
C ( ) N ( Í Í - : N H A L A N I ) J U V E N I L E H Y P O I H Y K O I D I S M 

D U i : T O T H Y R O I I ) D Y S í i E N E S I S 

GERALDO A. MEDEIROS NETO. L. M. DE ASSIS. WILLIAM NICO­

LAU, A. S. COELHO NETO, W. BLOISE. W. LUTHOLD. J . L. MONTE­

NEGRO and RÓMULO R. PIERONI 

P U B L I C A Ç Ã O lEA N." 

D e z e m b r o - 1965 

INSTITUTO DE ENERGIA ATÔMICA 

C a i x a P o s t a l 11049 ( P i n h e i r o s ) 

C I D A D E U N I V E R S I T A R I A " A R M A N D O D E S A I . L E S O L I V E I R A " 

S A O P A U L O - B R A S I L 



COHGEKimL Aí© JUVEKILE HTPOTHYROIDISM 

DUE TO THYROID DISGEHESIS 

Geraldo A. Medeiros Keto"^, L o M » de Assis_, William M c o l a u , 

A . S . Coelho Neto, W« Bloise^ W= Luthold, J . L . Montenegro 

and Rómulo R« Pieroni 

Divisão de Radiobiología 

Ins t i tu to de Ehergia Atomica 

são Paulo - B r a s i l 

Publicação lEA n? I I 5 

Dezembro - I965 



Comissão Nacional de Baergia Nuclear 

Presidentes Prof» Daiz Cintra do Prado 

Universidade de Sao Paulo 

Reitor; Profo Luiz Antonio da Gama e S i l v a 

Inst i tuto de Energia Atômica 

Diretor; Prof. Romulo Ribeiro Pieroni 

Conselho Tecnico-Cientí f ico do lEA 

Prof» Helio Lourenço de Oliveira ) 

) pela USP 
Prof. Walter Borzani ) 

Prof. Rui Ribeiro FreuQCO ) 

) pela CKEN 
Prof. Iheodoreto H.Xo de Arruda Souto ) 

Divisões Didát ico-Cient í f i cas ; 

Div. de F í s i c a Nuclear; Prof. Marcello D.S . Santos 

Div. de Engenharia Nuclear; Pedro Bento de Camargo 

Div. de Ehsino e Formação; Prof. Luiz Cintra do Prado 

(Licenciado) 

Div. de Radioquímicas Prof. Fausto Walter de Lima 

Div. de Radiobiología; Prof. Romulo Ribeiro Pieroni 

Div. de Metalurgia Nuclear; Prof. B i a r c í s i o D .S . Santos 

Div. de Engenharia Química; Prof. Kazimierz J . B r i l 

Div. de F í s i c a de Reatores; 



COMIEMITAL MD JUVEMILE HYPOTHYROIDISM 

DUE TO THYROID DYSGEJJESIS 

Geraldo A. Medeiros Heto'̂ ^ L.M. de A s s i s , William Nicolau, 

A . S o Coelho Neto, W. B lo i se , W, Luthold, J . L . Montenegro 

and Romulo R. Pieroni 

são Paulo - B r a z i l 

Grupo I I I (2 casos) -

RESUMO; Treze pacientes com^tecido t ireoldiano ectopico foram 
seguidos durante t res anos. Distribuem-se nos quatro 

g iT ipos seguintes; 

Grupo I (h casos) - Quadro c l ín ico completo de h ipot i reo id i¿ 
mo congênito, com acentuado retaixio men­
t a l . 

Gmjpo I I (5 casos) - Desenvolveram hipotireoidisrao em diferen 
tes idades, entre 1 e 5 anosj quadro clT 
nico menos severo e gráu leve de retardo 
mental. 

O hipotireoidismo inic iou-se na adolecen 
c i a com diferenciação sexual n o r m l , mas 
cora parada de crescimento. 

Grupo IV (2 casos) - Adultos com eutireoidismo e massa tumo­
r a l palpável na região sub-l ingual . Esta 
tura bem abaixo da média. 

Nao foram encontrados s ina i s de al terações neuromuscula-
res nem de surdes e a f a s i a . Nao foram constatados incidencia 
fami l iar de bócio e consanguinidadej dois casos, no entanto , 
foram local izados numa mesma famí l ia . 

Com exceção do grupo IV, todos os pacientes exibiam hiper 
colesterolemia, FBI baixo e captação de radioiodo em n íve i s in 
f er iores ao normal. A idade óssea revelou-se atrasada, com a 
presença de quatro casos de disgenesia e p i f i s a r i a nos grupos I 
e I I . O cintilogranm da regiao^cervical anterior mostrou, em 
todos os casos, pequena formação, cora área de projeção arredon 
dada, captante, situada na região sub- l ingual . Nao f o i possí^ 
v e l correlacionar o quadro c l ín i co cora as dimensões presumí­
ve i s do tecido ectopico. 

Duas e se i s horas após o t e s te de estíjnuiõ com TSH exóge-
no, observou-se discreto aumento no FBI dos pacientes dos gru­
pos I e I I , mas nao nos grupos I I I e IV. O fato pode sugerir 
graus diversos de estímulo pelo TSH endógeno, nestes grupos. 



. 2 . 

Bu oito pares, mae-filho portador de tecido ectopico, fo 
ram negativos os tes tes para detegao de anticorpos an t i t i r eo -
globulina c ircu lante , o que toma pouco provável a possibili­
dade de haver fa tor imunitário na et io logia do tecido ectopi­
co. 

Na maioria dos pacientes o tecido ectópico^mostrou-se ca 
paz de sintetizai'' e lançar na c irculação , t r i - iodo- t i ron ina e 
tii'oxina, croiiiatogràficarnente identif icados e que podem ser 
responsabilizados pelo gráu variável de desenvolvimento post-
-•natal. 
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Congenital and Juvenile Hypothyroidism Due to Thyroid 
Dysgene.sis 

C e i a k l o .'V. M e d o i i o . s - N e l o J L . M . t ic A.ssi.s, W i l l i a m jNicolan, A. S. C o e l l i o - N e l o , 

VV. B l o i s c , VV. i:Ai(lit)lcl. | . L . M o n l f i i e g T o and R . P«. P i c i o n i -

Siiii T'linhi. Bnizil 

l'"(ill()\viiiu; ( l ie in i l i a l d c s c r i p l i o i i ol an c c l o p i c H n r o i d b y N 'c rnc i i i l . ( I ) it 

r e i n a i n c d o n l y a.s a n a n a t o m i c a l c in io . s i ty lo r mai iN' \ 'car .s . 

I h i n t ( 2 ) (.Ic.s'crihcd dy . sphag ia a n d ol i . s t rncl io i i ol t he u p p e r laiA ri,\' c a u s e d 

l)y a l i n g n a l thyro i t i a n d s n g u e s l e t l t l ie c l i n i c a l i i n p o r t a n e e ol tin's e n t i t y . .Mont-

;j;onieiA' ( 3 ) has revicAved m o s t o l tla.' r e p o r t e d c a s e s , and o h s e i A c d t l ia t s u r g i ­

ca l a b l a t i o n ol t he e c t o p i c ' t i s sue w a s f o l l o w e d b\- l i \ p o t l i v r o i d i s m ( 4 ) . 

W i t h t he use o l r a d i o i o d i n e in t he d i a g n o s i s ol t l i y ro id d i s c i i s e , m o r e t l ian 

. 3 0 0 c a s e s o l e c t o p i c t i s sne had b e e n d e s c r i b e d hv 1 9 5 6 , m o s t o l t l ie in h a v i n g 

c l i n i c a l s y m p t o m s r e l a t e d to i m p a i r e d r e s p i r a t i o n or s w a l l o w i n g ( 5 ) . 

d 'he Hist I n i i c t i o n a l a p p r o a c h to ( h e | ) r o b l c m o l e c t o p i c t l i y ro id t i s sne w a s 

m a d e b \ . \ l c C o r r a n d H u t c h i n s o n ( 6 ) , w h o r e p o r t e d t w o c a s e s a s s o c i a t e d w i t h 

m v . x e d e m a a n d cre t i i r i s rn . A t r a c e r dose- o l r a d i o i o d i n e r i A ' c a l c d tha t m o s t o l t h e 

l a l u ' l e d i o d i d e w a s p r e s e n t in tla.' l ) ase o l t i le t o n g u e . 1 he c a u s e o l rny .x i 'dcma in 

t l i c s e p a t i e n t s w a s t he l a i l i i r e ol l l i e e c t o p i c th \ ' ro i t l to m a i n t a i n p l i y s i o l o g i c a l 

levc ' ls o l t l i \ roid h o r m o n e s in the p l a s m a . 

K e l l e r s h o h n and liis a s s o c i a t e s ( 7 ) r e p o r t e d t l ia t 6 0 p e r c e n t o l 2 .3 c h i l d r e n 

Nvith c o n g e n i t a l li\ p o t l n r o i d i s i n l iad ( A ' i d e n c e o l c c t o j i i c t l u r o i d . O t i i e r I ' c i ior t s 

( 8 - 9 ) s i ' c i n to c o n l i r m an e l e \ a t e d i n c i d e n c e o l tliis a r i o m a K ' in c l i i l d r e i i o r 

a d o l e s c e n t s wi t l i l i y p o t h y r o i d i s m . 

T h e p r e s e n t p a p e r r e p o r t s t he c l i n i c a l a n d l a b o r a t o r y o b s e r v a t i o n s a n d t he 

p r o g r e s s ol t h i r l e e i i p a t i e n t s v\itli t l iy ro id r e m n a n t s s t u d i e d a t t he H o s p i t a l 

das C l i n i c a s , I ' n i v e r s i t x o l .Sao I ' a n i o M e d i c a l .School in c o o p e r a t i o n wi t l i t l ie 

, ' \ to i i i ic E n e r g y I n s t i t u t e . 

'Pcl low" ill H:i(li(il(>,L;i(.;tl l i csca i ' e l 1. l a inc^ Pifki.M" . l ^ ' o n i K l a t i o i i . 

- T r o m the f i r s t .Mcdieal C l i n i c s , l l i i sp i l a l das C l i n i c a s <la U i i i v e r s i i l a i l c i l f S a o P a u l o and 
Insli tnli . i d c l - a i c r L j i a Aldini i-a . .Sa<i I 'a i i lo , l i i 'azil . 
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l'"ilt(.'cn ch ik l iA ' i i and x 'oinig a d n l t s W A ' I C c x a n i h u ' d loi ' l i \ p o l l i y i o i d i s i n ; in 
I w o a d i a g n o s i s ol" o o n i p l c l t ' l l u i ' o i d a g e n e s i s w a s m a d e . In l l ie r e m a i n i n g l l i i r -
leeri e a s e s a s m a l l Hivi i i id rern i ianl w a s l o i m d in a \ a r i a h l e pos i t ion in t l ie i q i p e r 
])art ol t i l l ' n e c k . T w o e a s e s o e e i n r e d in l l ie s a m e hun i ly . I£iglil Fema le s a n d f i \ 'e 
m a l e s , rangi i ig in age.' I i o n i 15 rnonll is to 16 y e a r s a r e s t u d i e d in this r e p o r t . 

T l i e i od ide u p t a k e w a s p e i l o n i H ' d a c c o r d i n g t o a | 5 r ( A i o n s l v i c p o r t e d s t an ­
d a r d i z e d tec l i i i i ( ( i i e ( 1 0 ) . S e r u m c h o l e s t e r o l w a s m e a s u r e d hv t he m e t h o d o f 
N a x a j a s ( l i ) and t he s e i i i m p ro t e in h o u n d i o d i n e { I'HI ) l ) \ a n i o d i n c a l i o n ol 
t he n i e t l i od o l I ' ia rker ( 12 ) . 

T l i c h o n e a g e w a s e s t i m a t e d hy T o d d s t a n d a r d s fi.xiiig .x-rays films o f 
wr i s t s . e l l )ows . h ip and k n e e s in m o s t p a t i e n t s . All p a t i e n t s wei 'e s n h i i i i t l e d to a 
t h \ r o i d s l i i n n l a l i n g h o r m o n e ( T S I I ) s l i i n n l a t i o n test . O n r s l a n d a r d l e t i i i i i ( | n e 
uses 5 uni ts o l T S I I ' i n t r a n m s c i i l a i K in t w o c o n s c c n t i v e davs , PUI d e t e i i n i i i a t i o n s 
w e r e p e r l o r m e t l I t e l o r e t l ie T S J I inje'etion a n d s e v e r a l t imes a l t e r t h e first a n d 
s e c o n d d o s e o l T S I I , d i n i n g a 9 6 lioiir p e r i o d . T h u s , it w a s poss ib le t o c o m p a r e 
t he e a r l y and l a t e e l f e c t o l T S H on t h e t h \ r o i d r e m n a n t . 

i n e i g h t e a s e s b o t h m a t e r n a ! and p a t i e n t b l o o d w i ' r e o b t a i i u ' d foi- a n t i ­
t h y r o i d a n t i b o d i e s d e t e r m i n a t i o n . Ciel d i f i i s io i i in aga i ' a n d ta i in i 'd red ce l l a g g l u ­
t i na t i on w e r e p e r f o r m e d a c c o r d i n g to t i ie i i i e l i i o d s o l S l r a t i s s el a! ( i o ) . 

mcsoi.'i s 

Clinical dv^rci' of lni]iollnirt)i(lisin~\Wvin\<.v ol' t h e g r e a t var ia l i i l i ty o l t h e 
c l i n i c a l f i i K l i n g s . t h e p a t i e n t s w e r e d i x i d c t l i n t o l o u r g r o u p s acc (wdi i ig to t l ie ch'-
g r e c o l l i ypo l l i y ro id i s i i i ( T a i ) l c I ) : 

Crniii) one: (-1 c a s e s ) p r e s e n t e d a c l i n i c a l p i c t u r e o f s ( A ' e r e c o n g e n i t a l 
h \ p o l h \ r o i d i s m wi l l i m a r k e d m e n t a l r e t a r d a t i o n ( k'ig. I ) 
C-ioiij) lint: ( 5 e a s e s ) d < A ( ' ! o p e d l i \ p o t h y r o i d i s m at d i l i e r e i i t a g e s b e -
Ixvceri 1-5 \ e a r s . T h e s e p a t i e n t s e x h i b i t e d less s i A c r e p i iys iea l a n d m e n ­
tal ix ' l a rda t io i i ( I ' ig . 2 ) 

Croup lliicc: ( 2 c a s e s ) the l i \ [ X i t h v r o i d i s m l iegari a t a d o l e s c e n c e wi th 
n o r m a l sexua l d i l i e r e n t i a t i o n a n d m e n t a l p i e l n i c but s lnnte t l g r o w t h 

( I ' i ,^ . 3 ) 
Croup four: ( 2 c a s e s ) Fa i l l i y ro id a d u l t s wi th a p a l p a i i l c t n n i o r at t l i c 
sn i i l i r igna l r e g i o n and s l ior l s t a t u r e ( I ' igs . 4 , 5 ) . 

l^at ients in g r o u p s o n e a n d t w o l i ave m o s t o l t he l i in l ings d e s c r i l i e d as 

tx 'pieal i n l a i i t i l e l i \poth\roi<.h 'smL m a c r o g l o s s i a , a n e m i a , e o a i s e , coo l a n d d r y sk in , 

b r i t t l e h a i r a n d p r o t n l n a a i i t b e l l y wi th i i m b i l i c a l l i e r n a c . 

In g r o u p o n e all p a t i e n t s look like c r e t i n s a n d h a \ ' c a b o d y h a b i t u s o l in­
l a i i t i l e pr() [ )or t io i is w i th a l a r g e h e a d a n d e x t i ' e m i t i e s sho r t in i ) ropor t io i i to t he 
t i i n i k . In g r o n p t w o , l i ow (AX ' r , t h e c l i n i c a l p i c t u r e ol c r i d i n i s m w a s m n e l i l ess 
s t r i k ing . T h e b o d \ ' p r o j x i r t i o i i s a n d t l ie f ae ies ( b i g . 2 ) c o n i d b e c o n s i d e r e d a l m o s t 
r i o n n a l . P e r i p l i e r a l s igns w e r e iccss p r o m i n e n t . S y m p t o m s s n g g e s t i x ' c o f i i \ p o -

',SLi|i|)lied a.s Aiiihinoii b\ ' CJiganon C o . (.1 J o l l a u i l ) . 
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hvroicli .si i i , suc l i as ( . • o i i s l i p a l i o i L p o o r a p p c t i l i ' and d e c r c a s o d ]Vliysical a e l i v i l v 

w o r e i rn i t i i less i p i o n o n n c o d t h a n g i ' o n p o n o . 

A c o m m o n t i - a l n r c a m o n g al l g r o u p s w a s s t n n l o d g r o w t i r E v e n in t h e 

e i i t l i y r o i d s n h j e e l s o l g r o n p 4 . t l i e final he ig l i l a e h i e \ ' e d w a s we l l he lo \ s t l ie 

a v e r a g e he ig l i t for t he n o r m a l a d u l t p o p u l a t i o n ( I ' igs . 3 - 5 ) . 

T h e w e i g h t w a s n s n a l l y b e l o w t l ie 5~i.'5 p e r (.-eiit lirnil lo r e a c l i a g e g r o u p . 

O n e of t l ie p a t i e n t s in g r o u p t h r e e ( N . l i . S . ) I iad inarki. 'd o l ies i lx ' . 

I n p a t i e n t s l ) e lo r i g ing to g r o n p s o n e a n i l I w o . e o n s i i l e r a b l e d e l a s ' in b o n e a g e 

w a s obsi ' iA ' ed ( 1 ' a b l e I ) . U s u a l l y b o n e a g e w a s e l o s e to l i e igh t a g e . b u t in l o n r 

c a s e s t he f o r m e r w a s m o r e reta.rde(l t h a n t he la t t i ' r . In t he I w o e a s e s o f g r o u p 

i h r c e , b o n e a g e w a s c o n s i d e r e d in t he l i o r m a l r a n g e lo r p reado le sc< ' i i t s . 4 ' h n s , in 

t h e s e p a t i e n t s , s k e l e t a l m a t u r a t i o n p r o g r e s s e d s a t i s f a c t o r i l y unt i l p n l i c r t y . 

E p i p h y s e a l c K s g e i K ' s i s , e spec ia l l ' i at t h e h e a d ol t he l e m n r , w a s p r e s e n t in 

f o n r c a s e s , t w o from g r o n p o n e a n d t w o from g r o n p t w o . 

At t h e t i i i i i ' o f l A a l n a t i o n m o s t o f t l i c p a t i e n t s o f t h e first t w o g r o u p s s h o w e d 

m a r k e d m e n t a l r e l a r d a t i o n . a l l h o n g h no tes t s wA're p e i i o i n i e d to e s t a b l i s h ( inar i -

t i t a t i \ e d i l f e r e i i c e s I x ' t w e e r i t l ie p a t i e n t s . 

N o n e o f t h e p a t i e n t s , w i t h l i y p o i l i y r o i d i s i n o f t h e n o r m a l t h y r o i d f u n c t i o n 

l i a v e d e a f - i i i n l i s n i or t l ie i i c i i r o i n o l o r i m p a i r m e n t d e s c r i b e d in a s s o c i a t i o n wi t ' i 

e n d e m i c c r e t i n i s m ( J I ) . 

JAihordlmij l)(iUi—'y\iv labora.toiA Findings a.re in T a b l e I ! , .Sernin c h o l e s t e r o l 

w a s a b o N ' c n o r m a l l imi t s in t w o oF l l ie Four p a t i e n t s in g r o n [ i o n e , a n d in four 

oF t h e F i \ e ) ) a t i e n l s in g i o n p t w o . .All h ) i i r p a l i e n i s in g r o n | i s i h r e e a n d l o n r h a d 

n o r m a l l e x e l s oF c h o l e s t e r o l . S e r u m i n o r g a n i c p h o s p h o r u s l e v e l s w e r e wi t l i i i i t l ie 

Morinal r a n g e For i l i i l d r e n and a d o l e s c e n t s in g r o u p s o n e a n d t w o , b i i l w e r e h igh 

4-.\ni.|.: I 

( • | , i . \ i e A i . I ' i M i i N c s i \ r i i i i M ' i ; i ; N '.\'ni-:N-rs w rri 4 ' i n i^diii 1 ) \ S(a;\ '(:sis 

(.iron¡J (htr C,roiil> Two a roil/) I'lircc (iroii/j /'our 

(-/ iMlUcillS] [? ¡xiliriils) (2 pd/icnls) (2 /Milit'iils) 

( ' r c l in faclcri All N o n e . \ o i i c N o 

.Anemia All All . \ o 11C N o 

( d a r s e . d r \ ' Hkin All All All N o 

Mata'i )glorisia .Ml 1 N o n e N o 

1 ' m b i l i e a l h e r n i a .Ml 2 .None N o 

( on si 1 pa t i o n .Ml 4 .Ml N o 

1 ' r o l o i i g e d i e t e r n s neon All X o n i ' N o n e N o 

( ' l i r o n o l o g i e a l a g e * 4 , 6 12 2,,S 12 17..S 12 .S7,,? 12 

1 I f i g h t a.^e* ,>,') 12 ,1 ,1 12 1,^6 12 12 , , i 12 

R o n e .i;,;c* 2 . 4 12 1.1 12 1.1.,^ 12 .Normal 

l '" |) ipliysi 'al dys i ^cncs i s ) N o n e N o n e 

' M e a n s , ^ e a r s 
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C D i v i p a r c d l o \ ; i l i i c s t l ia t w e r e r e p o r t e d loi ' l i v p o t l i x r n i d c l i i l t l r e i i ( 1 . 5 ) . T l i e 

PHI e . s t i ina l kiii.s w e r e h e l o w i K i r i n a l in g r o u p l i i r e e a n d n o r m a l in t h e t w o p a t i e n t s 

o f g r o n p f o m ' . 

T l i e l a d i o a c l i x ' c i o d i d e ( ' • ' ' ! ) n p t a k e w a s b e l o w o n r s t a n d a r t l s o f no i - | i i a l i t \ ' 

( 2 h o r n s 12,5 6.5; ; a n d 2 4 h o n r s .'l .^.O- .f2,..5()', o f t h e a d n n n i s t e r e d d o s e ) ( . 1 0 ) hir 

g r o u p s o n e . t w o a n d t h r e e , h n l w'as w i t h i n n o r m a l r ; n i g e in p a t i e n t s oi g r o n j ) 

foin' . 

1 4 i e m o s t i m [ i o r t a n t t e s t t o r t h e d i a g l K i s i s o f t h e e c t o p i c t h y r o i d t i s s n e w a s 

t l ie s c a m n ' n g o f t h e s n l i l i n g n a l r e g i o i i 2 4 h o n r s a f t e r t l u ' t i ' a e e r s d o s e s o f r a d i o -

a c t i x e i o t l i n e . 4 \ p i c a l s c a n s r a e s l i o w i i in I ' ig . 0 . In a l l c a s e s . i l e t ec t ; i l )le r a d i o -

a c t i \ i t \ " \ \ a s p r e s e n t in t h e area, n e a r l l i e b a s e o f t h e t o n g u e . , \n a t t e m p t w a s 

m a d e to m e a s n r i ' t h e a r e a o f e c t o p i c t h x ' r o i d o n t l i n e d b y t h e s c a n in o r d e r t o e s t i -

n i a t e t f i e w e i g h t o f t i r e t i s s u e ( 7 ) . In m o s t c a s e s , it w a s c a l e n l a l e d t o b e l e s s t h a n 

5 . 0 gin l in t in t l i e t w o c a s e o f g r o u p foni ' , b'\ P a n d b.MI.. . it w a s c a l c u l a t e d t o b e 

H.O a n d 1 5 . 0 g i n s , r e s p e c t i v e l y . No a t l c m p l l o c l a s s i l y t h e p a t i e n t s b v e i t h e r 

ftiX. I. T w o patit'Mt.s of f;i(ii:p míe : Noto cret i i ) t a c i c s , pro t i iberanf bt4ly « i l l i unihi l ical 
h o n i i a , lar.uc l icad and iho .siiortiifs.s of tlie e x t i f i u i t i c s .sliort in p r o p o r l i o n ID (IK- Insnk. 'Hic 
1K)\" on tile rilóla liad a iiínrnal dcvcl( i | ) i i tenl mitíl (iic íir.st \ c a r of a.^t:. I lu ' l)(iy oii llie IcU 
lia.s coniíc'iiilal l iypDJl iycoi f l isni , 
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I'ig. 2. Tvvii pa t i en t s Irani ( a o i i p two . iN'ote the l ew .sign.s oi c lass i ca l c o n g e n i t a l l iypo-
tl iyroidisnt. liocly propj irt ions a r e e lose to n o r m a l . aftnon.tih dc l in i te s tunted .ui'owtli is 
o b s e r v e d . 

F i s - 3. O n e of the pa t i en t s of C r o u p t h r e e . iSdle n o r m a l b o d y p r o p o r t i o n s , an e a r l y 
a d o i e s t e n c e j ex iud d<,A'<;ln.P!rii;rrt >yil|i vei-y |'i;.vv .sign,s ol; h y p o t h y r o i d i s n i bill, .'-trnited .gri(\v(:h. 



viioi i ) i)\s(a :Nr : ,sis—coxciiMi At , A N D | U \ T : N I I , I ' , m I ' O I I I Y U O I D I S M 2 8 1 

t i l t ' c s t i i v i aU ' w c i g l i l o r r e l a l ix ' c p o s i t i o n in t J i c niipt-'i' n r ' c k w a s rnadc . L i t t l e v a r i a ­

t ion in s i z e , if a n y , o r in j i o s i t i o n w a s o h s e r N ' o d arnono; g r o n p s o n e , t w o a n d 

t h r e e , l l o w c A ' e r , t h e t w o p a t i e n t s in a g r o u p .A ( h'M'' tnid l ^ M I , ) had a la rgei ' 

t l iy ro id r e m n a n t than t he o l h e i ' p a t i e n t s ( I ' i g , fi). T i i n s . a l t h o u g h de f in i t e e l i n i c a l 

t l i l f e r e n e e s b e t w e e n g r o n p s w e r e p r e s e n t , m i n i m a l \ ' m i a t i o n in s i z e , wcag l i t o r 

pos i t ion o f t l ie e e t n p i e t i s sue weix ' o h s e r \ ' e d . T h i s m a y s u g g e s t t h a t t l i e m a s s o f 

t l ie t h y i o i d t i s sue , as i i i d g e d l ) \ t h e t h y r o i d s c a n , is o n l y o f r e l a t ix ' e ly p r o g n o s t i c 

v a l n e . 

T e s t s f o r a n t i t h y r o i d ant ibodi tvs w a - r e d o n e in e i g h t p a t i e n t s and in t he i r 

r e s p e c t i v e m o t h e i s . .All c h i l d i e n h i T i r i g i n g t o g r o n p s o n e a n d t w o w e r e lu ' i^o-

t h y r o i d . N o \ i s i h l e o r p a l p a b l e g o i t e r o r c l i n i c a l s N i n p t o m s o f t l i \ r o i d d i s e a s e 

w e r e found in t h e s ( A < r i m o t l i c a s e x a m i n e d , a l t h o u g h n o t e s t s o l t l i \ r o i t l I n n c t i o n 

w e r e p e r l o r i i i e d , ' [ n a l l e i g h t pa i r s , m o t h e r - c h i l d t e s t s for p i e c i p i t i r i s ( g e l dif­

fusion in a g a r ) o r f o r a i i t i t h y r o g l o b i i l i n a g g l i i t i i i i n s ( t a n n e d r e d c e l l a g g l u t i n a ­

t i o n ) w e r e r e p e a t e d l y negati^•<^ 

'llie lliijnilrojiir lii>niii>uc (TSII) Icsl — Yu g r o n p s o n e a n d t w o , a s ign i f i ca t i t 

r i se in the s e r u m P b l w a s o b s e r v e d a t t w o a n d six h o n r s f o l l o \ v i n g the i n j e c t i o n 

o f 5 nn i t s ol T . S f f . E \ ' e n w i t h a s e c o n d t l o se o f THW a l t e r 2 4 l io i i r s , no I n r t h e r 

i n c r e a s e in P B I w a s o b s c i A i ' d . T i r e r ise o f P i l l at t w o and s i x hoin 's is s i g n i f i c a n t 

a t a l(A 'el o f . respec t iv e l \ \ P < , O J and P < . 0 . 5 . .No s i g n i l i c a n t iriodificati(,>n o f PI5i 

x \ a s o b s e r v e d in the p a t i e n t s o l g r o n p s o f 3 a n d 4 , ei thier a f t e r o n e or t w o in-

jA'ctions o f T S I 1 ( T a b l e 1 1 1 ) . 

DISCU.SSKIN 

]"iAV c n d o c i i n e g l a n d s h a x ' c s h o w n so m u c h va i ' i a t ion in s h a p e a n d pos i t i on 

as h a s t l ie t l u a o i d ghrnd. Al.)errarit t l i y i o i d t i s sne lias b e e n f o i m d from t h e b a s e o f 

t l u ' t o n g u e to t h e d i ap l i r ag rn ( I f i ) . T l i i s m a y b e r e l a t e d to t h e e m b r y o l o g i c a l 

d ( A e l o p n i e n t o l t i n r o i d t i s sue . 

T h v r o i d t i s sne in t h e l i t iman l e t i i s l ias b e e n f o n n d a.s ear lx ' as t h e ITtl i d a y . 

T h e p i o l i l e r a d v e e n d o d e r m m a k e s a d e p r e s s i o n on t l ie b o t t o m of t h e phaiAaix, 

w h e r e it c o m e s into c l o s e c o n t a c t v\ i lh t lu ' e i i d o t h t 4 i n r n o l t h e newdx f o r m e d n ivo -

ea rd i i i i i i . 4 4 i i s m e d i a n p o r t i o n o f t h e t l i \ roid t i s sue a s s n m e s t h e s h a p e of a p o n c h 

t ha t is c l o s c K ' r ( 4 a t e d to t h e a o i t i c s a c . As s o o n as t l ie p r i m i t i x e n iyocar< l i imi 

is d i s a s s o c i a t e d f io in t h e pharvn.x , t h e t h \ ' ro id a s s i i i i K ' s t l ie sha]:)c o f a x ' cs ic le w i t h 

a n a r r o w c o n n e c t i o n \ \ i l l i t h e p l i a i A i i x ( 1 6 ) . 4"liis t l u i o i d \ -es ic le b e c o m e s i n o i c 

d i l l e r e i i t i a t e d a n d is d i s l o c a t e d I rom the j j r i n i i t i x e p o i n t to a i )os i t ion p r o g r e s -

s iv (4v m o r e d o w i i w a i d b i l l o w i n g t l ie d e s c e n t o l t l ie p r i m i t i v e hea r t . 4"hns , t h e 

e m b r v o l o g i e a l h e a r t e x e r t s a dcHi i i t e m e c h a n i c a l in l l i i t a i ce o n t l ie l o r rna t ion ( i l 

t h e t l iy ro id a n d its l o c a t i o n in t lu ' n e c k . 

L i t t l e is k n o w n a b o u t t h e l a c t o r s tluit i i i i l i ie r ice t h e c r i t i t a l s t e p s w h i c h t a k e 

] ) l a c e d n r i i i g t ln ' d e s c e n t o l t l ie p r i m i t i v e t h y r o i d a n d h e a r t , a m i o n e is t e m p t e d 

t o l i c l i t A C t l i a t t h e y m a y p l a y a d e f i n i t e , a l t l i ong l i n i i k n o v M i . r o k ' in d i e e t i o l o g y 

o l e c t o p i c t l n i o i d . I m i v i m i o l o g i c a n d g e n e t i c f a c t o i s l i ave b e e n c o n s i d e r e d o f 

s o m e i m p o r t a n c e . 

'Ill (Hily o n i - i i i o l l i c r wa.S ;t u o i t c i " RDIIIITL; [lii.S later p r o \ ' c ( l In I i a \ r a LII.uii i i p l a k c o l 

l a d i o i o d i d c {(n't i n 2-1 l ioi i is) a n d l i a d a i logal i \ c s i i p p r r s s i i i i i t e s t . Il is n o t f W o i l l i > ' t l i a t lliis 

w o m a n w a s t l i e n i o l l i c r o l [ l i e t w o sililiiiLis w i t h orlor>ic t lA ' ro id . 
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Il l i a s b e e n s i i g g c s l c d l l ia l i n a l e n i a l t l i v v o i d a n t i b o t l i c s c o i i l d d i í A ' t l K ' ( i f 

i n d i i i X ' l K ' | ) l a y a r o l f in c a u s i n g c o n g e n i t a l l i y p o l l n r o i d i s m . C h a n d l e r a n d h i s 

a s s o c i a t e s ( 1 7 ) d e n i o i i s t r a t e d t l iat ol" .121 m o t h e r s , w h o s e c l i i l d r e n w e r e s n p -

] i o s c d l y a t l i y r e o t i c c r e t i n s , 24.(S pt"r c e n t l i ad d c 4 ( . ' c t a b l e a n t i b o d i e s . .More t h a n 

/Í o l t h e m o t h e r s . h o w i A ' c r , h a v e n e g a t i v e t e s t s l o r r n i t o i i n r n n n i t y . In on i - s e r i e s , 

n o pos i t ive lest l or tmt i t i iyro id ant i lx i t l ies w a s l o i m d in e igh t i i iotliers o r tlu'ir 

c l i i l d r e n w i th e s t o p i c t i ssue, T i m s , it setaiis nnl ike ly th a t a n t o i m i m i n i t y has a 

d e f i n i t e a n d c o n s i s t e n t i n f l n i ' i i c e in c a u s i n g t h y r o i d t l y s g e n e s i s , a l t h o u g h p a r t i c i p a ­

t i o n c a n n o t b e e n t i r e l v e . v c l n d e d . 

It has l i c e n s u g g e s t e d ( . 1 8 ) t h a t c o n g e n i t a l c r e t i n i s m m a y r e s u l t f r o m a. 

g e n c d i e d e l e c t o l b o t h t h y r o i d tissni,' a n d t h e c e n t r a l I I C I A O I I S syst i ' i i i . An e l c A a t e d 

i r i e i d c i i c e o l s k n l l a l ) n o r m a l i t \ l)v . \ - r a \ ' , c l i n i c a l s i g n s o l i i e n r o i n i i s c n i a r i i i i p a i r -

i i i e i i t a n d e l e c t I ' o e i i c e p h a l o g r a p l l i e d i s t i i r l r a n c e s s u p p o r t e d t h i s t h e o r y , C 4 e i n e i i t s 

( 1 9 ) b c l i i ' v e s that g e r u ' t i c l a c t o r m u s t l )e | ) r e s e n t in c a s e s o f s p o r a d i c o r e n d e m i c 

(.it-tinisni, no t ing t h a t tliis coml i t io i i is m o r e c o m m o n in smal l , i so la ted g e o -

g i a p h i c a l a r e a s w h e r e i n l i r e e d i n g is ( | n i t e c o m m o n , f a v o r i n g a c e n i n n l a t i o n o l 

l iLirinlnl g e n e s . 

N o s i g n s of n e m o m n s c n l a r i m p a i r i n e i i t o r a b n o i ' i i i a l i t i e s in t h e s k n l l films 

w e r e o b s i a A ' c t l in o n r p a t i i a i t s . F i n l h e r r n o r e . a l t h o n g l l t w o c a s e s w e r e d e t e c t e t l 

in t h e s a m e f a m i l y , n o p o s i t i v e f a m i l i a l l A a d e n c e o l g o i t e r w a s l o n n d in o t h e r 

c a s t ' s . ,'\ g e n e t i c c h a r t w a s k e p t íav m o s t o l t h e c a s e s s t u d i e d a n d n o i n b r e e d i n g s 

w e r e d e t e c t e d . It s e e m s i i n l i k e l v t h a t a r e c e s s i v e a c c t i m i i l a t e d g i a i c n i a \ ' a c t in 

t h e s e c a s e s , a l t h o u g h o n h ' a m o r e c a r e f u l r e t r o s p e c t i v e a n d p l a n n e d s tni ly c o u l d 

a n s w e r t h i s p o i n t . 

1 4 i e e . s t r e i n e v a r i a t i o n o f t h e c l i n i c a l [ l i c t n r e is r e m a r k a b l e in t l i y r o i t i 

d \ s g e n e s i s . .S ta i ibnry ( 2 0 ) s t a t e s t h a t c r e t i n i s m is m a i n l y d n e t o t l i y r o i d iiisiifFi-

c i e n t A ' t i m i n g t h e e m b i v o l o g i t a l pe i ' iot l . .Normal t l n i o i t l I n n c t i o n o l ) s e r \ e d in l i te 

a d u l t l i l e o f s o m e ol t h e s e p a t i e n t s c o u l d b e a t t r i l r n t e t l to a g r e a t e r s n j j p l y o f 

i o d i t l e t h a n t l i n i n g l e t a l l i f e . 

1".\ni,l-. I I I 

.Si-:i<(M 1451 o r I ' , \ -r i i . : . \Ts W I T H I A I O I ' K 4 ' i n R o i i i . \ s .AI-I-J.Í -n-a) in 4 ' .SI1 

. \ i ) . \ i! , \ !s ' r !v. \ r i ( >N 

(¡ja: i'\-.u 1 0 0 .Ml.) 

Control 1 Honrs 6 Honrs ¿4 Honrs -IS Honrs 

C r o u p s 1 ant i 1 
0 . o<s 1 1 . 8 4 1 . 7 / 1 . 7 8 

( m e a n a n d . S . I ) . ) ± . 4 2 W ± .6,S ± . ,S7 ± 1 . 6 

1' < . 0 1 < . 0,S < . 01 > 0 . 1 

( 1 r o u p s ,1 a n d 4 4 . i l 4 . 4 2 4 .4.5 4 4 . 2 7 

( m e a n a n d .S. 1 ) . ) ± 1 . 6 5 ± 1 , 6 0 ± 1 . 6,S ± 1 . 6,". ± 1 . 7.S 

1* > . 8 > . S > , 7 > . S 



I ' l n iKi i i ) l ) ^ S ( : I : M - ; S I S — c o N c i i x r i A L , A . \ ' I ) | U N I ; N I L I ; ii-i ' i 'dii-ix'iioiuisM 

I , o h o and his a s s o c i a l i \ s ( 1 4 ) |-0(;(,'iid\' s t i a h e d 2 6 c r o l i n s in an cndonnA-

r o g i o n o l ' c c n t i a l Bra / . i l . O i i K ' ( w o l o n l d ho c l a s s i l i c d as h\ p o l livioit.1 aaid .10 w e r e 

d o a l - n i n l c s . S i g n s ol n t ' i n o r n n s c i d a i ' a h n o n i i a l i t i c s and p a t h o l o g i c a l al tcra t i ( a is on 

El",Ci w ' c i ' c a l so r e p o r t e d , r l i e s e a n t l i o r s c o i n i n e n t t ha t il l h \ roitl dcHciiaicN' is the 

m a i n c a u s e o l e n d e i i i i c c r e t i i i i s i n , l l i e s e n e n r o l o g i c a l s i g n s , i n e l n d i i i g ( l i ' a l - in i i t i s i i i , 

s h o u l d h e o h s e i A ' c d m o r e I i ' e ( | n e n t l \ ' in t h e s n [ ) p o s e d l v a l h \ r e o t i c c r e t i n s , or in 

pa t i i ' i i t s \ \ i ( h a c o m p l e t e b l o c k o l t l ie l i o rn iona l sxa i thcs i s l)\" m e a n s ol o n e ol t l ie 

i n b o r n m e t a h o l i e I'l-rors o l t h y r o i d h o r m o n e s sx i i t l i e s i s . It is p o s s i b l e tha t p l a c e n t a l 

t r a n s l e r ol t h y r o i d h o r m o n e s c o u l d pre \ -cn t m a j o r n e n r o l o g i c a l s i g n s in t h e s e 

c a s e s , b u t no t c o n g e n i t a l h y p o t h y i o i d i s r n ( . 1 4 ) . 

In m o s t c r e t i n s tha t l i a x e b e e n c o n s i d e r r ' d s u p p o s e d l y a t l i v r e o t i c . a i h v r o i d 

r e m n a n t c o n l d b e r e s p o n s i b l e l o r a sma l l p r o d n e l i o n ol t h y r o i d h o r m o n e t i n r i n g 

t h e e i n b i A o i i a l l i l e . Oni" o w a i e \ p e r i e r K - e ( o n l y two ol t h i r t e e n c h i l d r e n w t a ' c 

a t l i v r e o t i c ) a n d r e p o r t s I rom s e \ ' e r a l ( l i l l e r en t g r o n p s ( 7 - 9 ) s e e m s to a g r e e t ha t 

a t l i v i e o s i s is a r a r e c o n d i t i o n a n d s t u d i e s wi th r a d i o a c t i v i ' io t l i t le c a n d e t e c t 

m 

I'i.iiS. 4 , 5. l l i e tAvo ;k1vi11s in ( i r o n p lour sI»i»nvc'(1 n o n n a l boci)' p r o p n i t i o u s and soxna! 
i t ia luri ly . iVo s igns nl I ivpotl iyroidjsni bnl a wry slioit s t a l n r c is nhscr\ 'C(!. 



•_>si M i ; i ) i a n ( ) s - M ; ' r ( ) , dc A S M S , N M C O L A Q . C O I ; L H ( ) - M ; I ( ) , L U ' I I I O I . , I X i cr A I . 

c c l o p i c t l i \ i o i d t i s sue ill m o s t ol t he c l i i l d r e n \\ itlr c o n g e n i t a l l i y p o l l i y r o i d i s m . 
An a r g n n i e n t c a n h e pu t l o r w a i c l tha t t h e t h v r o i d r e m n a n t w o u l d p r o v i d e lo r 

s o m e t h \ r o i d h o r m o n e p r o d u c t i o n d u r i n g l e t a l l i l e m a i n t a i n e d l o r a v a r i a b l e 
j j c r i o d o l p o s t n a t a l l i le , 1 he t l iv ro id h o r m o n e p i o d n c e d c o u l d p o s s i b l y | ) r e \ ' e n t 
t l ie a p p e a r a n c e ol n e u r o l o g i c a l d i s o r d e r s t ha t h a v e b e e n a s s o c i a t e d wi t l i e n d e m i c 
c r e t i n i s n i , b u t ha \ ' e not b e e n l o n n d in c o i i g e i i i t a l h y p o t h y r o i d i s m . T h e r e m a r k ­
a b l e va.riation in the d e g i c e o l h v p o t l i v r o i d i s n i l o n n d in o n r c a s e s s u p p o r t s tin's 
v i ( A \ . T l i e t h v i o i d r i ' i nnan t in s o m e e a s e s p r o v i d e s loi ' a c l o s e to e i i t l n r o i d s t a t e 
i i i i i i l i i d o l s e e e n c e and in t w o c a s e s , unt i l a d u l t l i l e , .A re l a t ix ' c t h ) roid i i i snIf ie ier icy , 
l i ow tAc r , n i ig l i t b e p i t ' s c n t d i n i n g all t l ie p o s t n a t a l l i le b e c a u s e , in ari\ ' c a s e , 
t h e s e p a t i e n t s l i ave a c h i e \ ' c c l a n o r m a l aaliilt h e i g h t . 

W' l ia t tA 'cr t he c a u s e l o r th\ ro id c K s g t ' i i e s i s , it (.Iocs not s e e m to a c t a l t e r pos t ­
n a t a l l i l e . T h e t l n i o i d r e m n a n t s w e r e a b l e to p r o d u c e v a r i a b l e a m o i i i i t s o l tkiy-

0 

KIN. F). Sean.s of llic lliyroitl rciniiaiit (24 h o u r s a f t e r r a d i o i o d i n e a d m i n i s t r a t i o n ) , f rom 

•al ients jN.S ( K i o u p :i b o t t o m ) and Irom ( g r o u p 4 l o | j ) . 



'i"INI«)ii) i ) X " S ( A ; M ; s i s — c o x c K x n Al, Aivn |R"\"i:\"ii,R; i i - i i -o i i n i i o i D i S M '_'S.) 

I'oicl l i D i i n o i n ' , a c t n i i i n i a l c r a d i o i o d i n e a n d I ' e spond lo T S I I s l i m n l a l i o n . d ' l ie re 

\ \ a.s no d e l e e l a h l e p l a s m a ant ihodi i - s aga ins i d i x r o g l o b n i i n . In g i o n p s o n e a n d 

h v o , an e a r l y a n d s i g n i l i e a n l r ise in l l ie PHI w a s o h s e r \ ' e d l o l l o w i n g I'.Sll i i i j ee -

l ion , ( i r o n p s l l i r e e and l o n r wrrr n n a l ) l e lo rt^spond l o T . S I l . ' I ' ln is . l a r g e r d o s e s 

o F ' P S I I Failed lo a l l r ' e l Ihe s e r u m PHI in ( l ie l a l l er g r o n p s . Il w a s to s i m i l a r l y p e s 

oF | ; a t i e i i ( s l l i a l l l i e d e s i g n a l i o i l ol "low l l u r o i d r e s e r \ e w a s m o s l a p p r o p r i a t e K 

g iven ( 2 1 ) . 

N o e x p l a n a l ion e o n i d h e g i v e n as l o w h e pa t i i a i l s wi th i h v r o i d dvsge i i e s i s 

h a v e s n e h a d i s e r e p a i l e y in t he e l i n i e a l p i e l n r e and in res] ) ( )nse lo 'I'.Sll s t in in -

la t io i i . I( m a v he p o s s i h k ' l l ia l in g r o n p s i h r e e a n d l o n r p r a s i s l e n t l v l i ig lua ' l eve l s 

oF e n d o g r ' n o n s I Si I d u r i n g p o s t n a t a l liFe vAonkI h e o n e ol ( h e l a e t o r s e i i v o l v e t l in 

h e l k a - l l i y ro id I n n e l i o n in t h e s e groi.i j is. P l a s m a T S I I assav e o n I d possihiv h e l p 

e la r iFv tliis po in t . 

In e o i i e l n s i o i I . n o ( le l im ' te e a n s e lor t h v r o i d d v s g e n e s i s w a s t o m i d in t lu'se 

p a t i e n t s , . ' \ l l l iongl i r e s p o n s e to the T S H test w a s not t he s a m e in t w o d i lFe ren t 

g r o n p s . no d e f i n i t e eor ie lns io i i w a s r eae l i e t l . It max l)e s u g g e s t e d tha t a n nn-

k n o w r i i n t r a - n l e r i n e hu ' l o r mav a e t in t h e earlv s t a g e s o l t h y r o i d ghn id g e n e s i s , 

e a n s i i i g th is a i i o i i i a K . It is i inl ikelv tha t this i m k n o w n l a e t o r is a i i l o i n i i i i n n e , a l ­

t h o n g l l i l e a i ino l h e e x e l n d e d as an a c t i n g r e e e s s i x e g e n e . 

Sl'M XIAIIV 

n i i i r l t ' e n e a s e s ol e e l o p i e i h v r o i d t i s sue w e r e l o l l o w e t l l o r t w o wears, d i v i d e d 

in to loni ' g r o u p s : 

Croiij) (itic: (-1 e a s e s ) p res i -n ted a e o m p l e t e e l i n i e a l p i e l n r e o f e o n g e n i t a l 

hvpo thv r o i d i s m . wi th ma i ' ked m e n i a l r e l a r d a l i(Mi. 

Groii}) tici): { r, e a s e s ) c l e v e l o p e d h v p o t l i v r o i d i s n i a t t l i l l e r e i i t a g e s h e -

tvveiai I-.5 wears; nsnal lv t h e s e p a t i e n t s ex i i ih i l a less s e v e r e e l i n i ea l |")ie-

t n r e .md v a r i a b l e m e n t a l I ' e l a r d a l i o n . 

CU'Diij) ihi'i'c: [2 e a s e s ) iFie hvpothva 'o id is i i i b e g a n at a i l o l e s e e n e e wi th 

i i o i i n a l s e x u a l d i f l e r e i i l i a t i o n a n d i n l e l l i g e i i e e . kint a s t u n t e d g r o w t h . 

(Ininj) four: ( 2 e a s e s ) e u t h y r o i d a d i i l l s w i th a |")alpable m a s s a l s n b -

l i i igna l I 'egioii a n d shor t s l . i l n i e . 

N o n e u r o l o g i c a l s igns o l d e a l - i n n t i s i i i w e r e found a m o n g t h e s e p a t i e n t s . 

F a m i l i a r g o i t e r s o r i n h r e e d i n g w e r e not l o n n d . T w o c a s e s , howev ta ' . w e r e l o n n d 

in i h e s a m e la i i i i lv . ( ^ o i i s i d e r a l i l e delav in l l i e b o n e a g e , a n d l o n r e a s e s o f I ' p i p h v -

sea l d y s g e n e s i s w a s o b s c a A c d in g r o n p s o n e a u d i w o . P i a d i o a e l i x e sc-anii ing sliovvetl 

in all c a s e s , a s m a l l , nsnal lv r o n n t l m a s s o l t h v r o i d t i ss iu ' in t he i ippc i ' m i d d l e 

c e r v i c L d a r e a . .An a t t e m p t w a s m a d e to c o i - r i T i t c ( h e s i ze a n d w e i g h t ol the m a s s 

w i t h the c l i n i c a l p ic tn | -e , g i v i n g n e g a l i v e r e su l t s . 

T w o and six l ionrs a l t e r a 'I SI I s t i m n l a t i ( H i tes t , a s m a l l i n c r e a s e in t l ie PHI 

in g i o i i p s o n e and t w o w a s n o t e d . .No r e s p o n s e w a s o b s i a A ' c t l in g i o n p s t h r e e 

and four, ' kh is m a v s u g g e s t a dilfca-iait l eve l ol ( a i t l o g e n o n s T S I I in t h o s e g r o u p s . 

In e i g h t pa t i ( a ) l s a n d t l i c i r r e s p e c t i v e m o t h e r s , a g a r d i f fus ion a n d t anne t l red 

ce l l a g g i n t i n a l i o n s tes ts w ei 'c n e g a t i v e . T l u ' s e f i iul ings g i v e l i t t l e s u p p o r t for an 

a i i t o i r n n i n n e b a c k g r o u n d lor t h e s e p a t i e n t s . Il is s i i g g c s l e d t h a t | ) e r h a p s an 

in t ra -nUa- ine Fac tor m a y afft 'cl the n o r m a l g l a n t l n l a r d c A e l o p m e n t . In n i n e c a s e s 

file://'/llliongli
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