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Oz

Tiroid hormonlari; santral sinir sistemi gelisimi, biiylime, gelisme, viicut 1sis1 regiilasyonu, lipit, karbonhidrat ve
enerji metabolizmasi, iskelet sistemi tizerinde 6nemli role sahiptir. Diger yonden ¢ocukluk ¢aginda santral sinir sis-
temi myelinizasyonunda gorevli oldugu i¢in 6nemi farklidir. Subklinik hipotiroidi, serum tiroid stimulan hormon
seviyesinin orta diizeyde artmasi ile birlikte serum tiroid hormon seviyelerinin normal referans laboratuvar arali-
ginda olmasidir. Cocuklarda %2 oraninda goriilmektedir. Etiyolojisinin biiytiik bir kismini otoimmiin tiroidit ve iyot
eksikligi olugturmaktadir. Asemptomatik olgularin zamaninda tanimlanmasi ve tedavisi 6nemlidir. Olgularda guatr,
biiylime-gelisme geriligi veya duraksamasi, ders basarisinda azalma, negativizm, depresyon, obezite, demir eksikligi
anemisi, dislipidemi, kemik yas1 geriliginde levotiroksin tedavisi baslanmas1 uygundur.

Anahtar sozciikler: Cocukluk ¢agi, subklinik hipotiroidizm

Abstract

Thyroid hormones have an important role on the central nervous system, growth, development, body temperature regu-
lation, metabolism of lipid, carbohydrate and energy, musculoskeletal system. The other hand, it has a different impor-
tance for its role in the myelinization of the central nervous system during the childhood period. Subclinical hypothy-
roidism (SH), is diagnosed when peripheral thyroid hormone levels are within normal reference laboratory range but
serum thyroid-stimulating hormone levels are mildly elevated. Prevalance of subclinical hypothyroidism in chilhood is
seen about %2. The majority of its etiology is due to the autoimmune thyroiditis and iodine deficiency. It is important
to diagnose and treat the asymptomatic cases in a timely manner. Thyroxin treatment should be started if goiter, growth
velocity is slowed down, decline in school success, negativism, depression, obesity, refractory iron deficiency anemia
dyslipidemia, bone age retardation.
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Giris

Tiroid hormonlar1 ve metabolik etkileri: Tiroid hormonla-
r1, santral sinir sistemi gelisimi, biiyiime- gelisme, viicut
1s1s1 reglilasyonu, lipit, karbonhidrat, enerji metabolizmasi
ve iskelet sistemi ilizerinde 6nemli rol sahibidir. Cocukluk
caginda santral sinir sistemi myelinizasyonunda gorevli
oldugu icin 6nemi farklidir. [1]. Yapilan bir ¢aligma tiroid
hormon eksikliginin tedavi edilmediginde giinliik IQ’da 6
puanlik bir kayip oldugu gostermistir [2].

Serum T3 (triiyodotironin) ve T4 (tiroksin) diizeyleri
hipotalamus-hipofiz-tiroid aks1 tarafindan kontrol edil-
mektedir. Tiroid bezinden salinan T4 ve T3, hipofizden
salgilanan tirotiropin (TSH) kontrolii altinda sekrete ol-
maktadir. Serum T4 ve T3 diizeyinin azalmasiyla beraber
hipotalamustan tirotiropin saliverici hormon (TRH) sal-
gilanir. TRH hipofiz bezini tiroid uyarici hormonu (TSH)
salgilanmasi i¢in uyarmaktadir [3]. TSH da, tiroid bezinin
T4, T3 sentezlemesi ve depo dolagimina salinmasindan so-
rumludur. TSH salinim1 serum tiroksin diizeyine baghdir.
Artan tiroksin feedback ile TSH’nin hipofizden salgilan-
masint baskilamaktadir. TSH pulsatil salinan ve diurnal
varyasyon gosteren bir hormondur. TSH’nin diizeyleri
yasa, cinsiyete ve eslik eden otoantikorlara gore degisiklik
gostermektedir [4]. Bir¢ok calismada TSH’nin {ist sinir1
4,2m UI/L alinmaktadir (Tablo1) [5-8].

Tablo1. Yasa gore tiroid hormon diizeyleri

Term yenidogan 4. giin.... ... .... 1,3-16mU/L
Siit cocugu 1-12 ay... ...... 0,9-7,7 mU/L
Prepuberte....0,6-5,5 mU/L

Puberte........ 0,5-4,8 mU/L

Serbest T3

Cocuk ve eriskinlerde... 200-400pg/dl
Serbest T4

Term yenidogan 3. giin... ......2,0-4,0 ng/ml

Siit cocugu .1-12 ay... ...... 0,9-2,6 ng/ml
Prepuberte....0,8-2,2 ng/ml
Puberte... ..... 0,8-2,3 ng/ml

Tanim

Tiroid hormonlarinin yas ve cinsiyete gore olmasi gereken
degerden diisiik olmasi hipotiroidi, yliksek olmasi hiperti-
roidi olarak tanimlanir (Tablo1). Akilda tutulmasi gereken,
siklikla gozden kagan bagka bir konu ise subklinik hipot-
roidizmdir (SH) [9]. Cocukluk ¢aginda olusturabilecegi
sonuglar nedeniyle erigskinden ¢ok farkli bir 6neme sahip
olan bu durum iceberg altindaki kisim oldugu i¢in daha
tehlikelidir. Gizli seyretmesi nedeniyle ¢ocuklarda ciddi
olumsuz etkilere yol agmaktadir (Sekill) [7-9]. Subklinik
hipotirodizm serum TSH seviyesinin orta-hafif diizeyde
(genelde 5-10 mIU/L) artmasi ile birlikte serum tiroid hor-
mon seviyelerinin normal olmasi ile karakterizedir [7-10].

Agsikar hipotirodi

Sekil 1. Cocuklarda hipotiroidizmin durumu

Marwaha ve arkadaslarinin Hindistan’da yapilmig iki ¢a-
lismasinda bes ile onalt1 yas arasi ¢ocuklarda TSH nin or-
talama degeri 3,17 mIU/L, 97 persentil degeri 7,5 mIU/L
olciildiigii belirtilmistir [11-12].

Amerikan Endokrinoloji Dernegi ve Amerikan Tiroid
Dernegi tarafindan 2005 yilinda TSH seviyelerinin 4,5-5
mUI/L arasinda tutulmast gerektigi agiklanmistir [10].
Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik ve Beslen-
me Arastirmasi’nin (NHANES III; National Health and
Nutrition Examination Survey) 1327 adélesan ile yaptigi
caligmada %]1,7 SH tespit etmistir [13]. Genel olarak ya-
yinlarda ise ¢ocuklarda %?2 erigkinlerde ise %1-10 arasin-
da tespit edilmistir [4,13,16]. Hindistan’da Marwaha’nin
39961 ¢ocuk ile yaptig1 calismada %6,1 SH tespit edilmis-
tir [12]. Lazar ve ark. retrospektif analizlerinde 6 ay ve
6 yas arasinda TSH degeri 5,5-10 mIU/L olan ¢ocuklarin
oran1 %2,9 olarak bulunmustur [16].
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Etiyoloji

Subklinik hipotiroidinin etiyolojisinin biiyiik bir kismin
(%50-80) otoimmiin tiroidit olusturmaktadir. Bu olgularda
tiroid otoantikorlar1 yliksektir. Nadiren TSH reseptor antiko-
ru varhig1 da olabilir. Onemli nedenlerden biri de iyot meta-
bolizmast ile ilgili olandir. fyotun hem eksikligi hem de fazla
alimui ile tiroid sentezi bozulmakta ve SH’ye yol agmaktadir
[17,18]. Asir1 iyot maruziyetine en tipik 6rneklerden biri ye-
nidoganlarin gébek temizliginde iyot iceren soliisyonlarin
kullanilmas1 sonucunda olusan subklinik hipotiroididir [19].
Diger risk faktorleri olarak sigara kullanimi, siyah 1rk, ¢ev-
resel faktorlerden soguk yerde yasam da sayilabilir [20-21].
Diger nedenler Tablo 2’°de verilmistir [3,22,23].

Tablo 2. Subklinik hipotiroidi nedenleri
«  Iyot eksikligi

*  Otoimmiinite (Hashimato, Célyak hastaligi..)

*  Obezite

»  Genetik nedenler (TSH reseptor mutasyonu,..)

*  Sendromlar(Down sendromu, Williams Sendromu,..)
o llaclar (amiodaron, lityum,siilfonamidlerantitiroid ilaglar)

. fnﬁlWanfhastallklar (amiloidoz,hemakromatozis, tiimor,..)

e Laboratuvar hatasi

Dual oksidaz 2 (DUOX2) geninde missense mutasyon, fos-
fodiesteraz 8B gen mutasyonu, tiroid peroksidaz mutas-
yonlari, TSH yiikselmesine neden olarak SH klinigi olus-
turabilirler [24-26]. Dogumsal hastaliklarla da birliktelik
gosterilmistir [14]. Down sendromlu hastalarin %32’sinde,
Williams sendromlu hastalarin iigte birinde SH tanimlan-
mustir [16,17]. Tip 1 diyabet de tiroid disfonksiyonlari i¢in
predispozan bir faktordiir. Soliman ve ark. Tip 1 diyabetli
hastalarda (ortalama yas 10) %11,2 oraninda subklinik hipo-
tiroidi tespit edildigini belirtmistir [18].

Klinik ve semptomatoloji

Olgularda ¢ogu zaman klinik ve semptom tespit edilmese
de bazi olgularda guatr, okul basarisinda diisiikliik, gelis-
me geriligi, boy ve kilo persentil kaybi, refrakter demir
eksikligi anemisi, kolesterol metabolizmasinda bozukluk
gibi ciddi bulgular gozlenebilmektedir [1-4]. Cocuklar-
da negativizm, panik atak, depresyon, dikkat daginiklig1
subklinik hipotiroidinin habercisi olabilir [6,27].

Wu ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada SH’li ad6lesanlarda kog-
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nitif fonksiyonlarin, subklinik hipertiroidili adélesanlara
gore daha diisiik oldugu gozlenmistir [13]. Subklinik hipo-
tirodili hastalarda panik atak, depresyon, dikkat daginikli-
g1, hafiza bozuklugu gibi norolojik problemler de tanim-
lanmustir.  Torel Ergiir ve arkadaslarinin yaslar1 7 ile 17
yas arasinda degisen 20 SH’li hastada uyguladigt WISC-R
testinde, stroop testi skorlarinin belirgin diistik oldugu gos-
terilmistir ki bu da dikkat eksikligini destekler niteliktedir
[27]. Aijaz ve ark. yaptiklar1 calismada SH’li hastalarda
dikkat daginikliginin, saglikli kontrollere gore daha sik
oldugunu saptamislardir [4]. Tlging olarak ayni ¢alismada
levotiroksin ( LT4 ) tedavisinin noro-kognitif performans
iizerinde belirgin etki yapmadig1 savunulmustur.

izlem ve Tedavisi

Cocukluk cagi SH’li olgularin tedavisinde halen ortak bir
fikir birligi bulunmamaktadir. Tarama testlerinin son za-
manlarda yayginlagmasi sonucunda saptanan SH’li olgu
sayisi, Ozellikle genc¢ yas grubunda belirgin artis goster-
mistir [28]. Fakat hastaligin tedavisi i¢in ¢ocuk endokri-
nologlar1 arasinda halen uzlagsma yoktur. Cocukluk ¢agi
SH’nin tedavi edilmedigi takdirde asikar hipotiroidiye
gidebilme olasilig1 oldukea yiiksektir. Ozellikle yasamin
ilk y1linda tedavi edilmeyen olgularda agikar hipotiroidi ve
bunun sonucunda da biiyiime-gelisme geriligi ve ndrokog-
nitif disfonksiyon olugsma olasilig1 akilda tutulmalidir. Bu
nedenle serbest T4 seviyesinin diigiik olup TSH seviyesi
10-20mIU/L arasinda olan olgularin tedavi edilmesi ge-
rektigi konusunda goriigler yogunlagmaktadir [10,29].

Prematiirelerde gozlenen gegici hipotiroksineminin teda-
visi tartigmalidir. Ancak diisiik T4 diizeyleri ile gelisme
geriligi ve serebral palsi arasinda bir iligki de gdsterilmistir
[30]. Bir aragtirmada 27 haftadan kiigiik olan prematiirele-
re LT4 verilmesi Bayley zihinsel gelisim skorunun kontrol
grubuna gore daha yliksek bulunmasina yol agmistir [31].

Italya’da bir calismada subklinik hipotiroidisi olan (guatr
olmayan ve tiroid antikorlar1 negatif olan) Sile 15 yas arasi
92 ¢cocuk tedavi verilmeden takip edilmis. Bu cocuklardan
6 tanesinde ilk 6 ay iginde, 16 tanesinde 6-12 ay iginde, 22
tanesinde 12-24 ay i¢inde TSH diizeyleri normal seviyeye
ulasmig. Hastalardan 54’tinde TSH seviyesi 5-10 mIU/L
arasinda kalmis, 11 hastada ise TSH 10mIU/L’nin tstiine
cikis gdstermistir. Izlem esnasindan bu hastalarin higbirin-
de hipotiroidi semptomlari ortaya ¢gikmamaistir [6].

Moore calismasinda yaglar1 10 ile 18 arast olan 18 hafif-or-
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ta derece TSH yiiksekligi olan, otoimmiin tiroid hastaliginin
eslik ettigi (tiroid antikorlar1 pozitif) normal T4’li, guatrt ol-
mayan ¢ocugu takip ettigini belirtmis. Bu ¢ocuklardan 11 ta-
nesi tedavisiz takip edilmis. Cocuklardan 7 tanesine ise 5-10
yil boyunca tedavi verilmis ve tedavi bitiminden 1 yil sonra
test yapilmig. Bu 7 hastanin TSH’s1 normal bulunmus. Teda-
vi almayan hastalardan 10’unda hafif TSH yiiksekligi devam
etmis, yalniz 1 hastada TSH yiiksek, T4 diisiik seyretmistir.
Tedavi alan 3 hastada (TSH degerleri SO0ml U/L iken) izlemde
TSH degeri (3-10mIU/L arasina) geriledigini belirtmistir [32].
Italya’da otoimmiin tiroid hastaligiyla birlikte subklinik hi-
potiroidisi olan fakat klinik sikayeti olmayan ¢ocuklarda ya-
pilan ¢alismada TSH degeri Ust limitin 2 kat1 ve iistii kadar
artmis 55 hastaya tedavi verilmis. Bu hastalarin  %29’unda
hafif yiikseklik devam etmis, %29 hastada normal sinira don-
miis, %42 hasta ise normal sinirin 2 katinin iistiinde devam
etmis. Tedavi ile artan TSH degerinin, asikar hipotiroidi ile
baglantis1 aciklanamamus. Artan tiroid voliimii ve antiroid an-
tikorlarm tiroid fonksiyonlarmi bozdugu diistiniilmistiir [33].

Bagka bir calismada subklinik hipotiroidili 30 ¢ocuga tiroksin
tedavisi baglanilmis. Tedavi esnasinda tiroksin dozu giderek
azaltilmis ve izlenen hastalarin 14’tinde TSH 5 mIU/L altina
diismiis, 12 hastada TSH 5-9.9 mIU/L arasinda seyretmis, 4
hastada 10-15mIU/L arasinda seyretmis. Bu 30 hastanin hig-
birinde tedavinin kesiminden sonra TSH ytiiksekligi baglangi¢
TSH degerinden daha yiiksek olmamis ve higbirinde hipoti-
roidi semptomu gelismedigi belirtilmis [34].

Sonug olarak; laboratuvar tetkikleri SH ile uyumlu bir ¢o-
cuk olguda guatr, biiylimede yavaslama, negativizm, dep-
resyon, ders basarisinda diisme, obezite semptomlarmin
yani sira demir tedavisine direngli anemi, dislipidemi, ke-
mik yas1 geriligi mevcutsa LT4 tedavisi baglanmalidir [22].
Subklinik hipotiroidi saptanan ¢ocuk olgular 3-6 ay aralarla
diizenli izlenmelidir. Tiroksin tedavisi esnasinda, 6zellikle
infant ve kiiciik cocuklar daha sik izlenmeli, izlem sirasinda
biliyiime-gelisme ve kemik yasi degerlendirilmeli, serbest
T3 ve serbest T4 diizeyleri takibi yapilmalidir [10].

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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