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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, Hiilya GUNOZ*

OZET

Klinigimizde neonatal tarama programi uygulamaya baglamadan 6nce, farkli yaglarda tanilari
konulan konjenital primer hipotiroidili (KPH) 137 ¢ocugun (90K, 47E) bilylime verileri
8.7t4.4 yillik bir izlem siiresinde 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) tan1 konanlar olarak 3 gruba ayrildi. Son mua-
yenede Grup l'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 yasmin (KY) geriligi (r:-0.68) arasinda negatif; serum tiroksin (T4) diizeyi ile
ise pozitif korelasyon vardi (r: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 gére (1.1
* 0.6) daha diisiik idi. Puberte kizlarda normal yagta baglad: (n:30) (10.9 & 1.4 yil) ancak hizli
seyretti, Sonug olarak KPH'li hastalar.erken ve uygun tedavi ile yeterli boya ulagabilmektedir.
Serum T4, TSH diizeyleri ve kemik yast tayini hipotiroidinin izlem kriterleri i¢inde dnemlidir.

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 | 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 (1:0.59)(p<0.001).
Body mass index SDS, although higher in general in ali 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)
(10.941.4 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 baslanan hastalarin tedavi ile bii-

KPH, erken tan: ve tedavi ile 6nlenebilen ylimeleri retrospektif degerlendirildi.

tnental retardasyon ve biliyiime geriligi se-

bepleri arasinda 6nemli bir yer tutar ®. Ca- MATERYAL ve METOD
lismamizda, neonatal KPH tarama progra- Calismaya KPH'li 137 ¢ocuk (90K, 47E)
mundan Once degisik yaslarda tan: konulan alindi. Taru yaglar: 13 giin ile 5 yag arasinda,
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izlem ve tedavi sliresi ise 2.3 yil ile 18.2 y1l
arasinda degismekteydi. Hastalar tan1 yasla-
rina gore 3 gruba ayrildilar. (Grup 1: 0-3 ay,
Grup 2:3-12 ay arasi, Grup 3:>12 ay sonra
tanis1 konanlar). Antropometrik 6l¢limler ilk
2 yasta 6 ayda bir, 2 yastan sonra yilda bir
kere yapilmisti. Her kontroldeki tart1 ve boy

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

saplandi 1419, Yilda bir kere kemik yaslar
(KY) Greulich Pyle yontemi ile degerlendi-
rildi. Her yas i¢in kronolojik yas K'Y fark:
ve KY'a gore boy SDS'leri hesaplandi. Se-
rum triiodotironin (T3), tiroksin (T4), serbest
Ta, ST4 ve TSH diizeyleri kaydedildi.

Hastalarin etyolojisine karar verirken; sintig-
rafi ve ultrasonografide tiroid dokusu goriil-
meyen olgularda aplazi, sintigrafide olagan
dis1 yerlesim saptanan olgularda ektopi; sin-
tigrafide yetersiz tutulum ve ultrasonografide
kiigiik 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 yakalamas: yliksek
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 diisiiniildii; ancak bu olgular-
da dishormonogenez ayirici tanisini kesinles-
tirmek igin ileri tetkikler yapilmadi,

Gruplar aras1 karsilastirmalarda tam sirasin-
daki yas, 2, 6, 10 ve en son kontrol yaslari;
grup ici karsilastirmalarda ise tani ve en son
muayene yaglan arasinda t-testi uygulandi,
Korelasyonlar igin Pearson lineer korelasyon
yontemi kullanildu.

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 ¢ocuk (%30.6) vardi. Orta-
lama tan1 yasi Grup 1'de 0.1+0.3 yil, Grup
2'de 0.5£0.6 y1l ve Grup 3'de 1.5£3.9 y1l idi.
Hipoplazik-ektopik tiroid dokusuna en sik
3.aydan sonra tan1 konmasi diginda etyolojik
acidan 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 iginde etyolojik agidan TSH ve tiro-
id hormon seviyelerinde fark yoktu. Ancak
Grup 1'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
(9.2+7.5ay) ve dishormonogeneze
(7.7£7.8ay) gore daha kisa idi. Uygun teda-
viye ragmen hastalarin %6.7'sinde TSH yiik-
sekligi devam etti.

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

Boy SDS'leri her 3 grupta son kontrolde bas-
langica gore anlamli olarak artti. Basglangi¢
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 baglangig boy SDS'leri arasinda
fark yoktu. Grup 1'in boy SDS'si 10 yasinda
grup 2'nin (p<0.02), 6 ve 10 yaginda ise grup
3'tin 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 tart1 SDS'lerinde fark yoktu. Grup -

3'tin tart1 SDS'si Grup 1 ve 2'den baglangigta
ve 6 yaginda daha disiik 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. '

ki (1:-0.65), 6 (1:-0.53) ve 10 yastaki (r:-
0.68) KY ve kronolojik yas farklar1 ve boy
SDS arasinda negatif korelasyon vardi(hepsi
p< 0001). Boy SDS'leri ve baglangi¢ tedavi
dozu arasinda 6nemli korelasyon yoktu. Tki
yagindaki boy SDS'leri ve o zamana dek o1-
clilen serum T4 diizeyleri arasinda pozitif
(r:0.59 p<0.001), 10 yagindaki boy SDS'si
ve TSH supresyon siiresi arasinda negatif
korelasyon vardi (1:-0.51, p<0.001). KY'na
gore boy SDS'leri biitiin gruplarda artig gos-
terdi ancak grup 3'de anlaml1 degerlere ulagti
(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
10.940.9 y1l, 9 erkekte 11.5+0.89 yil idi.

TARTISMA

Neonatal konjenital hipotiroidi tarama prog-
ramlar1 ile ge¢ taniya bagli 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 donemde biiyiime tizerindeki olumsuz
etkisini gostermektedir <), Boy SDS ve se-
rum T4 seviyeleri arasinda pozitif ve boy
SDS ve TSH supresyon siiresi arasinda ne-
gatif korelasyon olmasi biiyiimenin 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 Gnemini kaybetti. VKI biitiin gruplar-
da normal sinirlar iizerinde idi. Bu fark, VKI
SDS degerlerinin toplumlar aras: 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
yiikksek olmasi ge¢ taminin tarti iizerine
olumsuz etkisini gostermektedir. Tedavi ile
grup 1 ve 2'de VKI'nin azalmasi Grup 3'de
ise fark bulunmamasi bunu desteklemekte-
dir.

Kizlarda literatiire uygun olarak pubertenin
normal kiz ¢ocuklara gore relatif olarak daha
gec¢ baglandig1 ve daha kisa silirede tamam-
landig1 goriildii 1. Erkeklerin sayist deger-
lendirmek igin yetersizdi.

Biitiin yaglarda kronolojik yas KY aras: fark
ve boy SDSleri arasinda negatif korelasyon
bulunmasi hipotiroksineminin boy ve KY
tizerindeki olumsuz etkisini gdstermektedir
M, KY'na gore boy SDS degerleri tedavi
basglangicindan sonraki ilk yil i¢inde artti.
Daha sonra progresif olarak azaldi. Bu bulgu
ilk yillarda boyun KY'a gore hizli artigini
ancak daha sonra KY'nin da ilerledigini gos-
termektedir.. KY'na gore boy SDS'nin azal-
masi1 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 gosterilmigtir ©. Bu du-
rum ¢ocuklarin zaman zaman hipertiroidi se-
viyelerine maruz kalmalarina bagl olabilir.
Bizim kullandigimiz doz Onerilenin alt sinir-
larindadir 08, Serum T4 diizeyleri
123.5439.9 ve 157+37.3 nmol/L, ST4
18.945.3 ve 29+12.8 pmol/L ve T3 1.9+0.4-
2.1£0.6 arasinda tutuldu. Standart sapmala-
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rin yliksek olmast hormon degerlerinin genis
bir degigkenlik gosterdigini, alt seviyede
hormon diizeyleri olan hastalar oldugunu ve
bu nedenle de TSH'nmda daha uzun siirede
normallestigini diistindiirmektedir. Baz1 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 diigliniildii. An-
cak, T4'lin diisiik olusu bizi bu olasiliktan
uzaklagtirdi.

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 lizerinde 6nemli etkisi
vardir.
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