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Kırel ve ark. Obezite İlişkili Subklinik Hipotiroidizmde Lipid Metabolizması 

Öz
Giriş:  Subklinik hipotiroidi (SH); serum serbest T4 (sT4) düzeylerinin normal 
sınırlarda ve tiroid stimülan hormon (TSH) düzeylerinin yaşa göre referans 
düzeylerinin üzerinde olduğu bir tablodur. Obez bireylerde vücut kitle indeksindeki 
artış ile birlikte serum TSH düzeylerinin arttığı; böylece obez bireylerde SH 
sıklığının yüksek olduğu bildirilmektedir. Hipotiroidi ve obezite sekonder 
dislipideminin ana sebeplerindendir. Bu çalışmada; fazla kilolu/obez çocuk ve 
adölesanlarda; SH sıklığı ve SH’nin lipid metabolizması anormallikleri ile ilişkisi 
araştırılmıştır.
Gereç ve Yöntem: Fazla kilolu/obez 291 çocuk ve adölesanın (169 kız, 122 erkek) 
klinik bulguları ve laboratuvar sonuçları geriye dönük olarak değerlendirildi. Lipid 
ve lipoprotein düzeyleri yaşa ve cinse göre referans değerleri ile karşılaştırılarak; 
düşük, normal ve yüksek olarak kaydedildi. Serum sT4 düzeyleri normal ve TSH 
düzeyleri: 4,5-10 mIU/ml olan ve sodyum L-throxin tedavisi almayan hastalar SH 
grubunu (n=53), normal serum T4 ve TSH düzeyleri olan hastalar kontrol grubunu 
oluşturdu (n=238). Bu iki grup lipid metabolizması anormallikleri açısından 
karşılaştırıldı. 
Bulgular: Tüm çalışma grubunda SH sıklığı %18,2 idi. Yaşa göre referans 
değerleri ile karşılaştırıldığında; tüm çalışma grubunda, SH grubu ve SH olmayan 
grupta; median total kolesterol ve LDL-K düzeyleri sınırda yüksek, median 
TG düzeyleri yüksek, median HDL-K düzeyleri normal-yüksek ve median TG/
HDL>2 idi. SH grubunda SH olmayanlara göre; serum total kolesterol düzeyleri, 
hipertrigliseridemi sıklığı ve TG/HDL-K oranı >2 olan hastaların sıklığı daha 
yüksekti (p<0,05). Serum TSH düzeyleri; TG ile pozitif korele idi (r=0,13, p<0,05). 
Sonuç: Fazla kilolu/obez çocuk ve adölesanlarda yüksek SH sıklığı bulunmaktadır. 
Obez hastalarda dislipidemi olduğu; SH varlığında bu durumun daha belirginleştiği 
ve SH’nin atherojenik lipid profili gelişmesine katkıda bulunduğu anlaşılmıştır. Bu 
bulgular obez hastaların kilo vermelerinin hem SH’nin hem de lipid metabolizması 
anormalliklerinin düzelmesi açısından da önemli olduğunu düşündürmüştür.

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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Giriş
Subklinik hipotiroidi (SH); hafif hipotiroidizm 

olarak da tanımlanan, serum serbest t4 (sT4) 
düzeylerinin yaşa göre referans aralığı arasında iken 
tiroid uyaran hormon (TSH) düzeylerinin üst referans 
değerlerden hafif yüksek olduğu bir durumdur. Klinik 
olarak asemptomatik bir tablo olan SH; çocuklarda 
nörokognitif gelişim, lineer büyüme, kemik sağlığı ile 
ilişkilendirilmesine rağmen bu sistemlere direkt kötü 
bir etkisi gösterilememiştir (1-6). Çocuklarda SH’nin 
atherojenik kardiyo-vasküler sistem (KVS) hastalıkları 
için erken dönem risk faktörleri olan hafif dislipidemi, 
santral obezite, artmış homosistein düzeyleri, 
endotelyal disfonksiyon parametreleri ve sol ventrikül 
disfonksiyonları ile ilişkili olduğu saptanmıştır (2-8). 
SH’in tedavi edilmesi ve tedavi kriterleri konusunda 
bir söz birliği yoktur (1-4,7,9). Eğer TSH düzeyi >10 
mIU/ml ise, büyük guatr, Hashimato tiroiditi, Down 
Sendromu ve Turner Sendromu varlığında ve eğer 
tiroid fonksiyonları progresif bozuluyorsa tedavi 
önerilmektedir (3,4,9).

Tiroid hormonları, serum lipid ve lipoprotein 
düzeylerini sentez, metabolizma ve mobilizasyon 
aşamalarında etkilemektedir. Aşikâr hipotiroidizmde 
atherojenik lipid profili ortaya çıkmaktadır. SH’de 
lipid metabolizması değişiklikleri konusunda farklı 
sonuçlar bildirilmiştir. Aşikâr hipotiroidizmde görülen 
değişikliklere benzer ama daha hafif derecede lipid 
metabolizması değişiklikleri olduğunu gösterilmişse 
de; bu hastalarda lipid profilinin ötiroid bireylerden 

farklı olmadığı da rapor edilmiştir (4,7,10-16). 
Obez çocuklarda normal popülasyona göre SH 

sıklığının daha yüksek olduğu bildirilmiştir (1-
3,14,17,18). Obez ve SH’si olan bireylerde TSH 
düzeyindeki artışın; vücut kitle indeksindeki (VKİ) 
artış ile ilişkili olduğu ve kilo verme ile TSH düzeyinin 
azaldığı gösterilmiştir (3,9,14,19,20). Obez bireylerde 
de artmış düşük dansiteli lipoprotein-kolesterol 
(LDL-K), total kolesterol (TK) ve azalmış yüksek 
dansiteli liporotein-kolesterol (HDL-K) ile karakterize 
atherojenik lipid profili görülmektedir (20). Birbiri ile 
ilişkili olduğu gösterilen obezite ve SH durumlarında 
dislipidemi geliştiği anlaşılmaktadır. Bu nedenle bu 
çalışmada; fazla kilolu/obez çocuk ve adölesanlarda; 
SH sıklığı ve SH’nin lipid metabolizması anormallikleri 
ile ilişkisi araştırılmıştır.

Gereç ve Yöntem 
Çalışmamızda; 2013-2018 yılları arasında Çocuk 

Endokrinolojisi ile Çocuk Beslenme ve Metabolizma 
Bilim Dalları’nda muayene edilen ve fazla kilolu/
obez tanısı alan hastaların dosya kayıtlarından klinik 
ve laboratuvar bulguları alındı. VKİ skoru>+1,5 
standart değer sapma (SDS) olan hastalar fazla kilolu/
obez kabul edildi. Hastaların fizik muayeneleri ile 
eş zamanlı sT4 ve TSH düzeyleri ölçülen 291 hasta 
(169 kız, 122 erkek) çalışmaya dahil edildi. Serum 
sT4 düzeyleri normal olan ve TSH düzeyleri >4,5-10 
mIU/ml arasında olan hastalar (n=53) belirlendi. Bu 
grup SH olarak tanımlandı. LT4 tedavisi alan hastalar 

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.
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çalışmaya alınmadı. Serum T4 ve TSH düzeyi normal 
olan hastalar (n=238) kontrol grubunu oluşturdu. 

Hastaların başvuru anındaki yaş, cinsiyet, vücut 
ağırlığı (VA), boy, VKİ ve VKİ SDS değerleri, sT4, 
TSH, LDL-K, HDL-K, trigliserid (TG) ve TK düzeyleri 
kaydedildi. Lipid ve lipoprotein düzeyleri yaşa göre 
tanımlanmış ortalama değerler ile kıyaslandı (21). 
Hastaların LDL-K, HDL-K, TG, TK düzeyleri yaşa 
ve cinsiyete göre referans değerlere göre kıyaslanarak 
düşük, normal ve yüksek olarak kaydedildi (22). TG/
HDL-K oranının >2 olması yüksek olarak kabul edildi 
(23). 

Çalışma protokolü Eskişehir Osmangazi 
Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulu tarafından (11.12.2018/10) onaylandı. 
Çalışmamız Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun 
olarak yapıldı.

Verilerin analizinde IBM SPSS 21 paket programı 
kullanıldı. Nicel verilere ait değerler ortalama ± SD 
ya da medyan (25-75. persantil) olarak, nitel veriler 
ise frekans ve yüzde olarak gösterildi. Nicel verilerin 
normal dağılıma uygunluğu ShapiroWilk testi ile 
değerlendirildi. Karşılaştırmalar için normal dağılan 
değişkenlerde t testi, normal dağılıma uymayan 
değişkenlerde Mann Whitney U testi kullanıldı. 
Nitel değişkenler arasındaki ilişki ki-kare yöntemi ile 

incelendi. Sonuçlarda p<0,05 ise anlamlı kabul edildi.

Bulgular 
Hastaların klinik ve laboratuvar özellikleri Tablo 

1’de gösterilmiştir. Tüm çalışma grubunda SH sıklığı 
%18,2 (n=53) idi. 

Yaşa göre ortalama referans değerlerine göre 
kıyaslandığında; tüm çalışma grubunda, SH ve SH 
olmayan gruplarda median TK düzeyleri sınırda 
yüksek (eşik değer: 170-179 mg/dl), median TG 
düzeyleri yüksek (eşik değer >100 mg/dl), median 
LDL-K düzeyleri sınırda yüksek (eşik değer: 110-129 
mg/dl) göre sınırda yüksek, median HDL-K düzeyleri 
normal-yüksek (eşik değer>40 mg/dl) ve median TG/
HDL>2 idi. 

Subklinik hipotiroidizmi olan ve olmayan hastaların 
yaş, cinsiyet, boy, VKİ SDS skorları ile serum HDL-K, 
LDL-K, TG düzeyleri açısından farklılık saptanmadı 
(p>0,05). SH’si olan grubun median TG/HDL-K oranı 
kontrol grubundan farklı değildi (p>0,05). Ancak SH 
grubunda TG/HDL-K oranı >2 olan hastaların sıklığı 
(n=34, %64) kontrollerden (n=93, %39) daha yüksekti 
(p<0,05). Yine bu grupta TG düzeyi yüksek olanların 
(hipertrigliseridemi) sıklığı (n=26, %49) kontrol 
grubundan (n=83, %34,8) daha yüksekti (p<0,05).

Tablo 1. Çalışma Gruplarının Klinik ve Laboratuvar Özellikleri*
SH (+)
(n=53)

Kontrol
(n=238)

Toplam
(n=291)

Yaş (ay) 136 ± 37 140 ± 40 139 ± 40
Kız/Erkek (n)
(%)

29/24 
(54,7/45,2)

140/98 
(58,8/41)

169/122 
(58/42)

VA (kg) 66 ± 22 66 ± 22 66 ± 22
Boy (cm) 155 (139-163) 152 (140-162) 143 (112-170)
VKİ (kg/m2) 28 (25-32) 28 (24-31) 27 (25-31)
VKİ 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 (1,42-3,41) 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 dağılan veriler ortalama ± SD, normal dağılmayan veriler median (25-75 persantil) olarak gösterilmiştir. 
VA: vücut ağırlığı, VKİ: vücut kitle indeksi, SDS: Standart deviyasyon skoru, TK: Total kolesterol, TG: Trigliserid, sT4: serbest T4, ALT: Alanin aminotransferaz, LDL-K: Düşük 
dansiteli lipoprotein-kolesterol, HDL-K: Yüksek dansiteli lipoprotein-kolesterol. **p<0,01
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Serum TSH düzeyleri; TG düzeyleri ile pozitif 
korelasyon gösterdi (r=0,13, p<0,05). Çalışmada tayın 
edilen tüm parametreler arasında başka bir korelasyon 
saptanmadı (p> 0,05).

Tartışma
Obez çocuklarda SH sıklığının normal popülasyona 

göre relatif yüksek olduğu; %10-24 oranında değiştiği 
bildirilmiştir (2,4,14,17,18). Diğer yandan SH’si olan 
çocuk ve adölesanlarda da fazla kilolu olma/obezite 
sıklığının yüksek olduğu gösterilmiştir (24). Fazla 
kilolu/obez hastalardan oluşan çalışma grubumuzda 
%18 oranında SH olduğu saptanmıştır. Obez bireylerde 
TSH düzeylerinin normal vücut ağırlığında olanlara 
göre daha yüksek olduğu ve TSH düzeyindeki artışın 
VKİ’de artış ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (14,17-
19,25). Obez bireylerde artan VKİ’ye bağlı olarak; 
TSH düzeyinin 7 mIU/ml’ye kadar yükselmesi normal 
olarak kabul edilmektedir (3). Çalışma grubumuzda 
VKİ ile TSH arasında bir korelasyon saptanmamıştır. 
Bu bulgunun çalışma grubumuzun tümüyle fazla 
kilolu/obez çocuk ve adölesanlardan oluşması ile 
ilgili olabileceği akla gelmektedir. Obez bireylerde 
kilo verme ile TSH düzeyleri normale gelmektedir (2-
4,1,19). Bu nedenle obezitede; SH’nin sebep olmaktan 
daha çok, artmış kilo alımına bağlı gelişen ve enerji 
harcanmasını arttırmaya yönelik bir adaptasyon süreci 
olduğu; bu hastalara LT4 tedavisine gerek olmadığı 
kabul edilmektedir (2-5,19,26). Hastalarımızın hiçbiri 
LT4 tedavisi almıyordu. 

Tiroid hormonları çeşitli mekanizmalarla lipid 
metabolizmasını etkilemektedir. Hipotiroidizmde 
atherojenik lipid profili gözlenmektedir (11). Bu lipid 
değişiklikleri LT4 tedavisi ile büyük oranda normale 
dönmektedir (7,11). Tiroid hormon eksikliğinde 
LDL-K reseptör gösterimi ve dolayısıyla serum LDL-K 
klirensi azaldığından serum LDL-K düzeyleri artar. 
Yine bu durumda barsaktan kolesterol emilimi arttığı 
için serum TK düzeyi artar. Aynı zamanda lipoprotein 
lipaz aktivitesi azaldığı için serum TG düzeyleri 
artar. Bu hastalarda HDL-K metabolizmasında rol 
alan kolesterol ester transfer protein ve hepatik lipaz 
aktivitesi azaldığı için normal veya hafif yüksek 
HDL-K düzeyleri gözlenir (10,11). SH’i olan 
hastalarda da serum lipid profilinde değişiklikler 
olmaktadır. Ancak bu konudaki çalışmalarda farklı 
sonuçlar rapor edilmiştir. SH’si olanlarda normal 
veya yüksek TK, LDL-K ve TG ve normal HDL-K 

düzeyleri olduğu saptanmıştır (7,10). Bir çalışmada 
aşikâr hipotiroidisi olan erişkin hastalarda; SH’i olan 
hastalardan daha yüksek TK olduğu; ancak SH’si 
olanlar ile ötiroid bireyler arasında lipid profilinin 
farksız olduğu tespit edilmiştir (12). Grandone ve ark. 
(14), obez çocuklarda TSH düzeylerinin yüksek ve 
%12,8 oranında SH sıklığı olduğunu saptamışlardır. 
Bu çalışmada TSH düzeyinin VKİ ile korele olduğu, 
TSH düzeyi ile lipid düzeyleri arasında bir ilişki 
olmadığı ve kilo veren bir grup hastada TSH düzeyinin 
normale döndüğü gösterilmiştir. Jin (18) ise SH’si olan 
obez çocuklarda daha yüksek TK ve TG düzeyleri 
olduğunu ve bu lipid düzeylerinin TSH düzeyleri ile 
korelasyon gösterdiğini saptamıştır. Ruminska ve ark. 
(16), obez çocuklarda TSH düzeylerinin kontrollere 
göre yüksek olduğunu ve atherojenik lipid profiline 
sahip olduklarını saptamışlardır. Ancak TSH düzeyinin 
atherojenik lipid profili ve karotid intima kalınlığına 
etkisi olmadığını göstermişlerdir.

Çalışmamızda obez ve SH’si olan hastalarımızın 
TK düzeylerinin SH’si olmayanlardan daha yüksek 
olduğu; bu grupta hipertrigliseridemi sıklığının da 
yüksek olduğu saptanmıştır. Obez bireylerde TG/
HDL-K>2 olmasının artmış koroner hastalık riski ile 
ilişkilendirilmiştir (23). Çalışmamızda SH grubunda 
TG/HDL-K oranı>2 olan hasta oranının yüksek olduğu 
da saptanmıştır. Ayrıca TSH düzeyleri ile TG düzeyleri 
arasında pozitif korelasyon olduğu tespit edilmiştir. 
Hepsi fazla kilolu/obez çocuk ve adölesanlardan 
oluşan tüm çalışma grubumuzda; SH’si olan ve SH’si 
olmayan olarak ayırdığımızda; bu üç grupta da TK, 
TG ve LDL-K düzeyleri yaşa göre referans düzeylerin 
üzerinde ve TG/HDL-K oranı >2 idi. Bu bulgular 
obez bireylerde gözlenen atherojenik dislipidemi ile 
uyumludur. Obez ve SH’si olan grupta; SH’i olmayan 
gruba göre ilave lipid anormalliklerinin saptanması; 
SH varlığının obez çocuk ve adölesanlarda serum lipid 
düzeylerinin değişmesi ve KVS hastalık riski açısından 
ek bir risk faktörü oluşturduğuna işaret etmektedir. 

Aşikar hipotiroidizmde yukarıda bahsedildiği gibi; 
artmış serum TK, LDL-K ve Apo B, normal-yüksek 
lipoprotein (a), normal-sınırda yüksek TG ve normal-
yüksek HDL-K düzeyleri ile karakterize atherojenik 
lipid profili ortaya çıkmaktadır (7,10,11). Kotwal 
ve ark.nın (7) yaptığı bir meta analiz araştırmasında 
aşikar hipotiroidizmi olanlarda görülen bu lipid 
anormalliklerinin büyük ölçüde LT4 tedavisi ile 
düzeldiği bildirilmiştir. Aynı araştırmada SH’si 
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olanlarda sınırda yüksek TK, LDL-K ve Apo B 
düzeyleri ile kabul edilebilir HDL-K, TG ve Apo A ve 
lipoprotein (a) düzeyleri saptanmıştır. SH’si olanlarda 
LT4 tedavisinin bu değişikliklere etkisi konusunda 
farklı sonuçlar bildirilmiştir (4,11,13,15,16). Kotwal 
ve ark. (7) SH olgularında LT4 tedavisi ile lipid 
değişikliklerinde aşikâr hipotiroidizmde olduğu kadar 
düzelme olmadığını tespit etmiştir. Cantürk ve ark. (15) 
SH’si olan erişkinlerde serum TK düzeylerinin sağlıklı 
kontrollerden daha yüksek olduğunu ve altı ay LT4 
tedavisinden sonra TK ve LDL-K düzeylerinin tedavi 
öncesine göre belirgin azaldığını saptamışlardır. Meier 
ve ark (26). SH’si olan erişkin kadınlarda LT4 tedavisi 
ile özellikle LDL-K düzeyi çok yüksek ve serum TSH 
düzeyi 12 mIU/L’nin üzerinde olanlarda LDL-K ve 
TK düzeylerinde azalma olduğunu göstermişlerdir. 

Obez erişkinlerde kilo verme ile lipid 
anormalliklerinin düzeldiği gösterilmiştir (27). 
Reihner ve ark. (28), 246 obez çocukta TSH 
düzeylerinin kontrollerden daha yüksek olduğunu 
göstermişlerdir. Lipid düzeyleri ile TSH düzeyi 
arasında bir ilişki saptamamışlardır. Bu hastaları bir 
yıl süre ile sadece beslenme, egzersiz ve davranış 
tedavisi ile izlemişlerdir. TSH düzeyi yüksek olanlar 
ile normal olanlar arasında lipid düzeyleri açısından 
çalışmanın başlangıcında ve bir yıl sonra bir farklılık 
olmadığını saptanmamıştır. Kilo veren 43 çocuktan 
oluşan grupta TSH ve T3 düzeyinin anlamlı olarak 
azaldığını, kilo vermeyenlerde ise TSH düzeyinde 
azalma saptamamışlardır. TSH yüksekliğinin obez 
bireylerde bir sebep değil bir sonuç olduğunu öne 
sürmüşlerdir.

Çalışmamızın geriye dönük ve kesitsel bir çalışma 
olması, LT4 tedavisi almayan hastalardan oluşması 
nedeniyle tedavinin etkinliği değerlendirilememiştir. 
Ayrıca aynı nedenle obez olan hastalarımızda kilo 
verme ile TSH düzeylerinin ve lipid metabolizması 
anormalliklerinin normal düzeylere dönüp dönmediği 
hakkında yorum yapılamamıştır. 

Sonuç olarak; obez çocuk ve adölesanlarda 
yüksek SH sıklığı bulunmaktadır. Obez hastalarda 
dislipidemi olduğu ve SH varlığında bu durumun 
daha belirginleştiği ve SH’nin atherojenik lipid 
profili gelişmesine katkıda bulunduğu anlaşılmıştır. 
Bu bulgular obez hastaların kilo vermelerinin hem 
SH’nin hem de lipid metabolizması anormalliklerinin 
düzelmesini sağlayabileceğini düşündürmüştür.
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