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DEGISIK YASLARDA TANILARI KONULAN KONJENITAL
PRIMER HIPOTIROIDILI COCUKLARIN TEDAVI ILE
BUYUMELERININ DEGERLENDIRILMESI

Murat YILDIRIM, Feyza DARENDELILER, Mine SUKUR, Siikran POYRAZOGLU,
Riiveyde BUNDAK, Nurcin SAKA, Hiillya GUNOZ*

OZET

Klinigimizde neonatal tarama programi uygulamaya baslamadan 6nce, farkli yaglarda tanilari
konulan konjenital primer hipotiroidili (KPH) 137 ¢ocugun (90K, 47E) bilylime verileri
8.714.4 yillik bir izlem sliresinde retrospektif degerlendirildi. Etiyoloji %43.8 aplazi, %31.4
dishormonogenez, %19.7 hipoplazi, %5.1 ektopi idi. Hastalar Grup 1: 0-3 ay (%30.6), Grup 2:
3-12 ay (%38.8), Grup 3: 1-5 yag aras1 (% 30.6) tant konanlar olarak 3 gruba ayrildi. Son mua-
yenede Grup 1'in boy standart sapma (SDS) degeri (0.6 + 0.5), Grup 2 (-0.4 £ 0.9) ve Grup
3'den (-1.2 + 1.0) daha yiiksek idi. Boy SDS ve tedavi sirasinda TSH normallesme siiresi (r:-
0.51) ve kemik yagimin (KY) geriligi (1:-0.68) arasinda negatif; serum tiroksin (T4) diizeyi ile
ise pozitif korelasyon vard: (1:0.59)(p<0.001). Viicut kitle indeksi (VKI) SDS degeri biitiin
gruplarda yiiksek idi. Son muayenede Grup 1 VKI SDS degeri (- 0.4  0.6), Grup 3'e gore (1.1
* 0.6) daha diigiik idi. Puberte kizlarda normal yagta bagladi (n:30) (10.9 £ 1.4 yil) ancak izl
seyretti, Sonug olarak KPH'li hastalar.erken ve uygun tedavi ile yeterli boya ulasabilmektedir.
Serum T4, TSH diizeyleri ve kemik yag1 tayini hipotiroidinin izlem kriterleri iginde nemlidir.

Anahtar kelimeler: Primer hipotiroidi, biiyiime

SUMMARY

Growth Of Children With Primary Hypothyroidism On Treatment With Respect To Different
Ages At Diagnosis. The growth data of 137 (90F,47M) children with congenital primary
hypothyroidism (CPH) diagnosed prior to neonatal screening programme and followed for a
mean duration of 8.7+4.4 years (2.3 -18.2) were analyzed retrospectively. CPH was due to
thyroid aplasia in 43.8%, dyshormonogenesis in 31.4%, hypoplasia in 19.7% and ectopy in
5.1%. The children were divided with respect to age at diagnosis into Group 1 (30.6%) diag-
nosed between 0-3 months, Group 2 (38.8%) between 3-12 months and Group 3 (30.6%) bet-
ween 1 and 5 years of age. Group 1 had a significant better height standard deviation score
(SDS) at the latest visit (0.6 £ 0.5) than 2 (-0.4 + 0.9) and 3 (-1.2 £ 1.0): There was an inverse
correlation between height SDS and time passed for normalization of serum TSH(r:- 0.51) and
bone age delay (1:-0.68) and a positive correlation with serum T4 levels (r:0.59)(p<0.001).
Body mass index SDS, although higher in general in all children, was significantly lower in
Group 1 (- 0.4+ 0.6) than in Group 3 (1.1% 0.6). Puberty started at normal age in girls (n:30)
(10.9+1.4 yrs) However, it was rather shorter. In conclusion, early and optimum treatment re-
sults in an appropriate height. T4 and TSH levels and bone age reading are useful parameters
for the follow-up of growth in hypothyroidism.
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GIRIS : ve tedavi baglanan hastalarin tedavi ile bii-

KPH, erken tani ve tedavi ile dnlenebilen ytimeleri retrospektif degerlendirildi

mental retardasyon ve biiylime geriligi se-

bepleri arasinda 6nemli bir yer tutar @, Ca- MATERYAL ve METOD
lismamizda, neonatal KPH tarama progra- Calismaya KPH'li 137 ¢ocuk (90K, 47E)
mindan 6nce degisik yaslarda tani konulan alindi, Tam yaglar1 13 giin ile 5 yag arasinda,
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izlem ve tedavi siiresi ise 2.3 yil ile 18.2 yil
arasinda degismekteydi. Hastalar tan1 yagla-
rina gore 3 gruba ayrnldilar. (Grup 1: 0-3 ay,
Grup 2:3-12 ay arasi, Grup 3:>12 ay sonra
tanist konanlar). Antropometrik Slgtimler ilk
2 yagta 6 ayda bir, 2 yastan sonra yilda bir
kere yapilmuigti. Her kontroldeki tart1 ve boy

dlgiimlerinin SDS'leri-ve VKI SDS'leri he- -

sapland1 (416, Yilda bir kere kemik yaslar1
(KY) Greulich Pyle yontemi ile degerlendi-
rildi. Her yag i¢in kronolojik yag KY'"1 farki
ve KY'a gore boy SDS'leri hesaplandi. Se-
rum triiodotironin (T3), tiroksin (T4), serbest
T4, ST4 ve TSH diizeyleri kaydedildi.

Hastalarm etyolojisine karar verirken; sintig-
rafi ve ultrasonografide tiroid dokusu goriil-
meyen olgularda aplazi, sintigrafide olagan
dig1 yerlegim saptanan olgularda ektopi; sin-
tigrafide yetersiz tutulum ve ultrasonografide
kii¢iik tiroid dokusu saptanan olgularda hi-
poplazi tanis1 kondu. Sintigrafide tiroid bezi
normal yada hiperplazik bulunan olgularda
(klinik olarak guatr ile birlikte yada degil)
dishormonogenez diisiiniilerek, bu olgularda
radyoaktif iyot yakalama ve perklorat testi
yapildi. Radyoaktif iyot yakalamas1 yiiksek
ve perklorat testi pozitif olgularda organifi-
kasyon kusuru diigiiniildii. Sintigrafide tiroid
bezi goriilemeyen fakat ultrasonda tiroid bezi
normal boyutlarda saptanan ve radyoaktif
iyot tutulumu diisiik olan olgularda iyot ya-
kalama kusuru diisliniildii; ancak bu olgular-
da dishormonogenez ayirici tanisini kesinles-
tirmek igin ileri tetkikler yapilmadi.

Gruplar aras1 kargilagtirmalarda tani sirasin-
daki yas, 2, 6, 10 ve en son kontrol yaglari;
grup ici kargilagtirmalarda ise tan1 ve en son
muayene yaglar1 arasinda t-testi uygulandi.
Korelasyonlar i¢in Pearson lineer korelasyon
yontemi kullanild.

SONUCLAR
Konjenital Primer Hipotiroidi etyolojisi ag1-
sindan olgularimizda 60(%43.8) aplazi

(45K,15E), 27 hipoplazi (%19.7) (19K,8E),
7 ektopik gland (%5.1) (4K,3E), 43 hormon
sentez kusuru bulundu (%31.4) (22K, 21E).

Grup 1'de 42 (%30.6), Grup 2'de 53 (%38.8)
ve Grup 3'de 42 gocuk (%30.6) vardi. Orta-
lama tan1 yagt Grup 1'de 0.1£0.3 yil, Grup
2'de 0.5£0.6 y1l ve Grup 3'de 1.5£3.9 yil idi.
Hipoplazik-ektopik tiroid dokusuna en sik
3.aydan sonra tan1 konmasi diginda etyolojik
agidan gruplar arasinda fark yoktu.

Bagvuruda ortalama serum T4 diizeyi 21.9
59.3 nmol/L (normal: 57.9-160.9), ST4
4.4+4.3 pmol/L (normal : 10-25), T3
0.5+0.3 nmol/L. (normal: 1.2-1.8) ve TSH
97.9+42.1 mU/L (normal: 0.06-4.6) idi.
Gruplar i¢inde etyolojik agidan TSH ve tiro-
id hormon seviyelerinde fark yoktu. Ancak
Grup l'de T4 ve T3, Grup 2 ve 3'e gore
onemli derecede yiiksekti. TSH diizeyleri 20
mU/L'nin altina ortalama 7.3+7.8 ayda indi.
Hipoplazide bu siire (5.8+4.2ay) aplazi
(9.247.5ay) ve dishormonogeneze
(7.717.8ay) gore daha kisa idi. Uygun teda-
viye ragmen hastalarin %6.7'sinde TSH yiik-
sekligi devam etti.

0-6 ay aras1 kullanilan L-tiroksin dozu
7.2£1.8 pg/kg/giin, 6-12 ay arasinda 6.9+1.8
pg/kg/giin, 6-10 yag arasinda 4.2+0.9
pg/kg/giin ve 10-12 yas arasinda 3.3%0.7
pg/kg/giin idi. Boy, tarti, VKI ve KY gore
boy SDS'leri sekil 1'de gosterilmistir.

Boy SDS'leri her 3 grupta son kontrolde bag-
langica gore anlaml olarak artti. Baglangig
ve son degerler sirayla Grup 1'de -1.3 + 2.1
ve 0.6 £ 0.5, Grup 2'de -1.9£1.5 ve -0.4£0.9
ve Grup 3'de -2.1£1.7 ve -1.2+ 0.9 idi.

Gruplarin baslangic boy SDS'leri arasinda
fark yoktu. Grup 1'in boy SDS'si 10 yaginda
grup 2'nin (p<0.02), 6 ve 10 yasinda ise grup
3'iin boy SDS'lerinden (p<0.001 ve p<0.005)
daha iyi idi. Grup 1'in son kontroldeki boy
SDS'si Grup 2 (p< 0.05) ve Grup 3'den an-
lamli yiiksek idi. Grup 2 ve 3 arasinda boy
SDS agisindan fark yoktu.
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Vakalarin tarti SDS'lerinde fark yoktu. Grup-

3'iin tart1 SDS'si Grup 1 ve 2'den baslangicta
ve 6 yasinda daha diisiik idi (hepsi
p<0.0001). Bu fark son kontrolde saptanma-
di. Grupl ve 2'nin VKi'leri izlem sirasinda
Onemli derecede azaldi (sirasiyla p<0.001 ve
p<0.05) ancak Grup 3'de azalma olmadi.
Grup 3'iin son kontroldeki VKI degerleri
grup 2'den fazla idi (p< 0.05).

Boy, tart1 ve VKI SDS'ler etyolojiye gore
farklilik gostermedi. '

iki (1:-0.65), 6 (r:-0.53) ve 10 yastaki (r:-
0.68) KY ve kronolojik yag farklar ve boy
SDS arasinda negatif korelasyon vardi(hepsi
p< 0001). Boy SDS'leri ve baglangi¢ tedavi
dozu arasinda énemli korelasyon yoktu. Iki
yagindaki boy SDS'leri ve o zamana dek 6l-
giilen serum T4 diizeyleri arasinda pozitif
(r:0.59 p<0.001), 10 yagindaki boy SDS'si
ve TSH supresyon siiresi arasinda negatif
korelasyon vardi (r:-0.51, p<0.001). KY'na
gore boy SDS'leri biitlin gruplarda artis gos-
terdi ancak grup 3'de anlaml1 degerlere ulagt
(p<0.05). Tedavi baglangicinda KY'a gore
‘boy SDS degerleri grup 3'de, 1 ve 2'ye gore
daha diigiiktii (p< 0.001). Son kontrolde ise,
grup 1'de 3'e gore daha yiiksek idi (p<0.05).

Ortalama puberte baglama yas1 30 kizda
10.9+0.9 y11, 9 erkekte 11.5+0.89 yil idi.

TARTISMA

Neonatal konjenital hipotiroidi tarama prog-
ramlari ile gec taniya bagh mental retardas-
yon ve biiyiime geriligi 6nlenebilir 17, Bu
nedenle erken tan1 ve tedavi sarttir. Cocukla-
rin boylar: tedavi ile anlamli olarak artti.
Grup 1'in boy SDS'si Grup 2 ve 6zellikle 3'e
gore daha yiiksek idi. Bu da ge¢ tedavinin
uzun dénemde biiyiime ilizerindeki olumsuz
etkisini gostermektedir . Boy SDS ve se-
rum T4 seviyeleri arasinda pozitif ve boy
SDS ve TSH supresyon siiresi arasinda ne-
gatif korelasyon olmasit biiylimenin hipot-

roksineminin derece ve siiresinden ters yon-
de etkilendigini gostermektedir 1.9,

Tart1 SDS biitiin gruplarda normal idi. Grup-
lar arasinda erken yaglardaki fark uzun do-
nemde 6nemini kaybetti. VKI biitiin gruplar-
da normal smurlar tizerinde idi. Bu fark, VKI
SDS degerlerinin toplumlar arasi farklarina
bagli olabilir (9, Iki cins arasinda boy
SDS'de fark yoktu fakat VKI erkeklerde da-
ha yiiksek idi. Onbir yaginda bu fark anlaml
idi (p< 0.02). VKI'nin Grup 3'de, Grup 1'den
yiiksek olmasi ge¢ taninin tarti lizerine
olumsuz etkisini gostermektedir. Tedavi ile
grup 1 ve 2'de VKI'nin azalmasi1 Grup 3'de
ise fark bulunmamast bunu desteklemekte-
dir.

Kizlarda literatiire uygun olarak pubertenin
normal kiz ¢ocuklara gore relatif olarak daha
gec baglandig1 ve daha kisa siirede tamam-
landig goriildii @9, Erkeklerin sayist deger-
lendirmek igin yetersizdi.

Biitiin yaglarda kronolojik yas KY arasi fark
ve boy SDSleri arasinda negatif korelasyon
bulunmas1 hipotiroksineminin boy ve KY
iizerindeki olumsuz etkisini gostermektedir
M, KY'na gore boy SDS degerleri tedavi
baglangicindan sonraki ilk yil i¢inde artt1.
Daha sonra progresif olarak azaldi. Bu bulgu
ilk yillarda boyun KY'a gore hizli artigim
ancak daha sonra KY'nn da ilerledigini gos-
termektedir.. KY'na gore boy SDS'nin azal-
masi 6ngoriilen boyun olumsuz etkilendigini

. gosterebilir. Ancak en son kontroldeki de-

gerlerin baglangi¢ degerlerinden daha yiik-
sek olmasi daha iyi bir boy prognozunu gos-
termektedir. Tedavi ile KY'nda ilerleme di-
ger caligmalarda da gosterilmistir ©. Bu du-
rum ¢ocuklarin zaman zaman hipertiroidi se-
viyelerine maruz kalmalarma bagl:i olabilir.
Bizim kullandigimiz doz 6nerilenin alt sinir-
larindadir @®, Serum T4 diizeyleri
123.5£39.9 ve 157437.3 nmol/L, ST4
18.945.3 ve 29+12.8 pmol/L ve T3 1.94+0.4-
2.1£0.6 arasinda tutuldu. Standart sapmala-
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rin yiiksek olmasi hormon degerlerinin genig
bir degiskenlik gosterdigini, alt seviyede
hormon diizeyleri olan hastalar oldugunu ve
bu nedenle de TSH'ninda daha uzun siirede
normallestigini diistindiirmektedir. Bazi va-
kalarda uygun tedaviye ragmen TSH diizey-
lerinin siirekli yiiksek kalmasi, TSH iizerin-
deki geribildirim etkisinin ortadan kalkmasi
ile agiklanabilir (D, Hipofizer rezistansinda
bu duruma sebep olabilecegi diigiiniildii. An-
cak, T4'lin disiik olugu bizi bu olasiliktan
uzaklagtirds.

Sonug olarak KPH'de optimum ve erken te-
davi daha iyi boy ve VKI prognozu igin ge-
rekmektedir. KPH etiyolojisinin boy prog-
nozuna etkisi yoktur. Erken hipotiroksinemi-
nin final boya erisme iizerinde 6nemli etkisi
vardir,

KAYNAKLAR

1. Aronson R, Ehrlich RM, Bailey JD, Rove JF: Growth in
children with congenital hypothyroidism detected by ne-
onatal screening. J Pediatr 116 : 33 (1990).

2. Boersma B, Otten BJ, Stoelinga GB: Catch-up growth
after prolonged hypothyroidism. Eur J Pediatr 155: 362
(1996).

3. Delange F, Fisher DA, Glinoer D: Research in congenital
hypothyroidism. Plenum Press, New York, pp 1 (1989).

4. Delange F: Neonatal screening for congenital hypothyro-
idism: results and perspectives. Horm Res: 48: 51
(1997).

5. Delange F: Neonatal hypothyroidism; Recent develo;ﬁ-
ments. Baillieres Clin Endocrinol Metab 2 : 637 (1988).

1L

12.

14.

15.

16.

17.

18,

. Dickerman Z, DeVries L: Prepubertal and pubertal

growth, timing and duration of puberty and attained adult
height in patients with congenital hypothyroidism (CH)
detected by the neonatal screening programme for CH-a
longitudinal study. Clin Endocrinol (O x f) 47: 649
(1997).

. Dussault JH, Farriaux JP: Early treatment for congenital

hypothyroidism. Pediatrics 85 : 237 (1990).

. Grant DB, Hulse JA, Jackson DB, Leung SP, Ng WK:

Ectopic thyroid: residuel function after withdrawal of tre-
atment in infancy and later childhood. Acta Pediatr
Scand 78: 889 (1989).

. Grant DB, Smith I, Fuggle PW, Tokar S, Chapple J:

Congenital hypothyroidism detected by neonatal scree-
ning: relationship between biochemical severity and
early clinical features. Arch Dis Child 67: 87 (1992).

. Grant DB: Growth in early treated congenital hypothyro-

idism. Arch Dis Child 70: 464 (1994).

Heyerdahl S, Kase BF: Significance of elevated serum
thyrotropin during treatment of congenital hypothyroi-
dism . Acta Pediatr 84: 634 (1995).

LaFranchi S: Congenital hypothyroidism : etiologies, di-
agnosis and management. Thyroid 9:735 (1999).

. New England Congenital Hypothyroidism Collaborative.

Characteristics of infantile hypothyroidism discovered on
neonatal screening. J Pediatr 1984; 104: 539

Neyzi O, Binyildiz P, Alp H: Tiirk ¢ocuklarinda biiytime
standartlart. Boy ve tartilar, Courier. 29: 553 (1979).

Pantsiotou S, Stanhope R, Uruena M, Preece MA, Grant
DB: Growth prognosis and growth after menarche in pri-
mary hypothyroidism. Arch Dis Child 66: 838 (1991).

Rolland - Cachera MF, Cole T, Sempe M, Tichet J, Ros-
signol C, Charraud A: Body mass index variations : cen-
tiles from birth to 7 years. Eur J Clin Nutr 45: 13 (1991).

Simons WF, Fuggle PW, Grant DB, Smith I: Intellectual
development at 10 years in early treated congenital
hypothyroidism. Arch Dis Child 62: 944 (1994).

Toublanc JE: Guidelines for neonatal screening prog-
rams for congenital hypothyroidism. Working group for
neonatal screening in pediatric endocrinology of the Eu-
ropean society for Pediatric Endocrinology. Acta Pediatr
Suppl 88:13 (1999).

It
i
b
B




