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Kilpirauhasen erittamalla tyroksiinihormonilla on merkittdava vaikutus solujen aineenvaih-
duntaan ja lapsen kasvuun. Kilpirauhasen vajaatoiminnan tunnusomaisena piirteena on pi-
detty kasvun hidastumista ja samanaikaista suhteellisen painon nousua. Tutkimustietoa kil-
pirauhasen vajaatoiminnan vaikutuksista lapsen kasvuun on kuitenkin vahan.

Lasten kasvu ja kilpirauhasen vajaatoiminta -tutkimuksen tavoitteena oli kuvata kilpirauha-
sen vajaatoimintaan sairastuneen lapsen kasvun ilmiasu ja selvittda, voidaanko sairastu-
neita seuloa terveesta vdestdsta kasvukdyrien seulontasdaantdihin perustuen.

Tutkimusaineisto muodostui 131 ICD-10-diagnoosiluokituksen perusteella Helsingin, Tam-
pereen ja Kuopion yliopistollisten sairaaloiden lastentautien poliklinikoilla hoidetun kilpi-
rauhasen vajaatoimintaa sairastavan lapsen kasvutiedoista ja kliinisista tiedoista. Viiteva-
estona kadytettiin 51 332 terveen espoolaislapsen aineistoa, joiden kasvutietojen pohjalta
laadittiin suomalaiset lasten kasvukadyrat vuonna 2011.

Tutkimuksessa havaittiin, ettd kilpirauhasen vajaatoimintaa sairastavat lapset kasvoivat
kahdesta viiteen vuotta ennen diagnoosia tervetta vdestda pidempina ja painavampina. Pi-
tuuskasvu hidastui voimakkaasti ennen diagnoosia, mutta ei painunut merkittavasti ter-
veen vdeston keskipituuden alapuolelle. Painoindeksissa ei tapahtunut tilastollisesti mer-
kittdvaa muutosta ennen diagnoosia. Diagnoosivaiheessa sairastuneiden kasvun keskei-
sissa tunnusluvuissa ei havaittu merkittavia poikkeamia. Suurin muutos havaittiin sairastu-
neiden pituuspainoprosentin mediaanissa, joka erosi terveistd keskimaarin 8 prosenttia.
Kilpirauhasen vajaatoimintaan sairastuneiden kasvua verrattiin terveisiin ROC-kayraanalyy-
silld. Yksittdisten kasvuparametrien seulontakyky vaihteli heikosta kohtaiseen. Yhdista-
malld seulontasdaannot yhdeksi seulaksi saatiin testin erottelukyky kohtalaiseksi (AUC =
0,79) ja 99 %:n tarkkuudella testin herkkyydeksi saatiin 27,2 %. Diagnoosihetken laborato-
riokokeista TSH-pitoisuus oli kdantden ja T,V-pitoisuus suoraan verrannollinen suhteelli-
seen pituuteen, korrelaatiota painoon ei havaittu. Tutkimusaineistossa tyttoja oli 72 % ja
heilld oli poikia enemman oireita ennen diagnoosia. Oireet olivat epdspesifisid. Sairauden
diagnoosi tulee jatkossakin perustumaan poikkeaviin laboratorioarvoihin. Kasvu- ja oire-
seulonalla on kuitenkin mahdollista kohdentaa diagnostiikkaa aiempaa tarkemmin.
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Thyroxin hormone secreted by the thyroid gland has major effect on the cell metabolism
and on childhood growth. Decrease in growth velocity and simultaneous increase in pro-
portional weight are described as characteristic signs of hypothyroidism. However, there is
very little data on hypothyroidism and growth.

Our objective was to describe the growth phenotype of children with juvenile hypothyroid-
ism and find out if it is possible to use growth monitoring and screening in the diagnosis of
hypothyroidism in children.

Retrospective research data was collected from three Finnish University Hospitals (Helsinki,
Kuopio and Tampere) based on ICD-10 diagnose codes. The initial material consisted of 131
patients with hypothyroidism, their growth measurements and medical recordings. The
reference population consisted of 51 332 healthy children from Espoo and their growth
measurements that were collected for the new Finnish growth reference published in 2011.

Children with hypothyroidism were on average taller and heavier than those in the healthy
reference population 2 to 5 years before diagnosis. Their growth rate diminished rapidly
before diagnosis but the height still remained above the height of the average height of the
healthy population. Statistically significant changes in body mass index were not seen be-
fore the diagnosis. At the time of the diagnosis there were only minor differences in the
main growth parameters between the hypothyreotic patients and the healthy population.
The most altered growth parameter was the weight-for-height percentage which was on
average 8 % above the reference. Growth between children with hypothyroidism and
healthy children was compared using the receiver operating characteristic (ROC) curve
analysis. Screening efficiency with a single growth parameter varied from poor to fair.
When all growth parameters were combined, the efficacy of the test rose to fair (AUC =
0.79). With 99 % specificity the sensitivity of the test was 28 %. The laboratory values de-
scribing the severity of hypothyroidism correlated between the changes detected in pro-
portiol lenght but not on weight. TSH level was inversely proportional and the T,V level
directly proportional to the observed length. The study population consisted of 72 % girls.
Furthermore, girls were more often than boys symptomatic at the time of the diagnosis;
the symptoms were nonspecific. The diagnosis will still base on specific thyroid function
describing laboratory findings. Growth and symptom screening may nevertheless help to
target diagnostic studies more accurately to children suffering from hypothyroidism.
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1 JOHDANTO

Kilpirauhanen on kaulan alaosassa sijaitseva pieni rauhanen, joka tuottaa tyroksiinihormo-
nia. Tyroksiinihormoni on ihmiselle valttamaton aineenvaihdunnan saatelija, ja se osallis-
tuu myos lasten kasvun saatelyyn. Kilpirauhasen vajaa- tai liikatoiminta voikin johtaa poik-
keavaan kasvuun. Vajaatoiminnan tunnusomaisena piirteena pidetdaan kasvun voimakasta
hidastumista ja samanaikaista suhteellisen painon nousua [1]. Vajaatoimintaan sairastunei-
den lasten kasvua ennen diagnoosia on kuitenkin tutkittu vain vahan, eika tiedeta, voi-

daanko sairaus tunnistaa kasvussa tapahtuvien muutosten perusteella.

“Neuvola-jarjestelmd on kaikkien aikojen paras suomalainen keksint6”, uutisoi YLE
27.4.2012 [2]. Suomalaisten lasten kasvua on seurattu neuvoloissa lahes sadan vuoden ajan
[3]. Lapsen johdonmukainen kasvu edellyttdaa hyvinvointia, ja monet lapsuusidssa ilmene-
vat sairaudet voivat hidastaa tai nopeuttaa kasvua. Lasten kasvun saannéllista seurantaa
onkin pidetty oivana keinona |6ytaa lapsuusian sairauksia jo niiden vdhdoireisessa vai-
heessa. Kasvun seurannalla ja seulonnalla ei pyrita vain yksittdisen sairauden diagnosoin-
tiin, vaan lukuisat sairaudet voivat johtaa poikkeavaa kasvuun. Turnerin oireyhtyma voi-
daan erottaa kasvun perusteella terveista lapsista erinomaisella tarkkuudella [4]. Myd6s
osalla keliakiaa sairastavista lapsista diagnoosi olisi saattanut aikaistua jarjestelmallisen

kasvun seurannan avulla [5].

Taman tutkimuksen tavoitteena oli maarittaa tyypillinen kasvutapa kilpirauhasen vajaatoi-
mintaan sairastuvilla lapsilla ja selvittdad, pystytaankd kilpirauhasen vajaatoimintaa seulo-
maan kasvukayrien ja -seulojen avulla ja voidaanko seulonnalla aikaistaa sairauden diagno-
sointia. Opinndytetydssa tarkastellaan myds potilaiden oireita ja laboratorioldydoksia seka

naiden yhteytta lasten kasvuun.



2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Lapsuusidn kilpirauhasen vajaatoiminta ja autoimmuunityreoidiitti

Lapsuusian kilpirauhasen vajaatoiminnalla tarkoitetaan lapsuusidssa alkavaa, ei-synnyn-
naista kilpirauhasen vajaatoiminnan muotoa. Kilpirauhasen krooninen autoimmuunituleh-
dus selittdaa 95-98 % kaikista sairaustapauksista [1]. Muita lapsuusian kilpirauhasen vajaa-
toiminnan syitd ovat poikkeavalla paikalla sijaitseva (ektooppinen) kilpirauhanen, syopa-
kasvaimen vuoksi paan alueelle tai paikallisesti annettu sdadehoito, liiallinen tai puutteelli-
nen jodin saanti tai aivolisakkeen kilpirauhasen toimintaa stimuloivan hormonin (tyreotro-
piinihormoni, TSH) puute, joka usein ilmenee osana aivolisdkkeen etulohkon vajaatoimin-

taa.

Tavallisin syy lasten ja nuorten kilpirauhasen vajaatoimintaan on krooninen autoimmuu-
nityreoidiitti, joka on lapsuus- ja nuoruusian yleisin kilpirauhassairaus [6]. Sairaus esiintyy
tytoilla noin kaksi kertaa useammin kuin pojilla. Taudin esiintyvyys on Suomessa 1/100, ja
se ilmaantuu useimmiten murrosidan kynnykselld. Noin puolella sairastuneista esiintyy kil-
pirauhassairauksia myds suvussa. Vajaatoimintaan sairastuneilla on myds lisdantynyt riski

kehittdd muita autoimmuunisairauksia.

Taudin ensimmadinen oire on yleensa kilpirauhasen lieva tai kohtalainen suurentuminen.
Taudin alkuvaiheessa tilaan voi liittya kilpirauhasen liikatoiminnan oireita [1]. Kliinisten oi-
reiden ja I6yddsten ohella diagnoosi perustuu tyreoideaperoksidaasientsyymia vastaan
muodostuneiden autovasta-aineiden (TPO-vasta-aineiden) mittaamiseen verestd [6].
Vasta-aineita ei kuitenkaan ole osoitettavissa 15 %:ssa kliinisesti selvista tapauksista. Seu-
rannassa puolet potilaista pysyy kilpirauhashormonituotannon suhteen tasapainossa (eu-
tyreoosi) ja kolmasosalle kehittyy kilpirauhasen vajaatoiminta [1]. Taudin kulkua voi ennus-

taa TPO-vasta-aineiden avulla, joiden matala taso yleensa puhuu eutyreoosin puolesta [7].

Toisin kuin synnynndinen kilpirauhasen vajaatoiminta, lapsuusidssa alkava tautimuoto ei

aiheuta todennadkaisesti kretinismia eli lyhyt-kasvuisuuteen liittyvaa kehitysviivastymaa [8].



Kasvuikaisen kilpirauhasen vajaatoiminnan tunnusomainen piirre on kasvukayralla havait-
tava ns. ristiinkasvu-oire, jossa pituuskasvun hidastumiseen liittyy samanaikainen suhteel-
linen painon nousu [1]. Koska kasvuhairio liittyy luuston kypsymisen hidastumiseen, tilaan
ei yleensa liity kasvupotentiaalin menetystd, ja hoidon alettua havaitaan yleensa hyva saa-
vutuskasvu [9]. Kasvun hairiotad lukuun ottamatta lapsuusian kilpirauhasen vajaatoiminnan
oireet ja 16ydokset muistuttavat aikuisten kilpirauhasen vajaatoiminnassa havaittavia oi-
reita ja l0ydoksia [1]. Tyypillisia oireita ovat kuiva iho, painon nousu, heikentynyt kylman
sieto, ummetus, danen kadheys, huonokuuloisuus, tuntoaistin hairiot eli parestesiat ja
muina 16ydoksina karhea kylma iho, silmakuoppaa ympardiva turvotus, vaimeat jannehei-
jasteet, hidas pulssi ja EKG:n matalat QRS-amplitudit [10]. Yleensa kilpirauhasen vajaatoi-
mintaan liittyy murrosidn viivastyminen. Joissain tapauksissa tytdilla kuitenkin todetaan en-
nenaikaista rintojen kasvua, rintojen maitovuotoa (galaktorrea) ja ennenaikaista kuukau-
tisvuodon alkamista (menarkea), ja pojilla kivesten kasvua. Taustalla arvellaan olevan TSH:n
tai TSH-reseptorivasta-aineiden ristireaktio sukupuolirauhasten follikkelia stimuloivien hor-

monien (FSH) reseptorien kanssa [1].

Lapsuusian kilpirauhasen vajaatoiminnan diagnostiikka perustuu TSH:n ja vapaan tyroksii-
nin (T4V) maarityksiin seka koholla oleviin TPO-vasta-aineisiin. TPO-vasta-aineiden puutos
ei kuitenkaan sulje pois kroonista kilpirauhasen autoimmuunitulehdusta [10]. Lapsuusidn
kilpirauhasen vajaatoimintaa hoidetaan tyroksiinikorvaushoidolla ja seurantaan kuuluu
kasvutietojen taydentdmisen ohella sddanndlliset TSH- ja Tsv-mittaukset sekd luustoidn
maadritys. Oireetonta kilpirauhasen vajaatoimintaa, jossa T4V on normaalialueella ja TSH lie-
vasti koholla (subkliininen kilpirauhasen vajaatoiminta), voidaan seurata ja aloittaa hoito
vasta kliinisen kilpirauhasen vajaatoiminnan ilmentyessa. Joskus lapsen autoimmuunity-
reoidiitin aiheuttama kilpirauhasen vajaatoiminta on ohimeneva. Mikali tyroksiinin tarve
pysyy pienena lapsen kasvaessa, voidaan laakitys tauottaa kuukauden ajaksi ja seurata kil-

pirauhasarvojen muutoksia ja kliinisten kilpirauhasen vajaatoimintaoireiden ilmenemista

[1].

Erotusdiagnostiikka on hyva muistaa, kun laboratorioloyddkset poikkeavat marginaalisesti

eika kliininen oirekuva ole selva. Kilpirauhasarvot kannattaa tarkistaa uudelleen kolmesta



kuuteen kuukauden sisdlla muiden TSH:ta nostavien tilojen poissulkemiseksi. TSH-pitoisuu-
det voivat nousta kilpirauhaseen ja jodiaineenvaihduntaan vaikuttavien ladkkeiden vaiku-
tuksesta. Valheellisen korkeaa TSH-pitoisuutta voivat selittdda verenkierron heterofiiliset
vasta-aineet, jotka sotkevat laboratoriokokeiden tuloksia. TSH-pitoisuuksien tiedetadan
my0Os kasvavan sairauksien paranemisvaiheissa, painon noustessa ja idn karttumisen
myo6tad. Lihavuus nostaa yleensa myds T3-pitoisuutta, ja sen ajatellaan pyrkivan kompensa-

torisesti nostamaan energian kulutusta [11].

2.2 Kasvu, kasvukayrat ja kasvun seulonta

Kasvun voidaan katsoa kuvastavan hyvin lapsen terveydentilan kokonaisuutta. Optimaali-
nen kasvu edellyttda lapsen hyvinvointia, sillda monet lapsuusidn sairaudet ja ympadristote-
kijat voivat hidastaa tai nopeuttaa kasvua. Mikali ymparisto ei padse hadiritsemaan lapsen
kasvua, tapahtuu kasvu perinndllisesti maardytyvaa kasvutempoa noudattaen ja lapsi tayt-
taa perinndllisen kasvupotentiaalinsa. Kasvun voidaan ajatella koostuvan kolmesta osin
paadllekkdisesta kasvuvaiheesta. Syntyvan lapsen paino ja pituus voi poiketa huomattavasti
periman madraamista odotusarvoista. Imevaisian kasvuvaiheessa tapahtuu ns. kasvukana-
van hakemista; lapsen suhteellinen pituus hakeutuu tasolle, joka optimaalisissa olosuh-
teissa ennustaa usein yllattavan tarkasti lapsen lopullista pituutta. Lapsuusidan kasvuvai-
heen aikana suhteellinen pituus sdilyy yleensa melko tarkasti ennallaan, ellei jokin hairi6-
tekija paase vaikuttamaan kasvuun. Viimeisena tulevan murrosian kasvuvaiheen ajoittumi-
nen vaihtelee suuresti lapsien valilla. Tasta johtuen yksilén suhteellinen pituus voi ainakin
hetkittdisesti poiketa huomattavasti aiemmasta johdonmukaisesta kulustaan ennen lopul-

lisen pituuskasvun paattymista [13].

Koska lapsen kasvu on niin herkka terveydessa ja ymparistdssa tapahtuville muutoksille,
suomalaisten lasten kasvun seurantaan on luotu systemaattinen jarjestelma, jota voidaan
pitda kansainvalisesti ainutlaatuisena. Jarjestelman keskidssa ovat lasten kasvuun perustu-
vat kasvukadyrat ja niiden pohjalta luodut seulontasaannot poikkeavalle kasvulle. Kasvun
seurannan tavoitteena on |0ytda sairauksia jo niiden vahdoireisessa vaiheessa ja toisaalta

ennustaa terveyteen liittyvia riskeja, kuten ylipainon kehittymista. Jarjestelman avulla py-



ritddn aikaistamaan sairauksien toteamista, jolloin hoitoon paastdaan ennen varsinaisen sai-
raustilan puhkeamista. Jarjestelman kayton seurauksena kansallisiin tietokantoihin myds
kerdantyy huomattava maara tietoa kasvusta, jota voidaan kdyttaa vaeston yleisen tervey-

den tilan arviossa tai kansanterveysongelmien ennustamisessa [14, 15].

Suomalaiset kasvukayrat on uudistettu vuonna 2011 vastaamaan nykylasten kasvua. Uu-
distustarve johtui ajan oloon tapahtuneista kasvumuutoksista (sekulaarinen muutos), joi-
den vuoksi lapset kasvavat keskimaaradista pidempina kuin aikaisemmin. Aikaisemmat kas-
vukayrat perustuivat vuosina 1959-1971 syntyneiden lapsien kasvutietoihin, joihin verrat-
tuna nykylasten kasvukausi on lyhentynyt, murrosian kasvupyrahdys aikaistunut ja aikuis-
pituus keskimaarin lisdantynyt (tytoilla +1,9 cm ja pojilla +1,8 cm). Suurimmat pituuserot
aikaisempaan verrattuna ovat murrosidan kasvupyrahdyksen aikana (tytoilla keskimaarin
+2,8 cm ja pojilla +5,6 cm). Pituuspainon mediaanissa on tapahtunut muutoksia erityisesti
imevaisidssa. Nykylapset kasvavat pidempind suhteessa painoonsa kuin aikaisemmin. Se-
kulaaristen muutosten ajatellaan johtuvan ymparistotekijoistd, joista tarkeimpinad pidetdan
vahentynytta sairastavuutta ja parantunutta ravitsemusta [16]. Kasvussa tapahtuvien muu-

tosten vuoksi kasvukayrat tulee uusia saannéllisin valiajoin [3].

Pituuskasvun hairi6ita ovat poikkeava koko ja kasvun taittuminen, jolla tarkoitetaan kasvun
poikkeamista ensimmaisina elinvuosina asettuneelta kasvukanavalta. Kasvun taittuminen
viittaa yleensa hankittuun, hoidettavissa olevaan sairauteen, minka vuoksi sen havaitsemi-
nen on erityisen tarkeda. Pituuskasvun taittuminen tulisi havaita ja siihen pitaisi kyeta rea-
goimaan ennen kuin se johtaa poikkeavaan kokoon. Painon seurannassa on tarkeda havaita

erityisesti ylipainon kehittyminen [16].

Kasvun arvioinnin tueksi on kehitetty seulontasaannot, jotka maarittelevat viitearvot nor-
maalille ja poikkeavalle kasvulle. Saannot maarittelevat rajat normaalille ian mukaiselle pi-
tuudelle, pituuspainolle, painoindeksille (BMI) sekd ndiden muutoksille. Seulontasaannot
on laskettu samasta kasvuaineistosta kuin kasvukayratkin [3]. Sdantdjen rikkoutumisen tu-

lee johtaa lapsen tarkempaan arviointiin ja mahdollisiin diagnostisiin jatkoselvityksiin [16].
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Kasvuseula on seulontatesti, jonka rajat on pyritty asettamaan niin, etta mahdollisimman
moni poikkeavasti kasvava lapsi tunnistetaan (testin herkkyys) ja sdastetaan terveet lapset
turhilta jatkotutkimuksilta (testin tarkkuus). Herkkyys ja tarkkuus kertovat testin kyvysta
jakaa seulontavdesto kasvun suhteen oikein normaalisti ja poikkeavasti kasvaviin lapsiin.
Seulonnan tavoitteena on mahdollisimman pieni seulan ulkopuolelle jaavien kasvuhai-
ridsairautta sairastavien lasten (vaarat negatiiviset) maara. Seulonnasta aiheutuu kuitenkin
aina tavoitellun lopputuloksen lisdksi myds haittavaikutuksia. Seulonnan lopputuloksena
osa lapsista altistuu tarpeettomille jatkotutkimuksille kasvuhairion epailyn vuoksi. Nama
lapset altistuvat turhaan jatkotutkimusten mahdollisille haittavaikutuksille seka sairauden
epdilyn synnyttamalle stressille ja kuluttavat turhaan terveydenhuollon resursseja, asian-

tuntijoiden aikaa ja rahaa [17].

Kasvun seuranta ja seulonta on merkittava osa lasten terveyden- ja sairaanhoitoa. Kasvu-
seulonnan tehokkuutta ja vaikuttavuutta on tutkittu kuitenkin vain vahan eri kasvusairauk-
sissa [18]. Ita-Suomen yliopiston kasvututkimusryhma on luonut vuonna 2011 julkaistuihin
uusiin suomalaisiin kasvukayriin perustuvat kriteerit lapsen normaalille kasvulle [3]. Seu-
lontakriteerien toimivuutta on testattu takautuvassa Turner-syndroomaa [4] ja keliakiaa [5]
kasittelevissa tutkimuksissa. Seulonnan herkkyys Turnerin syndroomassa oli 97 %, kun tark-
kuus oli 96 %. Sairastuneista 68 % pystyttiin seulomaan tutkimusvaestosta 99 %:n tarkkuu-
della kahden vuoden idssa [4]. Keliakiassa testin herkkyys oli tytoilla 88 % ja pojilla 84 %,
kun tarkkuus oli 95 %. Kaksi vuotta ennen diagnoosia 57 %:lla tytdista ja 48 %:lla pojista
kasvu oli seulan mukaan poikkeavaa, kun tarkkuudeksi asetettiin 90 % [5]. Kasvuseulonnan
tarkkuutta vaestotasolla ei ole kuitenkaan juuri tutkittu ja kustannustehokkuudestakin on

vain vahan tutkimuksellista nayttoa [19, 20].
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3 TUTKIMUSHYPOTEESI JA TAVOITTEET

Tutkimushypoteesina oli, etta kilpirauhasen vajaatoiminta vaikuttaa lasten kasvuun ja etta
vajaatoiminnan diagnosointivaiheessa havaitaan tyypillinen kasvun muutos eli pituuskas-

vun hidastuminen samanaikaisen suhteellisen painon noustessa.

Tutkimuksen tavoitteena oli kuvata lapsuusian kilpirauhasen vajaatoimintaan sairastunei-
den lapsen kasvun ja oireiden ilmiasu. Tutkimuksen toisena tavoitteena oli selvittdaa, onko
kilpirauhasen vajaatoiminta mahdollista tunnistaa pituuteen ja painoon perustuvalla kas-
vuseulalla, ja toisaalta, olisiko diagnoosia voitu aikaistaa systemaattisella kasvun arvioin-

nilla.
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4 AINEISTO JA MENETELMAT

4.1 Aineisto

Tutkimusta varten kerattiin takautuva kasvuaineisto kilpirauhasen vajaatoimintaa sairasta-
vista lapsista Helsingin, Kuopion ja Tampereen yliopistollisten sairaaloiden lastentautien
poliklinikoilta ICD-10-diagnoosiluokituksen perusteella. Alkuperdiseen aineistoon kuului
141 potilasta (45 poikaa ja 96 tyttda) ja heidan 1712 mittaustaan. Kasvutiedot tdydennet-
tiin vanhempien mittatiedoilla. Tutkimusaineiston lapset olivat syntyneet vuosina 1984—

2005.

Tutkimusaineiston ulkopuolelle rajattiin lapset, joilla oli jokin muu mahdollisesti kasvuun
vaikuttava sairaus tai laakitys: nuoruusian nivelreuma (3 lasta), keliakia (2 lasta), autismi (1
lapsi), astma (4 lasta). Lopullinen aineisto muodostui 131 potilaasta, 94 tytdsta ja 37 pojasta
(suhde tytot/pojat 2,5), ja heidan nuoruusian kilpirauhasen vajaatoiminta-diagnoosia edel-

tavasta 1581 pituus- ja 1579 painomittaustuloksestaan (Kuva 1).

Tutkimusaineisto paddyttiin jakamaan sukupuolen mukaan vain oireanalyysin osalta. Mui-

den analyysien osalta alaryhmiin jako olisi johtanut liian pienien alaryhmien syntyyn.

Tutkimuspotilaiden sairauskertomusteksteista kerattiin tiedot potilaiden oireista ja labora-
toriotuloksista (TSH, T4, TPOAb). Tampereelta kerattyyn aineistoon kuului ainoastaan tie-
dot potilaiden kasvusta ja diagnostista laboratorioldyddksistd, joten heidat rajattiin pois

lapsien oireita kasittelevasta tutkimusosiosta.



n =141
(45 poikaa ja 96 tyttoa)

n=131

n (tytot) = 94,
1135 pituus- ja 1134
painomittausta
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Jokin kasvuun vaikuttava
sairaus tai laakitys: n = 10

n (pojat) = 37,
446 pituus- ja 445
painomittausta

Kuva 1: Tutkimusaineiston muodostuminen

Viitevdestona kaytettiin vuonna 2011 julkaistuja uusia suomalaisia lasten kasvukayria var-
ten kerattya aineistoa, joka sisalsi 51 332 terveen espoolaislapsen (25 059 tyttda ja 26 273

poikaa) 191 467 mittaustietoa. Lapset olivat syntyneet vuosina 1991-2009.

4.2 Menetelmat

Tutkimuksessa madritettiin lapsuusian kilpirauhasen vajaatoimintaa sairastavan lapsen
kasvutapa ja kasvuhairion vaikeusaste ennen sairastumista. Kasvua tarkasteltiin T-testin ja
sekamallin avulla. Lasten mittatiedot muutettiin suhteelliseksi poikkeamaksi (SD-luvuksi)
terveen vdeston keskiarvosta tai mediaanista kdyttaen suomalaisia kasvukayria ika-pituu-
delle, ika-pituuden erotukselle odotuspituudesta, ika-BMl:lle, ika-painolle, pituuspainolle,
pituuspainoprosenttille, seka pituudessa ja BMI:ssa tapahtuville muutoksille. Lisaksi laadit-
tiin uusi kasvusuure, BMI-prosentti, joka arvioi mitatun BMI:n prosentuaalista erotusta ian-
mukaisen BMI:n mediaanista vastaavasti kuin pituuspainoprosentti. Kilpirauhasen vajaatoi-
mintaa sairastavien lasten diagnoosihetken kasvutavan ja kilpirauhasen toimintaa kuvaa-
vien laboratoriokokeiden yhteytta arvioitiin korrelaatiosuoralla. Kasvuseulonnan osuvuutta
lapsuusian kilpirauhasen vajaatoiminnan tunnistamisessa arvioitiin vertaamalla lasten

diagnoosia edeltdavaa kasvua terveisiin lapsiin Receiver Operating Charasteristic (ROC) —
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kayraanalyysilla. Analyysin keskeisena tunnuslukuna kaytettiin kdyran alle jadvan pinta-
alan suuruutta (AUC = Area under curve). Testin osuvuus maaritetdaan AUC-arvon perus-
teella (AUC 0,5 - 0,6 = huono, 0,6 — 0,7 = kohtalainen, 0,7 — 0,8 = tyydyttava, 0,8 — 0,9 =

hyva, 0,9 — 1,0 = erinomainen)

Tietojen analysointiin ja tunnuslukujen laskemiseen kaytettiin IBM SPSS Statistics 19 -ver-
siota ja Microsoft Office Excel 2013 -ohjelmaa. Tunnusluvuista laskettujen kuvaajien luomi-
seen kaytettiin GraphPad Prism 5 -ohjelman versiota 5.03 ja kuvaajien muokkaamiseen

Gimp (GNU Image Manipulation Program) 2.6.11 -ohjelmaa.
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5 TULOKSET

5.1 Diagnoosi-ika

Tyttéjen mediaani-ika kilpirauhasen vajaatoimintadiagnoosihetkelld oli 10,7 vuotta. Poi-
kien diagnoosi tehtiin ldhes puolitoista vuotta myéhemmin, mediaani-idssa 12,0 vuotta.
Nuorin lapsuusidn kilpirauhasen vajaatoiminnan diagnoosin saanut lapsi oli diagnoosihet-

kelld 1,0-vuotias ja vanhin 16,2-vuotias (Taulukko 1).

TAULUKKO 1. Ika diagnoosihetkella.

Ika diagnoosi hetkellad (vuotta) Pojat (n = 37) Tytot (n = 94) Kaikki (n = 131)
Mediaani 12,0 10,7 11,1
Vaihteluvili 1,0-15,9 1,2-16,2 1,0-16,2

5.2 Kilpirauhasen vajaatoiminnan oireet

Tutkimusaineiston Tampereella diagnosoiduista potilaista oli kdytettdvissa vain pituus- ja
painotulokset seka diagnoosia edeltaneet laboratorioarvot. Helsingissa ja Kuopiossa diag-
nosoiduista potilaista oli kaytettavissa myos diagnoosia edeltdneet sairauskertomustekstit,
joista saatiin kerattya tiedot 111 potilaan oireista tarkempaa tutkimusta varten (Taulukko
2). Yleisin potilaiden oire oli vasymys, jota esiintyi 56 tutkimuspotilaalla (50,5 %). Erilaisia
iho-oireita, kuten kuiva- ja karkeaihoisuutta, ihonkimmoisuusmuutoksia, vahentynytta hi-
koilua, karvoitusmuutoksia ja kynsien kasvuhairiota esiintyi 46 potilaalla (41,4 %). Yhteensa
42 potilaalla (37,8 %) esiintyi vatsaoireita, ruokahaluttomuutta, huonovointisuutta, oksen-
telua, ummetusta ja vatsakipua. Palelua esiintyi 21 potilaalla (18,9 %) ja padnsarkya 15 po-
tilaalla (13,5 %). Muita oireita, kuten mielialaoireita, huimausta, TSH-FSH ristireaktion ai-
heuttamaa ennenaikaista kuukautisvuotoa ja kuukautishairiota esiintyi alle kymmenella

prosentilla potilaista. Kahdeksalla (7,2 %) potilaalla tutkimukseen saadut kertomustekstit
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eivat olleet informatiivisia. Oiretiedot jdivat puuttumaan suhteessa useammin pojilta. Su-
kupuolia verrattaessa tytdilla ndyttaisi esiintyvan hieman poikia enemman oireita. Oireista
ainoastaan paansarky oli pojilla (10,0 %) hieman tytt6ja (6,2 %) yleisempaa. Kilpirauhashor-

monien vaikutus sukupuolihormonien tuotantoon tulee tyt6illa ilmi kuukautishairidina.

TAULUKKO 2: Lasten oireet ennen kilpirauhasen vajaatoiminta-diagnoosia.

Pojat (n=30) Tytot (n=81) Kaikki tutkimuspotilaat
OIREET
/ osuus (%) / osuus (%) (n =111) /osuus (%)®
Vasymys 12 /40,0 44 /54,3 56 /50,5
lho-oireet 10/ 33,3 36/44,4 46 / 41,4
Vatsaoireet 10/ 33,3 32 /39,5 42 /37,8
Palelu 4/13,3 17 /21,0 21/18,9
Paansarky 5/16,7 10/12,3 15 /13,5
Mielialaoireet 1/3,3 10/12,3 11/9,9
Kuukautishairio 0 5/6,2 5/4,5
Huimaus 0 4/4,9 4/4,5
TSH-FSH ristireak-
0 4/4,9 4/4,5

tio
Oireeton/ei tie-

3/10,0 5/6,2 8/7,2

dossa

a = Oireanalyysin ulkopuolelle rajattiin Tampereella diagnosoidut 20 tapausta, joista sairauskestomusteks-
teja ei ollut saatavilla.

5.3 Diagnoosihetken laboratorioarvot

Kaikilla tutkimuspotilailla veren TSH-pitoisuus oli diagnoosivaiheessa yli viitealueen (Tau-
lukko 3). TSH-pitoisuuden vaihteluvali oli suuri. Suurimpiin pitoisuuksiin liittyi ristireaktioita

FSH-reseptorien kanssa, ja yhteensa neljalla tytdlla oli kuvattu verenvuotoa emattimesta
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ennen varsinaista kuukautisten alkua. Vapaan tyroksiinin pitoisuuden mediaani jdi vain hie-
man alle tutkimuksen viitearvorajan ja suuri osa tyroksiini mittauksista jai viitealueelle eli
suurella osalla potilaista tauti todettiin jo subkliinisessa vaiheessa. Tyroideaperoksidaasi-
vasta-aineet olivat joko mittaamattoman matalat tai reilusti viitealueen ylapuolella. Ldahes

puolelta tutkimuspotilaita TPOAb-tulosta ei ollut saatavilla tai se oli jatetty mittaamatta.

TAULUKKO 3: Yhteenveto kilpirauhasen toimintaa kuvaavista laboratorioarvoista diagnoo-

sivaiheessa. Suluissa viitearvot.

LABORATORIOARVOT TSH? T4V TPOAb®
DIAGNOOSIVAIHEESSA (0,3 -4,2mu/l) (11 - 22 pmol/l) (< 6,0 1U/1)
Mediaani 32,8 9,2 454,0
Vaihteluvali 5,4-1339,0 2,3-18,0 0-10625,0

a = TSH-arvot puuttuivat kolmelta tutkimuspotilaalta
b = T4V-arvot puuttuivat kymmenelta tutkimuspotilaalta
¢ = TPOAb-arvot puuttuivat viideltdkymmenelta tutkimuspotilaalta

5.4 Kasvu

Tutkimuspotilaille oli diagnoosihetkeen mennessa kertynyt yhteensa 1581 pituus- ja 1579
painomittausta. Mittausten lukumaara vaihteli paljon lapsien valilla. Ennen kilpirauhasen
vajaatoiminnan diagnoosia oli tehty keskimaarin 7,8 mittausta (vaihteluvali 1-29) yhta tyt-
toa ja 7,6 mittausta (vaihteluvali 1-25) yhta poikaa kohden. Diagnoosihetken mittaustulok-
sista selkeimmin poikkeavana arvona oli pituuspainoprosentti, jonka mediaani oli 8,1 % va-
eston mediaanin yldapuolella (Taulukko 4). Painoindeksi (0,7 SDS) poikkesi vaeston keskiar-

vosta suhteellista pituutta enemman (- 0,3 SDS).
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TAULUKKO 4: Yhteenveto lasten kasvutiedoista diagnoosihetkella.

kaikki

Mittaussuureet keskihajonta p-arvo®
(n=131)

Mittauskerrat potilasta kohden, mediaani 7,0
Mittauskertojen vaihteluvali 1-29
Suhteellinen pituus (SDS), keskiarvo -0,3 1.3 <0,01
Pituuspainoprosentti, mediaani 8,1 25.5 <0,0001
Painoindeksi (SDS), keskiarvo 0,7 1.2 <0,0001
Odotuspituus (SDS), keskiarvo -0,1 0.6 <0,1
Ero odotuspituuteen (SDS), keskiarvo -0,2 1.2 <0,1
Aidin pituus (cm), keskiarvo 165,8
Isdn pituus (cm), keskiarvo 178,6

a = Testattaessa saadun arvon eroa referenssivdestosta t-testilla.

Tarkasteltaessa tutkimuspotilaiden kasvua diagnoosihetkesta taaksepdin havaittiin, etta 2—
5 vuotta ennen kilpirauhasen vajaatoiminnan diagnoosia lapset kasvoivat tilastollisesti
merkitsevasti normaalivaestéa pidempina. Tutkimuspotilaiden suhteellinen pituus oli kui-
tenkin laskeva ja diagnoosihetkelld tutkittavien suhteellisen pituuden keskiarvo oli vaeston
keskiarvoa alempana, tosin ei tilastollisesti merkitsevasti. Diagnoosihetkelld lapsien suh-
teellinen pituus oli merkittavasti laskenut kahden vuoden takaiseen pituuteen verrattuna,
joten tutkimuspotilaiden pituuden muutos viimeisen kahden vuoden aikana on tilastolli-
sesti merkitsevaa tasoa. Viisi vuotta ennen diagnoosia tutkimuspotilaat olivat keskimaa-
raista painavampia. Diagnoosia edeltanyt painonkehitys nadyttdisi olevan suhteellisen pai-

noindeksin suhteen nouseva, mutta nousu ei ole tilastollisesti merkitseva (Kuva 2).
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Kuva 2: Diagnoosia edeltdanyt suhteellisen pituuden ja painoindeksin (BMI) kehitys SDS-yk-
sikdissa.

5.5 Laboratoriotulosten yhteys kasvumittausten tuloksiin

Kun kilpirauhasen vajaatoimintaa sairastavien lasten diagnoosihetken laboratoriotuloksia
verrattiin samaan aikaan otettuihin pituus- ja painomittauksiin, havaittiin molempien kilpi-
rauhasen toimintaa kuvaavien laboratorioarvojen, TSH:n ja T4V:n korreloivan suhteellisen
pituuden kanssa, ja TSH:n osalta korrelaatio oli voimakkaampi (Kuva 3 ja 4). TSH-pitoisuus
on kaantden ja T4V-pitoisuus suoraan verrannollinen pituuteen. BMI SDS:n osalta ei ha-

vaittu yhteytta kilpirauhasarvoihin.

'S

Painoindeksi (BMI)
Suhteellinen pituus (SDS)

R?=5.5E"
p-arvo < 0.5

R?=0.18
p-arvo = < 0.001

-4

Suhteellinen pituus ja BMI (SDS)
o

TSH

Kuva 3: Diagnoosihetken TSH-pitoisuuden korrelaatio pituuden ja painoindeksin (BMI)
standardideviaatioon.
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— Painoindeksi (BMI)
— Suhteellinen pituus (SDS)

R? =9.5E%
p-arvo < 0.3

R? = 6.0E2
p-arvo <0.01

Suhteellinen pituus ja BMI (SDS)

Kuva 4: Diagnoosihetken T4-v-pitoisuuden korrelaatio pituuden ja BMI:n standardideviaa-
tioon

5.6 Kasvuseulonnan osuvuus kilpirauhasen vajaatoiminta

Kasvuseulonnan osuvuutta kilpirauhasen vajaatoiminnassa on arvioitu Taulukossa 5 ja Ku-
vassa 5. Tulosten perusteella kasvuseulojen erottelukyky yksittdin kdytettyna vaihtelee hei-
kosta kohtalaiseen (AUC-arvot 0,54 — 0,75). Yksittaisista seulontasdannoistd heikoimmin
kilpirauhasen vajaatoimintaa ennustivat potilaan suhteellinen pituus, suhteellisen pituu-
den ja odotuspituuden ero sekd idnmukaisen painoindeksin muutos. Yksittaisista seulonta-
saanndista parhaiten kilpirauhasen vajaatoimintapotilaat erotti terveista lapsista BMI-pro-
sentti ja pituuspainoprosentti. Kasvuseulojen yhdistaminen paransi erottelukykya vain hie-

man ja myos yhdistelmaseulan erottelukykya voidaan pitaa kohtalaisena (AUC 0,79).
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TAULUKKO 5: Kasvuseulontasdaantdjen erottelukyky kilpirauhasen vajaatoimintaa sairas-
villa lapsilla. Analyyseissa kaytettiin ROC-analyysia. AUC (= Area under the Curve) = kdyran

alle jadvan alueen pinta-ala.

AUC:n herkkyys herkyyden
Seulasdanto AUC 95 % luotta- (99 % tarkuu- 95 % luotta-
musvali della) musvali

Suhteellinen pituus 0,54 0,49 -0,59 0,0 % 0,0-4,1%
lanmukainen painoin-

0,69 0,64-0,73 57% 1,9-12,8%
deksi
Suhteellisen pituuden
ja odotuspituuden 0,57 0,52 -0,64 0,0 % 0-55%
ero (stTHSDS)
Suhteellinen pituu-

0,68 0,62-0,74 11,9% 6,8—-18,9%
den muutos (AHSDS)
lanmukaisen painoin-
deksin muutos 0,59 0,54 -0,63 1,6 % 0,2-5,8%
(ABMISDS)
Pituuspainoprosentti

0,75 0,70-0,79 16,2 % 10,3-23,6 %
(PPP%)
BMI-prosentti 0,74 0,69-0,78 13,3 % 7,9-20,4%
Yhdistelmaseula
(stTHSDS, PPP%, 0,79 0,74 -0,85 27,2 % 18,4-37,5%

AHSDS, ABMISDS )
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BMI (SDS)
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Kuva 5: ROC-kayrat seitsemalle kasvuseulontasdannolle (diagnoosihetken pituus, BMI, ero
odotuspituuteen, suurimmalle mittauksissa havaitulle pituuden ja BMI:n muutokselle stan-
dardideviaatioyksikkona (SDS) seka pituuspainoprosentti ja BMI-prosentti) ja niiden yhdis-
telmalle kilpirauhasen vajaatoimintaa sairastavilla lapsilla.
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6 POHDINTA

Tutkimuksen perusteella kilpirauhasen vajaatoimintaa sairastavien lasten kasvutapa eroaa
jovarhain terveiden lasten kasvusta merkitsevasti. Ennen diagnoosia potilaat olivat terveita
verrokkeja pidempia ja painavampia, ja vaikka pituuskasvu hidastui ennen diagnoosia, suh-
teellinen pituus ei ehtinyt laskea merkittavasti alle keskimaaraisen ikakohtaisen pituuden.
Diagnoosihetken laboratorioarvot korreloivat potilaiden pituuskasvussa havaittuihin muu-
toksiin. Kasvunhairion lisaksi lapsilla esiintyi sairauden aiheuttamia kliinisia oireita. Spesi-

fista kilpirauhasen vajaatoiminnalle tyypillista oiretta ei kuitenkaan ole havaittavissa.

Yllattavaa tutkimustuloksissa oli, etta kahdesta viiteen vuotta ennen diagnoosia kilpirauha-
sen vajaatoimintaan sairastuneet potilaat kasvoivat normaalivdestéa pidempina ja paina-
vampina. Suuremman painon tiedetaan kiihdyttavan pituuskasvua, joten tavallista parempi
pituuskasvu voi johtua tutkimuspotilaiden keskimaaraista suuremmasta BMI-arvosta [21].
On myo6s mahdollista, etta kilpirauhasen vajaatoiminta vaikuttaa potilaiden suhteelliseen
painoon huomattavasti aikaisemmin kun sairaustila on todettavissa laboratorioarvojen tai
pituuden muutoksen perusteella. Syy-yhteyden osoittaminen vaatisi talléin kasvun tarkas-
telemista kauemmaksi diagnoosihetkesta taaksepdin ja yhteyden todistaminen sekoitta-
vien tekijoiden kasvun vuoksi kavisi yha hankalammaksi. Diagnoosihetken pituudenmuutos
kahdesta viiteen vuoden takaisiin mittauksiin verrattuna on merkitseva, mutta diagnoo-
sihetken pituus ei ole tilastollisesti merkittavasti normaalivdaestdn alapuolella. Tama tulos
yhdistettyna diagnoosihetken kasvutietoihin viittaa vahvasti siihen, etta kilpirauhasen va-
jaatoimintapotilaat onnistutaan diagnosoimaan ennen merkittavan kasvuhairion kehitty-
mistd. Pituuskdyran voimakkaan laskun perusteella on todenndkoista, etta kilpirauhasen
vajaatoiminta vaikuttaa merkittavasti pituuskasvuun heikentamalla keskimaardista kasvu-
nopeutta. Mikali diagnoosi jostain syysta viivastyisi, tutkimuksissa todennakdisesti havait-
taisiin merkittavia kasvuhairidita. Tyypillisena kasvupiirteena kilpirauhasen vajaatoimin-
nassa pidetdan ristioiretta pituuden taittumisena alaspain ja painon nousuna yléspain. Tut-
kimuksessa havaittiin, etta kilpirauhasen vajaatoimintaa sairastavien lasten painonkehitys
viisi vuotta diagnoosihetkesta taaksepdin oli tervetta vaestoa korkeampi ja tasaisesti nou-
seva. Painon nousu jai kuitenkin tilastollisesti merkityksettomaksi. Juuri ennen diagnoosia

pituuskasvu ndyttda taantuvan, mutta pituusero terveeseen vdestoon jaa tilastollisesti
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merkityksettomaksi. Tutkimustulosten perusteella ristioireen sijaan pitaisi kasvukayrassa
havaita diagnoosia edeltanyt keskimadardista paremman pituuskasvun taittuminen, suh-
teellisen painon pysyessa suhteellisen ennallaan. Tata ei kuitenkaan ollut pituuskasvun

muutokseen perustuvalla kasvuseulalla mahdollista tunnistaa kuin heikolla tarkkuudella.

Tutkimus osoittaa, etta kilpirauhasen vajaatoiminnan epaily pelkkien kasvukayriin perustu-
vien seulontasaantdjen avulla ei ole mielekasta. Yksittdisten kasvuseulojen erottelukyvyssa
oli merkittavia eroja. Heikoin seulontasdaanto, suhteellinen pituus, ei pysty 99 %:n tarkkuu-
della erottamaan yhtdan kilpirauhasen vajaatoimintaa sairastavaa. Tehokkaimmin yksittai-
sistd seulontasddannoista vajaatoimintaa sairastavat lapset tunnistivat BMI-prosentti ja pi-
tuuspainoprosentti, jotka samalla tarkkuudella tunnistivat kuudesosan sairaista. Yksittais-
ten seulontasdantdjen yhdistaminen paransi erottelukykya merkittavasti ja samalla tark-
kuudella sairaista erotettiin jo yli neljasosa. Jatkotutkimuskohteena olisi mielenkiintoista
selvittaa, voisiko seulontatulosta edelleen parantaa yhdistamalla kasvutietoseulaan potilai-
den sairaudesta kokemia oireita. Tata tutkimusta varten tulisi kuitenkin tietdaa vastaavien
oireiden yleisyys terveessa lapsivdaestossa. Toisaalta seulan erottelukyky olisi todennakoi-
sesti huomattavasti parempi maissa, joissa lasten kasvua ja terveydentilaa ei seurata niin
tihedsti ja tarkkaan kuin Suomessa neuvolajarjestelman ansiosta. Vahavaraisissa valtioissa
kasvuseulojen yhdistaminen oireseulaan kykenisi suuntaamaan diagnostisia tutkimuksia
sairaisiin lapsiin ja taten pienentamadan diagnosoinnin aiheuttamia kustannuksia seka ai-
kaistamalla diagnoosia pienentamdan sairauden vaikeusastetta ja parantamaan sairastu-

neiden ja kansakunnan terveytta.

Verrattaessa diagnoosin aikaisia laboratoriotuloksia potilaiden samanaikaisiin kasvutietoi-
hin havaittiin seka TSH- etta T4V-arvojen korreloivan havaittuun suhteelliseen pituuteen,
mika sopii yhteen sairauden puhkeamisen aiheuttaman voimakkaan pituuskasvun heikke-
nemisen kanssa. Suhteellisen BMI:n osalta merkittdvaa korrelaatiota ei esiintynyt, mika se-
littda, miksei diagnoosia edeltavassa suhteellisen BMI:n kehityksessa havaittu merkittavaa
muutosta. Toisaalta tutkimustulos viittaa siihen, etta sairautta osattiin epailla niin varhai-
sessa vaiheessa, ettei potilaiden kasvu ollut ehtinyt vielda voimakkaasti muuttua. Molem-

pien laboratorioarvojen korrelaation sirontakuviossa voidaan havaita runsasta hajontaa.
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Tutkimuksen suurimpana vahvuutena voidaan pitda kattavaa ja ajan tasalla olevaa vaesto-
pohjaista vertailuaineistoa, jonka voi ajatella vastaavan hyvin tutkimuspopulaatiota. Mo-
lemmat kasvuaineistot sisalsivat myos hyvin vanhempien mittatietoja kasvun vertailua var-
ten. Sairaskertomustietojen avulla aineistoista pystyttiin poistamaan lapset, joilla oli myds
jokin muu kasvuun vaikuttava sairaus. Tutkimuksen heikkoutena voidaan pitaa Tampe-
reelta kerattya tutkimusaineistoa (n = 20), koska se ei sisaltdanyt lainkaan potilaiden sairaus-
kertomusteksteja, ainoastaan kasvutiedot ja diagnoosinaikaiset laboratorioarvot. Lasten-
tautien poliklinikoilta kerattya takautuvaa tutkimusaineistoa voidaan pitdaa kasvun ja oirei-
den suhteen valikoituneena, minka vuoksi se ei todennakdisesti kuvaa kilpirauhasen vajaa-
toimintaa aivan tarkasti koko vaest6tasolla. Laboratoriokoe tulosten perusteella suuri osa
potilaista diagnosoitiin vajaatoiminnan subkliinisessa vaiheessa, kun T,V oli vield viitealu-
eella. Onkin mahdollista, ettd varhain aloitettu tyroksiini korvaushoito esti vasta kehitty-
massa olevan kasvuhairion syntymisen, minka vuoksi merkittavia diagnoosivaiheen kasvu-
hairidita ei todettu. Tutkimusaineiston koko jai my®ds melko vaatimattomaksi, minka vuoksi
etenkin oireanalyysin tuloksiin on syyta suhtautua varauksella, eikda sukupuolien valista
eroa kilpirauhasen vajaatoiminnan kasvuvaikutuksissa pystytty osoittamaan. Tutkimuksen
perusteella ROC-kdyrdanalyysiin perustuva seulonta kykenee kohtalaisesti erottelemaan
kilpirauhasen vajaatoimintaan sairastuneet lapset terveista verrokeistaan. Seulan tehoa va-
estotasolla ei kuitenkaan ole maaritetty. Tama vaatisi vdestotason analyyseja, joissa sairau-
den vallitsevuus vaestossa olisi tarkkaan maaritetty ja pystyttaisiin laskemaan testin uskot-

tavuusosamaara [22].

Kilpirauhasen vajaatoimintaa sairastavilla ei tutkimuksen mukaan voida todeta mitaan tyy-
pillista oirekuvaa. Oireet eivat taten yksindan sovi diagnoosin pohjaksi ja niita esiintyy ly-
hytaikaisina myds terveelld vaestdlla. Ne voivat kuitenkin yhdessa kasvumuutoksien kanssa
herattaa epailyn sairaudesta ja tukea laboratoriokokein varmistettua diagnoosia. Taysin oi-
reettomia potilailta tutkimuksessa oli vahan. Yleisimmin havaittua vasymysta esiintyi puo-
lella tutkimusvaestosta. Seuraavaksi yleisimmat oireet olivat ihon kuivuus tai karheus ja
vatsaoireet, ummetus ja vatsakipu. Dramaattisimpina tytdilla havaittuna oireena olivat
TSH-FSH-ristireaktion aiheuttamat ennenaikaiset puberteetin merkit, jotka olivat kuitenkin

harvinaisia ja liittyivat poikkeuksellisen korkeisiin TSH-arvoihin.
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Kilpirauhasen vajaatoiminnan diagnoosi perustuu ensisijaisesti kilpirauhasen toimintaa ku-
vaaviin TSH- ja T4V-arvoihin. Taten on luonnollista, etta kaikilla tutkimuspotilailla TSH-arvo
oli viitealueen ylapuolella. Kilpirauhastulehduksen osoittamiseen vajaatoiminnan etiolo-
giana kdytetdaan TPOAb-laboratoriotutkimusta ja kilpirauhasen ultradanitutkimusta [10].
Tutkimuksessa havaittu suuri TPOAb:n vaihteluvali ja selvasti koholla oleva mediaani sopi-
vat hyvin valitsevaan teoriaan, jonka mukaan ohutneulabiopsialla todetuista autoimmuu-

nityreioidiiteista 20 %:lla TPOAb-pitoisuus on alun perin ollut negatiivinen [1].

Tutkimuksen perusteella nayttaisi siltd, etta kilpirauhasen vajaatoiminta todetaan tytéilla
hieman poikia aikaisemmin. Tutkimuksen sukupuolijakauman vinouden voidaan katsoa ku-
vastavan hyvin taudin esiintyvyytta, silla se vastaa hyvin kirjallisuudessa esitettya arvoa [1].
On mahdollista, ettd suuremman esiintyvyyden vuoksi kilpirauhasen vajaatoimintaa ale-
taan epadilla aikaisemmin tyt6illd, mika aikaistaa heidan diagnosointiaan. Tyttdjen suurempi
madra nakyy myos tyttdjen diagnoosi-idn suuremmassa vaihteluvalissa. Tytoilla kilpirauha-
sen vajaatoimintaan tavallisesti liitettyja oireita esiintyi poikia runsaammin ja suurempi
osuus pojista oli sairauden suhteen oireettomia. Tosin tutkimuksessa poikien lukumaara jai
suhteellisen pieneksi, mika korostaa yksittdisen pojan oirekuvaa suhteettoman paljon ver-

rattuna enemmistona tutkimuksessa oleviin tyttdihin.

Tutkimuksen mukaan lapsien diagnoosihetken kasvutiedot ennustavat huonosti kilpirauha-
sen vajaatoiminnan esiintymista. Yksittdisista mittauksista suurin ennustearvo oli pituus-
painoprosentilla. Diagnoosihetken mittauksissa suhteellinen pituus oli odotetusti aavistuk-
sen negatiivinen ja BMI hieman positiivinen. Kokonaisuudessaan kasvutiedoissa havaittuja

poikkeamia voidaan pitaa vahaisina.

Tutkimuksen johtopaatoksena voidaan todeta, ettd tutkimuksessa onnistuttiin maaritta-
maan kilpirauhasen vajaatoimintaa sairastavan lapsen kasvun ja oireiden ilmiasun. Lisaksi
laadittiin lapsien keskeisiin kasvumittaustuloksiin perustuvan kilpirauhasen vajaatoiminta-
seula, jonka tehokkuus erotella vajaatoimintaa sairastavat lapset osoittautui kohtalaiseksi.
Kasvuseulonnan osuvuus kilpirauhasen vajaatoiminnan diagnosoinnissa on kuitenkin vain

kohtalainen.
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