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GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢agi ve ad6lesan doneminde hipertiroidizmin en sik (%95) nedenini olusturan
Graves Hastaligi (GH) aynm1 zamanda biliylime ve gelisme {izerine de 6nemli etkileri olan
endokrin bir sorundur (1). Cocukluk ¢aginda goriilme sikligr 1/10000 olan GH tiroid bezinin
tiroid reseptoriine karsi gelisen antikorlar araciliiyla uyarilmasi sonrasi olusur (2,3). Cocukluk
cagindaki tiroid hastaliklarinin %15’inden sorumlu olan GH’nin diger otoimmiin hastaliklarda
oldugu gibi ¢evresel ve genetik faktorlerin etkilesimi ile olustugu diistintilmektedir (4,5). GH
kiz ¢cocuklarda daha fazla goriiliir ve ergenlikte pik yapar (6).

Cocukluk ¢aginda gelisen hipertiroidizm; artmis fiziksel aktivite, tremor, tasikardi,
carpinti, kilo kaybi, hizli boy uzamasi, azalmis kemik mineralizasyonu ve okul basarisinda
azalma gibi semptomlara neden oldugundan tedavi edilmesi ¢ok Onemlidir (7). GH’nin
tedavisiz diizelme siklig1 oldukca diisiik oldugu icin hipertiroidizmin tedavisinin yani sira uzun
donem izlemi gerekir (2). Eriskinde oldugu gibi tedavi segenekleri antitiroid ilaglar, radyoaktif
iyot ve cerrahidir. Ancak bu tedavilerin ¢ocukluk ¢agina 6zgii riskleri ve yan etkilerinin yani
sira tedavi basar1 oraninin eriskinlerden daha diisiik olmasi nedeniyle halen ¢ocukluk ¢aginda
GH’nin optimal tedavisi tartismalidir (8).

Bu calismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Ana
Bilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali Poliklinigi’nde GH tanisi ile izlenen olgularin
demografik ozellikleri, antropometrik, klinik ve laboratuvar bulgular ile izlem ve tedaviye
yanit siirelerinin yani1 sira tedavi yanitina etki eden etmenlerin geriye doniik olarak arastirilmasi

amaglanmustir.



GENEL BiLGILER

TIiROID BEZi

Tiroid Bezi ve Gelisimi

Tiroid bezi trakeanin hemen altinda, larinksin 6niinde bulunan iki loblu bir endokrin
bez olup eriskinlerde 10-20 grami bulan agirligiyla ve 7-10 ml hacmiyle en biiyiik endokrin
bezlerden biridir (9-11). Tiroid bezinin ultrasonografi (USG) ile 6lgiilen hacmi erkeklerde
kadinlara oranla biraz daha biiyiikk olup; yas ve viicut agirhg: arttikga artarken, fazla iyot
tilketimiyle azalmaktadir (12).

On bagirsagin dil kokiinde yaptigi cikintidan kdken alir ve erigkindeki normal yerine
gestasyonun 8-10. haftasinda yerlesir. Tiroid bezi 7. haftada normal iki loblu seklini alirken,
10. haftada karakteristik tiroid folikiil hiicresi ve kolloid diizeni artik olusmustur. Tiroglobulin
(Tg) sentezi 4. haftada baslarken; 8-10. haftalarda iyot tutulumu, 12. haftada ise az da olsa tiroid

hormon sentezi baslar (9,13).

Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid parankimi 3 farkli tip epitel hiicre toplulugundan olusur:

1. Folikiil hiicreleri: Tiroid hormonu sentezinden esas sorumlu olan hiicrelerdir

2. Parafolikiiler C hiicreleri: Kalsitonin sentez ve saliniminda gorev alir.

3. Ultimobrankial cisim artiklarindan olusan esas gorevi tiroid bezini normal
lokalizasyonuna getirmek olan ve artik gorevini yitirmis epitel hiicreleridir (9,14).

Tiroid bezinin esas fonksiyonel birimi iki tip hiicreden olusan folikiillerdir. Tiroid

hormonlan tiroid folikiillerinde sentezlenir ve salinir. Folikiil hiicreleri, igerisinde kolloid

2



bulunan bir liimeni ¢evreler ve parafolikiiler C hiicreleri bu folikiil hiicreleri arasina
serpistirilmistir. Folikiiller ise kendisini etrafindaki kan ve lenf damarlarindan ve sinir

hiicrelerinden ayiran bir bazal membran ile gevrilidir (13,15,16).

Tiroid Bezinin Fizyolojisi
Tiroid bezinin temel fonksiyonu tiroid hormonlar1 olan triiyodotironin (T3),
tetraiyodotironin (T4) sentez ve sekresyonudur. Iyotun bilinen tek fizyolojik rolii bu
hormonlarin sentezinde yer almasidir. Tiroid hormonlarinin sekresyonu 6n hipofiz bezinden
salgilanan bir glikoprotein olan Tiroid stimiile edici hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir
(13).
Tiroid hormonlari:
1. Bazal metabolizmay1 ve oksijen tiikketim hizini artirir.
2. Viicut sicakligini diizenler ve adenozin trifosfat (ATP) hidroliz hizini artirir.
3. Protein ve yag metabolizmasi iizerine etkilidir.
4. Glukozun hiicre i¢ine girmesi, glukoneogenez ve glikojenolizin uyarilmasinda
etkilidir.
5. Kardiyovaskiiler sistem, santral sinir sistemi ve lireme sistemi lizerinde etkilere
sahiptir.
6. Biiylime ve gelisme iizerinde etkilidir.

7. Fetal ve neonatal beyin gelisiminde rol oynar (9,13,15).
TIROID HORMONLARININ SENTEZi VE METABOLIZMASI

Iyot Metabolizmas:

Kimyasal formuna bakilmaksizin diyetle alinan iyot bagirsakta -1 degerlikli iyon hali
olan iyodiire gevrilir. Folikiiler hiicrelerin bazal yiizeyinde bulunan aktif transport mekanizmasi
nedeniyle tiroid bezinin iyoda afinitesi yiiksek olup iyotun plazmadaki konsantrasyonu
lpg/dl’den az iken, tiroid bezinde plazma diizeyinden 20-40 kat daha fazla iyot bulunur.
Dolagimdan aktif transport mekanizmasiyla folikiiler hiicre icerisine alinan iyodiir apikal
yiizeydeki pendrin ad1 verilen tasiyici protein yardimiyla kolloid igerisinde birikir (13,15,16).

Iyot renal yolla viicuttan atilir. Renal iyot klirensi 30-50 ml plazma/dk olup,
glomeriiler filtrasyon hizi iyot i¢in en 6nemli renal klirens belirleyicisidir. Diyet ile alinan iyot

miktar arttikga tiroiddeki iyot klirensi artar (17).



Tiroglobulin

Tiroid kolloidin baglica bileseni folikiiler hiicrelerde sentezlenen ve tiroid
hormonlarinin sentezlenmesinde ¢ok 6nemli gorev alan tiroglobulindir (Tg). Tg 138 tirozin
molekiiliinden meydana gelir ve ortalama agirhigi 660 kDa kadardir. Tg iyodinize olabilen
biiyiik bir dimerik glikoprotein olup, bir tiroid hormon prekiirsorii olarak gorev alir. Ayrica
iyodiir ve iyodinize tirozil rezidiilerinin depolanmasina olanak saglar. Tg folikiiler hiicrelerde
sentezlendikten sonra tersiyer ve quarternal halini almak tizere post-translasyonel degisiklige

ugrar ve tiroid hormon sentezinin temelini olusturmak tizere ekzositoz ile folikiil liimenine

salinir (13,15,16).

Triiyodotironin (T3) ve Tetraiyodotironin (T4)

Tiroid folikiil liimeninde hapsedilen iyodun Tg’deki tirozin ile reaksiyona girebilmesi
icin okside edilmesi gerekli olup bu reaksiyondan tiroid peroksidaz (TPO) sorumludur ve
reaksiyonun gerceklesebilmesi i¢in dual oksidaz 2 (DUOX2) enzimi tarafinca iiretilen hidrojen
peroksit (H202) gereklidir. Eksositoz ile kolloid liimene salinan Tg, folikiiler hiicrenin apikal
membraninda bulunan TPO yanindaki yerini alir. Tg’deki 138 tirozin molekiiliinden yaklagik
14 tanesi yukarida anlatilan reaksiyon aracilifiyla burada iyodinize edilir ve ortaya
monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) ortaya ¢ikar. Bir DIT ve bir MIT molekiilii
birlesince T3, iki DIT molekiilii birlesince ise T4 olusur (13,15,16).

T3 ve T4 olusunca salgilanana kadar Tg nin bir pargasi seklinde kolloid liimende depo
edilir. Depolanan T3 ve T4’iin dolasima salinmas1 birka¢ adimda olur. Once folikiiler hiicrenin
apikal yiizeyinde kolloid ve Tg endositoz ile hiicre i¢ine alinir. Bu vezikiil proteaz ve peptidaz
enzimleri iceren lizozomlarla birleserek fagolizozomlar olusur. Bu fagolizozomlar i¢inde Tg
hidrolize edilerek T3 ve T4 serbestlesir. Bu siirecte Tg’den ayrilan MIT ve DIT deiyodinaz
enzimiyle deiyodinize edilir ve yeni hormon yapimi i¢in tekrardan iyot havuzuna katilir
(13,15,16).

Tiroid hormon salinnmi yetiskinlerde giinde 85 pg T4, 6-7 pg T3 seklindedir.
Dolasimda bulunan T3’{in ise sadece %20 kadar tiroid bezinden salgilanir. Geri kalan tiroid
dis1 dokularda bulunan iyodotirozin deiyodinaz enzimleriyle (Tip 1 ve tip 2) T4’ten gevrilen
T3’tlir. Dolasimda bulunan T3 miktar1 T4’tin 1/50’si kadar olsa da T3’{in tiroid hormon
reseptoriine olan afinitesi T4’ten 10-15 kat daha fazla oldugundan T3 aktif tiroid hormonu
olarak kabul edilir (13).



Tiroksin Baglayic1 Globulin (TBG)

Dolasimdaki tiroid hormonlarinin ¢ok biiyiik kismi proteinlere bagli olup bu proteinler
karacigerde sentezlenir. Kandaki T4’tin %70’i Tiroksin baglayici globulin’e (TBG) bagli olarak
taginirken geri kalan kismi da albiimin ve prealbiimine bagli olup sadece %0.03°1i serbest
haldedir. Dolagsan T3’iin ise yaklasik %50’si TBG’ye %50’si de albiimine bagli iken sadece
%0,3’1iik kismu serbest haldedir (13,15,16).

Tiroid Hormonlarimin Hiicre Icindeki Yolculugu

T4 ve T3’ln hiicre igine alinmasi spesifik tiroid hormon tasiyici proteinleriyle
gerceklesmekte olup Monokarboksilat transportér 8 (MCT 8) bu tasiyici proteinlerin en
onemlisidir. Hiicre igerisine aliman T4 deiyodinaz tip 1 (D1) veya tip 2 (D2) ile T3’e
doniistiiriiliir. Intraseliiler T3 de hiicre ¢ekirdegine giderek buradaki tiroid hormon reseptdriine
baglanir. Tiroid hormon reseptorleri steroid hormon reseptor ailesinin bir iiyesidir. T3 tiroid

hormon reseptoriine baglaninca doku spesifik yanit baslar (13,15).

Tiroid islevlerinin Diizenlenmesi

Tiroid islevlerinin baslica diizenleyicisi tiroid stimiile edici hormon (TSH) olup TSH
salimimi, hipotalamusta tiretilen ve hipofiz portal vaskiiler sistemi araciligiyla hipofize gelen
tirotropin salgilatici hormonun (TRH) etkisi altindadir. TSH ise hipotalamus ve hipofiz
diizeyinde etki gosteren tiroid hormonlart ile negatif geri etkilesim igerisindedir. Dopamin,
somatostatin ve yiiksek doz kortikosteroidler TSH salinimini baskilar. Cevre veya viicut
sicakligr distiiglinde TRH salinimi artar. TSH tiroid bezindeki bazal membranda bulunan
reseptoriine baglanarak bezin fonksiyonunu yapmasini ve biiyiimesini saglar (16).

Tiroid fonksiyonlarinin fizyolojik diizeyde olmasi i¢in diyetle yeterli iyot alinmasi da
cok onemlidir. Bir erigkinin giinliik almas1 gereken iyot miktar1 150 mg iken hamileler i¢in 200
mg, bebek ve cocuklar i¢in 90 mg, prematiir yenidoganlar icin ise 45 mg giinliik iyot
gereksinimi vardir (16).

Iyot eksikligi durumunda tiroid bezinde iyot hapsi artar ve artmis TSH diizeyi
tirositlerin proliferasyonunu arttirir ve hormonogenez artar. Tg sekresyonu artarken, iyot
eksikligi oldugu i¢in DIT e kiyasla MIT yapimu tercih edilir ve T4’e kiyasla T3 yapimu artar.
Iyot eksikliginde ayrica periferde T4’iin T3 e doniisiimii de artar (16).



Iyotun fazla alinmas1 durumunda ise iyotun organifikasyonu inhibe olur ve buna bagl
hormon yapimi da inhibe edilmis olur. Buna Wolff-Chaikoff etkisi denir. Saglikli kisilerde iyot

fazlaligina bagli inhibisyon gegicidir ve hormonogenez bir siire sonra normale doner (16).

Tiroid Hormon Metabolizmasi

T3 ve T4 bir i¢ ve bir dis halkadan olusan tironin molekiilleridir. T4’iin dis halkasi
deiyodinize olursa T3, i¢ halkas1 deiyodinize olursa metabolik olarak inaktif olan reverse T3
(rT3-inaktif T3) olusur. T4’iin T3’e doniisiimii baslica deiyodinaz 1 (D1) ve deiyodinaz 2 (D2)
enzimleri ile gerceklesir. D1 karaciger, bobrek ve tiroid dokusunda mevcut olup, periferde
T4’tin T3’e donisiimiinden sorumludur. D1 az miktarda da olsa rT3 olusturabilir. D2 hipofiz,
santral sinir sistemi ve iskelet kasinda bulunan ve T4’ten T3 iireten (zorunlu dis halka
deiyodinazi) enzimdir. D3 beyin, plasenta, uterus ve ¢esitli fetal dokularda bulunan ve T4 ve
T3’n i¢ halka monodeiyodinasyonuyla rT3 iiretilmesinden sorumlu enzimdir. D1, D2 ve D3
enzimleri selenoprotein  yapisinda oldugundan tiroid hormonlarinin  sentezi ve

metabolizmasinda iki 6nemli eser element iyot ve selenyum ¢ok onemlidir (13,16).

TiROID iISLEVLERININ DEGERLENDIRILMESI
Plazmada bulunan total T4 (TT4) ve serbest T4 (sT4), total T3 (TT3) ve serbest T3
(sT3), TSH, Tg, TBG diizeylerini 6lgmek miimkiindiir.

Tiroid Stimiile Edici Hormon (TSH)

Serum TSH diizeyleri primer tiroid fonksiyonunu gostermedeki en Onemli
parametredir. Primer hipotiroidizmde TSH yiikselirken, hipertiroidizmde TSH baskilanir.
Santral hipotiroidizmde ise diisiik TT4 ve sT4 diizeylerine ragmen TSH diisiik veya normal
araliklarda saptanir. Dogumda TSH akut olarak yiikselir ve matiir yenidoganda serum
konsantrasyonlar1 dogumdan sonraki 30 dakika icerisinde 70-100 mIU/L’ya kadar ¢ikabilir. Ilk
24 saatte daha hizli bir diisiis goriiliir ve yaklasik 5 giinde <10 mIU/L altina iner Yenidogan
déneminden sonra normal TSH diizeyi <5 mIU/L’dir (18).

Triiyodotironin (T3) ve Tetraiyodotironin (T4)
Serum sT4 diizeylerini 6lgmek icin yontemler gelistirilmis olup saglikli hastalarda
giivenilir sonuglar alinmaktadir. Ancak akut hastalik durumunda tiroid hormonlarinin

proteinlere baglanmasindaki anormallikler nedeniyle sT4 diizeylerini degerlendirirken dikkatli

6



olmak gerekir. Serbest T3 6l¢lim yontemlerinin ¢ogu ise iyi standardize edilmemis olup klinik
onemleri sinirhidir. Tiim tiroid hormon test sonuglarint degerlendirirken yas mutlaka dikkate
alinmalidir. Fetal T4 ve sT4 diizeyleri fetal yasamin ortalarinda ylikselmeye baglar. Fetal T3
diizeyleri 20. Haftada diisiikken dogumda yiikselir. rT3 ise 3. Trimesterde yiiksekken doguma
yaklastik¢a diiser. Maternal T4 {in yaklasik 1/3’ii plasentadan gecer ve fetal tiroid hormonu
sentezi baslamadan 6nce beyin gelisimi igin ¢ok O6nemli rol oynar. Dogumda akut TSH
yiikselmesi sonrasinda TT4 ve TT3 yiikselirken 1-2 hafta igerisinde diisiis gézlenir. Dolagimda
tiroid hormonlarinin metabolik olarak aktif halleri serbest tiroid hormonlaridir. Bu nedenle
genellikle tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilirken sT3 ve sT4 olciiliir.  Genel olarak
hipertiroidizmde yiikselirken, hipotiroidizmde diisiik saptanir ancak her iki durumda da normal
saptanabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle tiroid fonksiyon testlerini degerlendiriken TSH

ile birlikte degerlendirme yapilmalidir (16,18).

Tiroksin Baglayici Globiilin (TBG)

Tiroid hormonlar1 plazmada TBG’ye baglanarak taginir. TBG karacigerde sentezlenir.
Hormonlarin TBG’ye baglanmasi bir¢ok klinik durumda degisebilir. TBG T4’lin yaklasik
%70’1n1, T3 1in yaklasik %50’sini baglar. TBG seviyeleri gebelik, yenidogan donemi, hepatit,
Ostrojen kullanimi, selektif Ostrojen modiilatorleri, eroin, metadon, mitotan ve 5-florourasil
kullanim1 gibi nedenlerle artar. Androjenler, anabolik steroidler, glukokortikoidler, nikotinik
asit ve L-asparajinaz TBG seviyelerini diisiiriir. Hepatoseliiler hastaliklar, bagirsak ve idrardan
protein kaybettiren durumlar nedeniyle de TBG diizeyleri azalabilir. Furosemid, salisilatlar,
non-steroid antiinflamatuvar ilaglar, heparin ve yag asitleri T4 ve T3’iin TBG’ye baglanmasini
azaltabilir. Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve rifampin gibi ilaglar da karacigerde T4 {in

konjugasyonunu ve ekskresyonunu arttirdiklari i¢in T4 seviyelerini diisiirebilir (16,18).

Tiroid Ultrasonografi

Tiroid Ultrasonografisi tiroid bezinin yeri, boyutu ve seklini degerlendirmede
kullanilabilir. Siipheli tiroid disgenezisi durumunda kullanilabilir ancak ektopik tiroid
dokusunu degerlendirmede yeterli degildir. Tiroglossal duktus kistinden siliphelenilen
cocuklarda tiroid bezinin yerini géstermede kullanilabilir. Otoimmiin tiroiditten siiphelenilen
cocuklarda  heterojenitenin  goOsterilmesinde  yararli  olabilir. Tiroid nodiillerinin

degerlendirilmesinde tiroid ultrasonografisi kullanilabilir (18).



Radyoniiklid Calismalar

Tiroid fonksiyonlarini degerlendirmede sensitivitesi yliksek testlerin yayginlagsmasiyla
spesifik durumlar disinda radyoaktif iyot ile yapilan goriintiilemelerin orani azalmistir.
Teknesyum (®®MTc) iyoda kiyasla tiroid bezinde hapis edilebilmesi ancak organifiye
edilmemesi ve yar1 mrii sadece 6 saat olmasi nedeniyle ¢ocuklarda kullanimi giivenli olan bir
radyoizotoptur. Radyoniiklid ¢aligsmalar olasi tiroid disgenezisini belirlemek, ektopik tiroid
dokusunu saptamak ve otonom (sicak) tiroid nodiillerini degerlendirmek i¢in faydali olabilir.
Graves hipertiroidili ve diferansiye tiroid kanserli cocuk hastalarda radyoaktif iyot (RAI)
tedavisi kullanilabilir. RAI tedavisinde yar1 émrii 8 giin olup sitotoksik etkileri daha fazla olan
Iyot-131 (*31) radyoizotopu kullanilir (18).

TIROTOKSIKOZ VE HiPERTIROIDIZM

Literatiirde tirotoksikoz ve hipertiroidizm genellikle birbirinin yerine kullanilsa da
aynt anlama gelmemektedir. Tirotoksikoz herhangi bir nedenle dolasimdaki tiroid
hormonlarinda artis olmasi (ve bunlarin klinige yansimasi) anlamia gelirken hipertiroidizm ise
tiroid bezinden hormon yapiminin ve salimiminin artmasidir. Tiroid hormon yiiksekliginin
nedenine gore tedavi yaklasimi degiseceginden bu ayrimi bilmek énemlidir (19). Tirotoksikoz

semptom ve bulgular1 Tablo 1°de, tirotoksikoz nedenleri Tablo 2’de verilmistir (20).

Tablo 1. Tirotoksikoz semptom ve bulgular: (19,20)

Semptom Bulgu
Istah artisina ragmen agirlik kaybi,
Yapisal sicaga tahammiilsiizliik, terleme, Agirlik kaybi
polidipsi
) o EIIe‘rde' titreme, sinirlilik, heyecan, ] Ekstremitelerde tremor.
Noromiiskiiler halsizlik, yorgunluk, uyku bozuklugu, hiperaktivite, kas giigsiizliigil
dikkat eksikligi ’
Kardiyovaskiiler | Carpinti E?;eﬂr{tzrndsli’ys;?()hk
Pulmoner Solunum giicliigii Takipne
Gastrointestinal | Ishal, bulanti, kusma Abdominal gerginlik
Deri Terleme artis1 Sicak ve nemli cilt
Ureme sistemi Adet diizensizligi Menstriiel diizensizlikler
Cift gorme, gozlerde yanma ve/veya Propitozis, goz kapaklarinda
Okiiler (Graves | batma hissi, goz kapaklarinda sisme, ¢ekilme, periorbital 6dem,
hastaligr) g0z cevresinde agri, gozlerde konjonktival kemozis,
belirginlesme oftalmopleji




Tablo 2. Tirotoksikoz nedenleri (19,20)

TIROTOKSIKOZ NEDENI

Tirotoksikoz (Hipertiroidizm ile birlikte)

Tiroid stimulan etkilerle birlikte

TSH reseptor antikoru

Graves hastaligi

Uygunsuz TSH sekresyonu

TSH salgilayan hipofiz adenomu, tiroid

hormonuna hipofiz direnci

Asirt HCG sekresyonu

Trofoblastik tiimdrler (koryokarsinom, molar

gebelik), hiperemezis gravidarum

Otonom tiroid fonksiyonu

TSH reseptor veya Gs o protein mutasyonu

Soliter hiperfonksiyone adenom, multinodiiler

guatr, ailevi nonotoimmiin hipertiroidizm

Tirotoksikoz (Hipertiroidizm olmadan)

Inflamasyon ve depolanan hormonun salinimi

Tiroid bezinin otoimmiin hasari

Sessiz tiroidit, postpartum tiroidit

Viral enfeksiyon

Subakut tiroidit (de Quervain tiroidit)

Toksik ilaglar

Ilagla indiiklenen tiroidit (amiodaron, lityum,

interferon-a,)

Bakteriyel veya fungal enfeksiyonlar

Akut stiptiratif tiroidit

Radyasyon

Radyasyon tiroiditi

Ekstratiroidal kaynakli hormon

Tiroid hormonunun asirt alimi

Asirt ekzojen tiroid hormonu alimi

(iyatrojenik veya yapay)

Ektopik hipertiroidizm

Struma ovarii, fonksiyonel tiroid kanser

metastazlari

Kontamine besin alimi

Hamburger tirotoksikozu

Asirt doz iyot

Jod-Basedow etkisi

TSH: Tiroid stimiile edici hormon; HCG: Insan koryonik gonadotropin.

GRAVES HASTALIGI

Graves hastaligi (GH) ¢ocuk ve ergenlerde goriilen tiroid hastaliklarinin %10-15"inden

sorumlu olup bu yas grubundaki hipertiroidizmin en sik nedenidir (21,22). Cocukluk ¢aginda
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GH’nin goriilme siklig1 1/10000 olup hastalik genellikle kizlarda ve 11-15 yas grubunda ortaya
cikar (8,23). Kizlarda erkeklere oranla 5-6 kat daha fazla goriiliirken 5 yas altinda nadirdir (6).

Etyoloji

Graves hastalig1 otoimmiin bir hastaliktir ve ¢evresel ve genetik faktorlerin hastaligin
gelismesinde etkili oldugu disiiniilmektedir. GH tanili ¢ocuklarin biiyiikk kisminda ailede
otoimmiin tiroid hastalig1 mevcuttur (16,19).

Timusta genisleme, splenomegali, lenfadenopati, periferik lenfositoz, tiroid bezi ve
periorbital dokularin lenfositoz ve plazma hiicreleri tarafinca infiltrasyonu GH’nin iyi bilinen
histopatolojik bulgularidir. Tam olarak anlagilamayan bir nedenle T siipresor hiicrelerindeki bir
yetersizlik sonucunda yardimci T (T-helper) hiicrelerinin TSH’ya duyarlilik gelistirdigi ve
sonrasinda B hiicreleriyle etkileserek bu hiicrelerde TSH reseptor antikoru (TSHRAD)
tiretimine neden oldugu diistiniilmektedir (24,25). TSHRADb’ler stimule edici (TRSAD) ve bloke
edici (TRBAb) olmak iizere iki ¢esittir. TRSAb TSH reseptoriine baglanarak siklik adenozin
monofosfat (cAMP) iiretimine neden olur ve bdylece tiroid hiperplazisi ve kontrolsiiz tiroid
hormon sentezi baglar (24). TSH reseptor stimulan antikoru gibi TSH reseptor blokan antikorlar
(TRBAD) da olusabilir ve genellikle kronik otoimmiin tiroiditli hastalarda goriilse de GH’de de
olabilir. Antikorlar arasindaki denge hipertiroidizmin seyrini ve siddetini belirler (19,24).

Graves hastaligindaki oftalmopatinin tiroid ve retro-orbital dokularda bulunan benzer
antijenler nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. Retro-orbital adipositlerde de TSHR saptanmis
olup antikorlar i¢in bir hedef olabilecegi diisiiniilmektedir. TRSAB’ler ekstraokiiler kaslara ve
orbital fibroblastlara baglanarak glikozaminoglikan ve sitokin yapimina neden olurlar. GH
tanil1 cocuklarin %50-75’inde g6z bulgular1 olsa da oftalmopati yetiskinlerdekinden ¢ok daha
hafif seyreder (19).

Graves hastaligi human 16kosit antijen (HLA) B8 ve HLA-DR3 ile iliskilendirilmis
olup HLA-DR3 bulunan bireylerde GH riski 7 kat fazladir. GH diger HLA-D3 iliskili
hastaliklar olan Addison hastalig, tip 1 diyabetes mellitus, miyastenia gravis ve ¢olyak hastaligi
ile de iliskilendirilmistir. GH tanili ¢ocuklarda ayrica sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit, vitiligo, idiyopatik trombositopenik purpura ve pernisydz anemi gibi hastaliklar da
belirlenmigtir. Aile bireylerinde GH ile iligkilendirilen en sik hastalik ise otoimmiin tiroidittir

(16,19).
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Klinik

Graves hastaliginda hipertiroidinin baslangict genellikle sinsidir. Cocukluk ¢agindaki
GH’de klinik ¢ok ¢esitli olup remisyon igin daha uzun siire gereklidir. En erken bulgular
davranig degisiklikleri, hiperaktivite, okul basarisinda azalma, duygusal degisiklikler gibi
nonspesifik bulgular olabildiginden tan1 gozden kagabilir. Hatta hipertiroidili g¢ocuklarin
birgogu dikkat eksikligi ve hareket bozuklugu nedeniyle degerlendirilmektedir. Cocuklardaki
GH bulgular1 genel olarak eriskinlerdekiyle ayni olup klasik bulgularini sinirlilik, ¢arpinti,
terleme, ellerde titreme, kas gii¢siizligii, halsizlik, uykusuzluk, istah artisina ragmen kilo kayb1
olusturmaktadir (19).

Cocukluk cagindaki GH’de fizik muayenede genellikle guatr vardir. Tiroid bezi diffiiz
biliylimiis, yumusak ve agrisiz olarak saptanir. Tiroid bezindeki kan akiminin artmasi nedeniyle
trill saptanabilir veya stetoskopla iifiirtim duyulabilir. Tasikardi, artmig sistolik kan basinci,
nabiz basincinda artig, ellerde titreme, sicak ve nemli cilt, proksimal kas giigsiizliigii, derin
tendon reflekslerinde artis goriilebilir. Ayrica hastalarda boyun hizli uzamasi ve kemik yasinda
ilerleme de saptanabilir. Hipertiroidizm erken baslangich ise bilyiime iizerindeki etkisi daha
belirgin olabilir. Tedavi ile bilyiime paterni normale yakin hale gelir (24,26). Hastalarin
cogunda oftalmolojik anormallikler mevcuttur. G6z asag1 dogru baktiginda iist goz kapaginda
takipte gecikme, konverjans bozuklugu, iist goz kapaginda retraksiyon bulunabilir. Genellikle
yetiskinlerdekine kiyasla daha hafif klinikte olsa da ekzoftalmus ¢ogu hastada farkedilir
(19,24).

Hipertiroidizmin ergenligin baglama zamanini degistirdigi yoniinde bulgu olmasa da
menarsal kizlarda sekonder amenore goriilebilir. Tiroid hormonlarinin androjenlerin dstrojene
aromatizasyonunu arttirdigi bilinse de erkeklerde jinekomasti gelismez (19).

Tiroid hormonlar1 kemik rezorbsiyonunu arttirdigindan kronik hipertiroidizmli
hastalarda diisiik kemik dansitesi ve kiriklara yatkinlik goriilebilir. Bu durum da tedaviyle
normale doner. Komorbid otoimmiin hastalik riski bu hastalarda artmis olabileceginden tip 1

diyabet, ¢6lyak ve inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 semptomlari varsa diistiniilmelidir (19).

Laboratuvar Bulgulan

Graves hastaliginda serum TSH diizeyi baskilanmis, serum serbest T3 ve T4 diizeyleri
ise artmigtir. Yeni tan1 alan GH hastalarinin cogunda TSHRAD genellikle tan1 aninda pozitif
bulunur ve taniya yardimcidir. TSHRAb, TSHR’y1 uyarict veya baskilayici olabilir. Uyarici

antikorlar baskin gelirse hipertiroidi, baskilayici antikorlar baskin gelirse hipotiroidi gozlenir.
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TSHRADb iki yontemle Olgiilebilir. Bunlardan ilki TSHR’ye baglanan biitiin antikorlarin
dlciildiigii tirotropin baglayici inhibitér immiin globiilin (TBII) yontemidir. ikinci yontem ise
TSHR’ye baglanip aktivitesini etkileyebilen antikorlarin neden oldugu TSHR aracili CAMP
tiretiminin olgtildigi Tiroid stimulan immunglobulin (TSI) yontemidir. Bu yontem, TSHRAD
"lerin TSHR aktivitesini uyarma veya inhibe etme kapasitesini dlgebildiginden fonksiyonel bir
olgtimdiir. GH i¢in her iki yontemin duyarliligi %96-97 iken 6zgiinligii %99 olup benzerdir.
Serumda olgiilebilen diger iki antikor anti-tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO) ve anti-
tiroglobulin antikoru (anti-Tg) olup bu antikorlar GH i¢in 6zgiin degildir ve genellikle kronik

otoimmiin tiroiditi olan hastalarda daha yiiksek saptanir (19).

Gorintiilleme Yontemleri

Graves hastaliginda tiroid USG’nin duyarliligi ve 6zgiinliigii diisiik oldugu i¢in tam
icin gerekli olmayip bez boyutlarin1 gostermede ve ayirici tanida kullanilabilir (27,28).
Ultrasonografide tiroid bezi genellikle diffiiz biiytimiis ve homojen saptansa da 6zellikle kronik
hastalikta heterojen ve nodiiler goriiniim olabilir. Parankim ekojenitesi normal olabilir veya
tiroiditte oldugu gibi hipoekojenite saptanabilir (27).

Anamnez, muayene ve laboratuvar tetkikleriyle tan1 konulamadiginda RAI (radyoaktif
iyot) uptake Olciimii yapilabilir. Radyoaktif iyot tutulumu GH’de artmisken tirotoksikozun
diger nedenlerinde azalmistir. Eger sintigrafi yapilmigsa GH’de diffliz tutulum saptanirken,

hiperfonksiyone tiroid nodiillerinde fokal tutulum gézlenir (19).

Ayiric: Tam

Tirotoksikoz tanis1 tanidan siiphelenildiginde kolayca konulabilir. TSH baskil1 sT4 ve
sT3 yliksek saptanmasi tirotoksikoz tanis1 koydurur. Diffiiz guatr ve uzamis tirotoksikoz (> 8
hafta) birlikteliginin sebebi hemen her zaman GH olup TSHRAD veya karakteristik géz veya
deri bulgularinin mevcudiyeti tan1 koydurucudur (19).

Etyolojinin belirlenemedigi tirotoksikoz olgularinda RAI goriintiilleme ile
hipertirodizmin (artmis iyot tutulumu) diger tirotoksikoz nedenlerinden ayrimi saptanabilir.
Eger bir nodul palpe ediliyorsa, sintigrafi yapilarak olast hiperfonksiyone tiroid nodiilii
acisindan degerlendirilmelidir. Toksik multinodiiler guatr tanili gocuklarin bazilarinda bir TSH
reseptOr aktivator mutasyonu veya McCune-Albright sendromu olabilir. Eger puberte prekoks,
poliostotik fibroz displazi veya cafe-au-lait lekeleri varsa McCune-Albright sendromu tanisi
daha olasidir (19,25).
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Tiroid hormon direnci olan hastalarda sT4 ve sT3 seviyeleri artmigken, TSH seviyeleri
beklenin aksine normal veya yiiksektir ancak bu hastalarin TSH salgilayan hipofiz timdrleri
acisindan degerlendirilmesi ¢ok onemlidir. Serum T4 seviyelerindeki artisin diger nedenleri
¢ok nadir goriilse de yanlis taniya neden olabilir. Artmis TBG seviyeleri olan hastalarda veya
ailevi disalbuminemik hipertiroksinemi hastalarinda serum TT4 diizeyi artmis, sT4 ve TSH
seviyeleri ise normal olup hastalar 6tiroiddir (19).

Tirotoksikoz ekzojen tiroid hormon alimi nedenli ise sT4 ve TSH seviyeleri GH ile
benzer olmasina karsin tiroid boyutu normal, hem Tg diizeyi hem de radyoaktif iyot tutulumu
diistiktiir (19).

Tedavi

Cocukluk ¢agi GH’de birinci basamak tedavi antirioid ilag tedavisi olmasina karsin,
son yillarda 6zellikle 10 yas iistii ve tedaviye uyumsuz GH hastalarinda RAT tedavisi de kabul
kullanilmaktadir. Kullanilan tedavilerin olumlu etkilerinin yani sira yan etkileri de vardir (19).

GH’de tedavi segenekleri Tablo 3’te verilmistir (19).

Tablo 3. Graves hastahgi’nda tedavi secenekleri (19)

Tedavi Avantaj Dezavantaj
Noninvazif Remisyon orant %30- Cocgk ve adglesan ve
o Diisiik maliyetli 50 (u;t_m donem hamll_elerde ilk sira
Antitiroid .o ... | tedavi ile) tedavi
. Kalici hipotiroidi riski : o o
ilaclar yok Ilag yan etkileri Ciddi vaka ve
. Tedaviye uyum preoperatif hazirlikta
Remisyon olas1 - P
problemi ilk yontem
Kalict hipotiroidizm Glincel 6nerilen
Oftalmopatide olast dozlarda
ilerleme kullanildiginda
Radyoaktif 'Hi'pertiroidizmde kalict | Hamilelik _6-12 ay infertilite, dogumsal
iyot 1y11e$m_e _ ertel_enmell, anne defektler ve sekonder
En maliyet etkin emziremez kanser riski yoniinden
Hipertiroidizmde artis gosteren bilimsel
diistik de olsa artis kanit yok
riski
En invazif tedavi Hamilelikte antitiroid
Komplikasyonlar ilaclara yan etki
(rekiirren laringeal gelisirse kullanilabilir
Cerrahi Hizl ve etkin (6zellikle si_nir hasa_rl, N Masif tiromegali veya
guatr olan ¢ocuklarda) | hipoparatiroidizm) stipheli nodiil
Maliyeti en yiiksek birlikteliginde etkili
Agr1, ameliyat skari Radyoiyot istemeyen
hastalarda se¢enek
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Antitiroid Tlaclar

Antitiroid tedavide kullanilan tiyonamidler basit molekiiller olup propiltiyourasil
(PTU), metimazol (MTZ) ve karbimazoli icermektedir (29). Antitiroid ilaglar tiroid hormon
yapimi i¢in gerekli olan iyotun organifikasyonunu baskilar. Bu grup ilaglardan bazilar
iyodotirozinlerin birleserek T3 ve T4 olusumunu da engeller. Tiroid bezinin iyodu konsantre
etme kapasitesi ve depolanmis tiroid hormonlarinin dolagima salinmasi iizerine etkileri
olmamakla birlikte bu ila¢larin immiin sistemi dolayli olarak etkiledigi ve bu nedenle hastaligin
siirlandirilmasinda da yardimei olabilecegi diistintilmektedir (29-31).

Antitiroid ilaglarin (MTZ ve PTU) birbirlerine iistiin olduklar1 bazi1 6zellikleri vardir.
MTZ; yar1 6mrii 6-8 saat olan ve etkisi 40 saat siiren bir ilag oldugu i¢in doz aralig1 uzundur,
Bu nedenle giinde 1 — 2 doz verilebilmesi hastalarin tedaviye uyumunu kolaylastirmasi
acisindan 6nemlidir (30). PTU ise yar1 6mrii 1-2 saat olan, etkisi 24 saat siiren ve MTZ *den
farkli olarak periferde T4’iin aktif izomer olan T3’e doniisiimiinii de engellediginden siddetli
tirotoksikozda avantaj saglayan bir antitiroid ilagtir (30,32). Serumda serbest halde bulunan
MTZ ’nin aksine PTU’nun %80-90’1 serumda proteine bagli halde bulundugundan plasentay1
gecme kapasitesi daha azdir ve anne siitiine daha az gecer (30,32). Bu nedenle teorik olarak
PTU hamilelik ve emziren annelerde tercih edilen ilagtir. Uzun yillar antitiroid tedavide bu iki
ila¢ kullanilmis olmasina karsin son yillarda 6zellikle ¢ocukluk ¢agi GH’de PTU ile tedavi
edilen olgularda ciddi karaciger hastaligi, karaciger nakli gereksinimi ve olas1 6liimciil yan
etkiler bildirildiginden 2009 yilindan itibaren ¢ocuklarda antitiroid ilag olarak sadece MTZ
kullanimi 6nerilmektedir (33,34).

MTZ’nin baglangi¢ dozu 0.5 — 1 mg/kg/giin giinde 1-2 doz, PTU ’un ise 5 — 10
mg/kg/giin giinde ti¢ doz, olacak sekildedir (35). Erken ¢ocuklukta da MTZ ayn1 baslangig
dozunda kullanilabilir. Tedavi baslaninca hasta takibi dikkatli yapilmalidir. Serum TSH
seviyelerinin normalden daha fazla artmasi1 doz azaltim1 gerektirir ve antitiroid ilag dozu karar1
hastanin T3 ve T4 diizeyini normal sinirlarda tutacak sekilde verilir (19).

Antitiroid ilaca bagli klinik yanit ortalama 3 — 6 haftada ortaya ¢ikar ve 3 — 4 ay i¢inde
yeterli kontrol saglanir (19). Antitiroid ila¢ tedavisinde doz titrasyonu rejimi ve ‘block and
replace’ (blokaj+replasman, durdurma ve yerine koyma) rejimi olmak iizere iki tip yaklasim
vardir. Doz titrasyonu rejiminde baslangigtaki yiiksek antitiroid ilag dozlar1 6tiroid durumu
saglayacak minimal diizeye azaltilirken, blokaj+replasman rejiminde antitiroid ilaglar yiiksek
dozda verilerek tiroid hormon sentezi biiyiik ol¢iide baskilanir ve 6tiroidiyi saglamak i¢in

tedaviye levotiroksin eklenir (31). Hastaligin kontrolii agisindan iki ydntemin birbirine
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istiinliigii yokken blokaj+replasman yonteminde antitiroid ila¢ dozu yiiksek oldugu icin yan
etkiler daha fazla goriilmektedir (31).

Tiroid hormonlar1 katekolaminlerin etkilerini arttirir. Kardiyak semptomlar1 kontrol
altina almak igin B-bloker ilaglar kullanilabilir (18). En sik kullanilan ilag propranolol 0.5 — 2
mg/kg/giin olarak verilmelidir. Antitiroid ilaglar 6nceden sentezlenmis ve depolanmis tiroid
hormonlar iizerinde etkili degildir. B-bloker ilaglar depolanmis tiroid hormonlarin etkisi
gecinceye kadar (6 — 12 hafta) kullanilabilir (35).

Tiroid hormonlar1 normal diizeylere getirildikten sonra hastalar 3 — 6 ay aralar ile
izleme alinir. En uygun tedavi siiresi net olarak bilinmemektedir. Genelde tedavinin en az 2 yil
siire ile yapildigi ancak gilinimiizde uzun siireli tedavi ile remisyon oranlarinin arttigi
belirtilmektedir (22). Antitiroid ilag tedavisinin, hastay1 6tiroid halde tutmak igin gereken en
diisiik doza inildiginde (6rnegin MTZ 5 — 10 mg/giin), kesilmesi denenebilir. TSHRAb’nin
diizeyi veya varligina gore tedavinin devamina karar vermek dogru olmamakla birlikte tedavi
kesimi sirasinda  TSHRAD halen pozitif olan hastalarin %100’tinde hipertiroidizmin
tekrarladigl, TSHRAb negatif olan hastalarin %78’ inin Otiroid kalmaya devam ettigi
gosterilmistir (22). Ilag tedavisi kesildikten 6-12 ay sonra relaps gelisebilir. Bu durumda

antitiroid ilaglar tekrar baslanabilecegi gibi radyoiyot veya cerrahi tedavi denenebilir (19).

Antitiroid fla¢ Tedavisine Bagh Yan Etkiler

Antitiroid ilaglarla gelisen yan etkilerin ¢ogu hafif olmakla birlikte bir kismi hayat:
tehdit edici olabilir. Hastalarin %10-20’sinde hafif yan etkiler goriiliirken %2-5’inde ciddi yan
etkiler gelisebilir. Genellikle tedavinin ilk 3 ayinda olmak iizere herhangi bir donemde yan etki
goriilebilir. En sik goriilen yan etki gegici lrtikeryal dokiintii olup antihistaminikler veya kisa
stireli tedavi kesimi ile kontrol altina alinabilir. Hastalarin %0,1-0,5’inde goriilen ciddi bir yan
etki olan agraniilositoz ise oliimciil enfeksiyonlara neden olabilir. Bu nedenle MTZ tedavisi
alan hastalarda yiiksek ates, farenjit veya oral iilser ataklar1 gelisirse mutlaka tedavi kesilip tam
kan sayimi yapilmalidir. GH’de sik goriilen ve bulgu vermeyen graniilositopeni durumunda
tedavinin kesilmesine gerek yoktur. Diger ciddi yan etkiler arasinda hepatit (%0,2-1), lupus
benzeri poliartrit sendromu, glomerulonefrit, antindtrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) pozitif
vaskiilit sayilabilir. PTU ile ciddi karaciger hastalig1 hatta transplantasyon gerektiren karaciger
yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. MTZ ile iliskilendirilmis en sik karaciger hastalig1 kolestatik
sarilik olup tedavi kesilince diizelir. Ilaca bagli ciddi yan etki gelisen hastalarda radyoiyot veya

cerrahi tedavi diistiniilebilir. Hem MTZ hem de PTU in utero ila¢g maruziyeti olan fetiiste
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konjenital malformasyonlara neden olabilmektedir. MTZ ile aplasia cutis, omfalosel, koanal
atrezi ve iriner sistem malformasyonlarr, PTU’ya bagli ise bas, boyun ve firiner sistem

malformasyonlari gelisebilir (19).

Radyoaktif Tyot Tedavisi (RAI)

T1ibbi veya cerrahi tiroid ablasyon tedavisi genellikle antitiroid ilaglarin etkisiz oldugu,
ilaca kars1 ciddi yan etkilerin gelistigi veya hastanin ilag tedavisine uyumsuz oldugu durumlarda
tercih edilir (19). Bu tedavinin en 6nemli olumlu yani uygulama kolayligi, tibbi izlemin daha
az siklikla yapilmasi ve uzun dénem yan etkilerinin az olmasidir. Tiroid bezinin ablasyonu
yapildigindan RAI tedavisi sonras1 hipotiroidi gelisimini 6nlemek igin tiroksin tedavisi
verilmelidir (16).

Radyoaktif iyotun tiroid dokusundaki hiicreler tizerindeki proliferatif etkisi kiiglik
cocuklarda daha fazla oldugundan RAI 10 yas alt1 ¢ocuklarda, 6zellikle 5 yas altinda dikkatli
kullanilmalidir. Hesaplanan ortalama tiroid bezi grami basma 50-200 pci 131 6nerilse de kiigiik
cocuklarda tiroid bezinin total ablasyonunu saglayarak ileride gelisebilecek olasi neoplazileri
onlemek i¢in yiiksek doz tercih edilmelidir (16).

Tedaviden 4-10 giin sonra tiroid hormon seviyelerinde artis goriilebilir. Bu nedenle
beta blokorler kullanilabilir. Radyasyon tiroiditi nedeniyle gelisebilecek olas1 agri/huzursuzluk
icin analjezikler kullanilabilir. Ortalama 6 hafta — 3 ay i¢inde kiir saglanir (16,19).

RAI tedavisi alan Graves tamili gocuklarin takiplerinde tiroid kanseri veya
cocuklarinda konjenital anomali gelisme riskinde artis saptanmamistir. Ancak GH tedavisi

olarak RAI alan ve takip edilen kiiciik yas cocuk olgu sayisinin az oldugu unutulmamalidir (16).

Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, GH’deki en eski tedavi yontemidir. Subtotal tiroidektomi ile relaps
orani daha yiiksek oldugu i¢in genellikle GH igin total tiroidektomi tercih edilir. T1ibbi tedavide
yanit alinamayan, ¢ok biiylik guatri olan, RAI tedavisi almay1 reddeden veya sayis1 az da olsa
agir oftalmopati nedeni ile RAI tedavisi uygulanamayan hastalarda cerrahi tedavi tercih edilir.
Tedavinin olumlu yoni hipertiroidizm kliniginin tedavi sonrasinda hizla diizelmesidir (36).
Hastalarin operasyon sirasinda tirotoksikoz krizine (tiroid firtinasi) girmemesi i¢in cerrahi
Oncesi antitiroid ilaglar ile 6tiroid hale getirilmesi 6nemlidir. Ayrica operasyondan 10 — 14 giin
once tiroid bezinin vaskiilaritesini azaltmak amaci ile iyot tedavisi veya B-bloker kullanimi

onerilmektedir (37).
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Cerrahi tedaviye bagl akut komplikasyonlar hipokalsemi, hematom ve larengeal sinir
parezisi, uzun donem komplikasyonlar ise, kalic1 hipoparatiroidi, rekiirren larengeal sinir
hasaridir. Komplikasyon orani cerrahi ekibin bu tip ameliyatlardaki tecriibesi ile iliskili olup
tecriibeli merkezlerde yapilan operasyonlarda kalici hipoparatiroidi ve larengeal sinir hasari
sirastyla %2 ve %1 ’in altinda bulunmustur (37). Tedavi sonrasinda hipotiroidi gelisimini
onlemek amaciyla tiroid hormon yerine koyma tedavisinin 6miir boyu uygulanmasi gerekir.

Nadiren tedavi basarisizligina bagli hipertiroidizm klinigi devam edebilir (16).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
Poliklinigi’nde GH tanist ile izlenen olgularin demografik 6zellikleri ile antropometrik, klinik
ve laboratuvar bulgularinin belirlenmesi, izlem ve tedaviye yanit siirelerinin yani sira tedavi
yanitina etki eden etmenlerin geriye doniik olarak arastirilmasi amaglanmistir.

Bu amacgla Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi’nde 2006 — 2019 yillar1 arasinda hipertiroidi tanisi ile izlenen 65 olgunun dosya
kayitlar1 geriye yonelik olarak incelendi. Calisma dncesinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilimsel Arastirmalar etik Kurulu’ndan 12.10.2020 tarihli 16/20 sayili, TUTF-BAEK 2020/211
protokol numarasi ile onay alindi (Ek 1). Poliklinik izlem dosyalarindan olgularin cinsiyeti, tani
anindaki ve caligma sonundaki yaslari, bagvuru yakinmalari, ailede tiroid hastaligi oykiisii,
bagvuru sirasindaki fizik muayene ve laboratuvar bulgulari, goriintiileme incelemeleri,
uygulanan tedavi yontemi ve tedavi yanitlar1 geriye doniik incelendi. Dosya verileri yetersiz
veya GH disindaki nedenlere bagli hipertiroidizm tanist alan olgular ¢alisma dig1 birakildi.
Calismaya 37 olgu alindu.

Olgularin basvuru sirasindaki viicut agirligi 100 gr duyarliligi olan SECA (GMBH &
CO KG Hamburg, Germany) tartist ile, boy uzunlugu 0,1 cm duyarlikli Harpenden
stadiometresi (Holtain Limited, Crymych, Dyfed, U.K) ile 6l¢iildii. Viicut kitle indeksi (VKI),
viicut agirhi@min kilogram cinsinden degerinin boyun metre cinsinden degerinin Kkaresine
boliinmesi ile hesaplandi. Viicut agirhig standart deviasyon skoru (SDS), boy SDS, ve VKI
SDS degerlerinin hesaplanmasinda saglikli Tiirk ¢ocuklar verileri kullanildi (38).
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Olgularin bagvuru sirasindaki sikayetleri (carpinti, terleme, sinirlilik, zayiflama,
boyunda sislik, gozlerde belirginlesme, sicaga tahammiilsiizliik, nefes darlig1 ve sa¢ dokiilmesi
gibi) fizik muayene (kalp tepe atimi, sistolik ve diastolik kan basinci, guatr ve egzoftalmi
varligi, tremor) ve puberte bulgular1 hasta dosyalarindan kaydedildi. Puberte durumu Tanner
evrelemesine gore degerlendirildi (39). Kalp tepe atimi ile sistolik ve diastolik kan basinct
degerleri yas, cins ve boya gore belirlenen normal referans veriler ile degerlendirildi (40,41).
Kan basinci degerinin Yyas, cins ve boya gore belirlenen normal degerlerin 95. persentilin tizeri
olmasi hipertansiyon olarak kabul edildi (40). Kalp tepe atiminin yasa gore belirlenen normal
degerlerin 90. persentilin iizerinde olmasi tasikardi olarak tanimlandi (41). Olgular oftalmopati
acisindan Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Ana Bilim Dali tarafindan
degerlendirildi ve muayene bulgulari dosyalarina kaydedildi.

Olgularda hipertiroidizmin klinik tablosu bagvuru anindaki klinik bulgulara dayanilarak
2 alt grupta smiflandirildi. Dort klinik bulgudan (tasikardi, hipertansiyon, >1 kg agirlik kaybi
ve egzoftalmi) en az ikisine sahip olan olgular agir hipertiroidizm, en fazla bir bulgusu olan
olgular ise agir olmayan hipertiroidizm klinigi olarak tanimlandi (22).

Tan1 aninda bakilan tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, tiroid hormon
diizeyleri (sT3, sT4, TSH), tiroid otoantikorlari, tiroid reseptor antikor diizeyleri hasta
dosyalarindan kaydedildi. Serum aspartat aminotransferaz (AST)’in velveya alanin
aminotransferaz (ALT)’1n referans degerin {ist sinirinin 3 katinin {izerinde olmasi transaminaz
yiiksekligi, notrofil sayisnin 1000/mm®in altinda olmas1 nétropeni olarak kabul edildi (42).
Lokosit sayisinin 4000/mm®’nin altinda olmasi I16kopeni olarak kabul edildi (43). Tiroid
hormon diizeyleri merkezimizde kimyasal immunoassay yontemi ile ADVIA Centaur XP
Immunoassay System cihaz ile ¢alisildi. Serum ST3 igin referans degeri 1,4 — 5 pg/ml, sT4 i¢in
referans degeri 0,6 — 1,62 ng/dl, TSH icin referans degeri 0,3 — 5,33 uIU/ml idi. Olgiilen anti-
TPO, anti-Tg ve TSHRab degerlerinin normal deger araliginin iist normal degerinden yiiksek
saptanmas1 durumunda pozitif kabul edildi.

Hipertiroidi tanist serum sT3 ve/veya sT4 diizeylerinde artis ile birlikte TSH nin
baskilanmasi ve/veya hipertiroidi klinik bulgularinin varligi olarak tanimlandi (19). Graves
hastalig1 hipertiroidizmin klinik ve laboratuvar bulgular ile birlikte artmis TSHRAD diizeyi
olarak tanimlandi (19,35). TSHRAD negatif olgularda ise GH tanis1t GH diisiindiiren bulgularin
(6rn. tiroid oftamopatisi, sintigrafide diffiiz artmis aktivite vb) varligi ile konuldu (19,35).

Radyolojik incelemede tiroid ultrasonografisinde tiroid bezi boyutlar1 ve parankim
ekojenitesi degerlendirildi. Ultrasonografi yapilmis ve ultrasonografide tiroid bezi boyutlari
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verilmis olan olgularda tiroid bezi hacmi CEDD ¢6ziim yazilimi kullanilarak hesaplandi ve
tiroid hacminin +2 SDS iizerinde olmasi tiromegali olarak kabul edildi (44,45).
Ultrasonografide tiroid bezi boyutlar1 verilmemis olgularda ise radyoloji raporunda tiroid bezi
hacim artisinin belirtilmesi tiromegali olarak yorumlandi. Tiroid sintigrafisi yapilan olgularin
sonuglari kaydedildi. Sintigrafide diffiiz artmis aktivite varligt GH lehine yorumlandi (46).

Hipertiroidi kliniginin kemik mineral yogunluguna olan etkisini degerlendirmek icin
dual enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA) yontemi ile yapilan kemik mineral yogunlugu
(KMY) degerleri kaydedildi. Yasa ve cinsiyete gore degerleri gosteren z skor degeri lomber
omurga (Li-Ls4) i¢in -2 ve altinda olmasi ‘diisiik kemik kiitlesi veya osteoporoz’ olarak
tanimlandi (47-49).

GH’nin tedavi siirecinde klinik durum remisyon, relaps ve remisyona girmeme olarak
3 sekilde tanimlandi. Anti-tiroid ila¢ tedavisi kesildikten sonra en az bir yil klinik ve
biyokimyasal olarak &tiroidi durumunda olma ve klinik izlem siiresince relaps olmaksizin
otiroidi durumun devam etmesi GH i¢in remisyon olarak kabul edildi (23). En az bir y1l diizenli
antitiroid tedavi aldiktan sonra ila¢ azaltimi veya kesimi yapilan hastalarda serum TSH
diizeyinde baskilanma ile birlikte sT4 ve/veya sT3 diizeylerinde artis ve TSHRADb diizeyinin
pozitiflesmesi ise relaps olarak tanimlandi (23). Remisyona girmeme durumu ise tiroid
hormonlarinin normal diizeyde tutulmasi i¢in ila¢ tedavisinin zorunlu olmasi veya ilagsiz
otiroidi durumunun 1 yildan daha kisa siire devam etmesi olarak tanimlandi.

Tibbi tedavi olarak kullanilan antitiroid ilaglar (MTZ veya PTU) ve dozlari, yan
etkileri, kullanim siiresi ve hastalarin ilag tedavisine yanitlari ile birlikte anti-tiroid ilag tedavi
yontemi (doz titrasyonu veya blokaj+replasman) ve ek tedavi olarak uygulanan B-bloker
(propronalol) tedavisi kaydedildi. Doz titrasyonu yontemi baslangigta yiiksek dozda kullanilan
antitiroid ilacin 6tiroid durumu saglayacak en diisiik doz miktarina kademeli olarak azaltilmasi,
blokaj+replasman yontemi ise tiroid hormon sentezini baskilamak amaciyla yiiksek doz verilen
antitiroid ilaca iyatrojenik hipotiroidiyi 6nlemek i¢in levotiroksin tedavisinin eklenmesi olarak
tanimland1. Tibbi tedavi disinda cerrahi tedavi veya RAI alan olgularda tedavi gerekgeleri,
uygulanan yéntem (total, totale yakin veya subtotal tiroidektomi, RAI dozu vb.), bu tedavi
sonrasi gelisen sorunlar ve olgularin remisyon/relaps durumlar1 dosyalarindan kaydedildi.

Calismada remisyona giren ve girmeyen olgular yas, cinsiyet, puberte durumu,
basvuru sirasindaki VKI SDS, serum sT3 ve sT4 diizeyleri, TSHRAD pozitifligi ve tiromegali
acisindan karsilagtirildi. Olgular bagvuru anindaki klinik tablonun agirhigina goére agir

hipertiroidizm ve agir olmayan hipertiroidizm olarak iki gruba ayrilarak tiromegali sikligi,
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serum sT4 diizeyinin normale donme siiresi ile remisyona girme siklig1 ve siiresi agisindan
karsilagtirildi. Olgular kullandiklar1 antitiroid ilaca gore (MTZ ve PTU) iki gruba ayrilarak
tedavi sekli, serum sT4 diizeyinin normale donme siiresi, remisyona girme siklig1 ve siiresi ile
relaps siklig1 agisindan karsilastirildi.

Calismamizda istatistik analiz programi olarak SPSS versiyon 19.0 lisans no:
10240642 kullanildi. Numerik degiskenler ortalamalari ve standart sapmalariyla birlikte verildi.
Degisken verilerin normal dagilimda olup olmadigimi saptamak amaciyla Kolmogorov-
Smirnov testi yapildi. Normal dagilim gdsteren veriler igin Bagimsiz Ornek t — testi, normal
dagilim gostermeyen veriler igin nonparametrik testler olan Mann-Whitney-U testi uygulandi.
Kategorik verilerin arasinda iliski olup olmadigini saptamak ic¢in Pearson Ki-kare testi

kullanildi. Tiim testlerde p<0,05 olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1 Poliklinigi’nde
tirotoksikoz tanisiyla takip edilen 65 olgunun dosyasi geriye doniik olarak incelendiginde 8
olgunun (%12,3) hashitoksikoz, 3 olgunun (%4,6) non-otoimmiin hipertiroidi, 1 olgunun
(%1,6) neonatal graves ve 53 olgunun (%81,5) ise Graves hastaligi (GH) tanis1 aldig1 saptandi.
GH tanis1 alan 53 olgunun 15’i dosya eksikligi ve 1 olgu ise dis merkezde tiroidektomi
yapildiktan sonra merkezimize bagvurmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakilarak 37 olgu ¢alismaya

alind1 (Sekil 1).

4 N\
Hipertiroidi hastasi
n=65
¥ ¥ v v
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hipertiroidi n=53
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Dosyasi Tiroidek- Caligmaya
eksik tomi sonrasi || dahil edilen
olanlar takip hastalar
n=15 n=1 n=37
. J

Sekil 1. Geriye doniik olarak incelenen tirotoksikoz olgularinin taniya gore dagilim

Calismamiza dahil edilen 37 GH tanili olgunun 32°si (%86,5) kiz, 5’1 (%13,5) erkek ve

kiz/erkek orani 6,4/1 idi. Calisma aninda olgularin ortalama yas1 20,3+4,2 yil, ortalama tani
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yasi ise 13,8+2,6 yil idi. Tan1 aninda olgularin %89,2’sinin (33 olgu) pubertal, %10,8’inin (4
olgu) ise prepubertal oldugu saptandi. Olgularin %62,2’sinde (23 olgu) ailede tiroid hastalig1
Oykiisii pozitif idi.

Tan1 anindaki antropometrik bulgular1 degerlendirildiginde olgularin ortalama viicut
agirhigr SDS -0,04+1,02, ortalama boy SDS 0,3+0,92 ve ortalama VKI SDS -0,31+1,1 idi.

Olgularin demografik ve antropometrik 6zellikleri Tablo 4’te verilmistir

Tablo 4. Graves hastahigi tamil olgularin genel 6zellikleri

Ozellik n=37
Calisma aninda yas (y1l) ort.£SD 20,3142
Tan1 aninda yas (y1il) ort.£SD 13,8+2,6
Cinsiyet
Kiz n (%) 32 (86,5)
Erkek n (%) 5 (13,5)
Kiz/Erkek orani 6,4/1

Puberte durumu

Pubertal n (%) 33 (89,2)

Prepubertal n (%) 4 (10,8)
Ailede tiroid hastahig: dykiisii olan olgular n (%) 23 (62,2)
Viicut agirhg1 SDS (ort.£SD) -0,04+1,02
Boy SDS (ort.+SD) 0,3+0,92
VKI SDS (ort.+SD) -0,31+1,1

Ort: Ortalama; SD: Standart deviasyon; VKI: Viicut kitle indeksi; SDS: Standart deviasyon skoru.

Tan1 aninda olgularin basvuru sikayetleri degerlendirildiginde; en sik sikayet %59,5 ile
carpintt olup, bunu terleme (%51,4), agirlik kayb1 (%35,1), titreme (%32,4), boyunda sislik
(%29,7), sinirlilik (%27,0), sa¢ dokiilmesi (%21,6) ve daha az siklikla sicaga tahammiilsiizliik
(%16,2), gozlerde belirginlesme (%8,1) ve nefes darligi (%5,4) izledi. Olgularin basvuru
sikayetleri Tablo 5°te verilmistir.

Basvuru anindaki fizik muayene bulgular1 degerlendirildiginde; en sik bulgu %89,2 ile
guatr olup, bunu tasikardi (%61,1), tremor (%54,1), egzoftalmi (%32,4) ve hipertansiyon
(%21,6) izledi. Olgularin yalnizca %8,1’inde iifliriim saptanirken, trill higbir olguda yoktu.
Hipertiroidizm klinigi agisindan olgular degerlendirildiginde %54,1°1 (20 olgu) agir olmayan
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hipertiroidizm, %45,9’u (17 olgu) ise agir klinik hipertiroidizm tablosunda idi. Olgularin GH
bulgular1 ve sikligr ile klinik agirlik durumu Tablo 6’da yer almaktadir.

Tablo 5. Graves hastaligi tanili olgularin basvuru sikayetleri

Basvuru Sikayeti n (%)

Carpinti 22 (59,5)
Terleme 19 (51,4)
Tart1 kaybi (> 1 kg) 13 (35,1)
Titreme 12 (32,4)
Boyunda sislik 11 (29,7)
Sinirlilik 10 (27,0)
Sac¢ dokiilmesi 8 (21,6)
Sicaga tahammiilsiizliik 6 (16,2)
Gozlerde Belirginlesme 3 (8,1)
Nefes Darhigi 2 (5,4)

Tablo 6. Graves hastaligi taml olgularin tan1 amindaki klinik bulgular: ve klinik agirhg:

Klinik Bulgu n (%)
Guatr 33 (89,2)
Tasikardi* 22 (61,1)
Ellerde Tremor 20 (54,1)
Egzoftalmi/oftalmopati 12 (32,4)
Hipertansiyon 8 (21,6)
Ufiiriim 3 (8,1)
Hipertiroidizm klinigi

Agir olmayan 5(7) gigég

Agir

(*): Bir olgunun dosyasinda nabiz bilgisi verisi yoktu; GH: Graves hastalig1.

Basvuruda olgularin laboratuvar bulgular1 degerlendirildiginde; tiroid fonksiyon testleri
acisindan ortalama sTz diizeyi 15,57+7,8 pg/ml, ortalama sT4 diizeyi 3,89+1,85 ng/dl, ortalama
TSH diizeyi 0,06+0,24 ulU/ml idi. Tiroid otoantikorlar1 agisindan incelendiginde; anti-TPO
olgularin tiimiine bakilmis olup %89,2’sinde (33 olgu) pozitif saptanmisti. Buna karsin anti-Tg

yalnizca 33 olguda bakilmis ve %84,8”inde (28 olgu) pozitif bulunmustu. TSHRAD diizeyi tiim
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olgularda bakilmis ve %83,8 (31 olgu) siklikla pozitif saptanmisti. TSHRAD negatif olan 6
olgudan 4’iiniin tiroid sintigrafi sonuglarina gore, 2 olgunun ise klinik tabloya gére GH tanisi
aldig1 belirlendi. Tani aninda bakilan tam kan saymmi ve karaciger fonksiyon testleri
degerlendirildiginde olgularin hi¢birinde ALT, AST yiiksekligi saptanmazken, yalnizca 1
olguda nétropeni olmaksizin 16kopeni mevcuttu. Tablo 7°de GH tanis1 alan olgularin tani
anindaki tiroid hormon sonuglart, tiroid otoantikorlar1 ve TSHRAD pozitiflik siklig: ile diger

laboratuvar bulgular yer almaktadir.

Tablo 7. Graves hastaligi tanili olgularin tam1 anindaki laboratuvar bulgular:

Laboratuvar bulgular: Ort+£SD.
sTs (pg/ml) 15,57+£7,8
sT4 (ng/dl) 3,89+1,85
TSH (uIU/ml) 0,06:0,24

Tiroid otoantikorlari n (%)
Anti-TPO pozitifligi 33(89,2)
Anti-Tg pozitifligi (n=33) 28 (84,8)
TSHRAD pozitifligi 31(83,8)

Diger laboratuvar bulgulari n (%)
Lokopeni 1(2,7)

Notropeni 0 (0)
Transaminaz artisi 0 (0)

Ort: Ortalama; SD: Standart deviasyon; sT3: Serbest triiyodotironin; sT4: Serbest tiroksin; TSH: Tiroid stimiile
edici hormon; Anti-TPO: Tiroid peroksidaz antikoru; Anti-Tg: Tiroglobulin antikoru; TSHRAb: TSH reseptor

antikoru.

Olgularin basvuru anindaki goriintiileme yontemleri degerlendirildiginde 35 olguya
tiroid USG yapilmist1. Bu olgularin 31’inde (%88,6) USG’de tiroid parankiminde heterojenite
ve 29’unda (%82,9) ise USG’de tiroid boyutlarinda artis saptanmisti. TSHRADb negatif olan
olgularmn 4’tinde tiroid sintigrafisi yapilmisti ve bu olgularda sintigrafide diffiiz artmis aktivite
oldugu belirtilmisti. Tan1 aninda DEXA goriintiilemesi yapilan 28 olgunun yalnizca 2’sinde
(%7,1) L1-La KMY z skoru <-2 olup yasa gore diisiik kemik kiitlesi veya osteoporoz mevcuttu.

Graves Hastalig1 tanili olgularin goriintiileme bulgular1 Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Graves hastahg tanih olgularin goriintiilleme bulgulari
Tiroid USG (n=35)

Parankim heterojenitesi n (%) 31 (88,6)

Tiromegali n (%) 29 (82,9)
Tiroid Sintigrafisi (n=4)

Diffiiz artmms aktivite n (%) 4 (100)

Kemik Dansitometrisi (n=28)

Yasa gore diisiik KMY veya osteoporoz n (%) 2(7,1)

USG: Ultrasonografi.

Tan1 aninda olgularin tiimiine birinci basamak tedavi olarak antitiroid ilag¢ baslandigi
belirlendi. Bu olgularin %83,8’ine (31 olgu) MTZ, %16,2’sine (6 olgu) PTU baglanmusti.
Ancak izlem sirasinda MTZ’ye kars1 reaksiyon gelisen 4 olguda ve gebelik gelisen 1 olguda
MTZ yerine PTU’ya gecildigi, buna karsin 1 olguda ise 2009 yilinda Amerikan Gida ve llag
Birligi’nin 6nerisi nedeniyle PTU tedavisinden MTZ’ye gecildigi saptandi. Bu nedenle izlem
sirasinda olgularin aldigr antitiroid ilag tedavisi degerlendirildiginde %73 ’iiniin (27 olgu) MTZ,
%27’sinin (10 olgu) ise PTU aldig1 belirlendi.

Olgularm %75,7’sinin (28 olgu) doz titrasyonu yontemi, %24,3’tniin (9 olgu) ise
blokaj+replasman yontemi seklinde antitiroid tedavi aldigi saptandi. Ayrica tedavi
baglangicinda olgularin %73’iine (27 olgu) B-bloker tedavisi baglanmusti.

Antiroid tedaviye bagli yan etkiler 4 (%10,8) olguda gbzlendi. Bu olgularin 2’sinde
tirtiker-anjioodem, 1’inde dokiintii, 1 olguda da kasint1 yan etkisi gelismisti. Yan etki gelisen
olgularin tiimii MTZ kullanmakta olup, antitiroid ilag PTU olarak degistirilmisti. MTZ yan
etkisi olarak iirtiker-anjioddem gelisen 1 hastada ise PTU tedavisi sonrasinda transaminaz
yiiksekligi saptanmasi iizerine cerrahi tedavi olarak total tiroidektomi yapildig: belirlendi.

Radyoaktif 1yot tedavisi alan olgu olmamasina karsin, yalnizca 2 olguya (%35,4) total
tiroidektomi seklinde cerrahi tedavi uygulanmisti. GH tanili olgularin tedavi sekilleri Tablo
9’da verilmistir.

Antitiroid ilag tedavisi alan 37 olgunun 13t (%35,1) remisyona girmisti. Calisma
aninda remisyona giren olgularin 2’sinde (%15,4) relaps gelistigi 11 olgunun (%84,6) ise hala
remisyonda oldugu saptandi.

Remisyona etki eden faktorleri degerlendirmek amaciyla olgular remisyona giren (13

olgu) ve remisyona girmeyen (24 olgu) seklinde iki alt gruba ayrilarak yas, cinsiyet, puberte
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durumu, basvuru sirasindaki VKI SDS, serum sT3 ve sT4 diizeyleri, TSHRAD pozitifligi ve
tiromegali agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Gruplar
arasinda tedavi baslangicinda aldig1 ilag dozu, tedavi siireleri ve tedavi yontemi (doz
titrasyonu/blokaj+replasman) agisindan da anlamli fark bulunmadi. Remisyona giren ve
girmeyen GH tanili olgularin demografik, antropometrik ve laboratuvar bulgularinin yani sira

antitiroid tedavi agisindan karsilastirilmasi Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 9. Graves hastaligi tanili olgularin tedavi yonetimi

ila¢ Tedavisi

ila¢ Tedavisi Yontemi
Blokaj+replasman n(%b) 9 (24,3)
Doz Titrasyonu n(%o) 28 (75,7)

Kullanilan antitiroid ilag

Tedavi devaminda

MTZ n(%) 31 (83,8)
PTU n(%) 6 (16,2)
Tedavi devaminda
MTZ n(%) 27 (73,0)
PTU n(%) 10 (27,0)
Tamida baslangicinda ek ilag
Propranolol n(%0) 27 (73,0)
flac Yan etkisi n(%) 4(10,8)
MTZ yan etkisi n(%o) 4 (12,5)
Urtiker-anjioodem n(%6) 2 (6,3)
Dokiintii n(%0) 1(31)
Kasint1 n(%0) 1(31)
PTU yan etkisi n(%) 1(9,1)
Transaminaz yiiksekligi n(%6) 1(9,1)
Radyoaktif Iyot Tedavisi n(%) 0 (0,0)

Cerrahi Tedavi
Total Tiroidektomi n(%b) 2 (54)
PTU: Propiltiyourasil; ort: Ortalama; SD: Standart deviasyon; MTZ: Metimazol.
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Tablo 10. Graves hastalig1 tamili olgularin remisyon durumuna gore karsilastirilmasi

Ozellik Remisyona | Remisyona P
giren girmeyen
olgular olgular
(n=13) (n=24)

Tami yasi (y1l) ort. £ SD 13,31£2,43 14,15+2,63 0,259
Cinsiyet (K/E) 10/3 22/2 0,321
Pubertal n(%o) 11 (84,6) 22 (91,7) 0,602
Tam anindaki VKI SDS (ort. + SD) -0,32+1,20 | -0,31+1,08 | 0,949
sT3 (pg/ml) ort. + SD 13,34+6,16 16,78+8,44 0,215
sT4 (ng/dl) ort. = SD 3,94+1,86 3,87+1,89 | 0,849
TSHRAD pozitifligi n(%) 10 (76,9) 21 (87,5) 0,643
Tiromegali n(%) 10 (76,9) 19 (79,2) 0,434
Antitiroid ilag

PTU (n) 6 4

flac dozu (mg/kg/giin) ort. + SD 4,33+0,87 3,5+0,57 0,135

Tedavi siiresi (ay) ort. = SD 28,33+13,57 | 12,75+13,60 | 0,086

MTZ (n) 7 20

Ilac dozu (mg/kg/giin) ort. = SD 0,36+0,13 0,65+0,92 0,174

Tedavi siiresi (ay) ort. = SD 27,14+£11,38 | 27,25+£20,62 | 0,542
Tedavi sekli (doz titrasyon/blokaj+replasman) 9/4 19/5 0,691

Mann-Whitney U Testi; ort: Ortalama; SD: Standart deviasyon; K: Kiz; E: Erkek; VKI: Viicut kitle indeksi; SDS:
Standart deviasyon skoru; sT3: Serbest triiyodotironin; sT4: Serbest tiroksin; TSHRAb: TSH reseptor antikoru;
PTU: Propiltiyourasil; MTZ: Metimazol.

Olgular basvuru anindaki klinik tablonun agirligina gore agir hipertiroidizm (17 olgu)
ve agir olmayan hipertiroidizm (20 olgu) olarak iki gruba ayrilarak tiromegali sikligi, serum
sT4 diizeyinin normale donme siiresi ile remisyona girme sikligi ve siiresi agisindan
karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunmadi. GH tanili olgularin bagvuru anindaki

hipertiroidizm klinigine gore karsilastirilmasi Tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 11. Basvuruda hipertiroidizmin Kklinik agirhgma gore GH tamili olgularin

karsilastirilmasi
Ozellik Agir olmayan Agir klinik | P degeri
klinik (n=20) (n=17)

Tiromegali n(%) 14 (77,8) 15 (88,2) 0,658*

sT4 normale donme siiresi (ay) ort. £ SD 4,4343,82 6,42+6,37 | 0,498**
Ortanca 2,5 6

Remisyon n(%) 5 (25,0) 8 (47,1) 0,188*

Remisyona girme siiresi (ay) ort. £ SD 18,40+10,24 29,88+15,74 | 0,164**
Ortanca 18 33

(*): Ki-Kare Testi; (**): Mann-Whitney U Testi; USG: Ultrasonografi; sT4: Serbest tiroksin; ort: Ortalama; SD:
Standart deviasyon.

GH tanili olgularda antitiroid ilag¢ tedavisinin tedaviye etkinligini degerlendirmek
amaciyla MTZ ve PTU alan olgular iki gruba ayrilarak tedavi sekli, serum sT4 diizeyinin
normale donme siiresi, remisyona girme sikligi ve siiresi ve relaps sikligi agisindan
karsilastirildiginda aralarinda anlaml fark saptanmadi. MTZ ve PTU tedavisi alan GH tanili

olgularin aldig antitiroid ilag tedavisine gore karsilastirilmasi Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Graves hastaligi tamii olgularin aldiklar1 antitiroid ila¢ tedavisine gore

karsilastirilmasi
Ozellik MTZ tedavisi | PTU tedavisi P
alan hastalar | alan hastalar
(n=27) (n=10)

Blokaj+replasman/doz titrasyonu (n) 5/22 4/6 0,215*
sT4 normale donme siiresi (ay) ort.=SD. 5,76+£5,57 3,60+2.41 0,553**
Ortanca 5 3

Remisyon n(%o) 7 (25,9) 6 (60,0) 0,118*
Remisyona girme siiresi (ay) ort.+SD. 25,14+14,31 25,83+16,25 0,936**
Ortanca 24 25

Relaps n(%0) 1(3,7) 1(10,0) 0,473*

(*): Bagimsiz Ornek t-Testi; (**): Mann-Whitney U Testi; sT4: Serbest tiroksin; ort: Ortalama; SD: Standart

deviasyon.
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Calisma aninda olgularin Klinik durumu degerlendirildiginde, 11 (%29,7) olgunun
remisyonda oldugu, relaps olan 2 olgu da dahil olmak {izere 8 (%21,6) olgunun halen tedavi
almakta oldugu ve 2 (%5,4) olgunun ise tedavisinin kesilerek izlendigi saptandi. Diger 16
olgunun 7’sinin (%18,9) takibi biraktigi, 7’sinin (%18,9) tedavi altinda eriskin endokrinoloji
birimine devredildigi, 2 (%5,4) olgunun da cerrahi tedavi sonras1 LT4 tedavisiyle takibe devam
ettigi saptandi. Calismaya dahil edilen olgularin ¢alisma anindaki son durumlar1 Tablo 13’°te

verilmistir.

Tablo 13. Calismaya dahil edilen olgularin ¢alisma anindaki son durumlari

Calisma anindaki durum n(%o)
Remisyon 11(29,7)
Tedavi ile izleniyor 8(21,6)
Eriskin Endokrinoloji’ye tedavi ile devir 7(18,9)
Tedavi alirken takibi birakms 7(18,9)
Tedavi kesilmis izleniyor 2(5,4)
Total tiroidektomi 2(5,4)
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TARTISMA

Cocukluk cagindaki tiroid hastaliklarinin %10-15’ini olusturan GH bu dénemde
hipertiroidizmin en sik nedenidir (6). Otoimmiin bir hastalik olan GH’nin gelisiminde gevresel
ve genetik faktorlerin etkili oldugu disiinilmektedir (19).

GH’nin goriilme siklig1 ¢ocuk ve ergenlerde 1/10000 olup, kizlarda daha sik goriiliir
(6,8,21,22). Kaguelidou ve ark. (22) GH tanili 154 olguyu degerlendirdikleri ¢alismada
olgularmn %77 sini kiz, %23’iinii erkek ve kiz/erkek oranin1 3,3/1 olarak saptamistir. Ulkemizde
Tung ve ark. (23) tarafindan yapilan tek merkezli ¢alismada olgularin %80°1 kiz %20’si erkek
ve kiz/erkek orani 4/1 bulunmustur. Esen ve ark. (50)’in yaptigi 375 GH tanili olgunun
degerlendirildigi ¢cok merkezli ¢calismada olgularin %75,7’si kiz, %24,3’1 erkek ve kiz/erkek
orant 3,1/1 olarak saptanmistir. Isik ve ark (51)’in ¢alismasinda ise GH tanili 63 olgunun
%72,6’s1 kiz olup kiz/erkek orami 2,6/1 saptanmistir. Caligmamizda 37 GH tanili olgunun
%86,5’1 kiz, %13,5’1 erkek olup kiz/erkek orami 6,4/1 olarak bulundu. Literatiirde
calismamizdan daha yiiksek kiz/erkek orani olan c¢aligmalar (52) olmakla birlikte bu
caligmalarda c¢alismamizda oldugu gibi olgu sayist azdir. Olgu sayisi artiginin orani
degistirebilecegi goriilmektedir (22,50).

Cocukluk ¢caginda GH 6zellikle 10-14 yas grubunu kapsayan ergenlik doneminde daha
stk goriiliir ve 5 yas altinda nadirdir (1). Rabon ve ark. (5) 291 GH tanili olgunun
degerlendirildigi caligmada ortalama tan1 yasini 12,3+3,8 yil, Jevalikar ve ark. (53) ise 65 olgulu
bir ¢alismada ortanca tan1 yas1 degerini 13 yil olarak saptamistir. Ulkemizde Bayramoglu ve
ark. (54)’in yaptigi calismada ortalama tani yas1 13+2,9 yil, puberte sikligi ise %83.3
bulunmustur. Tung ve ark. (23)’1n yaptig1 ¢alismada ise olgularin yas ortanca degeri 12,5 yil
saptanmis olup, %71°1 pubertaldi. Poyrazoglu ve ark. (55) olgularm %62’sinin pubertal
oldugunu saptamistir. Esen ve ark. (50)’1n ¢alismasinda ise GH olgularinin ortalama tani yasi
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12,6£3,6 yil bulunmustur. Isik ve ark (51)’in ¢alismasinda ise tant aninda olgularin %62,9’u
pubertal ve ortalama tani yast 11,5943,65 yil olarak bildirilmistir. Calismamizda olgularin
%89,2’si pubertal olup, ortalama tani yas1 13,8+2,6 yil bulundu. Bu bulgular literatiir verileri
ile uyumluydu.

Otoimmiin bir hastalik olan GH’nin gelisiminde ¢evresel ve genetik faktorlerin rol
oynadigi bilinmektedir (18,26,56). Bu nedenle olgularin ailelerinde otoimmiin tiroid hastaligi
Oykiisii bulunabilir. Gastaldi ve ark. (57)’m yaptig1 ¢calismada 108 olgunun %55°6’sinda tiroid
hastalig1 agisindan aile oykiisii pozitif bulunmustur. Glaser ve ark. (58)’in g¢alismasinda ise
olgularin %56’smin ailesinde tiroid hastalig1 6ykiisii pozitif saptanmistir. Ulkemizde Tung ve
ark. (23)’mn yaptig1 ¢calismada olgularin %72’sinde aile 6ykiisiiniin pozitif oldugu bildirilmistir.
Calisgmamizda GH tanili olgularin %62,2’sinde tiroid hastaligi acisindan aile oykiisii pozitif
saptandi ve bu oran literatiir ile uyumlu bulundu.

Cocukluk ¢aginda GH agirlik kaybi, ve boyda uzama artis1 seklinde klinik bulgu
verebilir (28,59). Ulkemizde Esen ve ark. (50)’m yaptigi calismada ortalama boy SDS
0,07+1,24, ortalama agirlik SDS -0,29+1,37 ve ortalama VKI SDS -0,44+1,34 saptanmistir.
Genel olarak literatiirde antropometrik verilerin degerlendirildigi caligmalarda boy SDS
degerleri ortalama degerlerin iizerinde iken, agirlik SDS ve VKI SDS degerlerinin ortalama
degerlerin altinda oldugu bildirilmektedir (23,58,60). Calismamizda ortalama boy SDS
0,3+0,92, ortalama agirlik SDS -0.04+1,02 ve ortalama VKI SDS -0,31+1,1 olup bu bulgular
literatiir ile uyumlu bulundu.

GH’nin en sik bagvuru sikayetleri ¢arpinti, terleme, sinirlilik, agirlik kaybi gibi
hipertiroidizm bulgularidir (18,26). Literatirde GH tanili olgularda agirhk kaybi ve sik
diskilamanin daha ¢ok prepubertal ¢ocuklarda gorildiigi, sinirlilik, halsizlik, ¢arpinti, sicaga
tahammiilsiizliik, ellerde titreme ve guatr gibi hipertiroidi bulgularinin ise ergenlik déneminde
ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (61). Ancak bu hipertiroidi bulgularinin puberte durumundan
bagimsiz olarak bireysel degisiklik gosterebilecegi de diistiiniilmektedir (55). Kaguelidou ve
ark. (22)’1n yaptigi ¢alismada olgularda en sik tagikardi (%83) ve agirlik kayb1 (%59) saptanmis
olup, hipertansiyon sikligi ise %17 bulunmustur. Lazar ve ark (61)’in ¢alismasinda pubertal
olgularin %86’sinda ¢arpinti, %62’sinde sicaga tahammiilsiizlik %50’sinde agirlik kaybu,
%50’sinde terleme bildirilmistir. Ulkemizde Esen ve ark. (50)’in yaptigi cok merkezli
calismada GH’li ¢ocuk ve ergenlerde rastlanan en sik bulgular sirasiyla tasikardi/carpinti
(%45,1), agirlik kaybi (%28,3) ve asir1 terleme (%28) idi. Poyrazoglu ve ark (55)’in

calismasinda ise pubertal olgularda en sik bagvuru sikayetlerinin ¢arpinti (%73,3), terleme artist
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(%69,9), agirlik kayb1 (%61) ve ellerde titreme (%47,8) oldugu, prepubertal ve pubertal olgular
arasinda bagvuru sikayetleri agisindan anlamli fark saptanmadigi bildirilmistir. Calismamizda
GH tanili olgularin bagvuru sirasindaki sikayetleri degerlendirildiginde en sik goriilen sikayet
%59,5 ile carpint1 olup, bunu terleme (%51,4), agirlik kayb1 (%35,1) ve ellerde titreme (%32,4)
izledi. Calismamizdaki olgularda saptanan klinik bulgular agisindan tasikardi olgularin
%61,1’inde saptanirken, hipertansiyon hastalarin %21,1’inde mevcuttu. Calismamizdaki
bulgular literatiirdeki bazi ¢alismalardan farkli olmasina karsin tilkemizde yapilan ¢alismalarla
uyumlu bulundu.

GH hipertiroidizm, diffiiz guatr ve oftalmopati ile karakterize bir hastaliktir (53).
Literatiirde GH tanili olgularda guatr siklig1 %90-95 olarak bildirilmektedir (53,58,61). GH
tanili olgularda Graves oftalmopatisi orbital dokularin enflamasyonu nedeniyle olusmaktadir
(62). Cocukluk cagindaki GH olgularinda graves oftalmopatisinin degerlendirildigi bir
derlemede oftalmopati siklig1 %17-68 arasinda bildirilmistir (62). Lee ve ark. (63)’in 80 GH
tanili olguda yaptig1 caligmada guatr sikligr %65, oftalmopati siklig1 ise %39 saptanmustir.
Kaguelidou ve ark. (22) yaptig1 ¢alismada guatr sikligi %90, oftalmopati siklig1 ise %59 olarak
bildirilmistir. Ulkemizde Poyrazoglu ve ark. (55)’mn GH tanili olgularda yaptiklar1 ¢aligmada
olgular prepubertal ve pubertal olarak ayrilarak guatr sikligi ve oftalmopati agisindan
degerlendirilmis ve prepubertal olgularda guatr sikligi %95,9, ekzoftalmi %52,1 saptanirken
pubertal olgularda guatr siklig1 %82,2, ekzoftalmi ise %54,9 siklikta bulunmustur. Tung ve ark.
(23)’in c¢aligmasinda olgularda guatr sikligi belirtilmemis, ancak oftalmopati sikligi %24,4
olarak bildirilmistir. Caligmamizda GH tanili olgularda guatr sikligi1 %89,2 oftalmopati siklig1
ise %32,4 ile literatiir verilerine benzer bulundu.

GH TSH reseptoriiniin TSH reseptor antikorlari (TSHRAD) ile aktive edilmesi sonucu
olusur (57). Organ spesifik otoimmiin bir hastalik olan GH’nin tanisinda siklikla kullanilan
TSHRAD, GH i¢in 6zgiin bir tanisal belirtectir (64). Kaguelidou ve ark. (22)’in ¢alismasinda
147 GH tanili olgunun 129’unda (%88) TSHRAD pozitif saptanmistir. Ayn1 zamanda bu
calisgmada GH’nin agir klinik tablosu ile bagvuran olgularda TSHRAD diizeylerinin anlamli
yiikksek oldugu bulunmustur. Buna bagli olarak baslangigtaki ve/veya tedavi sonrasindaki
TSHRAD diizeylerinin GH’nin prognozunda bir degerlendirme faktorii olarak kullanilabilecegi
ve bu konuda ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir (22). Rahhal ve ark. (65)’in
caligmasinda ise 75 GH tanili ¢ocuk olgunun %43’tinde TSHRADb negatif saptanmis ve
cocukluk caginda TSHRAD negatiflik oranmin yiiksek olabilecegi bildirilmistir. Ulkemizde
Isik ve ark. (51)’in ¢alismasinda GH tanili prepubertal olgularda TSHRAD pozitifligi orani
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%100, pubertal olgularda ise %92,3 siklikta bulunmustur. Bu oran Esen ve ark. (50)’in yaptig1
calismada %81, Tung ve ark. (23)’1n ¢aligmasinda ise %68 olarak saptanmigtir. Caligmamizda
37 GH tanili olgunun 31’inde (%83,8) TSHRAD pozitif, 6 olguda (%16,2) ise TSHRAD negatif
idi. Bu oran tilkemizdeki diger ¢alismalarla karsilastirildiginda Isik ve ark. ¢alismasindan daha
diisiik olmasina karsin Tung ve ark. ¢aligmasindan daha yiiksekti. Cok merkezli ve ayni
zamanda genis bir olgu sayisina sahip olan Esen ve ark.’1n ¢aligmas ile ise benzer bulundu. GH
etyopatogenezi agisindan disiiniildiigiinde TSHRAb degerlerinin pozitif olmasi beklenmesine
karsin bazi dl¢lim yontemlerinin duyarliliginin degisken olmasi nedeniyle TSHRAD negatif
saptanabilir. Calismamizda GH tanili 6 olguda TSHRAD negatif idi. Bu olgulardaki TSHRAb
negatifligi laboratuvar 6l¢iim yontemine baglh gelisen bir negatif sonug olabilecegi gibi gergek
bir negatif sonug da olabilir. TSHRAb negatif 6 olguda diger tiroid otoantikorlar1 ise pozitif
bulundu. Bu olgulardan 4’iine tiroid sintigrafisi yapilabilmisti ve tiimiinde sintigrafide tiroid
bezinde artmig diffiiz tutulum saptanmasi tizerine GH tanis1 konulmustu. Sintigrafi
yapilamayan 2 olgunun birinde hipertiroidizmin laboratuvar bulgulari ile birlikte klinik
oftalmopatinin olmasi, diger olguda ise hipertiroidizm bulgularinin 8 haftadan uzun siirmesi ve
antitiroid ilag ile klinik yanit elde edilmesi lizerine GH tanis1 konulmustu.

GH’de tiroid bezi siklikla biliyiimiistir (27,53). Ultrasonografide genellikle tiroid
bezinin diffiiz, heterojen ve hipoekojen olarak boyutunun artmis oldugu saptanir (66,67).
Renkli doppler incelemede ise tiroid bezinin kanlanmasinda artis goriiliir (66,67). Ancak
duyarlhiliginin ve 6zgilinliigiiniin diisiik olmasi nedeniyle tiroid USG, GH tanisi i¢in gerekli olan
bir tetkik degildir (27). Bununla birlikte tiroid USG tiroid bezi boyutlarinin saptanmasinin yani
sira GH ayiric1 tanisinda toksik nodiil agisindan nodiil varliginin degerlendirilmesi igin
onemlidir (28). Calismamizda 37 olgunun 35’ine tiroid USG yapilmis olup bu olgularin 31’inde
(%88,6) artmis parankim heterojenitesinin yani sira 29’unda (%82,9) da tiroid boyutunda artis
oldugu saptanmustir.

Uzun siiren ve tedavisiz kalan hipertiroidi durumunda kemik mineral yogunlugunda
azalma ve sekonder osteoporoz gelisebilecegi bilinmektedir (68). GH’de tan1 aninda kemik
mineral yogunlugunda azalma (Li-Ls KMY z skor < -2.0) goriilebilmekle birlikte ¢cocukluk
cagindaki GH tanili olgularin osteopeni sikligi bilinmemektedir (68). Lee ve ark. (48)’in yaptig1
GH tanili ¢ocuk olgularda hipertiroidizmin kemik mineral yogunlugu iizerine olan etkilerini
degerlendiren ¢alismada 41 GH tanili olgunun %26,8’sinde (11 olgu) lomber omurga kemik
mineral yogunlugunda azalma saptanmistir. Lucidarme ve ark. (68)’in ¢alismasinda ise 26 GH

tanili olgunun %42'sinde (11 olgu) kemik mineral yogunlugunda belirgin kayip saptanmis ve 1
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yillik antitiroid tedavi sonrasinda olgularin tamamina yakininda kemik mineral yogunlugunda
belirgin diizelme bildirilmistir. Caligmamizda GH tanili olgularin 28’ine tan1 aninda DEXA
goriintiileme yapildigi, 2 olguda (%7,1) osteoporoz saptandigi ve tedavinin birinci yilinda
kontrol DEXA goériintiilemelerin normale dondiigii belirlendi. Calismamizdaki osteoporoz
orani Ozellikle Lucidarme ve ark. (68)’in ¢aligmasina kiyasla diisiiktiir. Ancak Lucidarme ve
ark. (68)’in calismasinda lomber omurga veya femur basi KMY z skoru degerlerinden en az
birinin -2 altinda olmas1 KMY’de kayip olarak tanimlanmis olup, ¢alismaya alinan 26 olgudan
yalnizca 4’liniin (%15,4) lomber omurga KMY z skoru degerleri -2 altinda saptanmuistir.
Calismamizdaki osteoporoz oraninin diisiik olmasinin nedeni genetik ve ¢evresel faktorlerin
yant sira erken donemde basvuru ve dolayistyla tedavisiz hipertiroidi doneminin kisa stireli
olmasina bagli olabilir.

Cocukluk caginda GH’nin tedavi yontemleri yetiskinlerde oldugu gibi antitiroid ilaglar,
RAI tedavisi ve tiroidektomi olmasina karsin, bu tedavi yontemlerinin kendine 6zgii riskleri ve
yan etkileri bulunmaktadir (69). GH tedavisinde birinci basamak tedavi olarak ila¢ tedavisi
onerilmektedir. Ancak GH tanili ¢ocuklarda antitiroid tedavi ile tam remisyon yetigkinlere gore
daha uzun zaman almakta ve remisyona girme orani daha diisiik olmaktadir (6,22,28). Cocukluk
caginda GH tedavisinde 50 yildan daha uzun siiredir kullanilan baslica antitiroid ilaglar PTU
ve MTZ olup, bu ilaglarin ¢esitli yan etkileri bulunmaktadir (7). Antitiroid ilaglardan PTU,
karaciger hiicrelerinde hasara bagli karaciger yetmezligine yol a¢gmaktadir. Biyokimyasal
olarak karaciger iglev testlerinin rutin takibi de bu olimciil yan etkiyi onlemede yardimci
degildir (33). Bu nedenle Amerikan Gida ve Ilag Birligi PTU’nun gocuklarda kullanilmasini
onermemektedir (70,71). Ancak tiroidektomi veya RAI seceneklerinin olmadigi ve/veya bu
tedavi segeneklerinin kabul edilmedigi durumlarda ya da MTZ’ye bagl yan etkilerin gelistigi
durumlarda PTU’ nun sinirh olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (8). PTU ayrica MTZ nin
potansiyel teratojenik etkileri nedeniyle gebelikte birinci trimesterde ilk sirada Onerilen
antitiroid ilagtir (72,73). Literatirde MTZ’nin yan etkilerine bakildiginda en sik kasinti ve
dokiintii, kas-eklem agrisi, nétropeni ve eozinofili gibi bulgular bildirilmis olup nadir de olsa
Steven-Johnson’s sendromu ve kolestatik karaciger hasari gibi yan etkiler de saptanmistir (74).
Rabon ve ark. (5)’1n ¢alismasinda MTZ alan 251 GH tanili olgunun %21’inde (53 olgu) en az
bir yan etki gelismis olup bu yan etkilerin siklikla dékiintii (29 olgu), artralji (12 olgu),
transaminaz artis1 (10 olgu) ve nétropeni (9 olgu) oldugu bildirilmistir. Ulkemizde Bayramoglu
ve ark. (54)’ i galismasinda MTZ ile tedavi edilen 48 GH tanili olgunun %22,9’unda (11 olgu)
yan etki saptanmis olup bu yan etkiler ciddi dokiintii (2 olgu), ilag¢ kesilmesini gerektirmeyen

35



hafif transaminaz artig1 (5 olgu) ve hafif nétropeni (4 olgu) olarak bildirilmistir. Caligmamizda
birinci basamak tedavi olarak antitiroid ilag baslanan 37 olgunun %10,8 ‘inde (4 olgu) yan etki
gelistigi saptandi. Yan etki gelisen olgularin timii MTZ kullanmaktaydi. Yan etki olarak 2
olguda tirtiker-anjio6dem, 1 olguda dokiintii ve 1 olguda da kasintinin gelistigi ve tiim olgularda
MTZ kesilerek antitiroid ilag olarak PTU baslandig: belirlendi. PTU baslanmasinin ardindan
transaminaz yiiksekligi gelisen 1 olguda ise ilag tedavisi kesilerek cerrahi tedavi basamagina
gecildigi belirlendi. MTZ’den PTU tedavisine gegilen olgularin birinde yan etki olmaksizin
yalnizca gebelik nedeniyle PTU’ya gecildigi ve hem anne hem de bebekte yan etki
saptanmadig1 belirlendi. Calismamizda yan etki saptanan olgu sayisinin daha diisiik olmasi bu
olgularda yalnizca yan etkiler agisindan klinik bulgu verenlerin belirlenmis olmasindan
kaynaklanmig olabilir. Tedavi baslangicinda tiim olgularda tam kan sayimi ve transaminaz
diizeyleri bakilmis olmasina karsin, izlem sirasinda bu tetkikler rutin olarak yapilmamistir.
Dolayisiyla bulgu vermeyen 16kopeni veya hafif transaminaz artis1 olan olgular saptanmamis
olabilir. Yan etki sikliginin diisiik olmasi, bu olasiliklarin disinda genetik ve etnik nedenlere de
baglt olabilir. Cocukluk caginda GH tedavisinde, yalnizca antitiroid tedavi Oncesinde
hemogram ve transaminaz diizeyleri bakilmasi 6nerilmekte, izlem sirasinda bu tetkiklerin rutin
olarak yapilmasi onerilmemektedir. Bunun nedeni GH’de hastaliga bagli olarak hafif nétropeni
ve transaminaz yiiksekligi gelisebilmesi ve yani sira ilaca bagl karaciger hasarinin nadir
olusudur (28). Tedavi sirasinda ates ve anjina gelismesi durumunda acil olarak tam kan sayimu,
sartlik, sindirim sorunlar1 ve kasinti gibi durumlarda ise karaciger enzimleri bakilmasi
Onerilmektedir (28).

Cocuklarda GH tedavisinde kullanilan antitiroid ilaglar iki sekilde kullanilabilir.
Bunlardan biri doz titrasyonu yontemi, digeri ise blokaj ve replasman (durdurma-yerine koyma)
yontemidir. Doz titrasyonu yonteminde tiroid fonksiyon testleri normale dondiigiinde 4-8
haftada bir doz azaltimi yapilarak en uygun dozda 6tiroidi saglanmasi hedeflenir. Buna karsin
blokaj ve replasman yonteminde ise antiroid ilag dozu degistirilmedigi i¢in gelisebilecek
hipotiroidiyi 6nlemek amaciyla antitiroid ilaca ek olarak tedaviye tiroksin eklenir (75). Ancak
bu yaklasim antiroid ilacin yliksek dozda kullanilmasi ve yan etkilerin daha fazla goériilmesi
nedeniyle ¢ocukluk ¢aginda dnerilmemektedir (8,28,75). Yakin zamanda Vigone ve ark. (76)’in
yaptig1 calismada GH tanili ¢ocuklarda blokaj ve replasman tedavisinin tekli antitiroid tedaviye
kiyasla remisyon oranimi arttirmadigi ancak tekli tedavinin basarili olmadig1r durumlarda orta
doz MTZ ile birlikte levotiroksin kullanilmasinin giivenli olabilecegi bildirilmistir. Antitiroid

tedavi seklinin tedaviye etkisini degerlendirmek amaciyla Wood ve ark. (77)’m 2020 yilinda
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yaptigi randomize ¢alismada doz titrasyonu ile blokaj ve replasman yontemleri karsilagtirilmis
ve her iki tedavi seklinin biyokimyasal 6tiroidiyi saglamada birbirine iistiinlik olusturmadigi
gosterilmistir. Buna karsin blokaj ve replasman yonteminde yan etki goriilme sikliginin daha
fazla oldugu saptanmustir (77). Calismamizda 37 GH tanili olgunun 28’i (%75,7) doz
titrasyonu, 9’u (%24,3) ise blokaj ve replasman seklinde tedavi almaktaydi. Remisyona giren
ve girmeyen olgular ilag tedavi yontemi agisindan karsilagtirildiginda aralarinda anlamli bir
fark saptanmamis olup bu bulgu literatiirdeki diger ¢alismalar ile uyumlu idi (76,77).

Ilag tedavisi ile basar1 saglanamadigi, antiroid ilaca bagl ciddi yan etki gelistigi,
tedaviye uyum sorunlarinin oldugu, uzun siireli tedaviye ragmen relaps gelistigi durumlarda
veya aile/hasta istegi durumunda cerrahi ve RAI tedavi yontemleri uygulanabilir (28,78). Bes
yas alt1 cocuklarda sekonder tiroid kanseri riski nedeniyle RAI dnerilmemektedir (79). Bu yas
grubu ¢ocuklarda ve yasa bakilmaksizin ¢ok biiyiik, nodiiler veya basi yapan guatr varliginda
cerrahi secenek On plana ¢ikmaktadir. Ancak komplikasyonlar1 6nleme agisindan cerrahi
islemin tecriibeli bir merkezde yapilmasi ¢ok oOnemlidir (37). Gastaldi ve ark.(57)’mn
calismasinda remisyona girmeyen 77 GH tanili olgunun %56's1 iki y1ldan uzun siireli anti-tiroid
ilag tedavisine devam ederken, %25 'inin cerrahi tedavi, %19 'unun ise RAI tedavisi aldigini
bildirilmistir. Esen ve ark. (50)’mn ¢alismasinda 375 GH tanili olgunun %7,3’line (27 olgu)
ikinci basamak tedavi uygulanmis olup 17 olguya cerrahi tedavi, 10 olguya da RAI tedavisi
yapilmistir. Calismamizda RAI tedavisi alan GH tanili olgu yoktu. Buna karsin 1 olguda masif
guatr, 1 olguda da antitiroid ilag yan etkisi nedeniyle yalnizca 2 (%5,4) olguya total tiroidektomi
seklinde cerrahi tedavi uygulandigr saptandi. Caligmamizda ikinci basamak tedavi uygulanan
olgu sayis1 diger ¢alismalara gore daha diisiik bulunmustur. Daha 6nceki yillarda cocukluk ¢agi
GH tedavisinde 2 yillik antitiroid ilag¢ tedavisi sonrasi remisyon gelismeyen olgularda diger
tedavi segeneklerinin diigiiniilmesi Onerilirken, glinlimiizde antitiroid ilag¢ tedavisinin remisyon
acisindan uzun siire devam edebilecegi goriisii benimsenmistir (60,79). Calismamizda ikinci
basamak tedavi segeneklerinin daha az kullanilmasi, GH tanili olgularda antitiroid ilag tedavi
sliresinin uzatilmasina bagli olabilir.

Literatiirde cocukluk ¢aginda GH’nin 1-2 yillik antitiroid ila¢ tedavisi sonrasinda
remisyon orani siklikla %15-30 arasinda bildirilmesine (6,53,58,69,79,80) karsin %40’a varan
remisyon oranlar1 da bulunmaktadir (60). Ulkemizde Tun¢ ve ark. (23)’1n ¢alismasinda 45
olgunun %>53’linde remisyon, %47 sinde relaps bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada uzun siireli
antitiroid ilag tedavisinin remisyon oranin arttirabilecegi, RAI ve cerrahi gibi ikinci basamak

tedavilerin geciktirilebilecegi vurgulanmistir. Esen ve ark. (50)’in yaptigi ¢ok merkezli
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calismada toplam remisyon orani %17,6 saptanmig olup, antitiroid ilag kesimi denenen 112
hastadan 47’sinde relaps bildirilmistir. Kaguelidou ve ark. (22)’mn yaptigi prospektif calismada
1. yil relaps oram1 %59, 2. yil relaps oran1 %68 bulunmustur. Calismamizda antitiroid ilag
tedavisi sonrasinda remisyon gelisimi %35,1 siklikla literatiir ile uyumlu bulundu. Remisyon
gelisen 13 hastanin %15,4’tinde (2 olgu) relaps gelismis olup, bu oran literatiire gore diisiik
bulunmustur. Literatiirdeki ¢caligmalarda remisyon ve relaps tanimlari arasinda farkliliklar olup,
bu durum gerek ¢calismamizdaki gerekse diger arastirmalardaki remisyon ve relaps oranlarinin
degiskenligini agiklayabilir.

Birgok calismada ¢ocukluk ¢aginda GH igin remisyon agisindan 6ngorii belirtegleri
degerlendirilmis olmasina karsin farkli sonuglar bildirilmistir. Glaser ve ark. (81)’mn yaptigi
geriye doniik galismada tan1 aninda hastalarin daha kiigiik guatrli olmasi ve VKI SDS degerinin
normale yakin olmasi (>-0,5) erken remisyon i¢in anlamli bulunmustur. Glaser ve ark. (58)’1n
yaptigi ileriye doniik ¢alismada ise 2 yillik antitiroid ilag tedavisi sonrasinda remisyona giren
ve girmeyen olgular arasinda yas, cinsiyet, aile oykiisii, ekzoftalmi varligi, VKI SDS ve guatr
evresi agisindan anlamli fark saptanmamistir. Ancak remisyon grubunda basvuru anindaki sT4
ve sT3 degerleri remisyona girmeyen gruba gore anlamli diisiik, 3 aylik PTU tedavisi
sonrasinda otiroid olma sikligi ise anlamli yiiksek bulunmustur. Bunun yani sira remisyon
grubunda yas ortalamasinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da remisyon olmayan gruba gore
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu sonuca dayanilarak tani yasi >14-15 yas olan GH
olgularinda ikinci basamak tedavi (cerrahi veya RAI) diisiiniilmeden &nce antitiroid ilag tedavi
sliresinin uzatilabilecegi onerilmistir. Leger ve ark. (60)’mn ¢ocukluk yas grubunda GH tanili
olgularda antitiroid ilag tedavisinin uzun dénem etkilerini inceleyen ileriye doniik ¢alismasinda
tan1 anindaki diisiik sT4 diizeylerinin remisyon i¢in pozitif belirleyici oldugu ve tedavi siiresi
uzadik¢a remisyon oranlarinin arttigi belirlenmistir. Buna karsin remisyona girme ongorii
belirteci olarak tam1 yasinin ve tan1 anindaki TSHRAD diizeyinin anlamli olmadigi
belirlenmistir. Calismamizda remisyona giren ve girmeyen olgular tani yasi, cinsiyet, puberte
durumu, VKI SDS, tan1 anindaki sT3, sT4 diizeyleri ve TSHRAD pozitifligi, tiroid USG’de
tiroid boyutu artis1 ve antitiroid ilag tedavi sekli, baslangi¢ dozu ve siiresi agisindan
karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Glaser ve ark. (81)’1n geriye
doniik calismasinda remisyona giren ve girmeyen gruplar arasinda guatr boyutu ve VKI SDS
acisindan anlamli fark saptanmis olmasina ragmen calismamizda bu Olgiitler agisindan anlamli
fark bulunmadi. Glaser ve ark. (58)’in ileriye doniik ¢alismasinda ise tedavi baslangicinda ST3

ve sT4 diizeylerinin remisyon grubunda daha diisiik oldugu bulunmustur. Calismamizda Glaser
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ve ark (58)’1n ¢alismasindan farkli olarak remisyona giren ve girmeyen gruplarin sT3 ve sT4
diizeylerinin benzer oldugu bulunmustur. Bu sonu¢ olgu sayimizin az olmasma bagh
olabilecegi gibi, tan1 anindaki sT3 ve sT4 diizeylerinin remisyona girme durumunu
etkilemeyebilecegi seklinde de yorumlanabilir.

Antitiroid ilaglardan PTU’nun ¢ocuklarda kullanimi Amerikan Gida ve Ila¢ Birligi
tarafindan énerilmemektedir (70,71). Bununla birlikte tiroidektomi veya RAI segeneklerinin
olmadig1 ya da bu segeneklerin kabul edilmedigi ve MTZ’ye bagh yan etkilerin gelistigi
durumlarda PTU’nun sinirli olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (8). Sato ve ark.’in (82)
GH tanili ¢ocuk ve ergenlerde antitiroid tedavi olarak PTU ve MTZ’yi karsilastirdiklar
calismada iki ila¢ arasinda sT4 diizeylerinin normale donme siiresi ve remisyon agisindan
anlamli fark olmamasina karsin, PTU grubunda yan etkilerin daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda yer alan olgulara 2009°dan sonra Amerikan Gida ve Ilag¢ Birligi’nin onerisiyle
yalnizca MTZ baglanmistir. Ancak 2009°dan 6nce antitiroid tedavi olarak PTU baslanan veya
MTZ’ye kars1 yan etki gelisip PTU’ya gegilen olgular PTU grubu olarak tanimlanip, MTZ
grubuyla sT4 normale donme siiresi, remisyona girme siiresi ve sikligi ve relaps sikligi
acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Giiniimiizde
cocukluk ¢agi GH tedavisinde 6nerilen tek ilag MTZ dir (83).

GH ¢ocukluk ¢aginda hipertiroidizmin en sik nedeni olmakla birlikte basvuru klinigi
oldukca degiskendir (84). Kaguelidou ve ark. (22)’1n ¢alismasinda tasikardi, hipertansiyon, >1
kg tart1 kayb1 ve egzoftalmi bulgularindan en az ikisi olan olgular agir hipertiroidizm, en fazla
bir bulgu tasiyanlar ise agir olmayan hipertiroidizm klinigi seklinde iki alt gruba ayrildiginda
klinigi agir olan olgularda TSHRAD diizeyleri anlamli yiiksek bulunmus ve relaps gelisimi
acisindan agir klinik bulgu bir 6ngdrii belirteci olarak saptanmistir. Calismamizda GH tanili
olgular bagvuru anindaki hipertiroidizmin klinik agirligina gore agir klinik hipertiroidizm ve
agir olmayan klinik hipertiroidizm olarak iki alt gruba ayrilarak tan1 aninda USG’de tiroid
boyutlarinda artig, antitiroid tedavi ile serum sT4 diizeyinin normale donme siiresi ile remisyona
girme siiresi ve siklig1 acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel acidan anlaml fark
saptanmadi. Ancak c¢alisgmamizda olgularda TSHRAb diizeylerinin farkli laboratuvarlarda
calisilmasi nedeniyle kantitatif olarak TSHRAb diizeyleri degil, yalnizca TSHRAb pozitifligi
calismaya alindigindan, hipertiroidizm klinigi ile TSHRADb diizeyleri arasindaki iligki
degerlendirilememistir.

Sonug olarak GH tanili olgularin tani yasi, cinsiyeti, bagvuru sikayeti ve tan1 anindaki

klinik bulgulart literatiirdeki veriler ile uyumlu idi. Klinigimizde izlenen GH olgularinda
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cocukluk ¢agi GH tedavisinde Onerilen antitiroid ilag yontemi baslangic tedavi olarak
kullanilmis ve ilag tedavisinin uzun siireli kullanimi tercih edilmisti. Olgularda ilaca bagli yan
etki nadir goriilmekle birlikte az sayida da olsa ciddi yan etki gelisen olgu bulunmaktaydi.
Remisyona girme durumu agisindan belirleyici bir 6l¢iit saptanmamasina karsin, bu sonucun
olgu sayisiin az olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Diger endokrin hastaliklara gore
goriilme siklig1 daha az olmasina ragmen ciddi klinik sorunlara yol agan ¢ocukluk ¢agi GH
tedavisinde antitiroid tedavi ile remisyon gelisimine etki eden etmenlerin degerlendirildigi

genis serili ve ileriye doniik ¢caligsmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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SONUCLAR

Bu calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim

Dal1 Poliklinigi’nde 2006 — 2019 yillar1 arasinda GH tanis1 ile izlenen ve ¢alisma dSlgiitlerine

uyan olgularin hasta dosyalarinin geriye doniik incelenmesi ile yapildi. Calismada GH tanisi ile

izlenen olgularin demografik 6zellikleri, antropometrik, Klinik ve laboratuvar bulgular ile

tedaviye yanit ve izlem siirelerinin yani sira bu yanita etki eden etmenlerin arastirilmasi

amaglandi.

1.

GH tanili 37 olgu ¢alismaya alindi. Olgularin 32’si (%86,5) kiz, 5’1 (%]13,5) erkek
ve kiz/erkek oram 6,4/1 idi.

Olgularin ortalama tan1 yasi 13,8+2,6 yil, calisma aninda ortalama yas 20,3+4,2 y1l
idi.

Olgularin %89,2’si (33 olgu) pubertal, %10,8’1 (4 olgu) ise prepubertaldi

Aile oykiisiinde tiroid hastaligi 6ykiisii olma siklig1 %62,2 (23 olgu) idi.

Tan1 aninda olgularin ortalama viicut agirligit SDS -0,04+1,02, ortalama boy SDS
0,3+0,92, ortalama VKI SDS -0,31+1,1 idi.

Bagvuru aninda en sik sikayet %59,5 ile carpint1 olup bunu terleme (%51,4), agirhik
kayb1 (%35,1), titreme (%32,4), boyunda sislik (%29,7), sinirlilik (%27,0) ve sag
dokiilmesi (%21,6) izledi. Bagvuru aninda en sik saptanan fizik muayene bulgusu ise
%89,2 siklikla guatr olup bunu tasikardi (%61,1), tremor (%54,1), egzoftalmi
(%32,4) ve hipertansiyon (%21,6) izledi.

Tan1 aninda 31 olguda (%83.8) TSHRAD pozitif, 6 olguda (%16,2) ise TSHRAb
negatif idi. TSHRADb negatif 4 olguda GH tamisimin sintigrafi bulgularina

dayanilarak, 2 olguda ise klinik bulgulara dayanilarak konuldugu saptandi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

DEXA gorintiilemesi yapilan 28 olgunun 2’sinde (%7,1) yasa gore diisiik kemik
kiitlesi veya osteoporoz mevcuttu. Bu bulgu literatiir verilerine gore diistiktii.

GH tanis1 alan olgularin tiimii baslangi¢ tedavi olarak antitiroid ilag almasina karsin,
izlemde 2 (%5,4) olguya total tiroidektomi yapildig1 saptandi.

Tan1 aninda olgularin %83,8’ine (31 olgu) MTZ, %16,2’sine (6 olgu) PTU
baslanmust1. izlem sirasinda olgularin %73 {iniin (27 olgu) MTZ, %27 sinin (10 olgu)
ise PTU aldig1 belirlendi.

Antitiroid tedaviye bagli 4 olguda (%10,8) yan etki gelismisti ve hepsi MTZ
kullanmaktaydi.

Antitiroid ilag tedavisi alan 37 olgudan 13’1 (%35,1) remisyona girmisti. Caligma
aninda olgularm 2’sinde (%15,4) relaps gelistigi, 11 olgunun (%84,6) ise hala
remisyonda oldugu saptandi.

Remisyona etki eden faktorleri degerlendirmek amaciyla remisyon grubu (13 olgu)
ve remisyona girmeyen grup (24 olgu) karsilastirildiginda aralarinda yas, cinsiyet,
puberte durumu, basvuru sirasindaki VKI SDS, serum sT3 ve sT4 diizeyleri,
TSHRAD pozitifligi, tiromegali, tedavi baslangicinda aldig1 ilag dozu, tedavi siiresi
ve tedavi yontemi agisindan anlamli fark bulunmadi.

Bagvuru anindaki hipertiroidizm klinigine gore agir ve agir olmayan hipertiroidizm
olgulart arasinda tiromegali sikligi, serum sT4 diizeyinin normale déonme siiresi ile
remisyona girme sikligi ve siiresi agisindan anlaml fark bulunmadi.

MTZ ve PTU alan olgular iki gruba ayrilarak tedavi sekli, serum sT4 diizeyinin
normale donme siiresi, remisyona girme siklig1 ve siiresi ve relaps siklig1 agisindan

karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptanmadi
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OZET

Graves Hastalig1 (GH) ¢ocukluk ¢agi ve ergenlik doneminde hipertiroidizmin en sik
nedeni olmasinin yani sira bu yas grubunda biiyiime ve gelisme iizerine de 6nemli etkileri olan
bir endokrin hastaliktir. GH kiz cocuklarinda daha fazla goriiliir ve ergenlikte pik yapar.
Cocukluk cagi GH tedavisinde antitiroid ila¢ tedavisi dncelikli tedavi olmasina karsin, halen
tedavi siiresi ve etkinligini belirleyen etmenler net degildir. Bu ¢alismada Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
Poliklinigi’nde 2006-2019 wyillar1 arasinda GH tamis1 ile izlenen olgularin demografik
ozellikleri, antropometrik, klinik ve laboratuvar bulgulari, izlem ve tedaviye yanit siirelerinin
yani sira bu yanita etki eden etmenlerin geriye doniik olarak arastirilmasi amaclanda.

Calismaya alinan 37 GH tanili olgunun 32’si (%386,5) kiz ve kiz/erkek orani 6,4/1 idi.
Calisma aninda olgularin ortalama yas1 20,3+4,2 yil, ortalama tan1 yasi ise 13,842,6 yil idi. Tan1
aninda olgularin %89,2’si (33 olgu) pubertal idi. Olgularin %62,2’sinde (23 olgu) tiroid
hastalig1 agisindan aile dykdisii pozitif idi. Olgularin tan1 anindaki ortalama viicut agirligi SDS
-0,04+1,02, ortalama boy SDS 0,3+0,92, ortalama VKI SDS -0,31+1,1 olarak saptand1. En sik
basvuru sikayeti %59,5 ile ¢arpint1 olup, bunu terleme (%51.,4), agirlik kaybi (%35,1), titreme
(%32,4), boyunda sislik (%29,7), sinirlilik (%27,0) izlemekteydi. Basvuru muayenesinde
belirlenen en sik bulgu %89,2 ile guatr olup, bunu tasikardi (%61,1), tremor (%54,1),
egzoftalmi (%32,4) ve hipertansiyon (%21,6) izledi. Olgularin %83,8’inde (31 olgu) TSHRAb
pozitif idi. TSHRAD negatif olan 6 olgunun 4’1 tiroid sintigrafi bulgulariyla, 2 olgu ise Klinik
bulgulara dayanilarak tan1 almisti. DEXA goriintiilemesi yapilan 28 olgunun 2’sinde (%7,1)

yasa gore diisiik kemik kiitlesi veya osteoporoz mevcuttu. Izlemde olgularin %73 iiniin (27
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olgu) MTZ, %27’sinin (10 olgu) PTU aldig1 saptandi. Antitiroid ilag tedavisi alan 37 olgudan
13’1 (%35,1) remisyona girmisti. Calisma aninda remisyona giren olgularin 2’sinde (%15,4)
relaps gelistigi, 11 olgunun (%84,6) ise hala remisyonda oldugu saptandi. Radyoaktif iyot
tedavisi alan olgu olmamasina karsin, yalnizca 2 olguya (%5,4) total tiroidektomi seklinde
cerrahi tedavi uygulanmisti.

Remisyona etki eden faktorleri degerlendirmek amaciyla remisyona giren (13 olgu) ve
remisyona girmeyen (24 olgu) olgular, yas, cinsiyet, puberte durumu, basvuruda VKI SDS,
serum sT3 ve sT4 diizeyleri, TSHRAD pozitifligi, tiromegali, tedavi baslangicinda aldig ilag
dozu, tedavi siiresi ve tedavi yontemi agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli
fark bulunmadi. Olgular bagvuru anindaki klinik tablonun agirligina gore agir ve agir olmayan
olarak iki gruba ayrildiginda, tiromegali, serum sT4 diizeyinin normale donme siiresi ile
remisyona girme siklig1 ve siiresi a¢isindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Antitiroid
ila¢ tedavisinin tedaviye etkinligini degerlendirmek amaciyla MTZ ve PTU alan olgular iki
gruba ayrilarak tedavi sekli, serum sT4 diizeyinin normale donme siiresi, remisyona girme
sikligr ve siiresi ve relaps sikligi agisindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark
saptanmadi.

Sonug olarak GH tanili olgularimizin demografik 6zellikleri ile antropometrik, klinik ve
laboratuvar bulgular1 literatiir verileri ile uyumlu bulunmustur. Olgularda birinci basamak
tedavi olan antitiroid ilag tedavisinin uzun siireli kullanim1 tercih edilmistir. Remisyona girme
durumu agisindan belirleyici bir dlglit saptanmamasina karsin, bu durum olgu sayisinin az
olmasindan kaynaklanabilir. Ozellikle GH olgularinda antitiroid tedavi ile remisyon gelisimine

etki eden etmenlerin degerlendirildigi genis serili ve ileriye doniik caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Graves hastaligi, hipertiroidizm, antitiroid ilag, ¢ocuk
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EVALUATION OF THE CASES FOLLOWED WITH THE DIAGNOSIS
OF GRAVES DISEASE IN CHILDHOOD

SUMMARY

Graves Disease (GD) is the most common cause of hyperthyroidism in childhood and
adolescence with important consequences on growth and development in this age group. GD is
more common in girls and peaks in adolescence. Although the first line of treatment for GD in
childhood is antithyroid drug therapy, duration of treatment or the parameters affecting
treatment outcome are not clear. In this retrospective study we aimed to determine the
demographic properties and anthropometric, clinical and laboratory parameters of the cases
followed with the diagnosis of GD in Trakya University Medical Faculty Pediatric Department,
Pediatric Endocrinology Outpatient Clinic between 2006 and 2019 and to evaluate their follow-
up period, response to treatment and possible factors affecting this response.

Of the 37 GD cases included in the study 32 (86,5%) were female and the female/male
ratio was 6,4/1. The mean age was 20,3+4,2 years at the time of this study and 13,8+2,6 years
at the time of admission. During admission 89,2% (n=33) of the cases were in pubertal stage.
Familial history for thyroid disease was positive in 62,2% (n=23) of the cases. Initial mean
body weight SDS was -0,04+1,02, height SDS was 0,3+0,92 and body mass index (BMI) SDS
was -0,31£1,1. The most common symptom was palpitation (59,5%) followed by sweating
(51,4%), weight loss (35,1%), tremor (32,4%), swelling of the neck (29,7%) and nervousness
(27,0%) respectively. The most common sign at diagnosis was goitr (89,2%) followed by
tachycardia (61,1%), tremor (54,1%), exophtalmia (32,4%) and hypertension (21,6%)
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respectively. TSHRADb was positive in 83,3% (n=31) of the cases. In 4 out of 6 TSHRAD-
negative cases diagnosis was based on scintigraphy results and the remaining 2 cases were
diagnosed based on clinical findings. Bone mineral density (BMD) of the lumbar spine was
measured with dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA) in 28 cases and 2 (%7,1) of the 28
cases had low bone mineral density according to age or osteoporosis. During follow-up %73
(n=27) of the cases received MMI therapy and %27 (n=10) received PTU therapy. Remission
was achieved in 13 (%35,1) cases out of 37. Relapse was observed in 2 (%15,4) cases while 11
(%84,6) remained in remission at the time of the study. Total thyroidectomy was performed on
2 (%5,4) cases while none received RAI therapy.

To determine the factors affecting remission, cases that achieved remission (13 cases)
and cases that did not achieve remission (24 cases) were compared according to age, gender,
puberty, BMI index at diagnosis, fT3 and fT4 levels, TSHRAD positivity, thyromegaly, initial
antithyroid drug dosage, duration of treatment and treatment method and no significant
difference was found between the two groups. When assessed for severity of clinical
presentation and divided into two groups as severe and not severe, there was no significant
difference between them when compared according to thyromegaly, fT4 normalization time,
remission status and remission time. To evaluate the efficacy of antithyroid drug therapy, cases
who received MMI and PTU were divided into two groups and no significant difference was
found between them when compared according to treatment method, fT4 normalization time,
remission status and time and relapse status.

In conclusion, demographic properties and anthropometric, clinical and laboratory
parameters of our cases with GD were consistent with previous studies. Antithyroid drug
therapy was the first line of treatment preferred with a prolonged treatment period. There was
no parameter found to be affecting remission which could be due to the limited number of cases
in the study. Prospective and widescale studies on factors affecting remission in cases with GD

are needed.

Key words: Graves disease, hyperthyroidism, antithyroid drug, child
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