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OZET

Cocuk ve Adélesan Yas Grubunda Graves Tanili Hastalarin Klinik Ozellikleri ve Tedavi

Sonuclariin Degerlendirilmesi

Dr. Alev ALDEMIR SONMEZ, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye.

Giris: Cocuk ve ad6lesan donemde karsilasilan hipertiroidinin en sik nedeni Graves hastaligidir

ve bu ¢aglardaki tiroid hastaliklarinin %10 — 15 ’ini olusturur.

Amag: Bu calismada, klinigimizde Graves hastalig1 tanisiyla izlenen hastalarin demografik,
klinik, laboratuvar, tedavi (medikal, radyoaktif iyot, cerrahi) ve remisyon sonuglarinin

degerlendirilmesi amaclandi.

Gerec ve Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim
Dali’nda 1999 — 2018 yillar1 arasinda Graves hastaligi tanili 44 hastanin dosya kayitlari
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin cinsiyeti, basvuru yakinmalari, tan1 yaslari, ailede
tiroid hastaligi oykiisii, bagvurudaki fizik muayene, laboratuvar bulgulari, goriintiileme
incelemeleri, secilen tedavi yontemi ve tedavi yanitlar1 tanimlayict istatiksel yontem
kullanilarak incelendi. Hastalar, laboratuvar ve remisyon siireglerine gore relaps geligimi

acisindan risk gruplarma (diisiik, orta ve yiiksek) siniflandirildi.

Bulgular: Calismaya, 44 hasta dahil edildi [35 ’i (%79,5) kiz, ortanca yas degeri 13,2 yil (9,2
— 15 y1l]. Calismaya dahil edilen hastalarin %50’sinin klinigimizde [Grup I; 17 ’si (%77,3) kiz,
ortanca yas 11 yil (8,2 — 14,6 y1l)], %50 ’sinin ise dis merkezde [Grup II; 18 ’i (%81,8) kiz,
ortanca yas degeri 13,8 y1l (12,1 — 15,6 yil)] tan1 aldiklar1 gézlendi. En sik bagvuru sikayetleri
carpint1 23 (%52,3), terleme 23 (%52,3), kilo kayb1 17 (%38,6), tremor 15 (%34) ve sinirlilik
13 (%29,5) idi. Tam anindaki fizik muayenelerinde; 18 hastada (%40,9) guatr, yedisinde
(%15,9) egzoftalmus, dokuzunda (%20,5) hipertansiyon, 19 "unda (%43,1) tasikardi bulgulari
mevcuttu. Hastalarin, 23 ’tine (%52,3) propiltiyourasil (PTU), 21 ’ine (%47,7) metimazol
(MTZ) baslandigi, klinik izlemde bes hastanin (%11,4) remisyona girdigi ve hastalarin
higbirinde relaps gelismedigi saptandi. Remisyona girmeyen hastalarin ise 10 ’una (%22,7)

total tiroidektomi, dordiine (%9,1) radyoaktif iyot tedavisi uygulandigi gozlendi. Hastalar



relaps gelismesi agisindan risk gruplarma ayrildi ve 10 hasta (%35,7) disiik risk, 17 hasta
(%60,7) orta risk, bir hasta (%3,6) yiiksek risk grubunda degerlendirildi.

Sonu¢: Bu calisma, ¢ocukluk yas grubunda graves tanisi alan hastalarda literatiir verisi ile
uyumlu olarak anti-tiroid tedavi ile iliskili remisyon oranlarimin diisiik oldugunu, medikal
tedavi ile iliskili gozlenen komplikasyonlarin diisiik ve gegici olmasi nedeni ile remisyon
oranini artirilmasi amaciyla medikal tedaviye uyumlu hastalarda anti-tiroid tedavinin uzun
stireli kullanilabilecegini, medikal tedaviye uyum sorunu olan ve remisyona girmeyen

hastalarda alternatif tedavi segeneklerinin tercih edilebilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Anti-tiroid tedavi, Cocuklarda Graves hastaligi, Hipertiroidi



ABSTRACT

Evaluation of Clinical Features and Treatment Results of Graves’ Disease in Children

and Adolescent

Dr. Alev ALDEMIR SONMEZ, Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics, Izmir, Turkey.

Background: Graves' disease is the most common cause of the hyperthyroidism and constitutes
10 — 15% of thyroid disease in childhood and adolescents.

Aim: In this study, we evaluated demographic, clinical, laboratory, treatment (medical,
radioactive iodine and surgical) and remission results of patients diagnosed with Graves' disease

in our clinic.

Materials and Methods: The medical records of 44 patients with Graves' disease who
presented to the Dokuz Eyliil University Hospital Pediatric Endocrinology Clinic between years
1999-2018 were retrospectively investigated. The data that includes gender, complaints in the
first presentation, age at the time of diagnosis, family history of thyroid disease, physical
examination, laboratory findings, imaging studies, chosen treatment options and treatment
responses were analyzed with descriptive statistical methods. Patients were classified into three
risk groups (low, moderate and high) for relapse, according to laboratory findings and remission

processes.

Results: 44 patients were included in the study [35 (79.5%) were girls and the median age was
13.2 years (9.2 — 15 years)]. Half of the patients diagnosed in our clinic [Group |; 77.3% girls,
median age 11 years (8.2 — 14.6 years)], the remaining 50% diagnosed in the outer center
[Group II; 18 (81.8%) girls, median age 13.8 years (12.1 — 15.6 years)]. The most common
complaints were palpitation (52.3%), sweating (52.3%), weight loss (38.6%), tremor (34%) and
irritability (29.5%). In first physical examination; goiter was detected in 18 (40.9%),
exophthalmos was in seven patients (15.9%), hypertension was in nine patients (20.5%) and
tachycardia was in 19 (43.1%) of the patients. It was found that 23 patients (52.3%) were given
propylthiouracil, 21 (47.7%) patients were given methimazole treatment; and in clinical follow-
up five patients (11.4%) were in remission and nobody had relapse. Total thyroidectomy was

performed in 10 patients (22.7%) and radioactive iodine treatment in four patients (9.1%) who



did not undergo remission. Patients were divided into risk groups for relapse risk and 10 patients
(35.7%) had low, 17 patients (60.7%) had moderate and one patient (3.6%) had high risk.

Conclusion: In this study, patients diagnosed with the Graves disease in childhood, it is
showed that low rate of remission related with the anti-thyroid treatment which is consistent
with literature data, long term usage of anti-thyroid treatment on patiences who are convenient
for medical treatment with the aim of increasing of remission rate due to low and temporary
observed complications associated with medical treatment and also alternative treatment
options could be preferred for the patients who are not in remission and have compatibility

problem to medical treatment.

Keywords: Anti-thyroid treatment, Graves' disease in children, Hyperthyroidism



1. GIRIS VE AMAC

Hipertiroidi, tiroid bezinden tiroid hormon sentezinin ve salimiminin artmasi ile
karakterize metabolik bir bozukluktur (1). Hipertiroidi ¢ocukluk yas grubunda nadirdir.
Cocukluk ve ergenlik doneminde hipertiroidiye yol agan nedenler; Graves hastaligi, tiroiditler,
toksik adenom, iyot fazlaligina bagli hipertiroidi, tiroid hormon direnci, tiroit stimule edici
hormon (TSH) iireten pituiter adenom ve nadiren eksojen yiiksek doz tiroid hormon alimi
seklinde sayilabilir (1). Oykii ve fizik muayene ile hipertiroidizmden siiphelenilir. Laboratuvar
tetkiklerinde saptanan serum TSH diizeyinde baskilanma serbest triiyodotironin (sT3) ve

serbest tiroksin (sT4) diizeylerindeki yiikseklik ile tant dogrulanir (2).

Cocuk ve adolesan donemde karsilasilan hipertiroidinin en sik nedeni Graves hastaligidir
ve bu ¢aglardaki tiroid hastaliklarinin %10 — 15 *ini olusturur. insidans1 yaklasik 1/10.000 *dir.
Bes yas altinda nadir rastlanir ve pik insidans1 11 — 15 yas arasindadir. Kizlarda erkeklere gore

goriilme siklig1 6 — 8 kat daha yiiksektir (3).

Graves hastaligi, otoimmiin bir hastaliktir ve polijenik 6zellik tasir, cevresel ve genetik
faktorler hastaligin gelismesinde etkendir. Bu nedenle hastalarin ailelerinde otoimmun tiroid
hastaligi Oykiisii bulunabilir (4). Graves hastaliginda serum total ve serbest tiroid hormon
diizeyleri artmis ve TSH diizeyi baskilanmistir. Graves hastaliinda TSH Reseptor Antikoru
(TSHRAD) genellikle tan1 aninda pozitif bulunur ve tanida yardimeidir (1).

Graves hastaliginda, antitiroid ilaglar, cerrahi ve radyoaktif iyot (RAI) giincel tedavi
segenekleridir. (5). Bu {i¢ tedavinin etkinligi, uzun dénemde ve kisa donemde ortaya ¢ikan yan
etki ve relaps gelisme sikligi acisindan farkliliklar gostermektedir. Tim bu tedavi
yaklagimlarmin birbirlerine net {stiinlikleri bulunmamaktadir. Cocukluk dénemindeki
hipertroidizmin baslangi¢ tedavisinde ideal yontem tartismali olmakla birlikte ilk secenek
olarak medikal tedavi Onerilmektedir (6). Graves hastaliginda, uygun antitiroid ilag tedavisi
sonrasi relaps goriilmesi, ilag tedavisine uyum sorunu ve antitiroid ilag tedavisine bagli toksisite

RAI veya cerrahi tedavi endikasyonlarini olusturmaktadir (7).

Bu calismada, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim
Dali ’nda 1999 — 2018 yillar1 arasinda 0 — 18 yas grubundaki Graves hastalig1 tanisiyla izlenen
hastalarin klinik, demografik, laboratuvar, tedavi segenekleri ve sonuglarinin (relaps/remisyon)

degerlendirilmesi amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROD BEZi
2.1.1. Tiroid Bezinin Gelisimi

Larinksin hemen altinda, trakeanin 6niinde ve trakeay1 kismen g¢evreleyecek sekilde; iki
loblu, eriskinde 15 — 20 gram agirliginda olan tiroid bezi, viicuttaki en biiyiik endokrin
bezlerden biridir. Tiroid bezinin agirlig1 12 haftalik fetusta 80 mg, yenidoganda ise 2 gram olup,

kahverengimsi — kirmizi renkli, vaskiiler yapidan zengin bir endokrin bezdir (8).

Tiroid bezi embriyolojik hayatin 3. haftasinda dil kokiindeki endodermal tabakadan
koken alir. Kaudal ydnde ilerleyen bu doku 7. haftada trakeadaki yerine yerlesir. intrauterin 8.
haftada hiicreler tubiiler yapilarin1 kazanir ve 10. haftada folikiiller olusur. Sonrasinda
folikiillerde kolloid birikimi olur ve 11 — 12. haftada iyot baglama ve tiroid hormon sentezi
baslar (8).

2.1.2. Tiroid bezinin histolojisi ve fizyolojisi

Tiroid parankim dokusu embriyolojik kdkeni farkli 3 tip epitel hiicre toplulugundan

olusur:

1. Folikiil hiicreleri: Tiroid hormon biyosentezinden sorumlu olup hiicrelerin biiyiik
kismini olusturur.
2. Parafolikiiler C hiicreleri: Kalsitonin sentez ve salinimindan sorumludur.

3. Ultimobrankial cisim artiklarindan olusan, gorevini yitirmis epitel hiicreleridir (9).

Tiroid bezinin temel fonksiyonu tiroid hormonlari olan triiyodotironin (T3),
tetraiyodotironin (T4) sentez ve sekresyonudur. Tiroid salgisi esas olarak 6n hipofiz bezi

tarafindan salgilanan TSH tarafindan kontrol edilir (10).
Tiroid hormonlart:

e bazal metabolik hiz1 artirir, viicut sicakligini diizenler ve ATP hidroliz hizini artirir.

e yag mobilizasyonu ve yag asitlerinin oksidasyonu iizerine etkilidir.

e glukozun hiicre igine girmesi, glukoneogenez ve glikojenolizin uyarilmasinda etkilidir.
e kardiyovaskiiler sistem, santral sinir sistemi ve lireme sistemi lizerinde etkilere sahiptir.

e cocukluk caginda biiylime ve gelisme iizerinde etkileri vardir.



e fetal ve neonatal beyin gelisiminde rol oynar (8, 11).

2.1.3. Tiroid hormon biyosentezi

Tiroid hormonlarmin yapimmindaki tiim asamalar follikiil hiicrelerinde gergeklesir.

Hormon sentezi basamaklar:

1. Iyotun aktif olarak tiroid bezi tarafindan tutulumu ve oksidasyonu,

2. Tiroglobulin (Tg) lizerindeki tirozin molekiillerinin iyodinasyonu (organifikasyonu),

3. Tgiginde iyodotirozinlerin (monoiyodotirozin (MIT), diiyodotirozin (DiT)) birleserek
iyodotironinleri (T3 ve T4) olusturmasi,

4. Tg ’in proteolizisi ve iyodotirozin ile iyodotironinlerin Tg ’den ayrilmasi ve
iyodotironinlerin dolagima salinmasi,

5. Tiroid i¢inde iyodotirozinlerin deiyodinasyonu ve ortaya ¢ikan iyotun yeniden tiroid
hormon sentezinde kullanilmasi,

6. Deiyodinaz enzimi ile T4 ’iin T3 ’e¢ doniisiimii seklindedir (10-12).

Iyodun hiicre i¢ine alinmasi, oksidasyonu, organifikasyonu, iyodotirozillerin birlesmesi,
Tg sentezi ve endositoz basamaklarinin hepsinde TSH, diizenleyici rol oynamaktadir. Tiroidden
salinan en 6nemli hormon T4 ’diir. Viicuttaki total triiyodotironin (TT3) ’iin ancak %20 ’si

tiroid iginde sentezlenir, geri kalan1 periferal dokularda T4 iin deiyodinasyonu ile olusur (10).

2.2. iYOT METABOLIZMASI

Iyotun plazmadaki konsantrasyonu 1 pg/dL *den azdir, plazmadan tiroid ve renal yol ile
temizlenir. Renal iyot klirensi 30 — 50 mL plazma/dakikadir, glomeriiler filtrasyon hizi iyotun
en Onemli renal klirens belirleyicisidir. Tiroidin iyot klirensi ise diyet ile alinan iyot miktar ile

orantilidir (10, 13).

Normal tiroid bezi plazmaya oranla 20 — 50 kat fazla iyot igerir. Tiroid i¢indeki iyot
miktarinin az bir kismmi diyetle alinan iyot olusturur, biiyiik kismi ise iyodotirozinlerin
deiyodinasyonuyla ortaya ¢ikar (14). Tiroid i¢ine alinan iyot okside edilir. Bu islem igin tiroid
peroksidaz (TPO), hidrojen peroksit (H202) ve iyotun baglanacagi protein olan Tg gereklidir.
Tg sentezlendikten sonra hiicre apikal membraninda TPO yaninda yerini alir. Burada okside
olmus iyot Tg iizerindeki tirozine TPO enzimi etkisi ile baglanarak MIT olusturur. MIT nin bir
iyot ile daha birlesmesi ile DIT olusur (organifikasyon). iki DIT birlesmesi ile T4 ve bir MiT
ile bir DIT birlesmesi ile T3 olusur (10, 12, 14). Tiroid hormonlarmin dolasima girerek hedef
dokulara ulasabilmesi i¢in Tg ’den ayrilmasi gerekir. Bunun i¢in Tg’ler proteolizise ugrar ve
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MIT, DIT, T3 ve T4 serbest hale gelir. T3 ve T4 hiicre icinden dolasima gecer. Tg *den ayrilarak
hiicre igine alman MIT ve DIT ’in biiyiik kism1 dolagima giremez ve deiyodinaz enzimi ile
deiyodinasyona ugrar. MIT, DIT ve T4 *iin deiyodinasyonuyla elde edilen iyot, tiroid icindeki

iyot havuzuna geri doner ve yeniden hormon sentezinde kullanilir (13, 15) (Sekil 1).
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Sekil 1. Tiroid hormon sentezi ve salinimi

2.3. TIROID FONKSiYON TESTLERININ DEGERLENDIRILMESI

Hipotalamus’dan salgilanan tirotropin salgilatict hormon (TRH), hipofizden TSH
salinimini uyarir, TSH ’da tiroid hormonlarinin kana gegmesini diizenler. TSH salgilanmasinin
denetimi, T4 diizeyi ve T4 ’den doniisen T3 diizeyi ile iliskilidir. Bu nedenle tiroid

fonksiyonlarin1 degerlendirmede ilk basamagi TSH 6l¢limii olusturur.

2.3.1. TSH

Intrauterin yasamin ortalarinda TSH fetusun serum ve hipofizinde 6l¢iiliir diizeye gelir.
Kord kaninda anne kanindan daha yiiksek diizeylerde TSH bulunur. Dogumdan sonra ilk birkag
saatte eriskin TSH diizeyinin ¢ok iistiine ¢ikar ve daha sonra azalmaya baslar. Erigskin ve
adolesan yas grubunda TSH diizeyinde 6nemli degisiklikler olmaz (16). Hipotalamus — hipofiz
yolagin saglam oldugu ve hastalik veya ila¢ kullanimi olmadig1 durumlara TSH diizeyi, tiroidin
hormon sentezi ve tiroid hormon replasman tedavisinin yeterliligi hakkinda net bilgi sunar.

Serum sT4 ve TSH diizeyleri arasinda negatif iligki vardir (17).



TSH Yiiksekligi Saptanan Durumlar:

e Primer Hipotroidi

e Hipofiz tiimorlerine bagli tirotoksikoz

e Hashimato Tiroiditi

e Ektopik TSH iireten tiimdrler

e Yetersiz tiroid hormon tedavisi alan hipotroidi hastalar1
e Tiroid hormonlarina rezistans

e TSH oto-antikorlar1 (nadir bir durum)

TSH Diistikltigii Saptanan Durumlar:

e Primer Hipertroidi

e Sekonder ve Tersiyer Hipotroidi
e Otroid hasta sendromu

e Tedavi sonras1 Graves Hastalig

2.3.2. Total ve Serbest T4

Intrauterin yasamin ortalarinda fetusta total tiroksin (TT4) diizeyi ¢ok diisiikkken son
trimesterde erigkin diizeylerine ulasir. Postnatal birkag saat iginde hizli bir yiikkselme gozlenir.
Sonrasinda diigme goriilse de yaklasik 6 yasa kadar eriskin sinirlarin istiinde kalir (17). TT4
diizeyindeki degisikler dolasimdaki tasiyici proteinler, 6zellikle tiroksin baglayan globulin
(TBG) ile baglantilidir. Dolagimda tiroid hormonlarinin az bir kismi serbest halde bulunur.
Metabolik olarak aktif olan tiroid hormonlari plazmada serbest haldeki tiroid hormonlaridir. Bu
nedenle tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilirken serbest tiroid hormonlari 6l¢iimii dikkate alinir.
Serbest tiroid hormonlar1 hipertiroidizmde artar, hipotiroidizmde azalir. Dolasimdaki diizeyleri

TBG’den etkilenmez.
2.3.3. Total ve Serbest T3

TT3 diizeyi T4 ’iin aksine dogumda diisiik olup postnatal ilk 24 saat i¢inde eriskin
diizeyinin 2 katina ¢ikar ve daha sonra diiser. Yagamin ilk yilina kadar eriskin diizeylerinin st
sinirina yakin seyreder (17). Serum TT4 diizeyini etkileyen tasiyici protein diizeyleri TT3
diizeyini de ayn1 sekilde etkiler. TT3 hipotirodizmde diiserken, hipertiroidizmde artar. Tiroid
fonksiyonlarinda T3/T4 oranit hipotiroidizm, hipertiroidizm ve iyot eksikliginde artar.
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Hipertiroidizmde T3 diizeyi T4 ’e gore daha fazla artarken, hipotiroidizmde T3, T4 ’e gore daha
az diiser. Hipotiroidizmin ¢ok agir olmadigi durumlarda T3 normal sinirlarda kalir. Bu nedenle
serum T3 diizeyi hipertiroidizm, serum T4 diizeyi ise hipotiroidizm tanisinda daha anlamlidir;
ozellikle iyot eksikliginde, T3 daha az iyot igerdigi ve daha aktif oldugu i¢in T3 yapiminda T4
’¢ gore artis vardir (18).

Tiroid fonksiyon testleri degerlendirilirken sT4 ve sT3 tek basina pek yararli olmaz, TSH

ile birlikte istenerek yorum yapilir.
Buna gore:

e TSH yiiksek, sT4 ve sT3 normal: Ilimli (subklinik) hipotiroidizm

e TSH yiiksek, sT4 ve sT3 diisiik-normal: Hipotiroidzm

e TSH disiik, sT4 ve sT3 normal: Iliml1 (subklinik) hipertiroidizm

e TSH diisiik, sT4 ve sT3 normal- Yiiksek: Hipertiroidizm

e TSH disiik/normal, sT4 ve sT3 diisiik/normal: Hasta 6tiroid sendromu Tiroid dis1

hastaliklar, nadiren hipofizer (sekonder) hipotiroidizm

2.3.4. Tiroglobulin (Tg):

Yenidoganlarda Tg, eriskin diizeyinin 2 — 4 kat1 kadardir. Siit cocuklugu, ¢ocukluk ve
ado6lesan doneminde progresif olarak azalir ve eriskin diizeylerine ulagir. Tiroid dokusunun asiri
calistigi durumlarda, inflamasyon ve travmada diferansiye tiroid kanserinde, endemik guatrda
serum Tg diizeylerinde artig olur. Tiroid bezinde aktivitenin veya doku miktarinin azaldigi
durumlarda, supresif dozda tiroid hormon alimlarinda ve Tg sentez bozukluklarinda ise Tg
diizeyi diigiiktiir. Tg 6lglimiiniin klinikte kullanildigi alanlar dardir. Ekzojen tiroid hormon
alimma bagli hipertiroidizmin ayirici tanisinda Tg diizeyinin diisiik oldugunu gostermek
yararhidir (19). Radyoaktif ablasyon veya cerrahi ile total tiroidektomi yapilan tiroid kanserli
hastalarda, rezidiiel doku varliginda veya rekiirrens taramasinda duyarli bir yontemdir (18).
Ayrica, yenidogan hipotiroidizminde tiroid ageneziyi diger nedenlerden ayirt etmekte de
kullanilan yararli bir parametredir (20). Dishormonogenez ve iyot eksikliginde de artmis Tg

diizeyi tanisal deger tasir (21).
2.3.5. Tiroksin Baglayan Globulin (TBG):

Tiroid hormonlar salgilandiktan sonra dolasimda ¢esitli proteinlere baglanir. Bunlar;

albumin, tiroksin baglayan prealbumin (TBPA), TBG ’dir. Fizyolojik kosullarda tiroksin
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baglama afinitesi en yliksek olan TBG ’dir. Dolayisiyla dolasimdaki T4 ’iin cogu (%67) TBG
’e baglidir. Tiroksin daha az oranda TBPA (% 20) ve albumine (% 13) baglanir. T3 ise %99,8
’1 proteinlere baglhidir (%46’s1 TBG’e, %53 ’ii albumine, %1 ’i TBPA ’e baglanir). Hastanin
serbest hormon diizeyleri normal ancak total hormon diizeyleri yiiksekse ve klinik durumla

uyumsuzsa TBG diizeyine bakilmalidir (18).

2.3.6. Tiroid otoantikorlari

Anti tiroglobulin (antiTg) ve antitiroid peroksidaz (antiTPO) antikorlar1 otoimmiin tiroid
hastaliklarinin tan1 ve izleminde kullanilir. Hashimoto hastaliginda antiTPO pozitifligi %90
oraninda goriiliir; antiTg pozitifligine ise 6zellikle cocukluk yas grubunda daha az rastlanir (22).
Graves hastaligi tiroid antikorlarinin yiiksek saptandigi diger bir otoimmiin tiroid hastaligidir.
TSHRADb’lar1 stimiilan ve blokan olmak iizere iki ¢esittir. Laboratuvarlarda en sik kullanilan
olgtim yontemi (radioreceptor assay) ile tiroid hiicresi tizerindeki TSH reseptorlerine baglanma
Ol¢iilmekte olup, bu metot stimiilan ve blokan antikorlar1 ayirt edememektedir. Stimiilan ve
blokan antikorlarin 6l¢iimii ise dokudaki siklik AMP (cAMP) iiretimini 6lgmeye dayanan bir
metot ile yapilir (biyoassay). TSHRAD ozellikle hipertiroidizmin ayirict tanisinda Graves
hastalig1 tanisin1 desteklemek amaciyla kullanilir. Ayrica Graves hastaligi tanili annelerden
dogacak bebeklerde tirotoksikoz riskini belirlemek {izere antikor diizeyleri bakilabilir.
Antitiroid ila¢ tedavisi alan Graves hastalikli ¢ocuklarda tedavi siiresini ve rekiirrens riskini

belirlemek amaci ile de kullanilabilir (23).

2.4. TIROID HORMON METABOLIZMASI

Tiroid bezinin ana {iriinii olan T4, tiroid aktivitesini baslatmak i¢in T3 'e deiyodinasyon
ile aktive edilmesi gereken bir prohormondur. Tiroid hormon metabolizmasini diizenleyen ve
deiyodinasyon isleminde gérev alan 3 enzim vardir (tip 1 = D1, tip 2 = D2 ve tip 3 = D3). Bu
enzimler (D1, D2 ve D3) selenoprotein yapisindadir. Bu nedenle tiroid hormonlarinin yapimi

ve metabolizmasi iki eser element selenyum ve iyot ile yakin iligkilidir (24).
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Sekil 2. Tiroid hormon metabolizmasonda deiodinazlarin roli

D1, bir dis (5') - veya i¢ (5) - halka iyodotironin deiyodinaz, D2 ve D3'iin sirasiyla dis ve i¢
halka deiyodinazlaridir (25). D1; karaciger, bobrekler ve tiroid dokusunda bulunur. Periferde

aktif tiroid hormonu T3 ’*iin doniisiimiinden sorumludur.

D2; hipofiz, SSS ve iskelet kasinda bulunur. T4 'iin T3 'e doniisiimiinii katalize eden zorunlu
bir dig halka selenodeiyodinazdir. Giinliik iiretilen T3'"lin yaklagik %8 ’ i, T4 ’iin ekstratiroidal
deiyonasyonu ile iretilir. Normal insanlara D1 'nin spesifik bir inhibitorii olan propiltiyotirasil
(PTU) verildiginde serum T3 konsantrasyonunun fazla diisgmemesi D2 ’nin gorevinin T4 ’lin
T3 ’e doniligiimiinii saglayarak T3 dengesini korumada kritik O6neme sahip oldugunu
gostermektedir. D3, beyin, plasenta, uterus ve cesitli fetal dokularda yer alir. i¢ halka
deiyonasyonu ile etki eden ana T4 ve T3 inaktive edici enzimdir. Plazma T3 diizeyini azaltmak

tizere T3 ’lin reverse T3 (rT3-inaktif T3) ’e donilisiimiinii saglar (Sekil 2).

2.5. HIPERTIROIDi

Hipertiroidi, tiroid hormon sentezinin ve sekreSyonunun artmasi sonucu tiroid
hormanlarinin serbest formlarmin dolasimda artmasi ve bu durumun metabolizmaya etkisi ile
karakterize metabolik bir bozukluk olarak tanimlanir (1). Etyolojisinde tiroid bezinden tiroid
hormon sentez ve sekresyonunda artis, tiroid follikiil hiicre harabiyeti ile bezdeki mevcut T4 ve

T3 salinimi, ekzojen tiroid hormonu veya iyot preparati alimi olabilir (26).

Hipertiroidi klinik olarak, sinirlilik, sicaga tahammiilsiizlik, istah artigi-kilo kaybu,

boyunda sislik-baski, uykusuzluk, huzursuzluk, ¢arpinti, dikkat daginikligi, ishal ve menstriiel
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dongii diizensizligi seklinde karsimiza ¢ikabilmektedir. Hipertiroidinin bulgular ise 6zellikle
ellerde tremor, nemli cilt, tagikardi, kas gligsiizliigii, egzoftalmus, boyun orta hatta ele gelen
kitle, derin tendon reflekslerinin canli olmasi, sistolik hipertansiyon, boyda hizli uzamadir (27,
28) .

Hipertiroidi ¢ocukluk ¢aginda nadirdir ve hipertiroidiye yol agan nedenlerin %95’ini
Grave’s hastaligi olusturmaktadir (2). Cocukluk ¢agda hipertiroidiye yol agan diger nedenler
nadirdir (2, 29, 30) (Tablo 1).
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Tablo 1. Hipertiroidi nedenleri

Hipertiroidi Nedenleri

Patofizyolojik Ozellikler

Dolasimda Tiroid Uyaranlarinin Bulunmasi

Graves hastalig1

Tiroid uyarict immiinglobulinler

Neonatal graves hastalig

Tiroid uyarict immiinglobulinler

Tirotropin sekrete eden tiimor

Pituiter adenom

Koryokarsinom

Human koryonik gonadotropin sekresyonu

Tiroid Otonomisi

Toksik multinodiiler guatr ve soliter adenom

TSHR veya G-proteinlerinde aktive edici

mutasyonlar (McCune Albright sendromu)

Konjenital hipertiroidi

TSHR ‘inde aktive edici mutasyonlar

Papiller veya folikiiler tiroid karsinomu

Hiperfonksiyon

Iyoda bagli hipertiroidi (Jod — Basedow)

Bilinmiyor, asir1 iyotun dolagimda diizensiz

bir bi¢imde tiroid hormon {iretimine yol agar

Tiroid Folikiil Harabiyeti (Tiroidit)

Subakut tiroidit

Olasi viral enfeksiyon

Agrisiz tiroidit

Otoimmiin

Amiodaronun uyardig: tiroidit

Direkt toksik ilag etkisi

Akut tiroidit

Tiroid enfeksiyonu (bakteriyel, fungal)

Ekzojen Tiroid Hormon

Iatrojenik, yapay (Factitious)

Asiri tiroid hormon alimi

Hamburgere bagl hipertiroidi

Kontamine besin alimi

Ektopik Tiroid Dokusu

Struma ovari

Tiroid dokusu igeren over teratomu

Metastatik folikiiler tiroid karsinomu

Otonom tiroid hormonu salgilayan biiyiik

timor kitlesi

Tiroid hormonuna pituiter direng

Tiroid hormon reseptdr mutasyonu
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2.6. GRAVES HASTALIGI

Cocuk ve adolesan donemde karsilasilan hipertiroidinin en sik nedeni Graves hastaligidir
(31). Cocukluk donemindeki tiroid hastaliklarinin %10 — 15 ’ini olusturur ve insidansi yaklasik
1/10.000 ’dir. 5 yas altinda nadirdir ve pik insidans1 11 — 15 yas arasindadir. Kizlarda erkeklere
gore 6 — 8 kat daha fazla goriiliir (3).

2.6.1. Patogenez

Graves hastalig1r otoimmiin bir hastaliktir ve polijenik 6zellik tasir, gevresel ve genetik
faktorler hastaligin gelismesinde etkendir. Bu nedenle hastalarin ailelerinde otoimmun tiroid
hastalig1 6ykiisii bulunabilir. Ailelerdeki analiz sonuglar1 6p21, 2q33, 2936, 11p15, 18p11, 5923
ve Xpl1 bolgelerine yogunlasmistir, ancak ailevi vakalar1 agiklayacak ozellikli tek bir lokus
saptanamamistir. Diger predispozan nedenler; enfeksiyonlar, stres, ostrojen, sigara kullanima,

iyot ve iyot igeren ilaglardir (4).

Tiroid bezinde yaygin lenfosit infiltrasyonu vardir. Tiroid bezini infiltre etmis olan aktive
T hiicreleri ve sitokinlerin salinmasi B hiicre disregiilasyonuna ve antikor olusumuna sebep olur
(32). Tiroid bezinin temel antijenlerine (TSH reseptorleri (TSHR), Tg ve TPO) kars:1 antikor
gelisir. Graves hastaliginda rol oynayan temel antijen TSHR ’dir. TSHR ’a kars1 gelisen
antikorlar stimiilan ve blokan olmak tizere iki cesittir. Graves hastaliginda tipik olarak stimiilan
antikorlar bulunur ve hipertiroidiye neden olur. TSH blokan antikorlar genellikle kronik
otoimmiin tiroiditli hastalarda goriilmesine ragmen Graves hastaliginda da stimiilan antikorlarla
birlikte bulunabilir. Antikorlar arasindaki denge hipertiroidinin seyrini ve siddetini belirler (33,
34).

Graves hastaliginda tiroid antikorlarinin nasil gelistigi lizerine ¢esitli mekanizmalar 6ne
stiriilmiistiir. Bunlardan, birinci mekanizma molekiiler benzerliktir; Yersinia enteropatojen
bakteri ve retroviriisler suclanmaktadir (35). Ikinci mekanizmada viriislerin, tiroid follikiil
hiicre ylizey major doku uygunluk kompleksi sinif II antijen ifadesine neden olarak, bu hiicreleri
antijen sunan hiicreler haline getirmesi, bu yolla immiin yanit ve antikor olusumuna yol ac¢tigi
diisiiniilmektedir. Ugilincii mekanizmada ise tiroid hiicrelerinin viriisler tarafindan saldiriya
ugramasi sonucu antijenik yanitin uyarildigr ve tiroid antijenlerine karsi antikor gelistigi
diistiniilmektedir (35).
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Graves hastaliginin; diabetes mellitus, vitiligo, sistemik lupus eritematozis, Addison
hastaligi, romatoid artrit, pernisiyoz anemi, immiin trombositopenik purpura gibi diger

otoimmiin hastaliklarla birlikteligi siktir (4, 30).

2.6.2. Klinik

Graves hastaliginda hipertiroidinin baslangici genellikle sinsidir. Cocuklarda davranis
degisiklikleri, hiperaktivite, okul basarisinda azalma, duygusal degisiklikler gibi nonspesifik
bulgular ile baslayabilir ve bu nedenle tan1 gézden kagabilir. Graves hastaligi klasik bulgularini
sinirlilik, ¢arpint1, uykusuzluk, terleme, tremor, kas gii¢siizliigii, halsizlik, istah artisina ragmen

kilo kayb1 olusturmaktadir (4, 30).

Fizik muayenede guatr cogunlukla mevcuttur ve palpasyonla tiroid bezi diffliz biiyiik,
yumusak ve agrisizdir. Bez lizerinde kan akimi artisina bagl titresim alinabilir veya stetoskopla
iflirim duyulabilir. Tasikardi, artmis nabiz basinci ve hipertansiyon, 6zellikle ellerde saptanan
tremor, cildin sicak ve nemli olmasi, proksimal kas gii¢siizliigii, derin tendon reflekslerinin
artmasi diger belirgin bulgulardir. Hastalar boyun hizli uzamasi ve kemik yasinda ilerlemeyle
de gelebilir (4, 30, 31). Hastalarin ¢ogunda oftalmatolojik anormallikler mevcuttur. G6z asagi
dogru baktiginda tist g6z kapaginda takipte gecikme, konverjans bozuklugu, iist g6z kapaginda
retraksiyon bulunabilir. Ekzoftalmus ¢ogu hastada farkedilir, ancak genellikle hafiftir (30).
Graves hastaliginda gelisen oftalmopatinin etiyopatogenezi heniiz tam aydinlatilamadi ancak
her iki dokuda da benzer antijenler oldugu ve immiin yanitin tiroid bezinden baska goz kaslari
ve retroorbital dokuyu da tuttugu diisiiniilmektedir (36). Son yillarda oftalmopati patogenezinde

orbital yag dokusunda eksprese olan TSHR ’nin sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (37).

2.6.3. Laboratuvar Bulgular:

Graves hastaliginda serum total ve serbest tiroid hormon diizeyleri artmig ve serum TSH
diizeyi baskilanmistir (30). Asikar hipertiroidide, TSH ’da baskilanma ile birlikte T4 veya T3
ya da her ikisinde de artis bulunur (26, 27). Hafif hipertiroidide, serum TSH diizeyi baskil1, T4
diizeyi normal, sadece serum T3 diizeyi artmis bulunabilir. Subklinik hipertiroidi de serum TSH
diizeyi diistik, serum T3 ve serbest T4 diizeyleri normal araliktadir (27). Bu nedenle, hipertiroidi
stiphesinde T4 ve T3 diizeyi birlikte Ol¢iilmelidir. Hafif, orta veya asikar hipertiroidinin
semptom ve bulgulart benzerdir, ancak siddeti degisebilir (27). Hipertiroidinin
degerlendirilmesinde en sensitif ve spesifik tetkik serum TSH dlgliimiidiir (26, 38). Serum sT4
ve TSH arasinda ters orantili logaritmik — lineer bir iliski vardir (26). Serum T3/T4 orani

hipertiroidi nedeninin tiroid bez metabolizmasinda artisa bagli olup olmadiginin ayirici
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tanisinda onemlidir. Graves hastaliginda TSHRAD genellikle tan1 aninda pozitif bulunur ve
tanida yardimcidir (39). TSHRAb, TSHR ’y1 uyarabilir veya bloke edebilir. Tiroid stimulan
antikorlar baskin gelirse hipertiroidi, tiroid blokan antikorlar baskin gelirse hipotiroidi gézlenir
(40). TSHRADb iki yontemle Ol¢iilebilir. Bunlardan ilki reseptor yontemleridir. Reseptor
yontemi ile TSHR ’a baglanan biitiin antikorlar l¢iilmektedir. Graves hastaligi olan ¢ocuklarda
sensitivitesi %93, spesifisitesi de %96 *ya kadar ¢imaktadir (39). ikinci yontem ise “bioassay”
yontemidir ve Kkiiltlir hiicreleri kullanilir. Bu yontemde TSHR stimiilasyonu veya
inhibisyonunun gostergesi olarak CAMP iiretimi 6l¢iiliir. Bu sayede TSHRAD ’lerinin TSHR
aktivitesini uyarma veya inhibe etme kapasitesi Olgiilebilmektedir. Pahali olmasi, teknik
uzmanlik gerektirmesi ve uygulama i¢in zaman gerektirmesi nedeni ile kullanimi pek yaygin

degildir (40).

TSHRADb diger tiroid hastaliklarinda da saptanabilir (40). TSHRAb ‘in multinodiiler
guatrda %17,2, agrisiz tiroiditde %9,2, hipotiroidide %9 ve subakut tiroiditde %6,7 oraninda
pozitif bulunabilecegi saptanmistir (40-42). Serumda OSlgiilebilen diger iki antikor antiTg ve
antiTPO antikorlaridir. Ancak, bunlar Graves hastalig1 igin sensitif ve spesifik degildir. Bu
antikorlardaki yiikseklik kronik otoimmiin tiroiditi olan hastalarda Graves hastaligindan daha
belirgindir (39).

2.6.4. Goriintilleme Yontemleri

Graves hastaliginda tiroid bezini goriintiilemek i¢in tiroid ultrasonografisi kullanilmalidir
(33). Ultrasonografide tiroid bezi genellikle diffiiz blyiimiiy ve homojendir. Parankim
ekojenitesi normal olabilir veya tiroiditte oldugu gibi hipoekojenite saptanilabilir. Graves
hastaliginda tiroid bezinin aktivitesini degerlendirmek amaci ile Radyoaktif iyot uptake (RAIU)
incelemesi yapilabilir ancak bu yontem hastaligin tanisi igin gerekli degildir (33). Tanida siiphe
varsa veya RAI tedavisi uygulanmasi planlaniyorsa yapilmalidir. Graves hastaliginda RAIU

diffiiz olarak artmig saptanir.

2.6.5. Ayiric1 Tam

Hipertiroidi klinigi oldugu halde TSH diizeyi baskilanmamis hastalarda pitiiiter adenom
veya tiroid hormon direnci akilda tutulmalidir. Hipertiroidi klinigi olmadigi halde TT4 diizeyi
yiiksek, TSH diizeyi normal olan kisilerde ise tiroid hormon baglayici proteinlerde artig
diistiniilmelidir (26, 30). Graves hastaliginda Tg diizeyi artmis iken, ekzojen tiroid hormon

aliminda bu diizeyler ¢ok disiiktiir. Diger hipertiroidi nedenleri ¢ocuklarda nadirdir (30).
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Hipertiroidi etyolojisi klinik muayene, tiroid otoantikor 6l¢iimii RAIU incelemesi ile ayirt
edilebilir (26).

2.6.6. Cocuklarda Graves Hastaliginin Tedavisi

Graves hastaliginda giincel tedavi yaklagimlari medikal tedavi, cerrahi ve radyoaktif iyot
tedavisi seklindedir (5). Ancak g¢ocuklarda hangi tedavinin Oncelikli ya da ideal oldugu
tartismalidir (5, 34). Her bir tedavi seklinin avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Higbir tedavi ile
altta yatan immiin bozuklugu diizeltmek miimkiin degildir. Tedavi ile sadece Klinik ve

biyokimyasal bozukluklar diizeltilir.

2.6.6.1. Medikal Tedavi

Tiyonamid grubu antitiroid ilaglar, propiltiyourasil (PTU), metimazol (MTZ) ve
karbimazoldiir (43, 44). Temel etkileri, tiroid hormon sentezini inhibe etmektir. Bu grup ilaglar
iyotun organifikasyonunu bloke ederler (44). Ayrica iyodotirozinlerin birleserek T3 ve T4
olusumunu engeller. Tiroid bezinin iyodu konsantre etme kapasitesi ve depolanmis tiroid
hormonlarinin dolagima salinmasi {izerinde etkileri yoktur (5). Ayni zamanda, immiin sistemi

indirekt olarak etkileyerek hastaligin sinirlandirilmasina da yardime olabilirler.

MTZ ve PTU ’nun birbirlerine belli konularda tistiinliikleri bulunur. MTZ yar1 6mrii uzun
bir ilag olmasi nedeni ile doz araligi uzundur, giinde 1 — 2 doz verilmesi uyum problemi olan
hastalarda kullanim rahatlig1 saglamaktadir. PTU ise MTZ *den farkli olarak periferde de etki
gosterir ve T4 ’iin daha aktif izomer olan T3 ’e doniistimiinii engeller. Bu nedenle siddetli
tirotoksikoz tedavisinde avantaj saglar. MTZ, tiroid hormonlarint daha hizli normale
getirmektedir (44). MTZ ’ye zit olarak; PTU proteine siki baglanir, plasentay1 gegme kapasitesi
daha azdir, anne siitiine daha az geger, teorik olarak PTU hamilelik ve emziren annelerde tercih
edilen ilagtir (43). Tiim bunlar g6z 6iiniine alindiginda ¢ocuklarda en sik kullanilan tionamid
grubundaki antitiroid ilag MTZ olmaktadir. PTU *nun karaciger toksitesi nedeni ile ¢ocuklarda
kullanimi ¢ok tercih edilmemektedir (45-48).

Antitiroid ilag dozu karar1 hastanin T3 ve T4 diizeyini normal sinirlarda tutacak sekilde
verilir. MTZ nin baslangi¢ dozu 0.5 — 1 mg/kg/giin giinde 2 doz, PTU ’un ise 5 — 10 mg/kg/giin
giinde li¢ doz, olacak sekildedir. Agir hastalarda 6tiroid durum saglanana kadar B-bloker ilaglar
tedaviye eklenebilir. Bu amagla en sik kullanilan ilag propranolol 0.5 — 2 mg/kg/giin olarak

verilmelidir. Antitiroid ilaglar 6nceden sentezlenmis ve depolanmis tiroid hormonlari {izerinde
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etkili degildir. B-bloker ilaglar depolanmis tiroid hormonlarin etkisi geginceye kadar (6 — 12
hafta) kullanilabilir (5, 49).

Antitiroid ilaca bagl klinik yanit ortalama 3 — 6 haftada ortaya ¢ikar (30). Antitiroid ilag
tedavisinde iki tip yaklasim vardir. Bunlar, titrasyon rejimi ve “block and replace” rejimidir.
Titrasyon rejiminde, baslangigtaki yiiksek antitiroid ilag dozlar1 6tiroid durumu saglayacak
minimal diizeye azaltilir ve idame dozda tedaviye devam edilir. Bu rejimde hasta uyumu daha
iyi ve yan etkiler daha azdir (34, 50). “Block and Replace” rejiminde ise antitiroid ilaglar yiiksek
dozda verilerek tiroid hormon sentezi biiyiik o6l¢iide baskilanir ve 6tiroidiyi saglamak igin
tedaviye levotiroksin eklenir. Bu tedavi seklinde antitiroid ilag yan etkileri daha yiiksek oranda

goriilmektedir (50).

Tiroid hormonlar1 normal diizeylere getirildikten sonra hastalar 3 — 6 ay aralar ile izleme
alinir. En uygun tedavi siiresi net olarak bilinmemektedir. Cocukluk yas grubundaki hastalarin
%50 ’sinde ilk 4 yil iginde remisyon saglanmaktadir. Ozellikle tedavinin ilk 24 — 48 ayinda
remisyon hizinin tedavi Siiresi ile dogru orantili olarak ve bu siireden sonra gegen her iki yilda
remisyon hizinin %25 oraninda arttig1 bildirilmektedir (51). Antitiroid ilag tedavisinin, hastayi
otiroid halde tutmak igin gereken en diisiikk doza inildiginde (6rnegin MTZ 5 — 10 mg/giin),
kesilmesi denenebilir. TSHRADb ’in diizeyi veya varligina gore tedavinin devamina karar
vermek dogru degildir. Ancak TSHRAD tedavi kesiminde halen pozitif olan hastalarin %100
"inde hipertiroidizmin tekrarladigi, TSHRAb negatif olan hastalarin %78 ’inin 6tiroid kalmaya
devam ettigi gosterilmistir (52).

2.6.6.2.  Antitiroid Ila¢ Tedavisine Bagl Yan Etkiler

Cocuklarda antitiroid ilaglara bagli yan etkiler erigskinlere gore daha fazla goriillmektedir.
Prepubertal yas grubundaki ¢ocuklarda yan etkilerin siklig1 ve agirligi diger yas gruplarina gore
daha fazladir. Medikal tedavinin, minor ve major olarak gruplandirilan agirlik derecesi farkli
olan cesitli yan etkileri gosterilmistir (44). Antitiroid ilaglara baglh minér yan etkiler; dokiintii,
kasinti, tirtiker, sa¢ dokiilmesi, bulanti, tat ve koku duyusunda degisiklikler ve artraljidir (34).
Mindr yan etkiler kendiliginden diizelebilir, etkilerin devam etmesi halinde ila¢ degisikligi
yapilmalidir (44). Major yan etkiler ise agraniilositoz (graniilosit sayis1 <500/mm3), agir
16kopeni (16kosit sayisi < 2500/mm3) trombositopeni, aplastik anemi, Stevens-Johnson
sendromu, kolestatik hepatit ve Lupus benzeri sendrom, nefrotik sendrom, lenfadenopati,
hipoprotrombinemidir (34, 44, 50). Antitiroid ilaglara bagli reaksiyonlar 6nceden 6ngoriillemez,

tedavi stiresinden bagimsiz olarak herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir (33, 34). Karaciger
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enzimlerinde yiikselme ve graniilositopeni genellikle tedavinin ilk 2 — 3 ayinda ortaya ¢ikar.
MTZ kolestatik, PTU ise sitotoksik hepatit nedenidir. Her iki hepatit tipinde de ilacin hemen
kesilmesi gerekir, glukokortikoid tedavisi iyilesmeyi olumlu yonde etkiler. Agir
graniilositopenide ciddi firsat¢1 enfeksiyon riski olmasi nedeni ile bu durumda da tedavinin

kesilmesi onemlidir.

2.6.6.3.  Radyoaktif Iyot Tedavisi (RAI)

Eriskin yas grubunda RAI tedavisi yaklasik 65 yildir kullanilmaktadir. Cocukluk yas
grubunda rutin kullanimi tartismalidir. Ancak son yillarda 6zellikle addlesan yas grubundaki
hastalarda tercih edilen bir tedavi yontemi haline gelmistir. Son yillarda RAI tedavisi 6zellikle
medikal tedaviye uyumsuz adolesanlarda, mental retarde veya ailesinin bakim ve kontroliinden
uzak yerde yasayan (yatili okul vs.) ¢ocuklarda sik kullanilmaya baglanmistir. Bu tedavinin en
onemli avantajlar1 uygulama kolaylig1, tibbi izlemin daha az siklikla yapilmasi ve uzun donem

yan etkilerinin az olmasidir.

RAI kullanim1 selektif olarak tiroid dokusunda ablasyona yol acar (5). RAI tedavisinde
sodyum iyot-131 (Na-1311) igeren oral soliisyon veya kapsiil hastaya oral yolla verilir. Na-1311
gastrointestinal sistemden emildikten sonra tiroid bezinde konsantre edilir ve organifikasyona
ugrar. Iyot- 131°den (1311) salinan beta 1sinlar1 yaygin doku hasarina yol acar (53). RAI tedavisi
sonrast gozlenen histolojik bulgular akut inflamasyon ile uyumludur ve follikiil epitelinde
sisme, nekroz, 6dem ve 16kosit infiltrasyonu gozlenir. Tedavinin ilk doneminde ortaya ¢ikan bu
akut enflamasyonu tiroid bezinde fibrozis gelisimi takip eder. RAI tedavisinde amag
hipotiroidinin saglanmasidir (34). RAI etkisini 6 hafta ile 3 ay arasinda gosterir. Bu Siiregte ek
B-bloker tedavi ve diisikk dozda antitiroid ilag tedavisi gerekebilir (30). Bu siire i¢inde tedaviye
yanit vermeyen ve hipertiroidizmi diizelmeyen hastalarda ikinci doz diistiniiliir. Cocuklar igin
RAI tedavisinde standart doz rejimi yoktur. Sabit veya hesaplanmis RAI dozlan
kullanilmaktadir. Kullanilacak iyot dozu tiroid bezi biiyiikliigiine ve hastanin yasina gore
diizenlenir. Tiroid bezinin tahmini agirligi hesaplanarak her bir gram tiroid dokusu i¢in 50 —
200 milikiiri (mCi) 1311 6nerilir.

RAI tedavisinin basarisi tiroid bezi biyiikliigine ve dolasimdaki antitiroid reseptor
antikor diizeylerine baglidir. Biiyiik tiroid bezi olan ve antikor diizeyleri yiiksek olan hastalarda
RAI tedavisine daha az yanit alinmaktadir. Bu nedenle o6zellikle tiroid bezi biiyiikk olan

hastalarda cerrahi tedavi segenegi RAI tedavisine gore tercih edilmektedir (3, 53).
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Cocukluk yas grubunda RAI tedavisine bagli komplikasyonlar nadirdir. RAI tedavisinden
1 — 3 giin sonra radyasyon tiroiditini yansitir sekilde tiroid bezi iizerinde hafif agri goriilebilir,
bazen sislik de eslik edebilir (5). Radyasyon tiroiditi kendini sinirlayicidir ve nonsteroid
antiinflamatuar ilag tedavisine yanit verir (5). RAI tedavisinden 1 — 14 giin sonra nadiren tiroid
krizi gelisebilecegi bildirilmistir, tiroid bezi ¢ok biiyiik ve agir hipertiroidisi olan hastalarda
tiroid krizi riski daha yiiksektir (5, 7, 54). RAl tedavisi sonrasi nadiren paratiroid disfonksiyonu,
hipoparatiroidi veya hiperparatiroidi goriilebilir. Oftalmopati erigkinlere kiyasla oldukca
nadirdir (55).

Tiroid bezi radyasyon maruziyeti sonrasi malignensiye duyarhdir. RAI tedavisi sonrasi
total viicut radyasyon dozu yas ile degismektedir. Yas1 kii¢iik cocuklarda radyasyon maruziyeti
geng ve eriskinlere gore daha yiiksektir (26). Radyasyon dozu da kanser gelisiminde ma;jor rol
oynamaktadir (5). Tiroid kanseri riski diisiik ve orta diizeyde (0,1 — 25 Gy; 0,09 — 30 mikrokiiri
(uCi)/gram) eksternal radyasyon maruziyetinde en yiiksektir ve Graves hastaliginin tedavisinde

kullanilan daha yiiksek dozlarda (>150 Gy; 180 uCi/gram beklenmemektedir (5).
2.6.6.4. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, Graves hastaliginda en eski tedavi yontemlerindendir (5). Subtotal
tiroidektomi ile relaps orani daha yiiksek oldugundan, total tiroidektomi Graves hastalig1 i¢in
tercih edilen yontemdir (3, 5, 56). En 6nemli avantaji hipertiroidizm tablosunun cerrahi
islemden sonra hemen diizelmesidir. Hastalarin operasyon sirasinda tirotoksikoz krizine (tiroid
firtinas1) girmemesi i¢in cerrahi dncesi antitiroid ilaglar ile 6tiroid hale getirilmesi 6nemlidir.
Ayrica operasyondan 10 — 14 giin Once tiroid bezinin vaskiilaritesini azaltmak amaci ile 1yot
tedavisi veya B-bloker kullanimi oOnerilmektedir (34). Genellikle medikal tedavide yanit
alinamayan, ¢ok biiyiik guatr1 olan, RAI tedavisi almayr reddeden veya agir oftalmopati

nedeni ile RAI tedavisi uygulanamayan hastalarda cerrahi tedavi tercih edilir (57).

Cerrahi tedaviye bagli akut komplikasyonlar hipokalsemi, hematom ve larengeal sinir
parezisidir. Uzun donem komplikasyonlar ise, kalict hipoparatiroidi, rekiirren larengeal sinir
hasaridir (5, 57). Komplikasyon orani cerrahin bu tip ameliyatlardaki tecriibesi ile iliskilidir
(57). Tecriibeli ellerde kalic1 hipoparatiroidi ve larengeal sinir hasar sirasiyla %2 ve %1 ’in

altinda bulunmustur (27).
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2.7. COCUKLUK CAGINDA DiGER HiPERTIiROiDi NEDENLERI

2.7.1. Neonatal Graves Hastalig1

Neonatal Graves hastalig1 ¢ok nadir olup, ¢ocukluk ¢agi hipertiroidizmlerin %1 ’inden
daha azini olusturur (58). Hastalarin annelerinde gebelikten Once veya gebelik sirasinda,
gecirilmis veya gecirilmekte olan Graves hastaligi oykiisti bulunur. Hastaligin patogenezinde
anneden plasenta yolu ile bebege gecen TSH stimiilan antikorlar mevcuttur (59). Hastalik
intrauterin yasamda bulgu vermeye baslayabilir. Hipertiroidizm bulgular fetusta, hamileligin
ikinci yarisindan itibaren goriilebilmekte olup en 6nemli bulgu tasikardidir (fetal kalp hizi
>160/dakika). Kraniyosinostoz, frontal bolgede belirginlik, intrauterin biiyime geriligi,
prematiire dogum ve mortalite intrauterin donemde goriilebilecek komplikasyonlardir (58, 59).
Bu komplikasyonlardan korunmak annenin kullanacagi hipertiroidizm tedavisi ile miimkiindiir.
PTU ve MTZ gebe kadinlara kullanilabilecek antitiroid ilaglardir. PTU 150 — 300 mg/giin
dozunda baslanmakta ve fetal kalp hiz1 160/dakikanin altinda tutulmaya g¢aligilarak ila¢ dozu

ayarlanmaktadir.

Guatr, ekzoftalmus, tasikardi, hipertansiyon, aritmi, ishal, kilo kaybu, irritabilite, tremor
ve kemik yasi ileriligi yenidogan doneminde goriilen hipertiroidizm bulgularidir. Hastalarda
hepatosplenomegali, sarilik ve trombositopeni goriilebilir. Hastaligin siiresi TSH reseptor
stimiilan antikorlarin bebekten atilma hizina baglidir ve bu siire¢ ortalama 2 — 3 ay siirerken
kimi hastada bir yil1 agkin bir siire devam da edebilir(59). Tedavide PTU (5-10 mg/kg/giin) ve
MTZ (0.5 — 1 mg/kg/giin) ve/veya iyot preparatlar1 (Lugol soliisyonu 1 — 3 damla/giin, KI 1
damla/giin) ve B-blokerler (propranolol 1 — 2 mg/kg/giin) kullanilabilir. RAI tedavisi bu yas
grubunda kontrendikedir. Ilag dozlar1 iki haftada bir serbest tiroid hormonular1 ve TSH
diizeylerine gore diizenlenir. Tedavi 2 — 3 ay sonunda veya TSH stimiilan antikorlar dolagimdan

temizlendikten sonra kesilebilir (58).

2.7.2. Toksik Adenom ve Toksik Multinodiiler Guatr

Izole toksik adenom (Plummer hastaligr) ve toksik multinodiiler guatr cocukluk ¢aginda
nadir goriilen hastaliklardir. Her iki hastaligin etiyolojisinde TSHR geninde aktive edici
mutasyon tanimlanmistir. Toksik adenomlarin biyiikliigii cogunlukla 3 santimetrenin (cm)
tizerindedir. Bu hastalarda nadiren spontan iyilesme bildirilmektedir. Toksik adenomun esas
tedavisi cerrahi eksizyondur. Cocukluk yas grubunda hipertiroidizme neden olan toksik

multinodiiler guatr ¢ok nadir olup genellikle McCune-Albright sendromunun bir pargasi olarak
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karstmiza ¢ikar. Cocukluk ¢aginda toksik multinodiiller guatrin tedavisi subtotal

tiroidektomidir.

2.7.3. McCune Albright Sendromu

McCune-Albright sendromu klinik olarak fibroz displazi, cafe au lait lekeleri ve puberte
prekoks ticliisii ile karakterize sporadik bir hastaliktir. Bu sendroma hipertiroidizm, akromegali,
Cushing sendromu ve hiperparatirodizm gibi ¢esitli endokrin bozukluklar eslik edebilir (60).
Etkilenen dokular her ti¢ embriyonal yapraktan (endoderm, ektoderm, mezoderm) koken aldigi
icin McCune-Albright sendromunun embriyonal yapraklar gelismeden 6nce olusan bir somatik
mutasyon ile olustugu diisiniilmektedir (60). McCune-Albright sendromunda hipertiroidizm,
genellikle ¢ocukluk ¢aginin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin ilk donemlerinde
tiroid bezi diffiiz olarak biiyiir ve zaman iginde multinodiiler guatr halini alir. Tedavisinde
antitiroid ila¢ tedavisi gecici bir ¢6ziimdiir. Bu nedenle hastalara daha kalic1 ¢6ziim icin RAI

tedavisi veya cerrahi tedavi 6nerilmektedir (60).

2.7.4. Tiroiditler

Cocuk ve adolesanlarda tiroid hastaliklarin icerisinde en sik Hashimoto tiroiditi goriiliir.
Serumda tiroide spesifik otoantikorlar mevcuttur (61). Histolojik olarak tiroid bezinin lenfositik
infiltrasyonu ile karakterizedir. Kizlarda erkeklerden 4 — 7 kat daha sik goriiliir (61). Pik
insidans1 addlesan donemdedir. Hashimoto tiroiditinde tiroid fonksiyonlari normal olabilir,
asikar hipotiroidi ya da subklinik hipotiroidi goriilebilir, nadiren hipertiroidi de goriilebilir.
Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligindan sonra ¢ocukluk ¢aginda hipertiroidiye yol agan ikinci
en yaygm nedendir. Hashimoto tiroiditinin gegici hipertiroidi fazi hashitoksikoz olarak
bilinmektedir (62, 63). Hipertiroidinin tiroid bezinin inflamatuar hasarlanmasi siiresince
depolanmus tiroid hormonlarinin diizensiz salinimindan kaynaklandigi disiiniilmektedir (64).

Bu durumda antitiroid ilag tedavisi gerekebilir.

Subakut tiroidit, tist solunum yolu enfeksiyonunu izleyen ates, halsizlik ve boyun
bolgesinde olusan agri ile Kkarakterizedir. Tiroid bezinde biiyiime ve hassasiyet vardir.
Hastalikta genellikle kisa siiren bir hipertiroidizmi takiben Gtiroidizm ve hipotirodizm evreleri
gortliir. Subakut tiroiditli hastalarin %40 ’inda antitiroid antikorlar gegici olarak yiiksek
bulunabilir. Hastalik kendiliginden iyilesir, asetil salisilik asit, steroid ve p-blokerler ile

semptomatik tedavi yapilabilir.
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Akut tiroidit, ¢ocukluk ¢aginda ¢ok nadir goriiliir. Akut tiroidit geciren ¢ocuklarin ise
%2.5 gibi diisiik bir oraninda hipertiroidizm goriiliir. Bu hastalara parenteral antibiyotik tedavisi

ve cerrahi drenaj dnerilmektedir.

Radyasyon tiroiditi, RAI tedavisine bagli bir yan etkidir. Tiroidin agrili inflamasyonu
mevcuttur. RAI tedavisi alan hastalarin %1 ’inde goriiliir. Tedavide nonsteroid antiinflamatuar
ilaclar, B-blokerler kullanilir. Tedaviye direngli agris1 olan hastalarda steroidler diisiiniilmelidir

(38).
2.7.5. TSHR Gen Mutasyonu (Familyal Nonotoimmiin Hipertiroidi)

Familyal nonotoimmiin hipertiroidi, TSHR geninde “gain of function” (aktive edici)
germline mutasyonlara bagli nadir goriilen otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir (65).
Hastalik TSHR ’nin TSH ’den bagimsiz siirekli aktivasyonu ile karakterizedir (65). Cocukluk
caginda genellikle diffliz olarak biiylimiis guatr goriiliir, ilerleyen yaslarda guatr multinodiiler
hale gelir. Oftalmopati goriilmez ve bu durum nonotoimmiin hipertiroidizmin igin énemli bir
tanisal Ol¢iit olusturur (65, 66). Serolojik incelemelerde Graves hastalarinin aksine antitiroid
antikorlar bulunmaz ve tiroid dokusunun histopatolojik incelemesinde mononiikleer hiicre
infiltrasyonu yoktur, immiinhistolojik incelemede ise otoimmiin belirleyiciler goriilmez.

Tedavide total tiroidektomi veya yiiksek doz RAI ile total tiroid ablasyonu uygulanmaktadir.
2.7.6. TSH Salgilayan Adenomlar

TSH salgilayan pitiiiter adenomlar ¢ocukluk caginda hipertiroidinin ¢ok nadir bir
nedenidir. Pitliiter adenomlar; TSH yaninda prolaktin, biiyiime hormonu ve glikoprotein
hormonlarin alfa alt birimini de salgilayabilmektedir (67-69). TSH salgilayan adenomlar,
genellikle agresif davranan biiyiik tiimorlerdir. Hipertiroidi semptomlari  yaninda
hipopituitarizm ve diabetes insipidus da goriilebilmektedir. Bu hastalikta sT4 ve sT3 diizeyleri
artmistir, TSH diizeyi ise Graves hastaligi veya tiroiditlerin aksine normal veya artmis bulunur
(67, 69). Ayirici tanida pitiiiter tiroid hormon direnci diistiniilmelidir. Pitiiiter tiroid hormon
direncinde TRH testine TSH yaniti alinabilirken, TSH salgilayan timéorlerde TSH’de artis
gozlenmez. TSH salgilayan tiimorlerin tedavisinde cerrahi tedavi ilk segenektir (68, 69). Biiyiik
tiimorlerde total ¢ikarma saglanamaz ise somatostatin analogu olan oktreotid denenebilir.

Oktreotid tedavisi ile timdrde kiigiilme olan hastalar bildirilmistir (68, 69).
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2.7.7. Ekzojen Tiroid Hormon Alimi

Akut veya kronik fazla miktarda ekzojen tiroid hormon alimi hipertiroidiye neden
olabilir. Asir1 miktarda alinsa dahi agir toksisite belirtileri ¢ocuklarda ¢ok nadirdir (70). Agir
toksisite belirtileri ates, tasikardi, huzursuzluk, kusma, diyare, hiperaktivite ve nadiren
konviilziyondur. Hipertiroidi bulgular1 ekzojen tiroid hormon alimindan 12 — 48 saat sonra
belirir, ancak bulgularin ¢ikmasi 10 giine kadar da uzayabilir (70). Bu hastalarda tiroid bezinde
biliylime olmaz. Serumda tiroid hormonlar Yyiiksektir, TSH diizeyi baskilanmistir, reverse T3
’de de yiikselme olur, Tg diizeyi disiiktiir. Tedavide akut zehirlenmelerde kusturma ve gastrik
lavaj onerilir. B-bloker ilaglar tedaviye eklenebilir. Agir hastalarda plazmaferez veya diyaliz
distintilmelidir.

2.7.8. Tiroid Hormon Direnci

Tiroid hormon direnci, hedef dokularin tiroid hormonuna duyarliligin azalmasi ile
karakterize otozomal dominant gecisli bir hastaliktir (71). Vakalarin %85 i tiroid hormon
reseptor beta (THRB) gen mutasyonlarinin sonucu meydana gelmektedir. Mutant reseptor
normal reseptdriin lizerinde dominant negatif etki géstermektedir ve fonksiyonel bozukluga yol
agmaktadir (72). Tiroid hormon reseptor alfa (THRA) mutasyonu saptanmis olan nadir tiroid
hormon direnci vakalar1 da bildirilmistir (73). Klinik belirtiler ve tiroid hormon direncinin
derecesi degiskendir. Hastalarin ¢ogunlugu klinik olarak otiroid olsa da, bazi hastalar
hipertiroidi semptom ve bulgularini tasimaktadir. Hipotiroidi de nadir olarak gériilebilmektedir
(74). Tiroid hormon direncinin en az agiklanabilir 6zelligi ayn1 hastada veya aynt mutasyonu
tasiyan hastalarda, degisik doku diizeylerinde farkli tiroid hormon direnci ile karsilagilmasidir.
(72, 75, 76). Guatr en sik saptanan klinik bulgudur. Diger bulgular; siniis tasikardisi, psikolojik
anormallikler, gelisme geriligi, kisa boy, kemik yasinda gerilik, isitme kayb1 ve tekrarlayicr iist
solunum yolu enfeksiyonlaridir (76). Hastalarda pitiiiter tirotrop hiicrelerdeki direng nedeni ile
artan TSH saliniminin dolasimdaki tiroid hormonlarini artirmasi, buna karsin TSH diizeyinin
yeterince baskilanamamasi s6z konusudur. Sonugta serumda tiroid hormonlari artmis, TSH
diizeyi ise normal veya hafif yiiksek olarak 6lgiiliir (76). Bu hastalarin ¢ogu tedavisiz izlenir.
Pitiiiter tiroid hormon direnci baskin olan hastalarda antitiroid ilag kullanilmas1 hipertiroidizm
bulgularini azalttigi halde tiroid bezinde asir1 derecede biiyiimeye neden olur. Tedavi

semptomatik olup, B-bloker ilaglar hipertiroidizm bulgularinin azalmasi i¢in kullanilabilir.
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2.7.9. Iyot Almina Bagh Hipertiroidizm

Viicuda asir1 miktarda iyot alimi tiroid hormon sentez ve salinimini artirarak
hipertiroidizme neden olabilmektedir. Ozellikle uzun siireli iyot eksikligine bagl endemik
guatrda, multinodiiler guatrlarda, otonomi kazanmis tiroid nodiillerinde hipertiroidizm gelisme
riski daha fazladir. Iyot destegi arttiginda, tiroid bezi igerisindeki otonom alanlar normal
diizenleyici mekanizmalardan bagimsiz olarak tiroid hormonu iiretmeye baslar (Jod-Basedow
fenomeni). Iyot icerigi zengin yiyecekler, topikal antiseptik maddeler (povidon-iyodiir)
radyolojide kullanilan kontrastli maddeler, bir antiaritmik ilag olan amiodaron ve
ekspektoranlar iyot kaynagi olabilir. Bu hastalarda T4 yiiksekligi daha belirgindir, T3 diizeyi
normal veya hafif yiikselmistir, T4/ T3 orani ve idrarda iyot atilimi artmistir, Tg diizeyi
normaldir. Tyoda bagh hipertiroidi, genellikle kendini sinirlar, ortalama 1 — 18 ay siirer. Tedavi
ek iyot alimindan kaginilmasi, hipertiroidinin ciddiyetine bagh olarak sadece B-bloker veya

antitiroid ilagla birlikte B-bloker uygulanmasi seklinde semptomatik tedavidir.

2.7.10. Human Koryonik Gonadotropin Salgilayan Tiimorler

Adolesan yas grubunda goriilebilen mol hidatidiform, koryokarsinom gibi insan koryonik
gonadotropin hormonu (HCG) salgilayan tiimérler hipertiroidiye neden olabilir (30). HCG,
glikoprotein hormondur ve a alt iinitesi TSH ile yapisal benzerlik gosterir (2). HCG, yiiksek

konsantrasyonda TSH reseptoriinii aktive etmekte ve hipertiroidiye yol agmaktadir (2).
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3. GEREC YONTEM

3.1. HASTALAR

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim
Dali’nda 1999 — 2018 yillar1 arasinda hipertiroidi tanisi ile izlenen 66 hastanin dosya kayitlar
geriye yonelik olarak incelendi. Hastalarin cinsiyeti, bagvuru anindaki yaslari, basvuru
yakinmalari, baska merkezde tan1 alan hastalarda tan1 konma yaslari, ailede tiroid hastaligi
oykisii, ilag kullanimi bilgileri kayit edildi. Dis merkezden tedavi baslanarak herhangi bir
zamanda merkezimize takip i¢in gonderilen ya da kendi istekleri ile dis merkezden ayrilip
klinigimize bagvuran hastalar ‘dis merkezden gelen hastalar’ olarak gruplandirildi. Hastalarin
basvuru sirasindaki fizik muayene, laboratuvar bulgulari, goriintiileme incelemeleri, uygulanan
tedavi yontemi ve tedavi yanitlari incelendi. Dosya verileri yetersiz, 18 yas tizerinde olan ve bir
yildan az anti-tiroid tedavi alan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. 44 hasta ile ¢alismaya devam
edildi.

3.1.1. Antropometrik olciimler:

Hastalarin bagvuru sirasindaki viicut agirligit SECA (GMBH & CO KG Hamburg,
Germany) tartist ile 0,1 kg hassasiyetle, boy uzunlugu Harpenden stadiometresi (Holtain
Limited, Crymych, Dyfed, U.K) ile 0,1 cm hassasiyetle dl¢iildii. Viicut kitle indeksi (VKI),
viicut agirliginin metre cinsinden boyun karesine boliinmesi ile hesaplandi. Viicut agirlg:
standart deviasyon skoru (SDS), boy SDS, ve VKI SDS degerleri Neyzi O. ve arkadaslarinin

caligmasinda yer alan Tiirk ¢ocuk popiilasyonu verilerine gore hesaplandi (77).

3.1.2. Fizik inceleme:

Hastalarin bagvuru sirasindaki fizik muayene bulgulari; kalp tepe atimi, sistolik ve
diastolik kan basinci, guatr ve egzoftalmus varligi, tremor, puberte durumu kayit edildi. Kalp
tepe atimy, sistolik ve diastolik kan basinci yas, cins ve boya gore belirlenen referans verilerine
gore degerlendirildi. Yas, cins ve boya gore belirlenen normlarda 90 — 95. persentil arasi
prehipertansiyon, 95. persentilin tizeri hipertansiyon olarak kabul edildi (78). Kalp tepe atim1

yasa gore belirlenen normlarda 90. persentilin tizeri ise tasikardi olarak degerlendirildi (79).

Fizik muayenede guatr ve egzoftalmus varlig1 subjektif olarak muayene eden pediatrik
endokrinoloji hekimin dosya notuna gore degerlendirildi. Puberte durumu Tanner evrelemesine
gore siiflandirildi (80).
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3.1.3. Biyokimyasal degerlendirme:

Hastalarin tan1 anindaki serum transaminaz diizeyleri ve 16kosit degerleri kaydedildi.
Bu tetkiklerin 6l¢iimii spektrofotomektrik yontem ile Beckman Coulter AU5800 marka cihaz
ile yapildi. Serum aspartat aminotransferaz (AST) 60 U/l ’in {sti ve/veya alanin
aminotransferaz (ALT) 45 U/l ’in {izerinde olmasi transaminaz yiiksekligi, 16kosit sayisinin
4000/ul ’in altinda olmasi 16kopeni olarak kabul edildi. Hormonal degerlendirmeler igin
hastalarin tan1 sirasinda bakilan ST3, sT4 ve TSH diizeyleri kayit edildi. Bu tetkikler
kemiliiminesan mikropartikiil immiinolojik assay yontemi ile Beckman Coulter DxI800 marka
cihaz ile ¢alisildi. Tiroid hormonlari i¢in referans degerleri, sT3: 2,5 — 3,9 pmol/l, sT4: 0,5 —
1,51 pmol/l, TSH: 0,38 — 5,33 plU/ml idi.

3.1.4. Tiroid otoantikor diizeyleri:

Hastalarin tiroid otoantikorlarindan TSHRAD, antiTPO ve antiTg diizeyleri kay1t edildi.
Immiinolojik assay yontemi ile Imminotech Beckman Coulter A15728 marka cihazla 6l¢iimii
yapilan TSHRAD i¢in referans araligi 1999-2009 yillar1 arast i¢in 0-9 U/I: negatif, 9-14 U/I:
borderline, >14 U/I: pozitif; 2009 — 2018 yillar1 aras1 igin 0-0,1 U/I: negatif 0,1-1,5 U/l
borderline, >1,5 U/I: pozitif olarak kabul edildi. Diger otoantikorlar igin referans araliklari anti-
TPO 0-57 IU/ml ve antiTg 0-64 1U/ml aras1 negatif olarak degerlendirildi.

3.1.5. Tiroid goriintiileme yontemleri:

Hastalarin tiroid ultrasonografileri radyoloji hekimi tarafindan yapildi, sonuglar (tiroid
bezi boyutlari, parankim ekojenitesi, nodiil varligi) kayit edildi. Tiroid hacmi, ultrasonografide
Olgiilen tiroid bezi boyutlar1 kullanilarak; “Tiroid hacmi (her lob i¢in): yiikseklik x genislik x
derinlik x 0,529 formiilii ile hesapland: (81). Tiroid bezi hacmi Diinya Saglik Orgiitiiniin yas
ve cinse gore belirledigi tiroid hacimleri referans degerleri ile karsilastirilarak degerlendirildi
(82).

3.1.6. Etiyolojik Tanilar ve Tanimlamalar:

Hipertiroidi tanist serum sT3 ve/veya sT4 diizeylerinde artis ile birlikte TSH’nin
baskilanmasi ve ayrica hipertiroidi klinik bulgularinin eslik etmesiyle konuldu. Hipotiroidi,
serum sT4 diisiikliigii ile birlikte TSH diizeyinin artis1 olarak tanimlandi. Otiroidi ise, TSH, sT4

ve/veya sT3 diizeylerinin normal referans aralikta olmasi durumu olarak tanimlandi.
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Hipertiroidizmin klinik ve laboratuvar bulgulari ile birlikte (TSHRAD pozitifligi veya
negatifligi), en az alt1 ay siireyle anti-tiroid tedavisi alan hastalar Graves hastalig1 olarak kabul
edildi.

Calismadaki 44 hasta kayitlardaki izlemleri siiresince anti-tiroid ilag kullanim siirelerine
gore 1 yildan az, 1-2 y1l aras1 ve 2 yildan fazla olmak iizere ii¢ grupta ve ayrica remisyona girme

, relaps gelisme ve remiasyona girmeme seklinde de {i¢ grupta siniflandirildi.

Kaguelidou F. ve ark. (33) yaptigi ¢caligmaya dayanarak, tanidaki klinik, laboratuvar,
demografik ozellikler ve anti-tiroid ilag tedavisinin Ongoriilen siiresine bagli olarak risk
gruplamas1 yapildi. Hastalar etnik koken, tani yasi, tan1 anindaki sT4 degeri, tan1 anindaki
TSHRAD degeri ve tedavi siirelerinden olusan bes kritere gore puanlanarak; A grubu (diisiik
risk grubu, 0 — 3 puan), B grubu (orta risk grubu, 4 — 7 puan ) ve C grubu (yiiksek risk grubu,
8 — 11 puan) olarak siniflandirild1 (33).

3.2. HASTALARA UYGULANAN TEDAViI YONTEMLERI

3.2.1. Medikal tedavi

Hastalarda kullanilan antitiroid ilag (MTZ veya PTU), dozlari, yan etkileri, kullanim
siiresi ve medikal tedavi sonrasi remisyon oranlar1 kaydedildi. idame doz MTZ i¢in 1 x 5 mg,

PTU i¢in 1 x 100 mg olarak tanimlandi (83).
3.2.2. Radyoaktif iyot tedavisi (RAI)

RAI tedavisi endikasyonu, tedavi dozu, hangi yasta uygulandigi, RAI uygulanmasindan

sonra hipotiroidiye kadar gecen siire, ikinci doz RAI tedavisi gerekip gerekmedigi kaydedildi.
3.2.3. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi uygulanan hastalarin cerrahi tedavi gerekgeleri, uygulanan cerrahinin tipi
(total, totale yakin veya subtotal), cerrahiye bagli komplikasyonlar ve hastalarin

remisyon/relaps durumlar1 kaydedildi.

3.2.4. Remisyon

Anti-tiroid ila¢ tedavisi kesildikten en az bir yil sonra klinik ve biyokimyasal olarak
otiroidi durumunda olma ve klinik izlem siiresince relaps olmaksizin &tiroidi durumun devam

etmesi olarak tanimlandi (84).
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3.2.5. Relaps

Remisyonda olan hastalarin izlemlerinde serum TSH diizeyinde baskilanma ile birlikte

sT4 velveya sT3 diizeylerinde artis ve TRAB diizeyinin pozitiflesmesi olarak tanimlandi.

3.2.6. Remisyona girmeme

a) Anti-tiroid ilag tedavisinin halen devam etmesi

b) Anti-tiroid ilag tedavisi kesilmis ancak bir yildan az siiren 6tiroidi durum sonunda
tekrar tedavi baslanmasi,

c) Anti-tiroid ilag tedavisi kesilmis ancak otiroidi durumun ¢alismanin yapildig: tarih
araliginda bir y1l1 doldurmamis olmasi/izlem kayitlarinin yetersiz olmasi, RAI tedavisi

alma ve cerrahi tedavi olma durumlari olarak tanimlandi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz, SPPS 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) programi kullanilarak
yapildi. Verilerin homojen dagilimi Kolmogorov—Shapiro testi kullanilarak degerlendirildi.
Tanimlayicr istatistikler; kategorik degiskenler igin say1 ve ylizde; sayisal degiskenler igin
normal dagilim parametrelerini saglayan verilerde ortalama + standart sapma, normal dagilima

uymayanlarda ise ortanca deger (25p — 75p) seklinde verildi.
ETiK KURUL ONAYI

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Aragtirmalar Etik Kurulunun 13.07.2017 tarihli toplantisinda alinan 2017/18-13 karar numarali

onay! ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VE ANTROPOMETRIK OZELLIKLER

Calismaya toplam 44 hasta dahil edildi [35 ’i kiz (%79,5), ortanca yas degeri 13,2 yil
(9,2 - 15,0 y11)]. Calismaya dahil edilen hastalarin %50 ’sinin klinigimizde [Grup I; 17 ’si kiz
(%77,3), ortanca yas 11,0 y1l (8,2 — 14,6 yil)], %50 ’sinin ise dis merkezde [Grup I1; 18 ’i kiz
(%81,8), ortanca yas degeri 13,8 yil (12,1 — 15,6 yil)] tan1 aldiklar1 saptand: (Tablo 2).

Calismaya dahil edilen hastalarin tan1 anindaki viicut agirligi, boy ve VKI SDS
degerleri sirasi ile -0,17 (-1,2 £ 1,2), 0,13 (-0,8 £ 0,9), -2,24 (-1,3 £ 0,5) olarak saptanirken,
klinigimizde tan1 alan hastalarin (n=22) tan1 anindaki viicut agirligi, boy ve VKI SDS degerleri
siras1 ile -0,04 (-1-1+1,2), 0,20 (-8,84 +1,0), -0,20 (-0,8 + 0,6) olarak saptanmistir. Dis
merkezden gelen hastalarin dosya verileri yetersiz oldugundan hesaplamalar1 yapilamamaistir

(Tablo 2).

Ailede tiroid hastalik oykiisii %75 olarak saptandi. Klinigimizde tan1 alan hastalarda
aile oykiisii pozitif olan kisi sayis1 14 (%63,6), dis merkezde tan1 alan hastalarda aile 6ykiisii
pozitif olan kisi sayis1 19 (%86,4) olarak saptandi (Tablo 2).

Hastalar pubertal duruma gore degerlendirildiklerinde c¢alismaya dahil edilen
hastalarin 23 i pubertal (%52,3) idi. Klinigimizde tani alan hastalarin 11 ’i pubertal (%50)
iken, dis merkezden tani alarak gelen hastalarin 12 ’si pubertal (%54,5) idi (Tablo 2).
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Tablo 2. Calismaya dahil edilen hastalarin tani

anindaki demografik

ve antropometrik

ozellikleri
Tiim Hastalar Grup | Grup 11
(n=44) (n=22) (n=22)
Yas (Y1) 13,2 11,0 13,8
(9,2-15,0) (8,2—-14,6) (12,1 - 15,6)
Kiz (%) 35 (79,5) 17 (77,3) 18 (81,8)
Pubertal (%0) 23 (52,3) 11 (50) 12 (54,5)
Aile OyKiisii (%) 33 (75,0) 14 (63,6) 19 (86,4)
Agirhik SDS -0,17 -0,04 -
[-1,2 - (+1,2)] [-1,1 - (+1,2))
Boy SDS 0,13 0,20 -
[-0,8 — (+0,9)] [-8,8 — (+1,0)]
VKI SDS -2,24 -0,20 -
[-1,3 - (+0,5)] [-0,8 — (+0,6))

Veriler ortanca deger (25p-75p) olarak verilmistir

4.2. KLINIK OZELLIKLER

Calismaya dahil edilen hastalar klinik bulgular agisindan degerlendirildiginde, 23 hasta
(%52,3) ¢arpint1, 23 hasta (%52,3) terleme, 17 hasta (%38,6) kilo kaybi, 15 hasta (%34) tremor
ve 13 hastanin (%29,5) sinirlilik sikayeti ile bagvurdugu 6grenildi. Klinigimizde tani alan
hastalar basvuru sikayetleri agisindan degerlendirildiginde, 14 hasta (%63,6) ¢ok terleme, 11
hasta (%50) ¢arpinti, sekiz hasta (%36,4) kilo kaybi ve tremor, alt1 hastanin sinirlilik (%27,3)
sikayetleri ile bagvurduklart saptandi. Dis merkezde tan1 alan hastalar bagvuru sikayetleri
acisindan degerlendirildiklerinde, 12 hasta (%54,5) ¢arpinti, dokuz hasta (%40,9) terleme ve
kilo kaybi, yedi hasta (%31,8) tremor ve sinirlilik sikayetleri ile tan1 aldiklar1 saptandi (Tablo
3).

Hastalarin tan1 anindaki fizik muayene bulgularinda; 18 hastada (%40,9) guatr ve yedi
hastada (%15,9) egzoftalmus tespit edildi. Klinigimizde tan1 alan hastalarin ilk muayenesinde
12 hastada guatr (%54,5), dort hastada (%18,2) egzoftalmus saptanirken, dis merkezde tani alan
hastalarin tan1 anindaki fizik muayenesinde alt1 hastada (%22,2) guatr ve ii¢ hastada (%13,6)

egzoftalmus saptanmistir (Tablo 3).
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Tan1 aninda, dokuz hasta (%20,5) hipertansif, bir hasta (%2,3) pre-hipertansif, 19 hasta
(%43,1) tasikardik olarak degerlendirildi. Klinigimizde tani alan dokuz hasta (%40,1)
hipertansif, bir hasta (%4,5) pre-hipertansif, 18 hasta (%81,8) tasikardik olarak degerlendirildi.
D1s merkezde tani alan hastalarin tan1 anindaki tansiyon verilerine ulasilamazken, bir hasta

tagikardik olarak saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Calismaya dahil edilen hastalarin klinik ve muayene 6zellikleri

Tiim Hastalar Grup | Grup Il
(n=44) (%) | (n=22) (%) | (n=22) (%)
Basvuru sikayeti Carpint1 23 (52,3) 11 (50,0) 12 (54,5)
Terleme 23(52,3) 14 (63,6) 9 (40,9)
Kilo kayb1 17 (38,6) 8 (36,4) 9 (40,9)
Tremor 15 (34) 8 (36,4) 7(31,8)
Sinirlilik 13 (29,5) 6 (27,3) 7(31,8)
Fizik muayene Guatr 18 (40,9) 12 (54,5) 6 (22,2)
bulgulari Ekzoftalmus 7 (15,9) 4 (18,2) 3(13,6)
Pre-hipertansiyon 1(2,3) 1(4,5) -
Hipertansiyon 9 (20,5) 9 (40,1) -
Tagikardi 19 (43,1) 18 (81,8) 1(4,5)

4.3. BIYOKIMYASAL VE RADYOLOJIK BULGULAR

Hipertiroidizm tanisi alan hastalarin 37 ’sinde (%84) tan1 aninda/klinik izlemde TSHRAD
pozitif idi. Hastalarin basvuru anindaki TSH, sT3 ve sT4 ortanca degerleri sirasi ile 0,01 ulU/mL
(0,0045 - 0,017), 13,0 ng/dL (7,9 — 21,3), 3,8 ng/dL (2,9 — 5,6) olarak saptandi. Klinigimizde
tan1 alan hastalarin ise 21 ’inde (%95,4) tan1 aninda/klinik izlemde TSHRAb pozitif iken, dis
merkezde tan1 alan hastalarin 16’sinda (%72,7) pozitif idi ( Tablo 4).

Klinigimizde tan1 alan hastalarin ortanca TSH, sT3 ve sT4 degerleri sirasi ile 0,01 uIU/mL
(0,0047 - 0,02), 11,9 ng/dL (8,1 — 17,5), 3,8 ng/dL (2,7 — 5,2) iken, dis merkezde tan1 alan
hastalarda 0,005uIU/mL (0,002 — 0,01), 21,6ng/dL (7,4 — 27,0), 5,38ng/dL (3,0 — 7,7) olarak
saptand1 (Tablo 4).
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Hastalarin  bagvuru aninda  yapilan radyolojik  degerlendirmelerinde;  tiroid
ultrasonografilerinde 20 hastada (%45,4) parankimde heterojenite, 15 hastada (%34,1)
hipoekojenite, sekiz hastada (%18,2) psodonodiiler patern, bes hastada (%11,4) diffiiz
hiperplazi, dort hastada (%9,1) normal ve ii¢ hastada (%6,8) nodiil saptanmigtir. Klinigimizde
tan1 alan hastalarin basvuru anindaki tiroid ultrasonografilerinde 13 hastada (%59,1)
heterojenite, 10 hastada (%45,4) hipoekojenite, alt1 hastada (%27,3) psddonodiiler patern, iKi
hastada (%9,1) diffiiz hiperplazi, dort hastada (%18,2) normal ve bir hastada (%4,5) nodiil
saptanirken, dis merkezde tani1 almis olan hastalarin tiroid ultrasonografilerinde ise yedi hastada
(%31,8) heterojenite, bes hastada (%22,7) hipoekojenite, iki hastada (%9,1) psédonodiiler
patern, ti¢ hastada (%13,6) diffiiz hiperplazi, iki hastada (%9,1) nodiil saptanmustir (Tablo 4).

Tablo 4. Calismaya dahil edilen hastalarin laboratuvar ve radyolojik 6zellikleri

Basvuru Aminda Tiim Hastalar Grup | Grup I
(n=44) (n=22) (n=22)
Laboratuvar TSHRAD (+) (%) 37 (84) 21 (95,4) 16(72,7)
TSH (nlU/mL) 0,01 0,01 0,005
(0,0045 — 0,017) | (0,0047 —0,02) | (0,002 —0,01)
sT3 (ng/dL) 13,0 11,9 21,6
(7,9-21,3) (8,1—17,5) (7,4 27,0
sT4 (ng/dL) 3,8 3,8 5,38
(2,9 -5,6) (2,7-5,2) (3,0-7,7)
Tiroid USG Heterojenite 20 (45,4) 13 (59,1) 7 (31,8)
(%) Hipoekojenite 15 (34,1) 10 (45,4) 5 (22,7)
Psodonodiil 8 (18,2) 6 (27,3) 2(9,1)
Diffiiz hiperplazi 5 (11,4) 2(9,1) 3(13,6)
Normal 4(9,1) 4 (18,2) 0(0)
Nodiil 3(6,8) 1(4,5) 2(9,1)

Veriler ortanca deger (25p-75p) olarak verilmistir.
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4.4. TEDAVI VE KLINIK iZLEM

Calismaya dahil edilen hastalarin 23’sine PTU (%52,3), 21’'ne MTZ (%47,7) tedavi
baglanmis olup, 33 hastaya es zamanli (%75) tasikardi nedeniyle propranolol baslandig
saptandi. Anti-tiroid tedavi baslanan 30 hastaya (%68,1) klinik izlemde TSH yiiksekligi nedeni
ile L-tiroksin eklendigi saptandi. L-tiroksin baslanma siiresi ortancasi 4,5 ay (2-7) olarak

saptandi.

Klinigimizde tani alan hastalarin 14 hastaya MTZ (%63,6), sekiz hastaya PTU (%36,4)
baslanmis olup, tedavi baslangicinda 18 hastaya propranolol (%81,8) ve 18 hastaya (%81,8)
izleminde L-tiroksin eklendigi saptandi. L-tiroksin baslanma siiresi ortancasi 3,5 ay (2 — 7)

olarak saptandi.

Di1s merkezde tan1 alan 15 hastaya (%68,2) PTU, yedi hastaya (%31,8) MTZ baslandigi,
tan1 aninda 15 hastaya (%68,1) propranolol, klinik izlemde ise anti-tiroid tedavi alan 12 hastaya
(%54,5) L-tiroksin tedavisi eklenmis oldugu saptandi. L-tiroksin baslanma siiresi ortancasi 6

ay (2,2-16) olarak saptandi.

Calismaya dahil edilen hastalardan halen anti-tiroid ilag tedavisinin devam ettigi, alti
hastadan; t¢iiniin (%6,8) idame tedavide (19 aydir) oldugu saptandi. Her {i¢ hastanin da son

bakilan tetkiklerinde TSRHAD degerlerinin pozitif oldugu goriildii.

Anti-tiroid ilaglara bagl yan etkileri siralandiginda, iki hastada 4- 5 katlik transaminaz
yiiksekligi (%4,5), bir hastada 16kopeni (%2,3) saptandi. Klinigimizde antitiroid ilag tedavisi
baslanan hastalarin hi¢birinde yan etki gozlenmemistir. Dis merkezde antitiroid ilag tedavisi
baglanan hastalarin izlemlerinde ilag yan etkisi olarak iki hastada 4-5 katlik transaminaz
yiksekligi (%9,1) ve bir hastada 16kopeni (%4,5) saptanmistir (Tablo 5).

Hastalar tedavi siirelerine gore gruplandirildiginda;

e Bir yildan az ila¢ kullanan {i¢ hasta (%6,8) icin; bir hasta (%33,3) takibe gelmeyen
grupta olup, iki hasta (%66,7) remisyonda olup tedavisiz izlenen grupta idi.

e Bir—Iki yil arasi ilag kullanan 16 hasta (%36,4) igin; bir hasta (%6,2) RAI tedavisi, dort
hasta (%25) cerrahi tedavi alan grupta olup, bes hasta (%31,3) eriskine devredilen, alt1
hasta (%37,5) takibe gelmeyen grupta idi.
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e iki y1ldan uzun siire ilag kullanan 25 hasta (%56,8) i¢in; iki hasta (%8) remisyonda olup
tedavisiz izlenen, {i¢ hasta (%12) RALI tedavisi, dort hasta (%16) erigskine devir, dort
hasta (%16) takibe gelmeyen, alt1 hasta (%24) cerrahi tedavi yapilan grupta olup alti
hasta (%24) ise tedavisine devam edilen grupta yer ald1 (Sekil 3).
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Sekil 3. Calismaya dahil edilen hastalarin anti-tiroid ilag tedavi siireleri ve nihai durumlari

Hastalarin ortanca izlem siiresi 32,0 ay (22 — 55), klinik izlem siiresince remisyon olan

hasta sayis1 bes (%11,4) ve remisyona girme siirelerinin ortancasi 22 ay (11,0 — 26,5) olarak

saptandi. Remisyona giren hastalarin hicbirinde izlem siiresince relaps saptanmadi.

Klinigimizde tan1 alan hastalarda hastalarin ortanca izlem siiresi 30,5 ay (21,7 — 60,7), klinik

izlem siiresince remisyona giren hasta sayisi iki (%9,1) ve remisyona girme siirelerinin

ortancast 11 ay olarak saptandi. Dis merkezde tani almis olan hastalarin ortanca izlem siiresi
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38 ay (25,5 — 54,5), klinik izlem siiresince remisyon giren hasta sayisi ti¢ (%13,6) ve remisyona

girme siirelerinin ortancasi 21 ay olarak saptandi. (Tablo 5).

Klinik izlemde remisyona girmeyen 10 hastaya cerrahi tedavi (%22,7), dort hastaya
radyoaktif iyot ile ablasyon (%9,1) uygulandig saptandi. Hastanemizde tan1 alarak takip edilen
hastalarda ise izlemde remisyona girmeyen alt1 hastaya cerrahi tedavi (%27,3), iki hastaya RAI
ile ablasyon (%9,1) uygulanirken dis merkezde tani alarak hastanemizde takip edilen ve
izlemde remisyona girmeyen dért hastaya cerrahi tedavi (%18,2), iki hastaya ise RAI ile
ablasyon tedavisi (%9,1) uygulandigi goriildi (Tablo 5).

Tablo 5. Calismaya dahil edilen hastalarin klinik izlem sonuglari

Tiim Hastalar Grup | Grup Il
(n=44) (n=22) (n=22)
Antitiroid ila¢ | PTU 23 (52,3) 8 (36,4) 15 (68,2)
tedavisi (%6) MTZ 21 (47,7) 14 (63,6) 7 (31,8)
Tamda/izlemde | Propranolol 33 (75) 18 (81,8) 15 (68,1)
ek ilag (%) L-tiroksin 30 (68,1) 18 (81,8) 12 (54,5)
Antitiroid ila¢ | Transaminaz 2 (4,5) - 2(9,1)
yan etkisi (%) | yiiksekligi
Lokopeni 1(2,3) - 1(4,5)
Tleri tedavi RAI 4(9,1) 2 (9,1) 2(9,1)
(%) Cerrahi 10 (22,7) 6 (27,3) 4 (18,2)
Hasta izlem siiresi (ay) 32 30,5 38
(22 - 55) (21,7 - 60,7) (25,5 — 54,5)
Remisyon (%0) 5(11,4) 2(9,1) 3(13,6)
Remisyona girme siiresi (ay) 22 11 21
(11,0 - 26,5)
Relaps (%) 0 0 0

Veriler ortanca deger (25p-75p) olarak verilmistir.

37



Ayrica, ¢alismadaki 44 hasta; remisyonda olan hastalar, relaps gelisen hastalar ve

remisyona girmeyen hastalar olarak ii¢ grupta degerlendirildiginde;

e Remisyonda olan bes hasta (%11,4) saptandi. Bu hastalardan doérdii (%80) tedavisiz
izlemde, bir hasta (%20) eriskine devredilen grupta idi.

e Remisyona girmeyen 39 hasta (%88,6) saptandi. Bu hastalardan dordi (%10,2) RAI
tedavisi, 10’u (%25,6) cerrahi tedavi yapilan, altis1 (%15,4) tedavisine devam edilen,
sekizi (%20,5) eriskine devredilen, 11’1 (%28,3) ise takibe gelmeyen grupta idi.

e Hastalarin hicbirinde relaps saptanmadi (Sekil 4).
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Sekil 4. Calismaya dahil edilen hastalarin remisyon siniflamasi ve nihai durumlari
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Verileri tam olan toplam 28 hasta risk gruplarina gére (22 hasta klinigimizden, 6 hasta
dis merkezden) degerlendirildiginde 10 hasta (%35,7) diistik risk, 17 hasta (%60,7) orta risk ve
bir hasta (%3,6) yiiksek risk olarak saptandi. Hastanemizde tan1 alan sekiz hasta (%36,4) ise
diistik risk, 13 hasta (%59,1) orta risk, bir hasta (%4,5) yiiksek risk olarak gortliirken, dis
merkezde tani almis iki hasta (%33,3) disiik risk, dort hasta (%66,7) orta risk olarak
smiflandirild1 (Tablo 6).

Risk grubu hesaplanan tiim hastalar igerisinde disiik riskli olan gruptaki iki hastanin
remisyona girdigi (%?20) goriildii. Hastalarin higbirinde relaps saptanmadi. Diisiik risk
grubunda remisyona giren hastalarin remisyona girme siirelerinin ortanca degeri 25 ay idi.
Klinigimizde tan1 alip diisiik risk grubuna giren bir hastanin remisyona girdigi (%12,5) ve bu
hastanin 28. ayda remisyon oldugu gozlendi. Dis merkezde tan1 almig diigiik risk grubundaki
bir hastanin remisyona girdigi (%50) ve bu hastanin 22. ayda remisyona girdigi saptandi.

Hastalarin higbirinde relaps saptanmadi. (Tablo 6).

Risk grubu hesaplanan tiim hastalar igerisinde orta riskli olan grupta {i¢ hastanin
remisyona girdigi (%17,6) ve hastalarin remisyona girme siirelerinin ortanca degerinin 18 ay
oldugu goriildi. Klinigimizde tan1 alip orta risk grubuna giren hastalardan iki hastanin
remisyona girdigi (%15,3) ve remisyona girme siireleri ortalama 11 ay olarak saptanirken, dis
merkezde tani almis orta risk grubundaki hastalardan bir hastanin remisyonda oldugu (%25) ve

25. ayda remisyona girdigi saptandi. Hastalarin hi¢birinde relaps saptanmadi. (Tablo 6).

Risk grubu hesaplanan tiim hastalar igerisinde yliksek riskli olan grupta bir hasta
saptanmis olup hasta klinigimizde tan1 almistir ancak takibe gelmedigi i¢in hastanin nihai

durumu hakkinda sonuca varilamamistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Calismaya dahil edilen hastalarin risk gruplamasi

Tiim Hastalar Grup | Grup I
n=44 n=22 n=22
Risk grubu 28 22 6
Diistik 10 (35,7) 8 (36,4) 2 (33,3)
Orta 17 (60,7) 13 (59,1) 4 (66,7)
Yiiksek 1(3,6) 1(4,5) 0 (0)
Diisiik risk grubu 10 8 2
Remisyon (%) 2 (20,0) 1(12,5) 1 (50,0)
Relaps (%) 0 0 0
Remisyona girme siiresi (ay) 25 28 22
Orta risk grubu 17 13 4
Remisyon (%) 3(17,6) 2 (15,3) 1 (25,0)
Relaps (%) 0 0 0
Remisyona girme siiresi (ay) 18 11 25
Yiiksek risk grubu 1 1 0
Remisyon (%) - - -
Relaps (%) - - -
Remisyona girme siiresi (ay) - - -

Veriler ortanca deger (25p-75p) olarak verilmistir.

Klinik izlemde hastalarin nihai durumlarn incelendiginde; hastalarin 11’1 takibe
gelmeyen grupta (%25,0) iken, dokuzunun aktif tedavi doneminde eriskin endokrinoloji
birimine devredildigi (%20,5), alt1 hastanin tedavi izlemine halen devam edildigi (%13,6) ve
dort hastanin izlemine tedavisiz devam edildigi (%9,1) saptandi. Hastanemizde tani alan
hastalarin altis1 takibe gelmeyen grupta (%27,3) iken, ikisinin aktif tedavi doneminde erigkin
endokrinoloji birimine devredildigi (%9,1), dort hastanin tedavi izlemine halen devam edildigi
(%18,2) ve iki hastanin izlemine tedavisiz devam edildigi (%9,1) saptanirken, dis merkezde
tan1 almig olan hastalarin ise besi takibe gelmeyen grupta (%22,7) iken, yedisi aktif tedavi
doéneminde eriskin endokrinoloji birimine devredildigi (%31,8), ikisinin tedavi izlemine halen

devam edildigi (%9,1) ve ikisinin izlemine tedavisiz devam edildigi (%9,1) saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7. Calismaya dahil edilen hastalarin son durum sonuglari

Tiim Hastalar Grup | Grup Il

n=44 n=22 n=22
Hasta son Takibe gelmeyen 11 (25,0) 6 (27,3) 5(22,7)
durum Erigkine devir 9 (20,5) 2(9,1) 7 (31,8)
(%) izleme devam 6 (13,6) 4 (18,2) 2(9,1)
Tedavisiz izlem 4(9,1) 2(9,1) 2(9,1)
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5. TARTISMA

Hipertiroidi ¢cocukluk yas grubunda nadirdir. Cocuk ve addlesan donemde karsilagilan
hipertiroidinin en sik nedeni Graves hastaligidir ve bu caglardaki tiroid hastaliklarinin %10 —
15 ’ini olusturur. insidans1 yaklasik 1/10.000°dir. Bes yas altinda nadir rastlanir ve pik insidansi
11-15 yas (pubertal donem) arasindadir (85). Kizlarda erkeklere gore 6-8 kat daha yiiksektir (3,
30). Rabon ve ark. (86), 291 Graves tanili ¢ocuk hasta ile yaptiklart ¢alismada ortanca tani
yasii 12,3 yil, kiz/erkek oranini ise 4/1 olarak bulmuslardir . Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli
bir arastirmada ortanca tani yasi 13,4 yil, kiz/erkek orani 2,7 olarak bulunmustur (87). Tung ve
ark. (88), yaptig1 ¢alismada ise ortanca tani yast 12,5 yil, kiz/erkek oranini 4/1 bildirilmistir.
Bayramoglu ve ark. (89), Graves hastalig1 tanili 48 ¢ocuk ile yaptiklari ¢aligmada hastalarin
%83,3’linlin tan1 aninda pubertal oldugunu gostermistir. Gastaldi ve ark. (90) ise Graves
hastalig1 tanili gocuklari puberteye gore gruplandirdiginda %60’ 11 bagvuru zamaninda pubertal
donemde bulmustur. Literatiir ile uyumlu olarak bu ¢alismamizda, Graves hastalig1 kizlarda
(%79,5) daha sik gozlendi (Kiz/erkek: 4/1). Graves hastaligi tanisi alan hastalarin ¢ogunlugu
pubertal déonemde (%52,3) bagvurmus olup ortanca yas 13,2 yil (9,2 — 15,0) idi.

Graves hastalig1 otoimmiin bir hastaliktir ve polijenik 6zellik tasir, ¢cevresel ve genetik
faktorler hastaligin gelismesinde etkendir. Bu nedenle hastalarin ailelerinde otoimmun tiroid
hastaligi oykiisii bulunabilir (4, 91, 92). Gjikopulli ve ark. (93), yaptiklar1 ¢caligmada ailede
tiroid hastalig1 6ykiistinii %33 olarak bulmuslardir. Tung ve ark. (88) ise ¢alismasinda ailede
otoimmiin tiroid hastalig1 dykiisiinii %72 olarak bildirmistir. Bu ¢alismamizda da literatiir ile
uyumlu olarak hastalarin dortte tiglinde (%75) tiroid hastalig1 agisindan aile oykiisii pozitif
saptanmistir. Bu durum, genetik yatkinligin otoimmun tiroid gelisiminde 6nemli roliiniin

olduguna isaret etmektedir.

Graves tanili hastalarda en sik basvuru sikayeti ve bulgusu, ¢arpint1 ve tasikardi olarak
bildirilmektedir (4, 30, 87). Graves hastalig1 klinik belirtilerinin prepubertal ve pubertal
donemdeki hastalarda farkli olup olmadigi tartisma konusudur (34). Lazar ve ark. (94),
prepubertal hastalarin daha sik olarak tarti alim azhigi, sik diskilama yakinmalar ile
bagvururken, pubertal hastalarin ise tipik olarak ¢arpinti, sinirlilik, halsizlik, sicak
tahamiilsiizliik, tremor ve guatr ile belirti verdiklerini bildirmislerdir. Baz1 klinisyenler ise bu
farkliliklarin bireysel oldugunu ve yastan bagimsiz oldugunu diisiinmektedir (95). Graves

hastalig1 tanili ¢cocuklarda yapilan bir calismada en sik basvuru sikayeti carpintt ve sinirlilik
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olarak bildirilmistir (93). Ulkemizde, Isik E. ‘nin yaptig1 ¢alismada (29), ¢arpinti, sinirlilik,
terleme, halsizlik, ellerde titreme, sicaga tahammiilsiizliik yakinmalari sik gozlenen sikayetler
arasinda iken, fizik muayenedeki bulgulardan tagikardinin prepubertal donemde anlamli oranda
daha yiiksek saptandigimi bildirmistir. Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli arastirmada ise en sik
sikayet %45 ile ¢arpint1 ve tasikardi olarak gosterilmis, bunu %28 ile kilo kaybi izlemistir (87).
Bu galismamizda, hastalarin yarisindan gogunun ¢arpinti sikayeti ile bagvurdugu ve %43,1’inde
tagikardi oldugu saptandi. Diger sikayet ve bulgular ise sirasiyla terleme, kilo kaybi, tremor ve

sinirlilik idi. Bagvuru sikayetlerinin yas ve pubertal evreden bagimsiz dagildigi goriildii.

Graves oftalmopatisinin orbital dokularin enflamatuar bir hastaligi oldugu ve
prevalansinin Graves tanili ¢ocuk ve adodlesanlarda daha Once %17-67 arasinda degistigi
bildirilmistir (96, 97). Gjikopulli ve ark. (93), tarafindan yapilan bir arastirmada olgularin
%86,6’sinda egzoftalmus bildirilmistir. Lee ve ark. (98), ise bu oran1 %39 olarak saptamistir.
Ulkemizde ise yakin zamanda yapilan arastirmalarda oftalmopati goriilme siklign %10-24
arasinda bildirilmistir (87, 88). Bu ¢alismamizda, Graves hastalarinin yaklasik altida birinde
(%15,9) oftalmopati saptanmis olup, bu bulgu 6nceki ¢alismalarla uyumlu degerlendirilmistir.
Literatiirde, oftalmopati tanis1 genellikle klinisyenin fizik muayene bulgularina gore
konuldugundan oranlar arasinda bireysel tanimlamalara bagli degiskenlik olabilecegi

goriilmiistiir. Ayrica hastalarin erken tani almalarimin oftalmopati oranmi diistirdigi

digtinilmistr.

TSH reseptor antikorlar1 Graves hastaligina spesifiktir. Graves hastaliginda yeni tan1 alan
ve heniiz tedavi almamis hastalarin %95 ’inden fazlasinda TSHRAD pozitif saptanmaktadir
(99). Ulkemizde yapilan calismalarda sirasiyla; Esen ve ark. (87), yaptiklari ¢ok merkezli
calismalarinda TSHRAb %81, Tun¢ ve ark. (88) calismalarinda %68, Isik E. (29) ise
calismasinda %92 oraninda pozitif oldugu bildirilmistir. Son dénemde yapilan ¢alismalarda
anti-tiroid ilag tedavisi oncesinde ve tedavi kesilmesi sirasinda bakilan TSHRAD diizeylerinin
prognostik dnemi oldugu gosterilmistir (100, 101). Kaguelidou ve ark.’nin (102) ¢alismasinda,
Graves hastalig1 tanis1 alan ¢ocuklarda serum TSHRAD diizeylerinin, tan1 aninda bes yas ve
altinda olan hastalarda, bes yasindan biiyliklere gore ve baslangi¢ klinik belirtileri agir olarak
degerlendirilen hastalarda agir olmayan gruba gore anlamli oranda daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu c¢alismamizda, Graves hastaligi tanist koydugumuz 37 hastada (%84)
TSHRAD pozitif bulunmus, bes hastada (%11,3) TSHRADb negatif bulunmustur. Graves
hastaliginda hipertiroidinin nedeni tiroid stimulan antikorlar olsa da, hastalarin az bir kisminda
tiroid stimulan antikor diizeyi ¢ok diisiik veya saptanamayacak diizeydedir (103). Teorik olarak
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Graves hastaliginda TSHRADb negatif olmamalidir. Ancak TSHRADb tetkik yOntemlerinin
duyarliliginin diisiik olmasi yanlis negatif sonuglardan sorumlu olabilir. Bu ¢alismamizda,
TSHRAD ’si pozitif olan tiim hastalar Graves hastalig1 olarak degerlendirildi. Bu hastalarin
klinik bulgular1 ve klinik seyirleri Graves hastaligi ile uyumlu idi. Ancak c¢alisma grubuna
alian bes hastada TSHRAD negatif saptanmasina ragmen; hipertiroidinin uzun siireli olmasi,
anti-tiroid tedavi ile remisyonun saglanamamasi ve uzun siireli medikal tedavi gerekmesi,
relaps gelismesi ve klinik siireclerinin Graves hastaliginin seyrine benzemesi nedeni ile bu

hastalar TSHRADb negatif Graves hastaligi olarak kabul edildi.

Cocuklarda Graves hastaliginda optimal tedavi yaklagimi tartisma konusudur ve ¢ogu
zaman tatmin edici degildir (84). Cocuklarda Graves hastalig1 i¢in tedavi segenekleri anti-tiroid
ilaclar, RAI tedavisi ve cerrahi tedaviyi igerir ve bu tedavi yaklagimlarinin her biri kendine 6zgii
risklerle iligkilidir (5, 34, 104). Anti-tiroid ilaglar ¢ogu iilkede ¢ocuklarda ve adélesanlarda
tercih edilen ilk basamak tedavi segenegidir (105). Anti-tiroid ilaglar, ¢esitli minor yan etkiler
ve ayn1 zamanda yasami tehdit edici major yan etkiler ile iligkilidir. Gravesli hastalarda anti-
tiroid ila¢ kullanimina bagli yan etkilerin ¢ocuklarda (%3-5) yetiskinlere gore (%13-51) daha
diisiik oldugu bildirilmistir (106). Fumarola ve ark. (44) yaptiklart g¢alismalarinda MTZ
tedavisindeki yan etkileri doz ile iliskilendirirken, PTU tedavisinde ise yan etkilerin dozdan
bagimsiz oldugunu bildirmislerdir. Hepatotoksisite anti-tiroid tedavi ile ortaya ¢ikan ciddi yan
etkilerden biridir. Erigkinlerde yapilan ¢alismalarda (107-109), MTZ kullaniminda ortaya ¢ikan
hepatotoksisitenin siklikla kolestatik tipte olmakla birlikte hepatoselliiler hasara da yol
acabildigi, buna karsilik PTU kullaniminda hayati1 tehdit eden fulminan sitotoksik hepatik
nekroz gelisebildigi ve bazi1 olgularda karaciger transplantasyonu gerekebilecek ciddiyete
ulagabildigi belirtilmistir. Rivkees ve ark. (48), 14 cocukta PTU ’ya baglh karaciger yetmezligi
bildirmistir. PTU ’ya bagl karaciger yetmezIligi hizli ilerler ve genelde geriye doniislimsiizdiir.
2009 yilinda ABD Gida ve llag Idaresi (FDA) tarafindan PTU 'nun ¢ocuklarda kullanilmamasi
onerilmistir (47, 110). Rivkees ve ark. (111), Graves hastaligi nedeni ile MTZ tedavisi alan 100
cocukta MTZ ’ye bagl yan etkileri degerlendirmistir ve 19 (%19) hastada MTZ ’ye bagli yan
etki saptamistir. En sik yan etkiler; cilt dokiintiisii ve trtiker olup bu yan etkiler sekiz (%8)
hastada bildirilmistir. Yaygin artralji ve/veya myalji bes (%5) hastada, notropeni iki hastada
(%2), lenfopeni ve eozinofili bir (%1) hastada gelismistir (111). Rabon ve ark. (86)
calismasinda MTZ kullanan 251 hastanin 53’tinnde (%21) yan etki kaydedildigini, bu yan
etkilerin 29 hastada ciltte yaygin dokiintii, 12 hastada artralji, 10 hastada transaminaz yiiksekligi

ve dokuz hastada nétropeni seklinde oldugunu bildirmislerdir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda,
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Bayramoglu ve ark. (89), tedavisinde MTZ kullanilan 48 hastanin 11’inde (%22.9) yan etki
ortaya ¢iktigini bildirmistir. Hastalardan ikisinde (%4,1) MTZ tedavisinin kesilmesine neden
olacak ciddiyette cilt reaksiyonunun oldugunu, bes hastada (%10,4) transaminaz artist ve dort
hastada (%8,2) notropeni gelistigini bildirmistir (89). Isik E. (29) yaptig1 ¢calismada hastalarin
%30,6’sinda anti-tiroid tedavi sonrasi yan etki gelistigini bildirmistir. Calismasinda, antitiroid
ilag tedavisine bagli yan etkiler siklik sirasina gore transaminaz artigi, 16kopeni, artrit,
trombositopeni ve alerjik dokiintii seklinde oldugunu belirtmistir. PTU veya MTZ alan hi¢bir
hastada karaciger yetmezligi gelismedigini ancak istatiksel olarak anlamli olmasa da yan etki
olarak transaminaz artistnin PTU alan hastalarda MTZ alan hastalara gore daha fazla
saptandigini bildirmistir (29). Tung ve ark. (88) ise 45 hasta ile yaptiklari ¢alismada iki hastada
(%4,4) anti-tiroid tedavisine bagl yan etki goriildiigiinii, PTU alan bu hastalardan birinde

transaminaz artig1 oldugunu digerinde ise cillte dokiintli gelistigini bildirmistir.

Bu ¢alismamizda, Graves tanili hastalarin tiimiine ilk segenek tedavi olarak anti-tiroid
ilaclar verildigi saptandi. Anti-tiroid ila¢ tercihinde ise hastalarin yarisindan ¢oguna PTU
baslandig1 goriildi. Bu durum calisamaya dahil edilen hasta grubu taramasinin yan etki
caligmalarinin siklastigi son zamanlardan daha eskiye dayanmasi seklinde yorumlanabilir.
Calismamizda gézlenen yan etkiler iki hastada transaminazlarda hafif artis ve bir hastada hafif
16kopeni idi. Lokopenisi olan ve transaminazlarda artis1 olan birer hasta o sirada PTU
kullanmaktaydi ve tedavileri MTZ ile degistirildi. Transaminaz artis1 gozlenen diger hasta ise
MTZ kullaniyordu. Her ne kadar MTZ ile anti-tiroid tedavi ¢ocukluk yas grubunda giivenilir
olarak kabul edilse de bu hastalarin da karaciger fonksiyon testi bozuklugu, cilt reaksiyonlari

ve ndtropeni gibi yan etkiler agisindan dikkatle izlenmesi gerektigi goriildii.

Medikal tedavi ile remisyon saglanamadiginda ya da ciddi yan etki gelistiginde diger
tedavi yontemleri olan RAI tedavisi veya cerrahi tedavi diisiiniilmelidir. Yetiskinlerde yapilmis
olan meta-analiz ¢alismalarda Graves hastaligi i¢in optimal anti-tiroid ila¢ tedavisi siiresinin
ortalama 12-18 ay oldugu vurgulanmistir. Bu siireden sonra remisyon gézlenmezse, radikal
tedavi seceneklerinin géz Oniinde bulundurulmasi onerilmektedir (112). Amerikan Tiroid
Dernegi, ¢cocuklar i¢in iki yillik anti-tiroid ilag tedavisinin ardindan remisyonun saglanamadigi
durumlarda radikal tedavi segeneklerinin géz oniinde bulundurulmasini 6nermektedir (26).
Gastaldi ve ark. (90) ¢alismasinda, remisyona girmeyen hastalarin %55' iki yildan uzun siire
anti-tiroid ila¢ tedavisine devam ederken, %25 'i cerrahi tedavi, %19 'u ise radyoaktif iyot
tedavisi aldigini bildirmistir. Esen ve ark. (87) ¢alisamalarinda anti-tiroid tedavisi alan ve tedavi
kesimi sonrasi relaps gelisen 47 hastanin altisina cerrahi tedavi ve yedisine RAI tedavisi
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uygulandigini belirtmistir. Tung ve ark.(88) 45 hasta ile yaptiklari ¢alisma da anti-tiroid tedavi
alan 21 hastada (%47) ilag kesimi sonrasi relaps gelistigi ve relaps sonrasi bu hastalarin ikisine
RAI tedavisi, dordiine cerrahi tedavi uygulandigi bildirilmistir. Bayramoglu ve ark. (89) 48
hasta ile yaptiklar1 ¢alismada remsiyona girmeyen bes hasta ve anti-tiroid yan etkisi gelisen iki
hasta olmak iizere toplam yedi hastanin ileri tedavi olarak dordiiniin cerrahi tedavi, ligiiniin RAI
tedavisi oldugunu bildirmistir. Bu ¢aligmamizda, hastalar anti-tiroid ilag tedavisi alma
stirelerine ti¢ grupta siniflandirildi. Smiflamaya gore, 1 -2 yil aras1 anti-tiroid tadavi alan 16
hastadan (%36,4) ve iki yildan uzun anti-tiroid tedavi alan 25 hastadan (%56,8) olusan
remisyona girmeyen grupta ikinci basamak tedavi segenegi olarak cerrahi tedavinin (%22,7)
RALI tedavisine gore (%9,1) daha fazla tercih edildigi saptanda.

Bununla birlikte, cocuklarda uzun siireli anti-tiroid ilag tedavisi ile eriskinlere gore yiiksek
remisyon oranlari daha olasidir (113). Cocuklarda anti-tiroid ilag kullaniminin optimal siiresi
tartismal1 bir konu olmakla birlikte Ulkemizde de son zamanlarda bu konu ilgili ¢alismalar hiz
kazanmisgtir. Tung ve ark. (88) yaptig1 ¢alismada iki yillik anti-tiroid ilag¢ tedavisinden sonra
remisyon saglanmasa bile radikal tedavinin geciktirilebilecegini vurgulamistir. 45 hasta ile
yapilan bu geriye yonelik caligmada remisyon ve relaps oranlari sirasiyla %53,4 ve %46 olarak
tespit edilmistir. Remisyon gelisen hastalarda toplam anti-tiroid ila¢ tedavisinin daha uzun
streli kullanildig1 ve toplam anti-tiroid ilag tedavi siiresinin (42,14+14,35 ay) uzun siireli
remisyon sansi i¢in 6nemli bir belirleyici faktér oldugu gosterilmistir. Esen ve ark. (87) ,
Tiirkiye’den 12 farkli il ve toplam 22 merkezden topladiklar1 370 Graves hastalii tanili
hastanin verileri ile yaptig1 ¢alismalarinda, ilk basamak tedavide anti-tiroid ilag tedavisi alan
hastalarda kiimiilatif remisyon oranin1 %17,6 , ortanca tedavi siirelerini ise 22,8 ay (0,3 — 127)
olarak saptamistir. Bu ¢alismamizda ise remisyon orani1 %11,5 (bes hasta) olup relaps gelisen
hasta saptanmamuistir. Remisyon dncesi anti-tiroid ilag tedavi siiresinin ortanca degeri ise 22 ay
(11,0- 26,5) seklinde idi. Cesitli ¢alismalarda ¢ocuklarin yaklasik tigte birinde remisyon
bildirilmis ve remisyon saglandiktan sonra hastalarin yarisinda relaps gelistigi gosterilmistir
(51, 84, 86, 97). Kaguelidou ve ark.’nin (102) ¢ok merkezli prospektif ¢alismasinda Graves
hastalig1 tanis alan 18 yas alt1 154 ¢cocuk 24 £3 ay siire ile MTZ tedavisinden sonra 1. ve 2. y1l
relaps agisindan degerlendirilmis ve anti-tiroid ilag tedavisi kesildikten sonra ilk yil relaps orani
%2359, ikinci y1l %68 oldugunu bildirmistir. Relaps riskinin beyaz irktan olmayan, tan1 aninda
TSHRAD ve sT4 diizeyleri yiiksek olan hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmustir (33, 102).

Dikkat cekilmesi gereken husus; remisyon ve relaps tanimlar1 ¢aligmalar arasinda farklilik
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gostermektedir. Bu durum gerek calismamizda gerek literatiirdeki diger arastirmalarda degisen

remisyon ve relaps oranlarini agiklayabilmektedir.

Cocuklarda ve addlesanlarda uzun siireli remisyonu saglamak i¢in anti-tiroid tedavisinin
optimal stiresi konusunda fikir birligi yoktur ve prospektif randomize ¢alismalar ile optimal
tedavi stiresinin degerlendirilmesine gereksinim vardir (33). Antitiroid ilaglarin bir veya iki
yildan daha uzun siire kullanilmasinin spontan uzun dénem remisyon olasiligini artirdigina dair
cok az kanit vardir (5). Yaklasik iki yillik anti-tiroid ilag tedavisinden sonra remisyon oraninin
%30 'dan diisiik oldugu gosterilmistir (102, 114). Remisyon veya relaps i¢in 6ngoriicii faktorleri
ve erken asamada radikal tedavilerin gerekliligini arastiran galismalar sinirhidir. Kaguelidou ve
ark.’nin (33), yaptig1 ¢alismada ¢ocuklardaki Graves hastaligi tanisinda, tanidaki klinik,
laboratuvar ve demografik 6zelliklere ve antitiroid ilag tedavisinin Ongoriilen siiresine bagl
olarak, prognostik risk gruplamasi olusturmustur. Hastalar etnik kdken, tan1 yasi, tan1 anindaki
sT4 degeri, tan1 anindaki TSHRAb degeri ve tedavi siirelerinden olusan 5 kritere gore
puanlanarak; A grubu (diistik risk grubu, 0 — 3 puan), B grubu (orta risk grubu, 4 — 7 puan ) ve
C grubu (yiiksek risk grubu, 8 — 11 puan) olarak siniflandirilmistir. A grubu hastalarda medikal
tedavi bitiminden sonraki iki yilda relaps orani %46, B grubundaki hastalarda relaps orant %77
iken, C grubu hastalarda bu oran %98 olarak saptanmistir. Leger ve ark. (114), ¢ocuklarda
toplam iki yillik anti-tiroid ila¢ tedavisinin remisyon oranindaki artigla iligkili oldugunu, Ohye
ve ark. (84), 639 Gravesli hastanin 334 'tinde kiimiilatif remisyon orani ile tedavi siiresi
arasinda bir iligski oldugunu bildirmistir. Bayramoglu ve ark. (89), calismalarinda iki yildan
uzun siire tedavi alan hastalarin %24'linde remisyon bildirilmis ve yaptiklar1 calismada diistik
sT4 degeri ile uzun metimazol tedavi siiresini remisyon ile iligkili bulurken, erkek cinsiyeti ise
relaps riskini arttiran bir faktor olarak gostermislerdir. Glaser ve ark. (115) , yiiksek BMI ve
tan1 baglangicinda daha kiigiik guatr boyutunun remisyon i¢in éngoriicii oldugunu, Mussa ve
ark. (116) tan1 sirasindaki ve anti-tiroid ilag tedavisi boyunca diisik TSHRAb seviyelerinin
remisyon ile iligkili oldugunu géstermistir. Benzer sekilde, Glaser ve ark. (105), ilk i¢ ayda tani
ve tiroid fonksiyonlarinin normallesmesi sirasindaki diisiik sT3 seviyesinin remisyon i¢in
olumlu 6ngordiiriici oldugunu bildirmislerdir. Gestaldi ve ark.’nin (90) calismalarinda ise
yiilksek TSHRADb degerlerinin niiks gelisiminde ongoriicii faktdr oldugunu savunmuslar ancak
Kaguelidou ve ark.’nin aksine hasta yas1 veya anti-tiroid ilag tedavi siiresi ile iliskili

bulamadiklarini belirtmislerdir.

Bu caligmamizda hastalar, Kaguelidou ve ark.’nin (33) calismasindaki kriterlere gore
degerlendirilerek risk gruplarina ayrildi. Diisiik risk grubunda 10 hasta (%35,7), orta risk
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grubunda 17 hasta (%60,7) ve yiiksek risk grubunda bir hasta (%3,6) saptandi. Diisiik risk
grubunda iki hastada (%20), orta risk grubunda ise ii¢ hastada (%17,6) remisyon saptandi.
Yiiksek riskli grupta olan bir hasta takibe gelmedigi i¢in hastanin nihai durumu hakkinda
sonuca varilamadi. Calismamizda hastalarin higbirinde relaps kaydedilmedi ve Graves
hastaliginin ¢ocukluk yas grubunda diisiik remisyon oranlari ile seyrettigi, fakat remisyona
giren hastalarin ise diislik relaps orani1 gosterdigi tespit edildi. Bu sonug, literatiir verileri ile
uyumluydu. Hastalarimizda relaps oranmin diisiik olmasi ve Kaguelidou ve ark.’nin
calismasindan farkli sonuglanmasi, calismamiza dahil edilen hastalarin anti-tiroid ilag tedavi
sonrasi izlem siirelerinin heterojen olmasina ve remisyona giren hastalarin remisyon sonrasi iki
yil takipli verilerinin yeterli olmamasi seklinde yorumlandi. Ancak diisiik risk grubundaki
hastalarin remisyon Oncesi anti-tiroid ilag kullanim siirelerinin ortanca degeri 25 ay iken, orta
risk grubundaki hastalarin remisyon 6ncesi anti-tiroid ila¢ kullanim siirelerinin ortanca degeri
18 ay idi. Bu durum literatiir verileri ile uyumlu olarak, daha uzun siireli anti-tiroid ilag
kullaniminin relaps gelisimi agisindan hastayr diisiik riskli gruba dahil ettigi seklinde

yorumlanabilir.

Sonug olarak; bu ¢alisma, ¢ocukluk yas grubunda graves tanisi alan hastalarda literatiir
verisi ile uyumlu olarak anti-tiroid tedavi ile iliskili remisyon oranlarinin diisiik oldugunu,
medikal tedavi ile iliskili gozlenen komplikasyonlarin diisiik ve gecici olmasi nedeni ile
remisyon oranini artirilmasi amaciyla medikal tedaviye uyumlu hastalarda anti-tiroid tedavinin
uzun siireli kullanilabilecegini, medikal tedaviye uyum sorunu olan ve remisyona girmeyen

hastalarda alternatif tedavi seceneklerinin tercih edilebilecegini gdstermistir.
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6. SONUCLAR

1. Graves hastalig1 kizcinsiyette ve pubertal donemde daha siktir.

2. Graves hastaligi tanisi alan hastalarin %75’inde ailede tiroid hastaligi Oykiisii
saptanmistir.

3. Graves hastaliginin en sik basvuru semptomlar1 ¢arpinti, terleme, kilo kaybi, tremor ve
sinirlilik olarak saptanmustir.

4. Graves hastaligi tanili hastalarin hepsinde ilk basamak tedavide anti-tiroid ilag tedavisi
tercih edilmistir.

5. Graves hastaligi tanisi alan hastalarin %6,8 ’inde anti-tiroid ilag tedavisine bagli yan
etki gozlenmigtir. Yan etki gelisen hastalarin iicte ikisinde PTU kullanildig:
gorilmiustir.

6. Anti-tiroid ilag tedavisi ile remisyona girmeyen hastalarda, ikinci basamak tedavide en
sik tercih cerrahi tedavidir.

7. Remisyon ve relaps oranlari sirasi ile %11,4 ve %0 olarak saptanmuistir.

8. Relaps riski agisindan siniflandirlan hastalarda, diisiik riskli gruptaki hastalarin orta

riskli gruptaki hastalara gore daha uzun siire anti-tiroid tedavi kullandig1 saptanmastir.
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8. EKLER

8.1. Tez veri formu
COCUK VE ADOLESAN YAS GRUBUNDA GRAVES TANILI HASTALARIN
KLiNiK OZELLIiKLERI VE TEDAVi SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

DA\ 1 T 0 ) . ) )
Cinsiyet: Kiz [] ERKEK []
Dogum tarihiz.........oooiiiiiiii e, Yastioooooeennnn.
Basvurutarihic...........ooooi Yastioooooonnnes

Basvuru sikayeti:

Sinirlilik (X)/ Carpinti(X)/ Ellerde titreme(X)/ Terleme(X)/ Kilo Kaybi(X)/

Sicaga tahammiilsiizliik(X)/ Gézlerde disa dogru belirginlesme(X)/ Istah artis1(X)/

dikkat eksikligi(X)/ Hiperaktivite(X)/ Uyku bozuklugu(X)/ Hizli uzama (X)/

Diger:....ccooiiiiiiinn.n

Bilinen hastalik : VAR T var ise tantst:........cooovovvooiooo o) yok
Kullandigi ilag : VAR CJ varise adice..oovoeooeoeee e yoxk (O
Aile Oykiisii: VAR: [ var ise kimde oldugu:..........cooiiii vok: O
Ailede otoimmiin hastalik tanisi:  Vitiligo? Hashimoto? Tip 1 Diyabet?
DAGEL oo, vok: O

Semptom baslangici—> Tani arasi siire: .......... /ay

Hastanin izlem siiresi............... ay (toplam)

> FiZiK MUAYENE (Basvuru)

TY oo BY oo, AY oo
VA R D) G SDS) 1:10) SV R D)
(ool SDS)
WH o R D) Coreonrn SDS) BMI : oo, oo D)
(ool SDS)
TA (o 1) N CRPT SDS) Nabiz : ............... (oo P)
oo, SDS)
Guat: VAR O vok O
Egzoftalmus: VAR O var ise GOZ boliimiine konsiiltasyon ve
Olglimleric..........oooooiiiii

vok O
Puberte : PREPUBERTAL [ PUBERTAL [
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> FIZIK MUAYENE (Son Muayene)

TY BY: AY i
VA . (oo 1) N CTTPT sds) BOY : ...l (oo P)
[T sds)
WH: .............. (oo 1) N TP sds) BMI : ............... oo P)
[T sds)
TA TP 1) PR sds) Nabiz : ............... [T 1Y)
(CUTTT sds)
Guat: VAR [J vok O
Egzoftalmus: var O var ise GOZ boliimiine konsiiltasyon ve
Olglimleric..........ooooiiii

vok O
Puberte : PREPUBERTAL [ PUBERTAL O] Tanne Evre.........

» ANTI-TIROID TEDAVi

Baslangic Tarihi :...........ocoo Medikal Tedavi Siiresi

Medikal tedavi : METIMAZOL O Doz: .....ooooeiniin mg/kg/giin
PROPILTHIOURASIL O Dozeoovoovo me/kg/giin

Propranolol tedavisi? VAR O vok O Evet ise kullanim siiresi............. ay

Doz:..........

Propronolol ne zaman eklendi:............o.oiii i

Otroidi  olma  zamani................... (hafta), Anti-Tiroid  dozundaki

degisiklik:........................ mg/kg/gilin

L-tiroksin eklendi mi? Evet O Hayir O

Eklendi ise ne zaman............../Jay (anti-tiroid tedavi sonrasi) Dozu.......... /glin ve

........ pgr/kg/giin

Idame doza gegilme zamant:................... /ay (MMI 1x1 th, PTU 2x1 tb)
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Ileri Tedavi:
Radyoaktif Iyot O

Cerrahi D
RAI tercih nedeni:

e Remisyona girmemesi O

e Relaps O
e ilag yan etkisi (Lokopeni-Trombositopeni-transaminaz yiiksekligi) O
Radyoaktif tedavi uygulama yast ................ /yil
Radyoaktif tedavi 6ncesi medikal tedavi siiresi ............... /ay
RATdozu (mCi)iuenvieniiiiiiiiiiieea,
RAI tekrar1 yapildi mi1? Evet D Evet ise ka¢c defa :...............
Dozu:.....ooi Hayir O
RALI tedavi sonrast hipotiroidi gelisme siiresi:................ /ay

Cerrahi nedenleri:

o ilag yan etkisi (J
e Medikal tedavi ile remisyona girmemesi O
e ki doz RAI tedavisine yanitsizlik O
e Tiroid USG’de multiple nodiil O
e Malignite siiphesi O
Cerrahi tedavi uygulama yast......... /ay

Cerrahi tedavi dncesi medikal tedavi siiresi....../ay

> YAN ETKI

Trombositopeni vAr (O voxk O
Lokopeni vAr O voxk (O
Transaminaz artisi VAR ] voxk O
Ates var O voxk O
Artrit-Artralji var O vok O
Allerjik dokinti VAR vok O
DIGER
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> GORUNTULEME
Tiroid Usg (Tan1 Aninda)

Tiroid Volim :...................... U sds). Tiroid agirth@t..................... gr
Diffiiz hiperplazik O Heterojen O Hiperekoik O Hipoekoik O
Nodiil: VAR voxk O VAR ise boyutt :......ooveeeeeeeenn.

Tiroid Usg (Tedavinin 1. Yil1)

Tiroid Volim :...................... U sds).  Tiroid agirhigi..................... ar
Diffliz hiperplazik O Heterojen O Hiperekoik O Hipoekoik O
Nodiil: VAR voxk O VAR ise boyutu :.......cooviniinnnnn..

Tiroid Usg (Son Kontrolde)

Tiroid Volim :....................... (. ... 4 sds).  Tiroid agirhi@i..................... gr
Diffiiz hiperplazik O Heterojen O Hiperekoik O Hipoekoik O
Nodil : VAR [ vok O VAR ise boyutu @.....ccoeveiiiinn..

TRAB Negatiflesme Zamani :
Tedaviden sonraki............... Jay 0-6 Ay: O 6-12 Ay: O 12 AY

vzeri:D

Tedavi Sonrasi izlem:

HiroTirOIDI: (3 otiroipi: Halen anti-tiroid tdv aliyor: (]
Niiks:
VAR varise TEDAVI BITIMI-NUKS arast SGre:.........oooovvevren..) vok O
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Parametreler

TANI
ANI

1. AY

3. AY

6. AY

12.AY

SON
KAYIT

VA SDS

BMI SDS

Tansiyon

Nabiz/dk

Laboratuar

sT4

sT3

TSH

Anti-TPO

Anti-TG

TRAB

ALT

AST

WBC

Hgb

MCV

CRP

Trigliserid

Kolesterol

ANCA (bakild:

ise)

Idrar tetkiki

Tedaviler

(mg/kg/giin)

Metimazaol

PTU

L-tiroksin

Diger
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8.2. Dokuz Eyliil Universitesi Etik Kurul Onay1







