/L), ve 25 saglikl1 6tiroid ¢cocuk (ortalama yas
70,3 ay; ortalama TSH 3,2 mIU/L) tizerinde sol ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirmis ve
anlamli fark bulmamistir. Ancak ¢aligmanin bu sonucu olgularin erken yaslarina ve takip
stiresinin kisa olmasina baglanmistir (214). Obez SH olgular1 ve o6tiroid saglikli ¢ocuklar
iizerinde kardiyak fonksiyonlarin karsilastirildig1 baska bir ¢alismada, obez SH grubunun sol
ventrikiil fonksiyonlar1 kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur (215). Catli ve ark.
31 SH ve 32 saglikli ¢ocuk iizerinde yaptig1 c¢alismada sol ventrikiil fonksiyonlarini
degerlendirmistir, SH olgularinda sol ventrikiil fonksiyonlarin1 anlamli diisiik bulmustur. 6
aylik L-T4 tedavisi sonrasi sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda anlamli artis
bulmustur (1). Cocuklarda izole SH olgularinda L-T4 tedavisinin kardiyak fonksiyonlari

tizerine etkisini gosteren yeterli ¢calisma bulunmamaktadir.

Miyokardiyal performans indeksi (MPI) sistolik ve diyastolik kardiyak fonksiyonlar
degerlendirmede kullanilan kolay bir yontemdir (216). Yazici ve ark.’nin 2014 yilinda
eriskinlerde SH olgularint ve kontrol grubunu karsilastirdigi ¢alismada, SH grubunda MPI
kontrol grubuna goére anlamli diisiikk bulunmustur ve L-T4 tedavisi ile MPI ‘daki disiisiin geri
doniistimlii oldugu gosterilmistir. Ayni1 c¢alismada EYD kalinligt SH grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmus ve 6 aylik L-T4 tedavisi ile EYD kalinliginda azalma
saptanmistir (217). Biz de ¢alismamizda L-T4 tedavisi alan gruptaki EYD azalmasini daha
belirgin saptadik.

Erigkinlerde karotis intima media kalinliginin (CIMT) kardiyo vaskiiler hastalik riskini
belirmede onemli markerlardan oldugu bilinmektedir ve daha dnce yapilan ¢aligmalarda sT4

diizeyinin CIMT ile iliskili oldugu gosterilmistir.(218)

Son zamanlarda subklinik kardiyovaskiiler hastaligi gostermek igin non-invaziv
goriintiileme yoOntemlerine basvurulmaktadir. Epikardiyal yag doku (EYD) kalinliginin
kardiyovaskiiler riskler agisindan 6nemli bir marker oldugu bilinmektedir. EYD direkt olarak
koroner arterleri ¢cevrelemekte ve koroner arter hastalig ile iligkili bir parametredir (180). Bu
dokunun kardiyovaskiiler sistem iizerine bazi1 metabolik ve mekanik koruyucu
ozellikleri gosterilmisse de miktar1 arttikca aksine negatif etkilerinin basladig:
kanitlanmistir. Obezite, insiilin rezistansi, hipertansiyon, ateroskleroz, metabolik
sendrom ve bircok hastalik ile EYD kalinh@: arasinda iliski bulunmaktadir. Bu nedenle
EYD nin bircok hastalikta belirleyici olabilmesi icin saghkl ¢ocuklarin EYD kalinhg:
degerlerine ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu nedenle calismamizin kayda deger diger yonii ise,

daha onceden heniiz tanimlanmamis saglikli ¢cocuklarda EYD normogramlarini belirlemek
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olmustur. Bizim ¢alismamizda ¢ocukluk ¢agi SH’ni EYD kalinlig1 {izerine etkilerinin ortaya
konmast amaglanmistir ve literatiirde yapilan ilk yapilan ¢aligma olmasi yoniinden 6nem

tagimaktadir.

lacobellis ve ark. EYD kalinliginin 1mm-23mm arasinda degistigini saptamislardir
(170, 171, 180). Yapilan olgtimlerde beyaz irkta EYD ortalama kalinlig1 erkeklerde 7 mm,
kadinlarda 6,3 mm olarak saptamistir (182). Viseral yaglanmayi; epikardiyal yag doku
kalinhg, bel cevresi kalinh@ina gore daha dogru olarak gostermektedir. Bunun nedeni
epikardiyal yag dokusunun bel c¢evresi oOl¢iimiinde oldugu gibi deri ve Kkas

katmanlarindan etkilenmemesidir (171).

Cocuklarda asikar hipotiroidinin VKI’ini olumsuz ydénde etkiledigi bilinmektedir.
Aymni sekilde eriskinde SH olgularinda VKi’nde artis oldugu lehine birgok ¢alisma mevcuttur.
Ancak ¢ocuklarda SH olgularinda artmis TSH diizeyinin VKI iizerine etkileri konusunda
calisma sayist smirhdir. E. torun ve arkmin, 2-18 yas arasinda obez g¢ocuklarda SH’yi
arastirdiklar1 ¢alismada, obez grupta TSH diizeyi 5,4 IU/ml’nin {izerinde saptandi ve obez
cocuklarda (850lgu) sT3 ve TSH diizeyi obez olmayanlara (47 olgu) kiyasla yiiksek, sT4 ise
normal bulmuslardir. Ve bu c¢alismada obez ¢ocuklarda SH gelisme riski obez olmayanlara
oranla 2,5 kat yiiksek olarak belirtilmistir (219). Hizli ve ark. tiirkiye’de obez addlesan
cocuklarda SH’nin antropometri ve nonalkolik yagl karaciger hastalig ile iligkisini inceledigi
caligmaya toplam 218 obez adolesan alinmistir. Ultrasonografide yagli karaciger saptanan 30
adolesan; ¢alisma grubu (Grup 1), diger addlesanlar (n = 188) kontrol grubu (Grup 2). Grup
1’deki adélesanlarda SH sikligit % 10, kontrol grubunda ise % 6,4 (P = 0,55) olarak
saptanmistir (220). Baska bir ¢alismada, 2 yil siire ile tedavi verilen SH hastalar1 tedavi oncesi
ve sonrasi klinik bulgular ve antropometrik parametreler agisindan karsilastirildiklarinda,
hastalarin tedavi dncesi ve sonrasinda asemptomatik olduklari ve VKi’de tedavi sonrasi artis
(swrastyla, -0,2+1,5 & 1,445,2, p>0,05) olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadig1 bildirilmistir (42).

Epikardiyal yag doku kalinhig ile VKI arasinda daha o6nce yapilan eriskin
calismalarinda anlamli korelasyon saptanmustir (221). Ancak bizim calismamizda VKI ile
EYD ol¢iimleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamuistir. Bu durum SH grubu ve kontrol
grubu obez olmayan olgulardan segilmis olmas: ile iliskilidir. VKI ile EYD iliskisine dair
literatiirde ¢eliskili yayinlar bulunmaktadir. EYD’ nin EKO ile vertikal dl¢limlerinin viseral
yaglanmanin bagimsiz bir gostergesi oldugu ancak VKI ile dl¢iilen obezitenin derecesini zayif

olarak gosterdigi daha oOnce bildirilmistir (7). Ahn ve ark. EYD vertikal 6l¢imi 3 mm



80

iizerinde ve altinda olan gruplar arasmnda VKI yoniinden anlaml iliski saptamislardir ve
eriskinlerde VKI 27 kg/m® nin altinda olan hastalarda EYD’nin KAH’1 éngdrmede daha
kuvvetli oldugu hipotezini ortaya siirmiislerdir (221). Calismamizda ise SH ve kontrol
grubundaki VK1 ile EYD kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski tespit edildi. VKI
dizeyi arttikca EYD kalinligi da artmaktadir(P<0,05). Erglr ve ark. nin ¢alismasinda SH’li
cocuklarda (6zellikle addlesan grupta) bioelektirik impedans ile viicut kompozisyonu
degerlendirildiginde govdesel yag oranit (Fatmass)’'nda istatistiksel olarak anlamli artig
saptanmustir (74). SH’li olgularda bu sonu¢ EYD’ deki artisin nedeni olabilir. Bu iki bulgu en

erken gelisen parametler olup gelecekte tedavi kararinin alinmasinda etkin olabilirler.

Calismamizda yer alan SH grubu hastalara yapilan EYD &l¢iimlerinde; tedavi alan SH
(SH1)’ lerin ortalama EYDO kalinlig1 4,08 + 1,41 mm olarak tespit edilirken tedavi almayan
SH’lerin (SH2) EYDO kalinlig1 4,31 + 1,09 mm olarak tespit edilmistir. Bunun yani1 sira SH1
grubunda ortalama EYD6 kalinligi 3,65+1,27 mm olarak tespit edilirken SH2 grubunda
EYD6 kalinlig1 4,16 + 1,10 mm olarak tespit edilmistir. EYD6 *da EYDO0’a gore istatistiksel
olarak anlamli azalma tespit edilmis olup, SH1 grubunda EYD’deki azalma istatistiksel daha
kuvvetli anlamli tespit edilmistir (p<0,005). SH2 grubunun EYD kalinligindaki azalmanin
konvansiyonel tedavi ile iligkili olabilecegi diisiiniildii. SH1 grubunun 6. ayda bakilan EYD
kalinligindaki azalmanin SH2 grubuna daha belirgin olmasi ise L-T4 tedavisinin etkisi olarak

distintldii.

Korkmaz ve ark. yeni tani alan eriskin 61 SH vakas1 ve 24 kontrol grubu olgusunu yas,
cinsiyet ve VKI’ ye gore simiflandirmis. SH olgularinin (ortalama TSH 9,3 + 5,6 mIU/L)
ortalama EYD kalinligin1 (3,6 £ 0,9 mm ) kontrol grubu EYD kalinligina (2,8 £ 1,4 mm) gore
artmis bulmustur. Ayni ¢alismada TSH >10 mIU/L olan olgularda EYD kalinlig1 (4,1 = 0,8
mm ), TSH < 10 mIU/L olan SH olgularina gore daha yiiksek bulmustur (6). Asik M. ve ark.
yine eriskinlerde 32 saglikli kontrol grubu, 33 SH ve 24 asikar hipotiroidi erigkin olgusunda
yaptifi c¢alismada EYD kalinhigim1 degerlendirmis, EYD kalinlig1 asikar hipotiroidili
hastalarda (4,56 +1,61 mm), SH olgularina (3,53 + 0,92 mm) ve kontrol grubuna (2,89 + 0,38
mm) gore anlamli yiiksek bulunmustur (3). Asik G. ve ark. nin 25 SH tanisi olan ve 25 tiroid
disfonksiyonu olmayan olgu ile yaptig1 calismada SH’li ¢ocuklarda, epikard yag dokusu
kalinlig1 tiroid disfonksiyonu olmayan ¢ocuklara gore anlamli yiiksek bulunmustur. Ay
sekilde SH olgularinin EYD kalinlig1 kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (222,
223).
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Calismamizda SH grubundaki EYD degerleri ile yas gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve kuvvetli bir iligki tespit edildi. Yas arttikca EYD kalinlig1 da artmaktaydi
(P<0,05).bu durum yas arttikca visseral yag dokusundaki artisla ilskili olarak

degerlerlendirilebilir.

Tiroid otoantikor titresi yuksek ve tiroid ultrasonografisinde hipoekojenitesi olan
olgularda asikar hipotiroidiye gidis oran1 daha yiiksek saptanmistir (2). SH tanisi alan bir
olguda anti-TPO antikoru pozitif degil ise asikar hipotiroidiye ilerleme orani %2,6 olarak
saptanirken, anti-TPO pozitif ise bu oran %4,3 olarak saptanmustir (102). Zois ve ark.
otoimmun tiroiditli 7 adolesan olgunun 5 yillik izleminde SH’nin kalic1 oldugunu ve bu slire¢
icerisinde tiroid hipoekojenitesinin, tiroid peroksidaz ve tiroglobulin antikor titrelerinin
arttigin1  gostermislerdir (224). Scott ve ark. basvuru aninda guatr varligi ve anti Tg
pozitifliginin, izlemde anti-TPO antikoru ve TSH diizeyi artisinin bu olgularda asikar
hipotirodi gelisimi agisindan 6ngorii saglayacagini ileri stirmiislerdir (143). Radetti ve ark.
artan tiroid voliimii ve antiroid antikorlarin tiroid fonksiyonlarin1 bozdugunu bu hastalarda SH
gelisme riskinin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (109). Calismamizda SH grubundaki
EYD degerleri ile anti TPO, Anti Tg gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
tespit edildi. Anti TPO ve Anti Tg’nin pozitif deger almalariyla EYD kalinhigi
artmaktadir(P<0,05). SH grubundaki EYD degerleri ile tiroid parankim Olgiisii arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edildi. Tiroid parankim Sl¢iistiniin homojenitesi ne
kadar bozulursa EYD kalinlig1 da o kadar artmaktadir (P<0,05). Bu veriler 1s18inda tiroid
antikolar1 ve tiroid parankiminin de EYD kalinligindaki artis1 6ngdrmede etkili olabilecegini

diistindiirmiistiir.

Son zamanlarda tarama testlerinin yayginlagsmasi ile birlikte cocukluk ¢agi ve adolesan
grupta SH siklig1 artmaktadir. Fakat hastaligin tedavisi i¢in ¢ocuk endokrinologlar arasinda
halen konsensus netlesmemistir. Cocukluk c¢agr SH’nin tedavi edilmedigi takdirde asikar
hipotiroidiye gidebilme olasiligi oldukg¢a yiiksektir. Ozellikle yasamin ilk yilinda tedavi
edilmeyen olgularda asikar hipotiroidi ve bunun sonucunda da biiylime gelisme geriligi ve

norokognitif disfonksiyon olusma olasilig1 akilda tutulmalidir.

Sonug¢ olarak calismamizda subklinik hipotiroidili ¢ocuklarda, epikard yag dokusu
kalinhig tiroid disfonksiyonu olmayan c¢ocuklara gore anlaml yiiksek bulunmustur. Bu
arastirma SH’li ¢ocuklarda heniiz asikar hipotiroidi gelismeden kardiyovaskiiler sistem
iizerine olumsuz etkilerinin basladigimi diisiindiirmektedir. Calismamizin kayda deger yan

ozellikle cocukluk c¢aginda son derece tartismali olan L-T4 tedavisi kararinda EYD
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Olctimlerinin net bir kriter saglayabilecegidir. Belki de ileride EYD, SH’li ¢ocuklarda tedavi
baglama kriteri olarak literatiirdeki yerini alacaktir. Olgu sayisinin ve izlem siiresinin daha

uzun olmasi bu goriisiin desteklenmesi i¢in dnemli olabilir.

6. SONUCLAR

1. Calismaya yas ortalamasi 8,9+4,2 yil olan 50 subklinik hipotiroidili ¢ocuktan
olusan SH grubu ve yas ortalamasi 8,7+4,4 yil olan saglikli 50 ¢ocuktan olusan kontrol grubu
olmak Uzere, 100 olgudan olusan iki grup dahil edildi. Subklinik hipotiroidili hastalarin
%26’s1 ve kontrol grubu hastalarin %241 1-5 yas araliginda bulunurken, SH grubu hastalarin
%?32’s1 ve kontrol grubu hastalarin %34°i 5-10 yas araligindaydi. Bunun yani sira her iki
grupta yer alan olgularin %36’si 10-15 yas araliginda iken, %6°s1 15-18 yas araligindaydi.

2. Subklinik hipotiroidili ¢ocuklarda cinsiyet dagilimi1 %52 (n=26) kiz, %48 (n=24)
erkek idi. Kontrol grubunun %52’sini (n=26) kiz cinsiyet olustururken, %48’i (n=24) erkek
cinsiyetten olusmaktaydi.

3. Subklinik hipotiroidili olgularin %58’1 prepubertal, %42’si pubertal; kontrol
grubundaki olgularin %56’1 prepubertal, %46’s1 pubertaldi.

4. Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarinin antropometrik  &zellikleri
degerlendirildiginde; VA, boy, VKI ve puberte parametrelerinde iki grup arasinda anlamli
fark yoktu. Subklinik hipotiroidi ve kontrol grubu hastalara ait tiroid fonksiyonlari
incelendiginde; her iki grup arasinda TSH ve sT3 dlizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark
varken, sT4 diizeyinde ise anlaml1 fark tespit edilmedi.

5. Subklinik hipotiroidi ve kontrol grubunun hemoglobin degeri ortalamasi
(13,46+1,34& 12,57+1,03), beyaz kire, platelet ve D vitamini dizeyleri, ferritin dlzeyleri,
B12 vitamini diizeyleri, folik asit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi.

6. Subklinik hipotiroidi grubundaki hastalarin %58‘ine medikal tedavi (L-T4)
baglanirken (SH1, n:29), %42’sine medikal tedavi verilmeden (SH2, n:21) tim olgular 6 ay
stire ile takip edildi. Kontrol grubu olgularin 0. ayda, SH (SH1 ve SH2) grubundaki olgularin
0. (EYDO) ve 6. (EYD6) ayda epikard yag dokusu (EYD) kalinlig1 6lgiildii.

7. Kontrol grubunda yer alan ¢ocuklara ait EYD 06l¢iusi ortalama 2,11+£0,52 mm
olarak saptandi. SH1 grubuna ait EYDO kalinlig1 ortalama 4,08+1,41 mm; SH2 grubuna ait
EYDO kalmhigi ortalama 4,31+1,09 mm olarak saptandi. SH ve kontrol grubunun EYD

degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edildi



83

8. Subklinik hipotiroidi ve kontrol grubunda yas artttkca EYD kalinhig da
artmaktaydi.

9. Subklinik hipotiroidi ve kontrol grubu olgularin pubertal donemdeki EYD
kalinliginin prepubertal doneme gore arttig1 tespit edildi.

10. Subklinik hipotiroidi grubunda VKI persentili artttkca EYD kalinhg da
artmaktaydi.

11. Subklinik hipotiroidi grubundaki EYD kalinligi ile anti TPO, Anti Tg
otoantikorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi. Ozellikle anti
TPO’nun pozitif deger almasiyla EYD kalinlig1 artmaktaydi.

12. Subklinik hipotiroidi grubundaki EYD kalinligi ile spot idrar iyot diizeyi arasinda
iliski saptanmadi.

13. Subklinik hipotiroidi grubundaki EYD kalinlig1 ile tiroid boyutu arasinda iligki
saptanmadi.

14. Subklinik hipotiroidi grubundaki cocuklarda tiroid parankim o6lglsunin
heterojenitesi arttikca EYD kalinliginin da arttig1 saptandi.

15. Tedavi alan Subklinik hipotiroidi (SH1) gurubunda daha belirgin olmakla birlikte,
SH1 ve SH2 grubunda EYD6 ’da EYDO0’a gore azalma oldugu tespit edildi ve EYD

kalinligindaki bu azalis istatistiksel olarak anlamli tespit edildi.
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EKLER

Ek 1. Tiirk erkek cocuklarin VKI persentil egrileri (185)

Turk cocuklarinin viicut kitle indeksi (VKI) egrileri* (6-18 yas)
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Ek 2. Tiirk kiz ¢cocuklarin VKI persentil egrileri (185)

Tiirk cocuklarinin viicut kitle indeksi (VKI) egrileri* (6-18 yas)
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Ek 3. Tiirk kiz cocuklarmin boy, kilo persentil egrileri (185)

Tiirk Cocuklarinin Persentil Bityiime Egrileri* (2-18 yas)
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Ek 4. Tiirk erkek ¢ocuklarimin boy, kilo persentil egrileri (185)

Tirk Cocuklarinin Persentil Biiyiime Egrileri* (2-18 yas)
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Ek-5: Olgu Rapor Formu

TARIH:
iSTM: ANTROPOMETRI
TY
DOSYA NO: KY
PUBERTE(TANNER)
CINSIYET: VA
BOY
TELNO: VKI/VKI P
BCP
TA
OYKU
SIGARA: KALP HAST: KVS RISK FAKTORLERT
ILAC: MALIGNENSI: <45 YAS ERKEK OLUM OYKUSU
ENDOKRIN HAST: PRIMER DISLIPIDEMI <55 YAS KADIN OLUM OYKUSU
KC HAST: SPOR
BOBREK HAST: KRONIK HAST:
TiROID: DEPOLAR LiPiD PANELI:
TSH HGB HDL
ST4 WBC LDL
ST3 PLT T.KOLESTEROL
ANTI TPO B12 TRIGLISERIT
ANTI TG FA ATEROIJENIK INDEX
SPOT IDRARDA IYOT ZN
TIROID USG FE
HOMOSISTEIN
Dvit
KARDIiAK BULGULAR 0.AY 6.AY

EPIKARD YAG DOKUSU KALINLIGI
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