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Cocuklarda tiroid hormon dizeylerinin

obezite ile iliskisi

The relationship between thyroid hormone levels and obesity in children

Ferhat Ekinci', Arzu Uzuner?, Niyazi Tosun?

Ozet

Amag: Tim diinyada epidemik 6zellik gosteren bir saglik sorunu
olan obezite, cocuk yas grubunu da etkilemektedir. Son yillarda
medikal tedavi icin basvuran obez cocuk sayisinda artma ile birlik-
te obezite ve tiroid fonksiyon testleri arasindaki iliski ilgi cekmek-
tedir. Bu calismanin amaci, cocukluk caginda tiroid hormon du-
zeylerinin obezite ile iliskisini arastirmaktir.

Yontem: Bu amacla Nisan-Agustos 2011 tarihleri arasinda Marma-
ra Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi Aile Hekimligi ve Cocuk Sag-
ligr ve Hastaliklar polikliniklerine cesitli nedenlerle basvuran 5-11
yas arasindaki cocuklar calismaya alindi. Tim cocuklarda BKI (beden
kitle indeksi) persentilleriyle TSH ve sT4 duzeyleri arasindaki iliski
arastirild.

Bulgular: Calismaya 5-11 yas arasi 300 cocuk dahil edildi. Cocuk-
larin 159'u kiz, 141'i erkekti. Calismaya alinan cocuklarin ortalama
yasi 8.4+2.1 yildi. Normal kilolu (5-85p) grupta 100, fazla kilolu (86-
95p) grupta 74, obez (>95p) grupta 126 cocuk yer aldi. Normal ki-
lolu grubun % 1'inin, fazla kilolu grubunun %9.5'inin, obez grubun
%11.9'unun TSH duzeyi yuksekti. TSH dizeyi obez grupta diger
gruplara gore anlamli olarak yuksek bulunurken (p=0.007) sT4 ile
BKI arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.395). BKl ile TSH de-
geri arasindaki korelasyon degerlendirildiginde, istatistiksel olarak
anlamli ancak zayif bir korelasyon bulundu (r=0.152; p<0.001).

Sonug: Arastirmamizda literattrle uyumlu olarak TSH degerinde
yukselme ile BKi arasinda anlamli bir iliski saptanirken, sT4 diizey-
leri ile BKI arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Anahtar sozciikler: Obezite, cocuklar, tiroid hormonlari.

sorunu olan obezite, cocuk yas grubunu da etkile-
mektedir." Obezitenin kisa ve uzun dénemde bir-
cok hastalikla baglantili oldugu, ayrica erigkin obezlerin
biyiik cogunlugunda bu durumun baglangicinin ¢ocukluk
yaglarina uzandigi iyi bilinmektedir.”’ Son yillarda medikal

T tim diinyada epidemik ozellik gosteren bir saglik

Summary

Objective: Obesity which is an epidemic health problem, also
effects pediatric population. Recently more attention is paid on
obesity and thyroid function tests as more obese children are
seeking for medical care. Aim of this study is to investigate the
relationship between thyroid hormone levels and obesity in child-
hood period.

Methods: Children between 5-11 years old who attended at
Marmara University Family Medicine and Pediatry outpatient clinics
for various reasons between April 2011 and August. 2011 were
enrolled in the study. Blood samples for TSH and fT4 were collected
from all children.

Results: 300 children aged between 5-11 years were enrolled in the
study. 159 of all children were girls and 141 of all children were
boys. Mean age of the children was 8.4+2.1 years. There were 100
children in normal weight group (5-85p), 74 children in overweight
group (85-95p), 126 children in obese group (>95p). TSH levels were
high in 1% of normal weight group, 9.5% of overweight group and
11.9% of obese group. TSH levels of obese group were significant-
ly higher than other groups (p=0.007) but there wasn't any signifi-
cant relationship between fT4 and BMI (p=0.395). There was a sta-
tistically significant, but weak correlation between BMI and TSH lev-
els (r=0.152; p<0.001).

Conclusions: In our study, as compatible with the literature we
found statistically significant relationship between BMI and eleva-
tion of TSH. fT4 levels and BMI did not correlate significantly.

Key words: Obestiy, children, thyroid hormones.

tedavi icin bagvuran obez ¢ocuk sayisindaki artma ile bir-
likte, obezite ve tiroid fonksiyon testleri arasindaki iligki il-
gi cekmektedir. TSH, tiroid bezi fonksiyonlarint diizenle-
yen 6nemli bir hipofiz hormonudur ve TSH seviyeleri ti-
roid hormonunun biyolojik aktiviteleri agisindan giivenilir
bir indekstir. Ayni zamanda TSH kilo aliminda, enerji
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dengesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Tiroid hormonlari, istirahat enerji tikketimi ile alakal bir-
cok metabolik yolu diizenledigi icin, tiroid hastalig1 olan
kisilerde viicut agirlig1, termogenez ve yag dokusunda lipo-
liz degisiklikleri goriilmesi sagirtict degildir. Ancak obez
bireylerde tiroid fonksiyonlart netlik kazanmamustir. Hi-
potiroidi siklikla obezitenin sebebi olarak distiniilmekte
ve obez cocugun degerlendirilmesi kapsaminda tiroid
fonksiyon testlerine bagvurulmaktadir. Yapilan arastirma-
lar tiroid fonksiyonlariyla obezite arasmmda dogrudan bir
iliski ortaya koymamakla birlikte, obez ¢ocuklarda TSH
yiiksekligini gosteren caligmalar da bulunmaktadir.”” Bu
caligmanin amaci, ¢cocukluk ¢aginda tiroid hormon diizey-
lerinin obez ve fazla kilolu olma ile iligkisini aragsurmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi polik-
liniklerine 01.04.2011 ve 30.08.2011 tarihleri arasinda
cesitli nedenlerle bagvurmus ve normal kilolu (5-85p),
fazla kilolu (85-95p) ve obez (>95p) olarak degerlendiril-
mis olan 5-11 yas arasindaki ¢ocuklar ¢aligmaya dahil
edilmistir. Bu yag araliginin 6zelligi, cocuklar arasindaki
beslenme diizeninin ortak olmasi ve ergenlik dénemi
hormonal degisikliklerinden etkilenmemesidir. Caligma-
ya alman ¢ocuklar BKI (beden kitle indeksi) persentille-
rine gore gruplara ayrilmistir. Obez grupta 126, fazla ki-
lolu grupta 74, kontrol grubunda 100 olmak iizere top-
lam 300 ¢ocuk ¢aligmaya alimmustir. Obeziteye neden
olabilecek tiroidle ilgili patolojiler diginda bagka bir has-
talig1, eslik eden hormonal bozukluk yaratacak durumla-
r1 (kromozom anomalileri, hormon salgilayan timor)
olanlar, hormon tedavisi almig ya da almakta olan ¢ocuk-
lar caligmaya kabul edilmemistir. Calismaya dahil edilen
tiim ¢ocuklarda boy, kilo 6l¢iimii ve BKI hesaplanmast,
genel fizik muayene yapildi, TSH ve sT4 diizeyleri bakil-
di. TSH diizeyi yiiksek olan ¢ocuklarin tiroid otoantikor-
larina da bakildi. Kan 6rnekleri Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuarinda
calisilmig, tiroid hormon diizeyleri yasa uygun persentil
araligia gore degerlendirilmistir.”” BKI agirhik (kg)/boy
(m®) formiiliine gore hesaplanmistir. Calismaya katilanla-
rin boyu ve viicut agirhigi ve BKI, cocuklarin persentil
egrilerine gore belirlenmistir.” Cocuklarla ilgili olarak
yapilan aragtirmalarda gerektigi iizere aile onay1 almmnus,
ebeveyne (anne ve/veya baba) ¢aligmayla ilgili bilgi veril-
dikten sonra, bilgilendirme formu okutularak onam for-
mu imzalatilmigtir. Etik kurul onay1 Marmara Universi-
tesi T1p Fakdltesi Etik Kurulu'ndan alinmistir.

Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplarma ait veriler,
SPSS 16 (Statistical Software for the Social Sciences,
v.16, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programu ile deger-
lendirilmistir. Stirekli degiskenlerle ilgili verilerin karsi-

lagtirilmast i¢in Anova Varyans Analizi testleri, kesikli
degiskenlerin kargilagturilmas: icin Ki-Kare testi, degis-
kenler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde Pearson ko-
relasyon analizi yontemleri kullanilmigtir. Anlamlilik si1-
nir p<0.05 kabul edildi.

Bulgular

Nisan-Agustos 2011 tarihleri arasinda, Marmara
Universitesi Pendik Egitim ve Aragtirma Hastanesi'nde
306 ¢ocugun muayenesi ve tetkikleri yapilmus, hipotirodi
saptanan dort, hipertiroidi saptanan bir ve Cushing sen-
dromu saptanan bir hasta caligmaya dahil edilmemistir.
Hipotiroidi ve hipertiroidi tanisi, yasa uygun TSH ve
sT4 diizeyi persentil araligina gére degerlendirilmistir.”

Caligmaya alinan 300 cocugun %42’si (126 c¢ocuk)
obez, %24.7’si (74 ¢ocuk) fazla kilolu ve %33.3’i (100 ¢o-
cuk) normal kilolu idi. Cocuklarin %53’i (159 ¢ocuk) kiz
%47’si (141 cocuk) erkek olup gruplar arasinda cinsiyet
dagimi agisindan fark yoktu (p>0.05). Yas ortalamasi
8.4+2.1 (kiz: 8.3x2.1; erkek: 8.5+2.1) idi. Bunlarin %33.3’u
(100 ¢ocuk) 5-7 yas araliginda, %27.7’si (83 ¢ocuk) 8-9 yas
araliginda ve %39 u (117 ¢ocuk) 10-11 yas araliginda yer
almaktaydi. Yas dagilimi agisindan gruplar arasinda istatis-
tiksel fark yoktu (p>0.05). Cocuklarin ortalama kilosu
39.7x15.8, boyu 134.324.9 ve BK1 si 21.3 £2.1 idi.

Calismaya alinan cocuklarin normal kilolu grubunda
%1 (bir ¢ocuk), fazla kilolu grupta %9.5 (yedi ¢cocuk) ve
obez grupta %11.9’unun (15 ¢ocuk) TSH diizeyi, per-
sentiline gore yiksek saptandi. Yapilan analizde obez
grup ile normal kilolu grup (p=0.002) ve fazla kilolu
grupla normal kilolu grup (p=0.008) arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (ki-kare) (Tablo 1).

Normal kilolu grubun ortalama TSH degeri 2.7+1.1
mlU/ml, fazla kilolu grubun 3.2+1.5 mIU/ml ve obez
grubun 3.5+1.5 mIU/ml olarak tespit edildi (Sekil 1).
Gruplar TSH degerlerine gore analiz edildiginde de
gruplar arasinda anlamh fark saptandi (p<0.001 F:8.41).
Bu anlamlilik obez grup ile normal kilolu grubu arasinda
farktan kaynaklanmaktayd: (post hoc tukey, p<0.001).

Tablo 1. Katima 6zelliklerinin gruplara gére dagilimi

Normal kilolu Fazla kilolu Obez Toplam
|
Say! 100 74 126 300
Yas 8.1+2.1 8.7+2.1 8.5+2.1 8.4+2.1
Cinsiyet (K/E) 59/41 40/34 60/66 159/141
BKI 16.1£1.8 20.3+2.6 25.8+4.1 21.5+5.2
TSH 2.7+1.1 3.2+1.5 3.5+1.5 3.2+1.4
sT4 1.27+0.16 1.27+0.17 1.24+£0.16  1.26+0.16
TSH >97.5 prct 1 7 15 23
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Sekil 1. TSH ve st4 ortalama degerlerinin gruplara gére dagilimi.

Gruplar arasinda TSH diizeyi acisindan cinsiyete go-
re anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). BK1 ile TSH de-
geri arasindaki korelasyon degerlendirildiginde, istatis-
tiksel olarak anlamli ancak ¢ok zayif bir korelasyon bu-
lundu (r=0.152; p<0.001). TSH diizeyi yiiksek olan 23
cocugun hicbirinde tiroid otoantikorlar: yiiksek degildi.

st4 degerleri normal kilolu grupta 1.27£0.16 ng/dl,
fazla kilolu grupta 1.27£0.17 ng/dl ve obez grupta 1.24+
0.16 ng/dl idi. Gruplar sT4 degerleri agisindan analiz
edildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunma-
di (p>0.05 F:0.933). Caligmaya alinan biitiin ¢ocuklarin
sT4 degerleri normal aralikta saptand.

Tartisma

Obezitenin endokrin fonksiyonlar1 da etkiledigi bilin-
mekte olup, cocuklarda obezite ve tiroid fonksiyonlar
iizerinde durulmaktadir. Obez c¢ocuklarda serum TSH
diizeyinin, obez olmayanlara kiyasla daha yiiksek oldugu
ve bu duruma serbest ve total T4 diizeylerinde diismenin
eslik etmedigi son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda gos-
terilmigtir.” ™"

Grandone ve ark’larinin yapuklar: ¢alismada, 4.5-16
yas aras1 938 obez cocugun yiizde 12.8’inde TSH yiiksek

J Fazla kilolu

TSH
-l T4

(>4.2mUl/ml) saptanmistir.” Bhowmick ve ark.’nin 6-17
yas arast 308 obez cocukta yaptiklari bir ¢aligmasinda ise
bu oran %11.7’dir (>4 ulU/ml)." Mutlu ve ark. tarafin-
dan yapilan retrospektif bir ¢aligmada, 5-18 yag arasi
obez cocuklarda, TSH yiiksekligi orani %12.9 bulun-
mugstur (yasa gore TSH diizeyi 97.5 persentilin tizerinde
olanlar)."" Bizim ¢alismamizda obez grup ile normal ki-
lolu grup arasinda (p=0.002) ve fazla kilolu grup ile nor-
mal kilolu grup arasinda (p=0.008) TSH vyiiksekligi aci-
sindan anlamli farklilik saptandi. Bu bulgular literatiir ile
uyumludur. Fazla kilolu ¢cocuklarda T'SH diizeyini ince-
leyen Kumar ve ark.’nin aragtirmasinda, 20 fazla kilolu
cocukla, 30 obez ¢cocuk TSH diizeyleri agisindan kargi-
lagtirilmig ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmanus-
tir."” Bizim aragtirmamizda da fazla kilolu grup ile obez
grup arasinda anlaml farklilik yokken, fazla kilolu grup-
la normal kilolu grup arasinda anlamli fark saptanmstir.
Bu bulgular, obezitenin oldugu gibi fazla kilolu olmanin
da yiiksek T'SH diizeyi ile iliskili olabilecegini diisiindiir-
mektedir (Tablo 2).

Aragtirmamizda BKI ile TSH degerleri arasinda dii-
stik fakat istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bu-
lunmugtur (r=0.152; p<0.001). Knudsen ve ark. tarafin-
dan yapilan ¢alismada ise, hem BKI ile TSH vyiiksekligi
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arasinda hem de bes yil boyunca kilo alimi ile serum
TSH diizeyinin ilerleyici artig1 arasinda pozitif korelas-
yon bulunmustur."” Bu veriler, zayif bir korelasyon ol-
makla birlikte obezite siirlarina girildiginde TSH’nin
anlaml bir fark yaratacak kadar arttgimi gostermektedir.

Obezitede TSH yiiksekligini agiklamaya ¢alisan hipo-
tezler one sirilmistir. Otoimmiin tiroidit, cocukluk ¢a-
g1 obezitesinde artmug TSH diizeyinin nadir bir sebebi
olarak ifade edilmistir.""""" Dekelbab ve ark. tarafindan
191 obez ve 125 obez olmayan ¢ocuk itizerinde yapilan
aragtirmada TSH yiiksekligi olan ¢ocuklarin % 3’iinde"
ve Grandone ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada
ise 938 obez cocuk ve adolesanin % 7’sinde” otoimmiin
tiroidit saptanmugtir. Bizim ¢alismamizda TSH diizeyleri
yiksek olan ¢ocuklarda otoimmun antikorlar normal si-
nirdadir. Tyot eksikligi ile ilgili caligmalar, obez ¢cocuklar-
da TSH yiiksekliginin etyolojisinde iyot eksikliginin ro-
lii olmadigini ortaya koymustur.*"” TSH reseptér gen
mutasyonlart ile ¢ocuklarda obezite arasinda iliski oldu-
gunu bildiren yayimlar"” olsa da bu durum oldukga nadir-
dir. Wilms ve ark.’nin ¢aligmasinda ise yeni bir hipotez
one siiriilmiistiir."” Obez adolesanlarda, zayif yagitlari ile
kiyaslandiginda TSH yiiksekliginin yani sira, bazal O: tii-
ketimi diisiik bulunmugtur. Akim sitometri analizlerinde
de obezlerin mitokondri kitlesi ve mitokondri membran
potansiyelleri diigitk bulunmugtur. Bu sonuglardan hare-
ketle yazarlar, obezitede bazal bir metabolik defekt ya da
mitokondriyal diizeyde tiroid hormonlarina diren¢ oldu-
gunu 6ne stirmiglerdir. Ancak bu hipotezi desteklemek
icin daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Bugiin icin en ¢ok tizerinde durulan hipotez, leptin
aracili pro-TRH iiretimidir. Leptin konsantrasyonlari
anoreksiyada disiiktlir ve obezitede artar. Bircok calig-
ma, leptinin hipotalamik TRH iretimini degistirebilece-
gini bildirmektedir.""” Insanlarda leptin ve TSH hemen
hemen ayni sirkadyen ritme sahiptir ve leptin eksikligi,
pulsatil ve sirkadyen TSH ritminde bozulmayla siki bir
sekilde baglantilidir. Bu durum leptinin 'T'SH sekresyo-
nunu diizenlemede bir roli oldugunu digiindiirmekte-
dir. TSH sekresyonu ayni1 zamanda, viicut agirligini ve
doymay1 diizenleyen Noropeptid Y, alfa-MSH, hipofiz-
yotropik TRH néronlarini innerve eden aguti iligkili
peptid gibi hormonlar ve aktaricilar tarafindan da diizen-

lenmektedir. Bu aktaricilar da leptinden etkilenmekte-
dir‘m,w,zo]

Diger taraftan, bazi hayvan ¢aligmalarinda bildirildigi
gibi, tiroid hormonlari leptin metabolizmasini diizenle-
yebilir. Plazma TSH degisikliklerinin leptin pulslarimimn
diizenlenmesine katkida bulundugu bildirilmistir. Bunun
yam sira T'SH’nin adipositler tizerine dogrudan etki ile
leptin sekresyonunu uyardig: gésterilmistir. Tim bu bul-
gular, TSH diizeylerinin obezitede degisen enerji denge-
sinin bir gostergesi oldugunu diistindiirmektedir.”"

Tablo 2. Obezite ve TSH iliskisini arastiran calismalar

Obez Fazla kilolu Normal kilolu Toplam

TSH? TSH? TSH?
|
Grandone ve ark. %12.8 - - 938
Bhowmick ve ark. %11.7 - - 308
Mutlu ve ark. %12.9 - - 140
Kumar ve ark. %30 %20 50
Ekinci ve ark. %11.9 %9.5 %1 300

TSH vyiiksekligi ile birlikte kanda serbest tiroid hor-
mon diizeylerinde de artig olabilecegi gosterilmistir. Bu-
nun nedeni tam olarak bilinmemektedir, ancak insulin
direncine benzer sekilde tiroid hormon direncinden kay-
naklanabilecegi dustiniilmektedir. Diger bir aciklama ise
artmus T'SH ve serbest T3 diizeylerinin, istirahat enerji
titketimini ve dolayistyla total enerji tiiketimini artirdigt
ve bu degisimin, yaga doniistirilebilecek enerjiyi azalt-
maya yonelik bir adaptasyon siireci oldugudur.”””" Rei-
nehr ve ark.”” ve Stichel ve ark." tarafindan yapilan ¢alis-
malarda da, sT3 diizeyleri obez grupta, kontrol grubun-
dan anlamli diizeyde yiiksek bulunurken, sT4 diizeyleri
acisindan iki grup arasinda fark saptanmanustir. Bizim
calismamizda normal kilolu, fazla kilolu ve obez grupla-
rin sT4 degerleri arasinda fark saptanmanus olup, TSH
degerleri yliksek saptanan olgularin da sT4 degerleri
normal bulunmustur. Bu veriler 1s131inda her obezite ol-
gusunda sT3 ve sT4 diizeylerinin ayni oranda yiikselme-
digini ve belki de bu iliskiyi etkileyen bireye 6zgii farkl
hormonal ya da cevresel faktorlerin olabilecegini soyle-
mek miimkiindiir.

Sonu¢

Arastirmamizda TSH diizeyleri obez grupta, normal
kilolu gruba gore istatistiksel olarak yiiksek bulunmus,
benzer iliski fazla kilolu grupla normal kilolu grup ara-
sinda da saptannustir. Gruplar arasinda sT4 agisindan is-
tatistiksel olarak anlamli fark saptanmamisur. Obez ve
fazla kilolu ¢ocuklar klinikte degerlendirilirken T'SH dii-
zeyinin yiiksek saptanabilecegi goz oniinde bulundurul-
malidir.
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