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Oz

Girig: Subklinik hipotiroidi (SH); serum serbest T4 (sT4) diizeylerinin normal
sinirlarda ve tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeylerinin yasa gore referans
diizeylerinin tizerinde oldugu bir tablodur. Obez bireylerde viicut kitle indeksindeki
artig ile birlikte serum TSH diizeylerinin arttif1; boylece obez bireylerde SH
sikliginin yiiksek oldugu bildirilmektedir. Hipotiroidi ve obezite sekonder
dislipideminin ana sebeplerindendir. Bu calismada; fazla kilolu/obez ¢ocuk ve
adolesanlarda; SH siklig1 ve SH’nin lipid metabolizmasi anormallikleri ile iligkisi
arastirimagtir.

Gerec ve Yontem: Fazla kilolu/obez 291 ¢ocuk ve addlesanin (169 kiz, 122 erkek)
klinik bulgular1 ve laboratuvar sonuglari geriye doniik olarak degerlendirildi. Lipid
ve lipoprotein diizeyleri yasa ve cinse gore referans degerleri ile karsilagtirilarak;
diisiik, normal ve yiiksek olarak kaydedildi. Serum sT4 diizeyleri normal ve TSH
diizeyleri: 4,5-10 mIU/ml olan ve sodyum L-throxin tedavisi almayan hastalar SH
grubunu (n=53), normal serum T4 ve TSH diizeyleri olan hastalar kontrol grubunu
olugturdu (n=238). Bu iki grup lipid metabolizmasi anormallikleri ag¢isindan
kargilagtirildi.

Bulgular: Tim calisma grubunda SH siklifn %18.,2 idi. Yasa gore referans
degerleri ile karsilagtirildi§inda; tiim ¢aligma grubunda, SH grubu ve SH olmayan
grupta; median total kolesterol ve LDL-K diizeyleri sinirda yiiksek, median
TG diizeyleri yiiksek, median HDL-K diizeyleri normal-yiiksek ve median TG/
HDL>2 idi. SH grubunda SH olmayanlara gére; serum total kolesterol diizeyleri,
hipertrigliseridemi sikligt ve TG/HDL-K oran1 >2 olan hastalarin siklig1 daha
yiiksekti (p<0.,05). Serum TSH diizeyleri; TG ile pozitif korele idi (r=0,13,p<0,05).
Sonug: Fazla kilolu/obez ¢cocuk ve adolesanlarda yiiksek SH siklig1 bulunmaktadir.
Obez hastalarda dislipidemi oldugu; SH varliginda bu durumun daha belirginlestigi
ve SH’nin atherojenik lipid profili gelismesine katkida bulundugu anlasilmistir. Bu
bulgular obez hastalarin kilo vermelerinin hem SH’nin hem de lipid metabolizmasi
anormalliklerinin diizelmesi agisindan da 6nemli oldugunu diistindiirmiistiir.

Abstract

Introduction: Subclinical hypothyroidism (SH); is a condition in which serum
free T4 (fT4) levels are within normal limits and thyroid stimulating hormone
(TSH) levels are above age-related levels. In obesity, serum TSH levels increase
with the increase in body mass index; Thus, the frequency of SH is reported to
be high in obese patients. Hypothyroidism and obesity are the main causes of
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secondary dyslipidemia. In this study; in overweight / obese children and adolescents; the frequency of SH and its relationship with
lipid metabolism abnormalities were investigated.

Materials and Methods: The clinical findings and laboratory results of 291 overweight / obese children and adolescents (169 girls,
122 boys) were evaluated retrospectively. Lipid and lipoprotein levels of the patients were compared according to the reference
values according to age and gender and were recorded as low, normal and high. Patients with normal serum fT4 levels and TSH
levels: 4.5-10 mIU / ml and not receiving sodium L-throxin treatment comprised the SH group (n = 53), and patients with normal
serum T4 and TSH levels constituted the control group (n = 238). These two groups were compared in terms of lipid metabolism
abnormalities.

Results: The frequency of SH in the whole study group was 18.2%. When compared with reference values according to age;
in the whole study group and as well as in both the groups with and without SH were found borderline high levels of median
total cholesterol and LDL-C levels, high median TG levels and normal-high median HDL-C levels. Median TG/HDL-C levels
were>2 in these three groups. In the SH group compared to the group without SH; serum total cholesterol levels, the frequency of
hypertriglyceridemia and TG / HDL-C ratio> 2 were higher (p <0.05). Serum TSH levels were positively correlated with TG (r =
0,13, p <0,05).

Conclusions: There is a high frequency of SH in obese children and adolescents. It was understood that obese patients had
dyslipidemia and this situation became more pronounced in the presence of SH and SH contributed to the development of atherogenic
lipid profile. These findings made us think that weight loss of obese patients can also improve both SH and lipid metabolism

abnormalities.

Giris

Subklinik hipotiroidi (SH); hafif hipotiroidizm
olarak da tanimlanan, serum serbest t4 (sT4)
diizeylerinin yasa gore referans araligi arasinda iken
tiroid uyaran hormon (TSH) diizeylerinin iist referans
degerlerden hafif yiiksek oldugu bir durumdur. Klinik
olarak asemptomatik bir tablo olan SH; cocuklarda
norokognitif gelisim, lineer biiyiime, kemik sagligi ile
iligkilendirilmesine ragmen bu sistemlere direkt kotii
bir etkisi gosterilememistir (1-6). Cocuklarda SH nin
atherojenik kardiyo-vaskiiler sistem (KVS) hastaliklar1
icin erken donem risk faktorleri olan hafif dislipidemi,
santral obezite, artmig homosistein diizeyleri,
endotelyal disfonksiyon parametreleri ve sol ventrikiil
disfonksiyonlari ile iligkili oldugu saptanmuistir (2-8).
SH’in tedavi edilmesi ve tedavi kriterleri konusunda
bir s6z birligi yoktur (1-4,7,9). Eger TSH diizeyi >10
mlIU/ml ise, biiyiik guatr, Hashimato tiroiditi, Down
Sendromu ve Turner Sendromu varliginda ve eger
tiroid fonksiyonlar1 progresif bozuluyorsa tedavi
onerilmektedir (3,4,9).

Tiroid hormonlari, serum lipid ve lipoprotein
diizeylerini sentez, metabolizma ve mobilizasyon
asamalarinda etkilemektedir. Asikar hipotiroidizmde
atherojenik lipid profili ortaya c¢ikmaktadir. SH’de
lipid metabolizmas1 degisiklikleri konusunda farkli
sonuglar bildirilmistir. Asikar hipotiroidizmde goriilen
degisikliklere benzer ama daha hafif derecede lipid
metabolizmasi degisiklikleri oldugunu gosterilmigse
de; bu hastalarda lipid profilinin 6tiroid bireylerden

farkli olmadig1 da rapor edilmistir (4,7,10-16).

Obez cocuklarda normal popiilasyona goére SH
sikliginin  daha yiiksek oldugu bildirilmigtir (1-
3,14,17,18). Obez ve SH’si olan bireylerde TSH
diizeyindeki artigin; viicut kitle indeksindeki (VKI)
artig ile iligkili oldugu ve kilo verme ile TSH diizeyinin
azaldig1 gosterilmistir (3,9,14,19,20). Obez bireylerde
de artmig diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol
(LDL-K), total kolesterol (TK) ve azalmig yiiksek
dansiteli liporotein-kolesterol (HDL-K) ile karakterize
atherojenik lipid profili goriilmektedir (20). Birbiri ile
iligkili oldugu gosterilen obezite ve SH durumlarinda
dislipidemi gelistigi anlagilmaktadir. Bu nedenle bu
calismada; fazla kilolu/obez ¢ocuk ve addlesanlarda;
SHsiklig1ve SH’ nin lipid metabolizmasi anormallikleri
ile iligkisi arastirilmistir.

Gerec ve Yontem

Calismamizda; 2013-2018 yillar1 arasinda Cocuk
Endokrinolojisi ile Cocuk Beslenme ve Metabolizma
Bilim Dallari’nda muayene edilen ve fazla kilolu/
obez tanisi alan hastalarin dosya kayitlarindan klinik
ve laboratuvar bulgulart alindi. VKI skoru>+1,5
standart deger sapma (SDS) olan hastalar fazla kilolu/
obez kabul edildi. Hastalarin fizik muayeneleri ile
es zamanli sT4 ve TSH diizeyleri 6lciilen 291 hasta
(169 kiz, 122 erkek) caligmaya dahil edildi. Serum
sT4 diizeyleri normal olan ve TSH diizeyleri >4,5-10
mlU/ml arasinda olan hastalar (n=53) belirlendi. Bu
grup SH olarak tanimlandi. LT4 tedavisi alan hastalar
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calismaya alinmadi. Serum T4 ve TSH diizeyi normal
olan hastalar (n=238) kontrol grubunu olusturdu.

Hastalarin bagvuru anindaki yas, cinsiyet, viicut
agirligi (VA), boy, VKI ve VKI SDS degerleri, sT4,
TSH,LDL-K,HDL-K,trigliserid (TG) ve TK diizeyleri
kaydedildi. Lipid ve lipoprotein diizeyleri yasa gore
tanimlanmis ortalama degerler ile kiyaslandi (21).
Hastalarin LDL-K, HDL-K, TG, TK diizeyleri yasa
ve cinsiyete gore referans degerlere gore kiyaslanarak
diistik, normal ve yiiksek olarak kaydedildi (22). TG/
HDL-K oraninin >2 olmasi yliksek olarak kabul edildi
(23).

Calisma  protokolii  Eskisehir =~ Osmangazi
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (11.12.2018/10) onaylandi.
Calismamiz Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun
olarak yapildi.

Verilerin analizinde IBM SPSS 21 paket programi
kullanildi. Nicel verilere ait degerler ortalama + SD
ya da medyan (25-75. persantil) olarak, nitel veriler
ise frekans ve ylizde olarak gosterildi. Nicel verilerin
normal dagilima uygunlugu ShapiroWilk testi ile
degerlendirildi. Karsilagtirmalar i¢in normal dagilan
degiskenlerde t testi, normal dagilima uymayan
degiskenlerde Mann Whitney U testi kullanildi.
Nitel degiskenler arasindaki iliski ki-kare yontemi ile

incelendi. Sonuclarda p<0,05 ise anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo
1’de gosterilmigtir. Tiim ¢alisma grubunda SH siklig1
%18.,2 (n=53) idi.

Yaga gore ortalama referans degerlerine gore
kiyaslandiginda; tiim caligma grubunda, SH ve SH
olmayan gruplarda median TK diizeyleri smirda
yiliksek (esik deger: 170-179 mg/dl), median TG
diizeyleri yiiksek (esik deger >100 mg/dl), median
LDL-K diizeyleri sinirda yiiksek (esik deger: 110-129
mg/dl) gore sinirda yiiksek, median HDL-K diizeyleri
normal-yiiksek (esik deger>40 mg/dl) ve median TG/
HDL>2 idi.

Subklinik hipotiroidizmi olan ve olmayan hastalarin
yas, cinsiyet, boy, VKI SDS skorlart ile serum HDL-K,
LDL-K, TG diizeyleri agisindan farklilik saptanmadi
(p>0,05). SH’si olan grubun median TG/HDL-K orant
kontrol grubundan farkli degildi (p>0,05). Ancak SH
grubunda TG/HDL-K orani1 >2 olan hastalarin siklig1
(n=34, %64) kontrollerden (n=93, %39) daha yiiksekti
(p<0,05). Yine bu grupta TG diizeyi yiiksek olanlarin
(hipertrigliseridemi) sikligi (n=26, %49) kontrol
grubundan (n=83, %34,8) daha yiiksekti (p<0,05).

Tablo 1. Calisma Gruplarinin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri*

SH (+) Kontrol Toplam
(n=53) (n=238) (n=291)
Yas (ay) 136 + 37 140 + 40 139 £ 40
Kiz/Erkek (n) 29/24 140/98 169/122
(%) (54,7745 2) (58,8/41) (58/42)
VA (kg) 66 + 22 66 + 22 66 + 22
Boy (cm) 155 (139-163) 152 (140-162) 143 (112-170)
VKI (kg/m?2) 28 (25-32) 28 (24-31) 27 (25-31)
VKi SDS 2,47+0,53 2,55+0.7 2,53+0,67
TK** (mg/dl) 187 (157-210) 174 (144-198) 175 (144-199)
TG (mg/dl) 119 (91-152) 101 (74-154) 105 (75-154)
HDL-K (mg/dl) 47 (39-53) 44 (39-52) 45 (39-52)
TG/HDL-K 2,8 (1,58-3,95) 2,1 (142-341) 2,31 (1,6-3,57)
LDL-K (mg/dl) 130 (101-143) 113 (84-136) 118 (86-138)
sT4 (ng/dl) 1,2 (1,12-1,29) 1,24 (1,14-1,35) 1,23 (1,13-134)

TSH** (mIU/ml)

5,08% (4,57-5,82)

2,51 (1,8-3,17)

3,06 (2,1-3,66)

*Normal dagilan veriler ortalama + SD, normal dagilmayan veriler median (25-75 persantil) olarak gosterilmistir.

VA: viicut agirligi, VKI: viicut kitle indeksi, SDS: Standart deviyasyon skoru, TK: Total kolesterol, TG: Trigliserid, sT4: serbest T4, ALT: Alanin aminotransferaz, LDL-K: Diisiik

dansiteli lipoprotein-kolesterol, HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol. **p<0,01
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Serum TSH diizeyleri; TG diizeyleri ile pozitif
korelasyon gosterdi (r=0,13, p<0,05). Calismada tayin
edilen tiim parametreler arasinda bagka bir korelasyon
saptanmadi (p> 0,05).

Tartisma

Obez ¢cocuklarda SH sikliginin normal popiilasyona
gore relatif yliksek oldugu; %10-24 oraninda degistigi
bildirilmigtir (2,4,14,17,18). Diger yandan SH’si olan
cocuk ve adolesanlarda da fazla kilolu olma/obezite
sikligiin yiiksek oldugu gosterilmistir (24). Fazla
kilolu/obez hastalardan olusan caligma grubumuzda
%18 oraninda SH oldugu saptanmistir. Obez bireylerde
TSH diizeylerinin normal viicut agirliginda olanlara
gore daha yiiksek oldugu ve TSH diizeyindeki artigin
VKI’de artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (14,17-
19,25). Obez bireylerde artan VKI'ye bagh olarak;
TSH diizeyinin 7 mIU/ml’ye kadar yilikselmesi normal
olarak kabul edilmektedir (3). Calisma grubumuzda
VKI ile TSH arasinda bir korelasyon saptanmamustir.
Bu bulgunun calisma grubumuzun tiimiiyle fazla
kilolu/obez cocuk ve addlesanlardan olugmasi ile
ilgili olabilecegi akla gelmektedir. Obez bireylerde
kilo verme ile TSH diizeyleri normale gelmektedir (2-
4,1,19). Bu nedenle obezitede; SH’nin sebep olmaktan
daha cok, artmig kilo alimina bagli gelisen ve enerji
harcanmasini arttirmaya yonelik bir adaptasyon siireci
oldugu; bu hastalara LT4 tedavisine gerek olmadig1
kabul edilmektedir (2-5,19,26). Hastalarimizin hicbiri
LT4 tedavisi almiyordu.

Tiroid hormonlart cesitli mekanizmalarla lipid
metabolizmasint  etkilemektedir. Hipotiroidizmde
atherojenik lipid profili gozlenmektedir (11). Bu lipid
degisiklikleri LT4 tedavisi ile biiyiik oranda normale
donmektedir (7,11). Tiroid hormon eksikliginde
LDL-K reseptor gosterimi ve dolayisiyla serum LDL-K
klirensi azaldigindan serum LDL-K diizeyleri artar.
Yine bu durumda barsaktan kolesterol emilimi arttig1
icin serum TK diizeyi artar. Ayn1 zamanda lipoprotein
lipaz aktivitesi azaldigi icin serum TG diizeyleri
artar. Bu hastalarda HDL-K metabolizmasinda rol
alan kolesterol ester transfer protein ve hepatik lipaz
aktivitesi azaldigr icin normal veya hafif yiiksek
HDL-K diizeyleri gozlenir (10,11). SH’i olan
hastalarda da serum lipid profilinde degisiklikler
olmaktadir. Ancak bu konudaki caligmalarda farkli
sonuclar rapor edilmistir. SH’si olanlarda normal
veya yliksek TK, LDL-K ve TG ve normal HDL-K

diizeyleri oldugu saptanmistir (7,10). Bir calismada
asikar hipotiroidisi olan erigkin hastalarda; SH’i olan
hastalardan daha yiiksek TK oldugu; ancak SH’si
olanlar ile otiroid bireyler arasinda lipid profilinin
farksiz oldugu tespit edilmistir (12). Grandone ve ark.
(14), obez cocuklarda TSH diizeylerinin yiiksek ve
%12,8 oraninda SH siklig1 oldugunu saptamislardir.
Bu ¢alismada TSH diizeyinin VKI ile korele oldugu,
TSH diizeyi ile lipid diizeyleri arasinda bir iligki
olmadig1 ve kilo veren bir grup hastada TSH diizeyinin
normale dondiigii gosterilmistir. Jin (18) ise SH’si olan
obez cocuklarda daha yiiksek TK ve TG diizeyleri
oldugunu ve bu lipid diizeylerinin TSH diizeyleri ile
korelasyon gosterdigini saptamistir. Ruminska ve ark.
(16), obez ¢ocuklarda TSH diizeylerinin kontrollere
gore yliksek oldugunu ve atherojenik lipid profiline
sahip olduklarini saptamiglardir. Ancak TSH diizeyinin
atherojenik lipid profili ve karotid intima kalinligina
etkisi olmadigini gdstermislerdir.

Calismamizda obez ve SH’si olan hastalarimizin
TK diizeylerinin SH’si olmayanlardan daha yiiksek
oldugu; bu grupta hipertrigliseridemi sikli§inin da
yiiksek oldugu saptanmistir. Obez bireylerde TG/
HDL-K>2 olmasinin artmis koroner hastalik riski ile
iligkilendirilmistir (23). Calismamizda SH grubunda
TG/HDL-K orani>2 olan hasta oraninin yiiksek oldugu
da saptanmustir. Ayrica TSH diizeyleri ile TG diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmisgtir.
Hepsi fazla kilolu/obez cocuk ve addlesanlardan
olusan tiim ¢aligma grubumuzda; SH’si olan ve SH’si
olmayan olarak ayirdigimizda; bu ii¢ grupta da TK,
TG ve LDL-K diizeyleri yasa gore referans diizeylerin
tizerinde ve TG/HDL-K oran1 >2 idi. Bu bulgular
obez bireylerde gozlenen atherojenik dislipidemi ile
uyumludur. Obez ve SH’si olan grupta; SH’i olmayan
gruba gore ilave lipid anormalliklerinin saptanmasi;
SH varliginin obez ¢ocuk ve addlesanlarda serum lipid
diizeylerinin degismesi ve KVS hastalik riski acisindan
ek bir risk faktorii olusturduguna isaret etmektedir.

Asikar hipotiroidizmde yukarida bahsedildigi gibi;
artmig serum TK, LDL-K ve Apo B, normal-yiiksek
lipoprotein (a), normal-sinirda yiiksek TG ve normal-
yliksek HDL-K diizeyleri ile karakterize atherojenik
lipid profili ortaya c¢ikmaktadir (7,10,11). Kotwal
ve ark.nin (7) yaptig1 bir meta analiz arastirmasinda
agikar hipotiroidizmi olanlarda goriilen bu lipid
anormalliklerinin biiyiik oOlciide LT4 tedavisi ile
diizeldigi bildirilmistir. Ayn1 arastirmada SH’si
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olanlarda sinirda yiliksek TK, LDL-K ve Apo B
diizeyleri ile kabul edilebilir HDL-K, TG ve Apo A ve
lipoprotein (a) diizeyleri saptanmigtir. SH’si olanlarda
LT4 tedavisinin bu degisikliklere etkisi konusunda
farkli sonuglar bildirilmistir (4,11,13,15,16). Kotwal
ve ark. (7) SH olgularinda LT4 tedavisi ile lipid
degisikliklerinde asikar hipotiroidizmde oldugu kadar
diizelme olmadigini tespit etmistir. Cantiirk ve ark. (15)
SH’si olan erigkinlerde serum TK diizeylerinin sagliklt
kontrollerden daha yiiksek oldugunu ve alti ay LT4
tedavisinden sonra TK ve LDL-K diizeylerinin tedavi
oncesine gore belirgin azaldigini saptamiglardir. Meier
ve ark (26). SH’si olan erigkin kadinlarda LT4 tedavisi
ile 6zellikle LDL-K diizeyi ¢ok yiiksek ve serum TSH
diizeyi 12 mIU/L’nin iizerinde olanlarda LDL-K ve
TK diizeylerinde azalma oldugunu gostermiglerdir.

Obez eriskinlerde kilo verme ile lipid
anormalliklerinin  diizeldigi  gOsterilmistir  (27).
Reihner ve ark. (28), 246 obez cocukta TSH
diizeylerinin kontrollerden daha yiiksek oldugunu
gostermiglerdir. Lipid diizeyleri ile TSH diizeyi
arasinda bir iliski saptamamiglardir. Bu hastalar1 bir
yil siire ile sadece beslenme, egzersiz ve davranig
tedavisi ile izlemiglerdir. TSH diizeyi yiiksek olanlar
ile normal olanlar arasinda lipid diizeyleri agisindan
calismanin baglangicinda ve bir yil sonra bir farklilik
olmadigini saptanmamustir. Kilo veren 43 cocuktan
olusan grupta TSH ve T3 diizeyinin anlamli olarak
azaldigini, kilo vermeyenlerde ise TSH diizeyinde
azalma saptamamiglardir. TSH yiiksekliginin obez
bireylerde bir sebep degil bir sonu¢ oldugunu 6ne
stirmiiglerdir.

Calismamizin geriye doniik ve kesitsel bir ¢caligma
olmasi, LT4 tedavisi almayan hastalardan olugmasi
nedeniyle tedavinin etkinligi degerlendirilememistir.
Ayrica ayni nedenle obez olan hastalarimizda kilo
verme ile TSH diizeylerinin ve lipid metabolizmasi
anormalliklerinin normal diizeylere doniip donmedigi
hakkinda yorum yapilamamuigtir.

Sonug¢ olarak; obez cocuk ve addlesanlarda
yiiksek SH sikligi bulunmaktadir. Obez hastalarda
dislipidemi oldugu ve SH varliginda bu durumun
daha belirginlestii ve SH’nin atherojenik lipid
profili gelismesine katkida bulundugu anlagilmustir.
Bu bulgular obez hastalarin kilo vermelerinin hem
SH’nin hem de lipid metabolizmasi anormalliklerinin
diizelmesini saglayabilecegini diisiindiirmiistiir.
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