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OZET

Bu calismanin amaci hipertiroidizmin ¢ocuklarda ve ergenlerde
prognozunu degerlendirmek ve bu yas gruplarinda hipertiroidizmin ana
sebebi olan Graves hastaliginin klinik seyri ve tedavi sonuglarini
degerlendirmektir.

Calisma populasyonu Uludag Universitesi Pediatrik Endokrinoloji
Bilim Dal’'nda 2011-2018 yillari arasinda hipertiroidi tanisi alan 36 hastadan
olustu. Hipertiroidi tanisi artmis serum serbest T3 velveya serbest T4
dizeyleri ile birlikte TSH dizeyinde baskilanma ve hipertiroidi klinik
bulgularinin varligina dayandi.

Graves hastaligi tanisi hipertiroidinin  klinik ve laboratuvar
bulgularinin  varhgi ile TSH reseptdr antikorunun pozitif olmasi veya
oftalmopati varlidina dayandirildi. Hashimoto tiroiditi tanisi hipertiroidi klinik
semptom ve bulgulari ile TSH reseptdr antikorlarinin negatif olmasi ve artmis
tiroid otoantikorlari ve/veya guatr, ultrasonografide tiroid ekojenitesinde artis
varligi gibi birgok parametre g6z onunde bulundurularak konuldu. En az 18
ay antitiroid ila¢ tedavisi sonrasi hipertiroidi semptom ve bulgularinin yeniden
ortaya c¢ikmasi relaps olarak tanimlandi. Basvuru semptomlari, bulgular,
tiroid hormonlari ve tiroid otoantikor duzeyleri, aile oykusu, tedavi rejimleri,
yan etkiler ve tedavi sonuglari ile ilgili klinik ve laboratuvar bilgileri hasta
dosyalarindan elde edildi. Hipertiroidi nedenleri; 24 hastada Graves hastalidi,
9 hastada Hashimoto tiroiditi, 1 hastada konjenital hipertiroidi, 2 hastada
toksik noduler guatr olarak dederlendirildi. Graves hastaligi olan 24 hastanin
(21 kiz ve 3 erkek) medikal kayitlari dederlendirildi. Graves hastaligi tanisi
olan hastalarin ortalama bagvuru yasi 11,846,1 yildi. Hastalarin %78,2
basvuruda pubertal idi.

Graves hastaliginin kizlarda erkeklerden daha sikti. Kiz/erkek orani
7/1 oranindaydi. Graves hastaligi olan 5 hastada (%20,8) ailede hipertiroidi
OykUsu mevcuttu. Basvuruda, Graves hastaligi tanisi alan tim hastalara

antitiroid ilag tedavisi baslandi. Tum hastalar antitiroid ilaglar ile tedavi edildi,



bunlarin ortalama 30,7+17,2 ay tedavi slresi sonrasi sadece 6’sinda
remisyon saglandi. 17 Graves tanili hastada tedavi kesildi; bunlarin 13’Gnde
relaps goruldu.

Antitiroid ilag yan etkileri Graves hastaligi olan 3 hastada (%13)
gozlendi; transaminazlarda artis hastalarin  %8,6’sinda, artrit/artralji
%4,3’Unde gorulmagtar.

Antitiroid ilaglar 10 yasindan daha gen¢ hastalarda birinci tedavi
segenegi olarak dusunulmektedir, ancak transaminaz duzeyleri bu yas
grubunda yakindan izlenmelidir. Graves hastaligi olan prepubertal hastalarin
vicut kitle indeksinin SDS’si pubertal hastalardan daha dusuktl, ancak
anlamli degildi (p=0,035)

Medikal tedavi suresinde Hashimoto tiroiditiyle Graves arasinda
anlamli fark yoktu. Graves hastaligiyla Hashimoto tiroiditi arasinda serbest
T3, serbest T4 ve TSH duzeyleri arasinda anlamh fark yoktu (p: 0,73, 0,6,
0,31). Graves hastaligi agir hipertiroidisi olan hastalarda ve uzun sire

antitiroid ila¢ gereksinimi varliginda dusunulmelidir.

Anahtar kelimeler: Graves hastaligi, hipertiroidi.



SUMMARY

THE PATIENTS WITH HYPERTYROIDIA DIAGNOSIS RETROSPECTIVE
EVALUATION

The aim of this study is to evaluate the prognosis of hyperthyroidism
in children and adolescents and to evaluate the clinical course and treatment
results of Graves' disease which is the main cause of hyperthyroidism in
these age groups.

The study population consisted of 36 patients diagnosed with
hyperthyroidism between the years 2011-2018 in Uludag University Pediatric
Endocrinology Department. The diagnosis of hyperthyroidism was based on
elevated free T3 and / or free T4 levels and suppressed TSH in the presence
of clinical signs of hyperthyroidism.

The diagnosis of Graves' disease was based on the presence of
clinical and laboratory findings of hyperthyroidism and the positivity of TSH
receptor antibody or presence of ophthalmopathy. The diagnosis of
Hashimoto thyroiditis was made with the clinical symptoms and signs of
hyperthyroidism, negative TSH receptor antibody, and increased thyroid
autoantibodies and/or goiter with increased thyroid echogenicity in
ultrasonography. Recurrence of symptoms and signs of hyperthyroidism after
at least 18 months of antithyroid drug treatment was defined as relapse. The
patients’ symptoms, findings, thyroid hormones and thyroid autoantibody
levels, family history, treatment regimens, side effects and treatment results
were recorded as clinical and laboratory data. Regarding the etiology, Graves
disease was diagnosed in 24 patients, Hashimoto's thyroiditis in 9 patients,
congenital hyperthyroidism in 1 patient and toxinodular goitre in 2 patients.
Medical records of 24 patients (21 girls and 3 boys) with Graves' disease
were evaluated. The mean age at presentation was 11,8+6,1 years. 78.2% of

the patients were pubertal at admission.



Graves disease was more frequent in girls than in boys. The girls /
boys ratio was 1/7. Five patients with Graves' disease (20,8%) had a family
history of hyperthyroidism. Antithyroid drug therapy was started in all patients
diagnosed with Graves' disease. All patients were treated with antithyroid
drugs and remission was achieved in only 6 of them after a mean treatment
period of 30,7 + 17,2 months. Treatment was discontinued in 17 Graves
patients; 13 of them (76%) had relapse.

Antithyroid drug side effects were observed in 3 patients with Graves
disease (13%); the increase in transaminases was seen in 8,6 % of patients
and arthritis / arthralgia in 4,3%.

Antithyroid drugs are considered as the first treatment option in
patients younger than 10 years, but transaminase levels should be closely
monitored in this age group. SDS of body mass index was lower in
prepubertal patients with Graves' disease than in pubertal patients, but it was
not significant (p = 0,035).

There was no significant difference between Graves' disease and
Hashimoto thyroiditis between free T3, free T4 and TSH levels (p: 0,73, 0,6,
0,31). Graves' disease should be considered in patients with severe

hyperthyroidism and who require long-term antithyroid medication.

Key words: Graves' disease, hyperthyroidism.
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GIRIS VE AMAG

1. TIROID ANATOMISi VE FizYOLOJiSi

Tiroid agirhgr ortalama 20 gr olan bir bez olup istmusla birlegen iki
lobdan olusur. Bazen hyoide dogru uzanan piramidal lobu da olabilir.
Kanlanmasi superior ve inferior tiroid arterler araciligiyla olur. Superior tiroid
arter eksternal karotid arterin, inferior tiroid arter ise subklavian arterden
¢tkan trunkus tiroservikalisin dalidir. Bezin yuzeyindeki zengin vendz pleksus
superior, median ve inferior tiroid venlerine dokullr. Stperior ve median tiroid
venleri internal juguler vene, inferior tiroid ven innominat vene dokulur. Tiroid
bezinin superior ve inferior larinjeal sinirlerle olan iligkisi cerrahi girisim
acisindan 6nemlidir. SUperior larinjeal sinirin eksternal dali (Gali Curci siniri)
superior tiroid arteri boyunca seyreder ve krikotiroid kasi innerve eder. Bu
yakinlik nedeniyle tiroidektomi esnasinda yaralanabilir. Krikotiroid kasin
fonksiyon kaybi ses tonusunun dizenlenmesinde bozukluga neden olur. Bu
sinir ayni zamanda epiglotun duyu siniri de oldugundan yutma sirasinda
fonksiyon bozukluguna bagli olarak aspirasyona neden olur.

inferior laringeal (rekiirren) sinir ise trakeo®zofajial sulkusta seyreder
ve larinkse girmeden once krikotiroid birlesme yerinde inferior tiroid arter
dallarina yakin bulunur. inferior laringeal sinirin tek tarafli yaralanmasi
larinksin internal kaslarinin ve dolayisiyla vokal kordun paralizisine neden
olarak ses kisikhgl yaparken bilateral yaralanma ses yoklugu ve dispne ile

sonuglanir.
HIPERTIROIDIZM
Tiroid bezinden 2 ana hormon sentezlenir ve salinir, bunlar tiroksin

(T4) ve triiyodotironin (T3) tar. T4 bir prohormondur ve T3 den daha yuksek
konsantrasyonlarda bulunur. T3 ise biyolojik olarak aktif olan hormondur ve



tum dokularda mevcut olan spesifik nikleer reseptorlere etki ederek enerji
uretimini ve metabolik hizi duzenler (1, 2).

Sinir sisteminin gelisimi Uzerinde etkilere sahiptir, vicudun énemli
organ ve fonksiyonlari Uzerinde etkilere sahiptir, fetal ve postnatal buyime ve
gelismede etkileri vardir (3).

Kilavuzlarda “hipertiroidi” terimi tiroid bezi veya bagka bir odaktan
asir derecede tiroid hormonunun sentezi ve salgisinin artmasi anlaminda
kullaniimaktadir. Hipertiroidiye yol agcan mekanizmalarin baslicalari tiroid
hormon sentez ve sekresyonunun artmasi, tiroid folikul hicre harabiyeti ile
onceden olusmus T4 ve T3 salinimi, ekzojen tiroid hormonu veya iyot
preparati alimi olabilir. Tirotoksikoz ise tiroid hormonlarinin fazlahgina bagl
olusan klinik ve metabolik tablodur (4,5).

Hipertiroidi tUm tiroid bozukluklarinin %15’ini olusturur. Cocuklarda
hipertiroidinin ana sebebi Graves hastaligidir. Diger baslica nedenleri tiroidit,
toksik adenom, iyot fazlaligina bagh hipertiroidi, toksik adenom, TSH Ureten
hipofizer adenom ve tiroid hormon direncidir. Serum TSH dlzeyinde
baskilanma ile birlikte serbest T3 ve serbest T4 dlzeylerinde artis
saptanmasi ile tani dogrulanir. Hipertiroidiye yol agan nedenler; klinik
muayene, tiroid hormon ve otoantikor dizeyleri 6lgumu, radyoaktif iyot
uptake incelemesi ile ayirt edilebilir (1, 2, 5).

Graves hastaliginin mevcut tedavi secgenekleri medikal, cerrahi ve
radyoaktif iyot (RAI) tedavisidir. Her tedavinin avantajlari ve dezavantajlari
vardir. Tedavide secilecek yontem hastanin klinik durumuna, yasina ve guatr
boyutuna gore degismektedir. Ancak cocuklarda yeterince genis calisma
olmadigi icin tedavi bireysel olarak planlanmaktadir. Hastalarin gogunda ilk
asamada anti-tiroid ilag uygulanmaktadir. Ancak yan etkilerinin fazla olmasi,
relaps oraninin yuksek olmasi, yuksek hasta uyumu gerektirmesi
dezavantajlaridir ( 6-9).

Hipertiroidi ¢ocukluk ¢aginda nadir gorulmektedir. Graves hastaligi
cocuklarda hipertiroidi nedenlerinin %95’ine yol acar (10). Cocuklarda

hipertiroidiye yol agan diger nedenler nadirdir (11).



2. HIPERTIROIDI-TIROTOKSIKOZ NEDENLERI

o Toksik diffiz guatr (Graves hastaligi)
e Toksik noduler guatr
o Toksik adenom (Plummer Hastaligr)
o Toksik multinoduler guatr (TMNG)
e Tiroidit
o Subakut granulomat6z
o Subakut lenfositik
o Kronik lenfositik (Hashitoksikozis)
e ilag alimina bagli
o lyot ve iyot iceren ilaglara bagli
o Tirotoksikozis faktisya
o Tirotoksikozis medikamentoza
e Tiroid karsinomu
e TSH salgilayan hipofiz timaora
o Toksik struma overi (ektopik hipertiroidizm)
e Trofoblastik timarler
o Koriokarsinom
o Hidatiform mole

e Testislerin embriyonel hiicreli karsinomu

2.1 Graves Hastalgi

Graves hastaligi hipertiroidinin en sik nedenidir. Dr. Robert Graves
tarafindan ilk defa tanimlandidi icin bu hastaiga Graves hastaligi adi
verilmistir. Graves hastaligi, ¢ocukluk ¢aginda yaklasik % 0,02 (1:5000)
goralur. Graves hastaligi 5 yas altinda sik gortlmez ve insidansi 11-15 yas
arasinda artar. Kizlarda daha sik olup kiz/erkek orani 6/1’'dir. Bes yasin
altindaki ¢ocuklarda nadir gorulmekle birlikte st gcocuklarinda bile gorilebilir
(6, 7).



2.1.1 Patogenez

Graves hastaligi otoimmun bir hastaliktir. Hashimoto tiroiditine
benzer Bu nedenle her iki hastaligi da kapsayan “otoimmun tiroid hastahg:”
deyimi kullanilmakta ve bu iki hastalik ayni yelpazenin iki ucu olarak
tanimlanmaktadir. Hastalarin ailelerinde otoimmun tiroid hastaligina ait pozitif
Oyku bulunabilir. Hastalik polijenik 6zelliktedir. Ailelerdeki linkage (baglanti)
analiz sonuglarinda 6p21, 2q33, 2q36, 11p15, 18p11, 5923 ve Xp11 bolgeleri
on plana ¢ikmigtir, ancak ailevi vakalar aciklayacak tek bir lokus yoktur (11).

Tiroid bezinde diffuz lenfosit infiltrasyonu vardir. Tiroid bezini infiltre
eden aktive T hucreleri ve sitokinlerin salinmasi B hlcre disregulasyonuna ve
antikor olusumuna sebep olur. Tiroid bezinin temel antijenlerine (TSH
reseptorlerine, tiroglobuline ve tiroid peroksidaza) karsi antikor geligir. TSH
reseptorine kargi hem stimdlan hem blokan antikorlar gelisebilir. Bu
antikorlar TSH reseptorlerinin - ekstraseltuler kismina baglanir. Graves
hastaliinda genellikle stimulan antikorlar bulunur ve hipertiroidiye sebep
olur. Bazen blokan antikorlar stimulan antikorlara eglik edebilir. Bu antikorlar
arasindaki dengeye gore hipertiroidi veya hipotiroidi geligir (7).

Graves hastaliginin patogenezi ile ilgili 3 mekanizma O6ne
cikmaktadir. Birinci mekanizma molekuler benzerliktir; Yersinia enteropatika
patojenlerinin TSH reseptorinin ekstraselller kismina benzerligi sorumlu
tutulmaktadir. ikinci mekanizma virlislerin, tiroid follikil hiicre ylizey major
doku uygunluk kompleksi sinif Il (HLA) antijenlerle etkileserek, bu hicreleri
antijen sunan hucreler haline getirip, immun yanit ve antikor olusumuna
sebep olmasidir. Uclincii mekanizmada ise tiroid hicrelerinin virlisler
tarafindan saldirlya ugramasi sonucu immun yanitin uyarildigi ve tiroid
antijenlerine karsi antikor gelistigi dusunulmektedir. Graves hastaliginin
diabetes mellitus, Addison hastaligi, vitiligo, sistemik lupus eritematozis,
romatoid artrit, pernisiydoz anemi, immun trombositopenik purpura gibi

otoimmun hastaliklarla birlikteligi gorulebilir (4) .



2.1.2 Graves Hastaliginin Semptom ve Bulgulari

Graves hastaliginda klinik belirtiler genellikle sinsidir. Semptomlar ve
bulgular erigkindekine benzer olmasina ragmen c¢ocuklarin tani almasi
genellikle gecikir.

Cocuklarda davranig degisiklikleri, hiperaktivite, okul basarisinda
azalma, duygusal degisiklikler gibi nonspesifik bulgular ile baslayabilir ve bu
dénemde tani gbézden kacabilir. Graves hastaliginin  klasik bulgularini
sinirlilik, ¢garpinti, uykusuzluk, terleme, tremor, kas gugsuzltgu, halsizlik, istah
artisina ragmen kilo kaybi olusturur. Bu sikayetlerin varliginda tani koymak
daha kolaydir (1, 4, 12).

Daha kuguk ¢ocuklarda mental retardasyon, hiperaktivite, kronik ishal
ve dil gelisiminde problemler olabilir (13).

Hastalarin ¢cogunda goézle ilgili anormallikler mevcuttur. G6z asag!
dogru baktiginda Ust g6z kapaginda takipte gecikme (lid lag), konverjans
bozuklugu, st goz kapaginda retraksiyon ve goz kirpmada seyreklesme olur.
Go6zde agr, gbz kapaginda eritem, ekstraokller kas fonksiyonlarinda ve
goérme keskinliginde azalma gortlebilir. Ekzoftalmus ¢odu hastada olur,
ancak genelde hafiftir. Graves hastaliginda gelisen oftalmopatinin
etiyopatogenezi hentz tam bilinmese de; etkilenen her iki dokuda da benzer
antijenler oldugu ve immun yanitin tiroid bezi ile birlikte gozlu de tuttugu
dusundlmektedir (12) Graves hastaliginin semptom ve bulgulari Tablo 1'de

Ozetlenmigtir.



Tablo-1 Graves hastaliginin semptom ve bulgulari

Semptomlar Bulgular

Hiperaktivite Guatr

Carpinti Tasikardi

Uyku bozuklugu Kilo kaybi

Halsizlik Sicak intoleransi

Okul performansinda disme Tremor

Duygu durum degisikligi Sac dokulmesi

Boyunda sislik Hipertansiyon

Sinirlilik Sekonder endrezis (noktlri)
Gaita sikliginda artis Kemik yasinda ilerleme
Istah artis Oftalmopati- agri, keratit, lid lag, proptozis

2.1.3 Laboratuvar

Graves hastaliginda serum total ve serbest tiroid hormon dizeyleri
artmis ve tirotropin (TSH) dlzeyi baskilanmigtir. Agikar hipertiroidide, TSH’da
baskilanma ile birlikte T4 veya T3 ya da her ikisinde de artis bulunur (1). Hafif
hipertiroidide, serum TSH duizeyi baskili, T4 diizeyi normal, sadece serum T3
duzeyi artmis bulunabilir. Bu durum, T3 toksikozu olarak adlandirilir ve
hipertiroidinin en erken evresini yansitabilir (1 ). Subklinik hipertiroidide
serum TSH dizeyi duslUk veya saptanamayacak duzeyde, serum T3 ve
serbest T4 duzeyleri normal araliktadir. Bu nedenle, hipertiroidi suphesinde
T4, T3 ve TSH dizeyi birlikte Oolgulmelidir. Hafif, orta veya asikar
hipertiroidinin semptom ve bulgulari benzerdir, ancak siddeti degisebilir. Hem
asikar, hem de subklinik hastalik hipertiroidinin karakteristik semptom ve
bulgularina yol acabilir (1, 14).

Hipertiroidide en sensitif ve spesifik laboratuvar bulgusu serum TSH
Olgimudur. Ancak, serum TSH ve serbest T4 birlikte oOlglilimelidir. Serum
serbest T4 ve TSH arasinda ters orantili logaritmik-lineer bir iligki vardir. Bu
nedenle serum sT4 duzeyindeki kuglk degisiklikler serum TSH’ da daha
buyuk degisikliklere yol agar. Bu nedenle, hipertiroidinin degerlendiriimesinde
serum TSH duzeyi sT4 suzeyinden daha sensitiftir (1, 15).



Serum T3/T4 orani hipertiroidi nedeninin tiroid bez metabolizmasinda
artis olup olmadigini ayirdetmede yardimcidir. Graves hastaligi veya
TMNG’a badli hipertiroidisi olan hastalarda serum total T3 / total T4 orani
artmistir. Bu bulgu daha yuksek T3 icerigi olan tiroglobulin Uretiminden ve
T4’Gn T3’e deiyodinizasyonunun artmasindan kaynaklanir. Genellikle Graves
hastaligi veya TMNG'1 olan hastalarda T3/T4 orani 20’den buyuk iken, akut
tiroiditi olan hastalarda bu oran 20’nin altindadir (16).

Graves hastaliginda TSH reseptor antikorlari (TSHRADb) genellikle
tani aninda pozitif bulunur ve tanida yardimcidir. Ancak tani aninda negatif
bulunursa birka¢ hafta sonra pozitiflesebilecegi gézonune alinarak tekrar

Olctlmelidir (17).

2.1.4 Graves Hastaliginda Goriintuleme Yontemleri

Graves hastaliginda tiroid bezini goéruntilemek igin en c¢ok tiroid
ultrasonografisi (US) kullanilir. Tiroid ultrasonografisinde tiroid bezi diffiz
bayUmustir ve homojendir. Tiroid bezi ekojenitesi normal olabilir veya
tiroiditte oldugu gibi hipoekojenite gorulebilir. Diffuz parankimal vaskularite
artigl gorulur. Guatr bayukligu degiskendir, klglk, orta veya buyuk olabilir.
Hastalarin %10’unda tiroid hacmi normal olabilir (1,18,19). Graves
hastalijinda tiroid bezinin aktivitesini degerlendirmek amaci ile radyoaktif iyot
uptake (RAIU) incelemesi yapilabilir. Ancak bu yéntem Graves hastaligi
tanisi icin gerekli degildir. Tanida sUphe varsa veya RAI tedavisi

uygulanmasi planlaniyorsa yapiimalidir (20, 21)

2.1.5 Graves Hastaligi Ayirici Tanisi

Hipertiroidi klinigi varken TSH dizeyi baskilanmamis hastalarda
hipofiz adenom veya tiroid hormon direnci, hipertiroidi klinigi yokken total T4
dizeyi yuksek, TSH duzeyi normal olan kisilerde ise tiroid hormon baglayici
proteinlerde (tiroksin baglayici globulin: TBG) artis dustnulmelidir. Graves

hastaliginda tiroglobulin duzeyi artmis iken, ekzojen tiroid hormon aliminda



¢ok dusuktir. TSH reseptor antikorlarinin varligi Graves hastaligini
dugundurar. Diger hipertiroidi nedenleri ¢ocuklarda yaygin degildir.
Hipertiroidiye yol acan nedenler klinik muayene, tiroid hormon duzeyleri,
tiroid otoantikor 6lgimu ve gerekirse radyoaktif iyot uptake (RAIU) incelemesi
ile ayirt edilebilir (1, 22).

Graves hastaliginin tedavisini medikal, cerrahi ve radyoaktif iyot
olugturur. Her bir tedavi seklinin avantaj ve dezavantajlari vardir. Mevcut
tedavi tiplerinin hic birisi spesifik olarak Graves hastaligina yol agan altta
yatan immunolojik anormallie yonelik degildir. Tiyonamid tedavisinin
TSHRAb duzeylerini azalttigi bildiriimesine ragmen her G¢ tedavi tipinde de

hastalik sureci tiroid bezi dizeyinde kesintiye ugratiimaktadir (1, 2, 3, 23, 24).
2.1.6 Cocuklarda Graves Hastaliginin Medikal tedavisi
Antitiroid ilaglar tiyonamidler olarak bilinen basit molekullerdir.

Sulfidril grubu ve heterosiklik yapida tiyolre kismi icerirler (24). Antitiroid

ilaglarin molekuler yapilari sekil 1'de 6zetlenmistir.
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Sekil 1 Antitiroid ilaglarin molekuler yapisi



Tiyonamid grubu antitiroid ilaglar, propiltiyourasil (PTU), metimazol
(MTZ) ve karbimazolu icerir (25). Asil etkileri, tiroid hormon sentezini inhibe
etmektir. Iyodiriin organifikasyonunu ve tiroglobulin icerisindeki tirozin
rezidulerine iyodurin birlesmesini inhibe ederler (26). Ayrica tiroglobulin
icerisinde iyodotirozin rezidulerinin coupling reaksiyonunu bloke edip T3 ve
T4 olugsumunu engellerler (26). Tiroid bezinin iyodu konsantre etme
kapasitesi ve depolanmis tiroid hormonlarinin dolasima salinmasi Uzerinde
etkileri yoktur.

MTZ ve PTUnun birbirlerine farkh konularda UstunlUkleri vardir
(Tablo 1.2). MTZ, vucut agirhigi bazinda PTU’dan 10 kat daha potenttir ve
yari dmru daha uzundur. MTZ yari omru 12-16 saat iken, PTU yari omru 4-6
saattir. MTZ gunde 1-2 kez verilebilir, PTU genel olarak glinde 3 kez
uygulanir. MTZ, tiroid hormonlarini daha hizli normale getirmektedir (26, 27).

PTU ise MTZ'den farkli olarak periferde de etki gosterir ve T4'Un
daha aktif bir izomer olan T3’e donlsimuni engeller. Bu nedenle siddetli
hipertiroidi tedavisinde avantaj saglar. MTZ nin aksine; PTU proteine siki
baglanir, plasentayl ge¢me kapasitesi daha azdir ve anne sutune daha az
gecger. Dolayisiyla, tartismali olmakla birlikte PTU hamilelik ve emziren
annelerde tercih edilen ilagtir. MTZ gebelikte kullanildiginda fetlste skalp

defektlerine neden olabilir (28).



Tablo-2: MTZ ve PTU arasindaki farklar

MTZ PTU
Tiroid peroksidazin inhibisyonu var var
T4’Un T3'e donigumunun inhibisyonu yok var
Albumine baglanma dusuk yuksek
Yari 6mur (saat) 6-8 1-2
Klinik etki slresi (saat) 40 12-24
Tiroid icerisinde depolanmasi major minor
Normal serum hormon duzeylerine ulasma suresi (hafta) 2-4 10-15
Hasta uyumu daha kotu

yi

PTU ile tedavi edilen hastalarda ciddi karaciger hastalgi, bazi
hastalarda karaciger nakli gereksinimi veya olasi fatal sonuglar
bildirildiginden, cocuklarda Graves hastaliyi tedavisinde sadece MTZ
kullanimi konusunda uzlasiimistir. MTZ baslangi¢ dozu 0,5-1 mg/kg/gin
gunde 1-2 doz iken, PTU’'nun ise 5-10 mg/kg/gun guinde 3 doz seklindedir.
MTZ un bulunmadigi ulkelerde karbimazol kullanilabilir. Karbimazol biyolojik
olarak MTZ a cevrilir ve 0,5-0,7 mg/kg/giin dozunda kullanilir (23).

AQir olgularda 6tiroid durum saglanana kadar beta bloker (B-bloker)
ilaclar kullanilir. En sik kullanilan ilag¢ propranolol, 0,5-2 mg/kg/gin dozunda
gunde 3-4 kez olarak verilir. Beta blokerler depolanmis tiroid hormonlarinin
etkisi gecinceye kadar (6-12 hafta) kullanilabilir (23, 29).

Cocukluk caginda en uygun tedavi suresi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak, eriskinlerde yapilan prospektif calismalarda 18 ay
icerisinde remisyon gergeklesmez ise, uzun donem tedavi ile remisyon
sans! dusuk bulunmustur. Cocuklarda, bir ka¢ yil antitiroid ilag tedavisi
sonrasi bildirilmis remisyon oranlari siklikla %25’in altindadir (30). Antitiroid
ilag suresinin uzamasi toksisiteyi arttirmakta ve tedavi uyumunu
azaltmaktadir (30). iki yil antitiroid ilag tedavisi sonrasi remisyon sansi;
tiroid bezi blyukse (yasa gore normal buyuklugun >2,5 katindan fazla),
gocugun yasl kuglkse (<12 yas), beyaz irktan degilse ve tani aninda
serum TSHRAb duzeyi veya serbest T4 duzeyleri yuksek (>50 pmol/l) ise
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daha dusuk olacaktir. Graves hastaliginda tedavi secenekleri ile ilgili sema

Sekil 2’de gosterilmigtir (23, 29, 30, 31).

Graves Hastaligi
TSH dusuk, sT3 ve/veya sT4 yuksek

Antitiroid Tedavi

Semptom var ise Beta bloker tedavi

v

Antitiroid llac Tedavisi x 18-24 ay

¥

Aktif hastalik varligi
o Antitiroid ila¢g dozunu
azaltamama ve/veya

o Artmig TSHRADb dizeyi

e R

YOK

4

Tedavi kesilmesinin denenmesi
o lleriye yonelik tekrar
degerlendirme

|

Rekurrens

Sekil-2: Graves hastaliginda tedavi segenekleri

VAR

v

Diger Tedavi
Secgenekleri

v

Total tiroidektomi veya
Radyoaktif iyot

sT3: serbest triiyodotironin, sT4: serbest tiroksin, TSH: tirotropin, TSHRAb: TSH

reseptor antikoru
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Antitiroid ilag Tedavisine Bagh Yan Etkiler

Cocuklarda antitiroid ilaclara bagl yan etkiler eriskinlere gore daha
sik gorulmektedir. Antitiroid ilaglara bagli minor yan etkiler; dokuntu, kasinti,
urtiker, sa¢ dokulmesi, bulanti, tat ve koku duyusunda degisiklikler ve
artraljidir. Minor yan etkiler kendiliginden duzelebilir, etkilerin devam etmesi
halinde ilag degisikligi yapilmalidir. Major yan etkiler ise agranulositoz,
notropeni, trombositopeni, aplastik anemi, Stevens-Johnson sendromu,
kolestatik hepatit ve antinétrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) pozitif vaskdlittir
(Tablo 3). Antitiroid ilaca bagli yan etkiler idiyosenkrazik veya dozla iligkili
olabilir (1, 26, 29, 30).

Diger major yan etki hepatotoksisitedir (%0,1-%0,2). Hepatotoksisite,
genellikle tedavinin ilk 3 ayi igerisinde gorulir. PTU tedavisi sitotoksik
hepatite yol acar. Metimazol kullanimi ise tipik olarak kolestatik hepatit ile
iligkilidir. PTU tedavisi ile iligkili akut hepatit, ciddi karaciger hasari ve
histolojik olarak masif nekroz bildirilmistir (26,30).

Tablo-3: Cocukluk ¢aginda antitiroid ilag tedavisine bagli yan etkiler

MINOR MAJOR

Cilt dokuntusu Agranulositoz

Kasinti Notropeni

Urtiker Trombositopeni

Sag kaybi Steven-Johnson sendromu
Tat duyusunda azalma Kolestatik sarilik

Artralji Hepatotoksisite

2.1.7 Radyoaktif iyot Tedavisi

Tiroid bezi diger dokular ile kargilastinldiginda iyoda yuksek afinite
goOsterir. Bu nedenle radyoaktif iyot (RAI) kullanimi selektif olarak tiroid
dokusunda ablasyona yol agar. Tiroid bezinde 1131 uptake miktari, tiroid bezi
bayukligunu ve hastaligin aktivitesini yansitir. RAI tedavisi uygun dozda
uygulandiginda 1-3 ay igerisinde hipotiroidi saglanir; ancak bazen 6 aya

kadar gecikebilir. Bu suregte ek B-bloker tedavi ve dusuk dozda antitiroid ilag
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tedavisi gerekebilir. Hastalarin %5-20’sinde uygulanan RAI tedavisi dozuna
bagli degisen oranda hipertiroidi devam eder. Bu hastalara ikinci doz RAI
tedavisi Onerilir. Radyoaktif iyot tedavisine yanit tiroid bezi ¢ok blyuk (>80
gram) ve TSHRADb dizeyi yuksek olan hastalarda daha disik bulunmustur.
Bu nedenle tiroid bezi buylk olan hastalarda tiroidektomi dusunulmelidir (1,
23, 29, 31).

Radyoaktif iyot Tedavisi Komplikasyonlari

Radyoaktif iyot tedavisinden 1-3 gun sonra radyasyon tiroiditini
yansitir sekilde tiroid bezi Uzerinde agri gorulebilir. Radyasyon tiroiditi kendini
sinirlayicidir ve nonsteroid antiinflamatuar ilag tedavisine yanit verir. Guatri
¢ok buyuk olan hastalarda RAIl tedavisi uygulanmasi sonrasi ciddi boyun
sisligi ve trakeal basi bildirilmigtir. RAI tedavisinden 1-14 gun sonra nadiren
tiroid krizi gelisebilecegi bildirilmigtir; bu durumda, RAI tedavisi Oncesi
hormon depolarinin bosalmasi igin bir kag hafta antitiroid ilag tedavisi gerekir.

Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi nadiren paratiroid disfonksiyonu,
hipoparatiroidi veya hiperparatiroidi gorulebilir. Paratiroid disfonksiyonunun
direkt radyasyon maruziyeti sonucu gelistigi dusunulmektedir. Cocuklarda
RAI tedavisine bagli bildirilen komplikasyonlar ile ilgili bilgiler yetersizdir (23,
32, 33). Radyoaktif iyot tedavisi komplikasyonlari tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo-4: Radyoaktif iyot tedavisine bagl komplikasyonlar

Komplikasyon insidans (%)
G6z bulgularinda kétulesme 3-5

Tiroid bezinde gegici agri 5

Bulanti Nadir

Tiroid krizi Nadir

Gegici hipokalsemi Nadir
Hiperparatiroidi Nadir
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Radyoaktif iyot Tedavisi Kanser iligkisi

Tiroid bezi radyasyon maruziyeti sonrasi malignensiye duyarlidir. RAI
tedavisi sonrasi total vicut radyasyon dozu yas ile degismektedir. Yagi kiguk
gocuklarda radyasyon maruziyeti gen¢ ve erigkinlere gore daha yuksektir.
Tiroid kanser riski 5 yas alti gocuklarda en yuksektir ve yagsla birlikte giderek
azalir. Bu nedenle 5 yas altinda RAI tedavisi onerilmemektedir. Yasa ek
olarak radyasyon dozu da kanser riskinde major rol oynamaktadir (23, 31,
32).

2.8. Cerrahi Tedavi

Subtotal tiroidektomi ile relaps orani daha ylksek oldugundan,
Graves hastaligi igin total tiroidektomi tavsiye edilir. Cerrahi tedaviden sonra
hipotiroidi RAI tedavisine gore daha erken gelisir. Subtotal tiroidektomi
sonrasl, ¢ocuk ve erigkinlerin yaklasik %80’inde hipertiroidi duzelir, %60’inda
hipotiroidi gelisir, %10-15’inde hipertiroidi tekrarlar (23, 33, 34).

Cerrahi tedaviye bagl akut komplikasyonlar hipokalsemi, hematom
ve larengeal sinir parezisidir. Uzun dénem komplikasyonlar ise, kalici
hipoparatiroidi, reklrren larengeal sinir hasaridir. Komplikasyon orani
cerrahin tecrubesi ile iligkilidir. Tecrubeli ellerde kalici hipoparatiroidi ve
larengeal sinir hasari sirasiyla %2 ve %1’in altinda bulunmustur (23).

lyot, T4 ve T3 sentezini iyot oksidasyon ve organifikasyonunu Wolff-
Chaikoff etkisi ile inhibe ederek azaltir. Ayni zamanda tiroglobulin proteolizini
inhibe ederek T4 ve T3 salinimini bloke eder. Etkisi yaklasik 2 hafta slrer
(35). Cocuklarda medikal tedavi, cerrahi ve RAIl tedavisi yaklagsimlari Tablo

5’te dzetlenmistir.
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Tablo-5: Graves hastaliginin tedavi segeneklerinin karsilastiriimasi

Medikal Cerrahi RAI
Uzun donem remisyon % 15-25 % 90-100 % 90-100
Minor yan etkiler % 20-30 % 100 agrl %5 aer
Dokintu/Urtiker %5 gegici
Artralji hipokalsemi
Lokopeni
Major yan etkiler %0,8 % 1-5 vokal kord  %0,01 tiroid
Agir hepatit parezisi krizi
Agraniilositoz %1-5
hipoparatiroidi
Bildirilmis mortalite 13 cocuk 1/1000 ¢ocuk yok
Uzun donem tiroid % 0,3 % 0,03 % 0,05

kanseri riski

2.2.COCUKLUK GAGINDA DIGER HIPERTIROIDI NEDENLERI

2.2.1 Hashimoto Tiroidit (Lenfositik Tiroidit, Otoimmiun Tiroidit)

Cocuk ve adolesanlarda tiroid hastaliklarin igerisinde en sik goérilen
Hashimoto tiroiditidir. Hashimoto tiroiditi, 6 yas Uzeri ¢ocuklarda endemik
olmayan guatr ve hipotiroidinin bilinen en sik nedenidir (36). En yaygin klinik
belirtileri guatr ve buyume geriligidir. Hastalarin %5-10'unda 6zellikle
adolesanlarda tagikardi, sinirlilik ve diger hipertiroidi belirtileri vardir (37).
Hashimoto tiroiditinde tiroid fonksiyonlari normal olabilir. Agikar hipotiroidi ya
da subklinik hipotiroidi gorulebilir. Nadiren hipertiroidi de goérulebilir.
Hashimoto tiroiditi, c¢ocukluk c¢aginda Graves hastaligindan sonra
hipertiroidiye yol agan ikinci en yaygin nedendir (38). Hashimoto tiroiditinin
gecici hipertiroidi fazina Hashitoksikoz denilmektedir (36,37).
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2.2.2 ilagla iligkili Hipertiroidi

ilaglar 3 mekanizma ile hipertiroidiye yol acabilirler. Bunlar iyot
alimina bagli hipertiroidi, destruktif tiroidit ve tiroid otoimmaunitesinin (Graves

hastaligi veya agrisiz tiroidit) uyariimasidir.

2.2.3 iyot Alimina Bagh Hipertiroidi

lyot eksikligi olan bolgelerde iyot takviyesi ile birlikte hipertiroidi
prevelansinin %1-20 arasinda dedistigi bildiriimistir. Hipertiroidiye yol agan
neden tiroid bezi icerisinde altta yatan otonomi alanlaridir. Iyot destegi
arttiginda, tiroid bezi icerisinde otonom alanlar normal dizenleyici
mekanizmalardan bagimsiz olarak tiroid hormonu Uretmeye baslar (Jod-

Basedow fenomeni) (39,1).

2.2.4 Amiodaronla iligkili Hipertiroidi

Amiodaron aritmi tedavisinde sik kullanilan bir ilagtir.Ancak tiroid
fonksiyon bozuklugu sik bilinen bir yan etkisidir (40). Amiodarona badli
hipertiroidi gelisiminde 2 temel mekanizma tanimlanmisgtir. Tip 1,
amiodaronun yuksek iyot igerigine baghdir. Siklikla, latent Graves hastaligi
veya multinoduler guatri olan hastalarda goéralur. Tip 2 ise amiodaronun tiroid
folikullerine direkt toksisitesinden kaynaklanan ilaca bagli destruktif tiroidittir
(12).

Tedavi
Tip 1 amiodarona bagh hipertiroidi, antitiroid ila¢ verilerek tedavi

edilir. iyottan zengin tiroid bezi tiyonamidlere direngli oldugundan, daha

yuksek ilag dozlari ve daha uzun tedavi periodlari (3-6 ay) gereklidir (12).
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Tip 2 amiodarona bagh hipertiroidi ise kortikosteroidlerle tedavi edilir
ve tipik olarak bir ka¢ hafta igcinde duzelir. Tip 1 ve tip 2'nin birlikte oldugu
amiodarona bagli hipertiroidide ise kombine antitiroid ilac ve antiinflamatuar

tedavi gerekir (12).

2.2.5. Fetal Hipertiroidizm

En sik neden annenin Graves hastaligidir (41,42). Annede gebelikle
iligkili hipertansiyon, konjestif kalp yetersizligi, tiroid krizi, enfeksiyonlar,
vendz tromboz, pulmoner tromboembolizm, plasental ayriima gdézlenir ve
belirti ve bulgular bazen gebelik sorunlari zannedilir. Fetusta ise 6lG dogum,
dusuk, erken dogum, intruterin buyume geriligi, antiroid ilaglara bagli
malformasyonlar, nétropeni, guatr, fetal hipertiroidizm gorulebilir (43,44).

Gebelikte Graves tanisi FT3, FT4, TSH ve TSHR antikorlari ile
konulmaktadir. Amerikan Tiroid Birligi TSH duzeyleri igin ilk trimesterde 0,1-
2,5, ikinci trimesterde 0,2-3,0, son tirmesterde ise 0,3-3,0 mU/L sinirlarinin
dikkate alinmasini ve 0,1 mU/L altinda ¢ikan TSH duzeyinde hipertiroidinin

arastirimasini 6nermektedir (44).

2.2.6 Neonatal hipertiroidizm

Baglica sebepleri annenin Graves hastaligi, aktive TSH reseptor
mutasyonlari, McCune Albright sendromu, iyot yuklenmesi (oldukga nadir),
iatrojenik T4 yuklenmesi ve yenidoganin tiroid hormon direncidir. Dogumda
veya 5-10. gunde ortaya ¢ikar. Klinik olarak tasikardi, aritmi, takipne, kalp
yetmezligi, guatr (%50 olguda), hipereksitabilite,’jitteryness’, asiri istaha
ragmen tarti alamama, karaciger-dalak buyuklugu, lenfadenopati, dik sabit
bakis, g6z kapagi retraksiyonu, periorbital 6dem, jinekomasti, kusma, ishal,
ates, terleme, eritem, takipne, sistemik-pulmoner hipertansiyon, hipertansif
ensefalopati-konvulsiyonlar, silotoraks, indirekt veya konjuge
hiperbilirubinemi, polisitemi-hiperviskosite, trombositopenidir (45). Kemik yasi

ileridir, fontanel kaguktur, kraniosinostoz gelisebilir. Maternal antikorlarin
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temizlenme sureciyle birlikte klinik tablonun duzelmesi 3-16 haftayi
bulmaktadir (46).

Tani igin tiroid hormon testleri, tiroid US, kemik yasi 6lgulir. Uglinci
trimesterde ylksek TSHR antikoru saptanan hastalarin, kord kani antikor
dizeyi %73 bebekte ylksek saptanmigtir (47). Kord kani TSHR antikoru
ongorucu iken kord kani FT4 duzeylerinin dngoéraculigunin duasuk oldugu
bildiriimektedir(48). Tedavide PTU 5-10 mg/kg/glin 3 dozda baslanir (3). PTU
hormon sentezini azaltma yaninda, periferal T4-T3 dénusimunu azaltir. MTZ
ise klinik tablonun agirlgina gore 0,2-0,5 mg/kg/gun iki dozda kullanilir (49).
Sodyum iopanoat (iopanoik asit) U¢ gunde bir 500 mg oral ya da
glukokortikoidler (prednizolon 2 mg/kg/gun 1-2 dozda) tiroid hormon Uretimini
ve periferal T4-T3 dénusiminiu engellemek amaciyla agir olgularda onerilir
(49). Beta-bloker propronalol 2 mg/kg/gin dozunda kalp hizini dusurmek ve
periferal T4-T3 donlisumunld azaltmak amaci ile kullanilir (49). Bagka bir
tedavi yontemi ise kan degisimi ve ardindan Lugol kullaniimasidir. Kan
degisimi ile tiroksin duzeyi %50 azalmaktadir. Anneden gegen antikorlarin
yart dmru yaklagik 12 gundur. Tedaviye TSHR antikorlar pozitif oldugu
surece devam edilir, tedavi sureci 3-12 hafta arasinda degismekle birlikte
ortalama 1-2 aydir (49). Seyir fetal-yenidogan surecinin siresi ve klinik
tablonun agirhgiyla iligkilidir. Bir calismada 7-8 yaslarinda normal ya da
Graves’li anne bebeklerinin tiroid volimu, tiroid islevleri, somatik ve
psikomotor gelisimleri normal gocuklardan farksiz bulunmustur (50).

Diger hipertiroidi nedenleri iyotla olusan hipertiroidizm (51), ylksek
doz tiroksin kullanimi (52), otozomal dominant non-otoimmun hipertiroidizm
(53), Mc Cune Albright sendromu (54), tiroid reseptér beta gen mutasyonu
(M313T) (55) olarak sayiimaktadir.

2.2.7 Toksik Nodiiler Guatr

Toksik noduler guatr (TNG), daha ¢ok erigkinde gorulen, yasla birlikte

sikhgr artan ve Ozellikle iyot eksikligi bolgelerinde daha sik goérulen bir
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hipertiroidi nedenidir. Erigkinde Graves’ten sonra en sik nedendir ve iyot

eksikligi olan bolgelerde Graves’ ten daha sik gorulebilir (10).
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GEREG VE YONTEM

3.1 Olgular

Bu calisgmada Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Pediatrik
Endokrinoloji Bilim Dal’'nda 2011-2018 yillari arasinda hipertiroidi tanisi ile
izlenen 36 hasta incelendi.

Hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelenip, basvuru anindaki
yaslari, bagvuru yakinmasi, baska merkezde tani alan hastalarda tani konma
yaslari, cinsiyeti, anne ve baba arasinda akrabalik, ailede tiroid hastaligi
oykusu, hipertiroidiye eslik eden ek hastalik, ilag kullanimi, ilaca bagh gelisen
yan etki kaydedildi. Hastalarin bagvuru sirasindaki fizik muayene, laboratuvar
bulgulari, goéruntulemeleri, uygulanan tedavi yontemi ve tedaviye cevap
degerlendirildi.

Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
25 Nisan 2017 tarihinde alinan 2017-6/8 nolu karar ile etik kurul onay alindi.

Antropometrik olgumler: Hastalarin bagvuru sirasindaki vicut
agirhgi, boy élctimleri kaydedildi. Hastalarin viicut kitle indeksi (VKI), boy ve
VKi SDS hesaplandi. Hesaplamalar icin su formiller kullanildi (56).

VKi = Agirlik (kg) / Boy 2 (m?),

VKIi SDS = [(VKI/M)L -1] / LS

M,L,S: Yasa ve cinse gore degisen sabitler

Bireyin boyu (cm) — vas ve cinse gtre ortalama boy degeri
Boy sps — Direyin boyu (cm) — yas g y deg

Yas ve cinse gore standart sapma

Fizik inceleme: Hastalarin basvuru anindaki fizik muayene bulgulari
(kalp tepe atimi, sistolik ve diastolik kan basinci, guatr varligi ve derecesi,
oftalmopati, tremor, puberte durumu (puberte dncesi ve pubertal) kaydedildi.

Sistolik ve diastolik kan basinci yas ve cinse gore belirlenen referans
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degerleri g6z onunde bulundurularak degerlendirildi. Yas ve cinsiyet igin
belirlenen normlara gore 95. persentilin Gzeri hipertansiyon kabul edildi.

Nabiz basinci: Sistolik basing ile diastolik basing arasindaki fark
olarak tanimlandi. Nabiz basincinin >40 mmHg olmasi artmis nabiz basinci
olarak kabul edildi (57, 58).

Kalp tepe atiminin yasa gore normal aralidin Ustinde olmasi
tasikardi olarak kabul edildi (59).

Fizik muayenede ekzoftalmus, Ust g6z kapaginda retraksiyon, lid lag,
konverjans yetersizligi bulgularindan en az birinin varligi oftalmopati lehine
kabul edildi. Oftalmopati varhdi icin muayene eden pediatrik endokrinoloji
hekiminin degerlendirmesi esas alindi. Stpheli olgularda géz konstltasyonu
istendi.

Puberte durumu Tanner evrelemesine gore degerlendirildi (59, 60).

Biyokimyasal degerlendirme: Hastalarin tani anindaki serum
transaminaz duzeyleri ve I6kosit degerleri not edildi. Serum aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) degerleri ticari kitler
araciliyi ile Roche Modular Autoanalyzerde &lguldi. AST 50 U/l'in st
velveya ALT 40 U/I'nin Uzerinde olmasi transaminaz yliksekligi, I6kosit
sayisinin 4500/pl’nin altinda olmasi I6kopeni olarak kabul edildi (58).

Hormonal degerlendirme: Hastalarin tani sirasinda serbest
trilyodotironin (sT3), serbest tiroksin (sT4) ve tirotropin (TSH) dlzeyleri not
edildi. Tiroid hormonlari igin referans degerleri, sT3: 3,1-6,8 pmol/l, sT4: 12-
22 pmol/l, TSH: 0,27-4,2 ylU/ml idi. TSH duzeyi “kiguktur” (<) seklinde ifade
edilen sonuglarda kuguk oldugu belirtilen deger kullanildi.

Tiroid otoantikor duzeyleri: Hastalarin tiroid otoantikorlarindan
TSH reseptor antikoru (TSHRAD), anti tiroid peroksidaz antikoru (antiTPO),
antitiroglobulin antikoru (antiTG) duzeyi kaydedildi. TSH reseptor antikor
dizeyi radio immunoassay (RIA) yontemi ile hazir ticari kit kullanilarak
dlgulda.

Tiroid goruntuleme yontemleri: Hastalarin tiroid ultrasonografisi
(tiroid bezi boyutlari, parankim ekojenitesi, nodul varligi) ve tiroid

sintigrafisindeki sonuglar kayit edildi. Tiroid hacmi igin ultrasonografide
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Olculen tiroid bezi boyutlari esas alindi. Tiroid bezi hacmi Dinya Saglik
Orgutlinin yas ve cinse gore belirledigi tiroid hacimleri referans degerleri baz
alinarak degerlendirildi. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIAB)

uygulanan hastalarin sonugclari kaydedildi (62-65).

3.2 Etyolojik Tanilar ve Tanimlamalar

Serum sT3 vel/veya sT4 duzeylerinde artis ile birlikte TSH’da
baskilanma (<0,05 mlU/l) ve ayrica hipertiroidinin klinik bulgularinin eslik
ettigi hastalara hipertiroidi tanisi kondu. Hipotiroidi, serum sT4 dusukltugu ile
beraber serum TSH diizeyindeki artis olarak tanimlandi. Otiroidi, serum TSH,
sT4 vel/veya sT3 diuzeyinin normal referans aralikta olmasina denildi.

Graves hastaligi tanisi hipertiroidinin klinik ve laboratuvar bulgulari
ile birlikte TSHRAb pozitifligi ve/veya oftalmopati oldugu durumda konuldu .

Hashimoto tiroiditine bagl hipertiroidi tanisi, hipertiroidi laboratuvar
bulgulari ile birlikte antiTG veya antiTPO antikorlardan en az birinin varligi ve
TSHRAb’nin negatif bulunmasi veya tiroid bezinde biyime, ultrasonografide

hipoekoik alanlar varliginda konuldu (66, 67).

3.3 Hastalara Uygulanan Tedavi Yontemleri

Medikal tedavi: Hastalarda hangi antitiroid ila¢ kullanildigi (MTZ
veya PTU), dozlari, yan etkileri, kullanim suresi ve medikal tedavi sonrasi
remisyon oranlari kaydedildi.

Cerrahi Tedavi: Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda cerrahi tedavi
gerekgesi, tipi (total, totale yakin veya subtotal), cerrahiye bagli komplikasyon
oranlari ve patoloji sonuglari kaydedildi.

Hastalarin son durum bilgileri (hipotiroidi, 6tiroidi, halen antitiroid ilag
tedavisi aliyor) seklinde kaydedildi (67).

Remisyon: Antitiroid ila¢ tedavisi kesildikten en az 1 yil sonra klinik
ve biyokimyasal olarak 6tiroidi durumu veya antitiroid ilag tedavisi almaksizin

hastada klinik ve biyokimyasal olarak hipotiroidinin varligina denildi.
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Relaps: Antitiroid ilag tedavisi kesildikten sonra veya ilag dozu
dusuruldigunde serum TSH duzeyinde baskilanma ile birlikte sT4 veya sT3
duzeylerinde artis olarak tanimlandi. Relaps kabul edilmesi igin hastanin en
az 18 ay sure antitiroid ilag tedavisi almis olma sarti goz onunde
bulunduruldu. Antitiroid ilacin dizensiz kullanimina bagli hipertiroidide
kotulesme relaps olarak kabul edilmedi.

Hastalarda relaps orani ve relaps gelisen hastalarda segilen tedavi
(medikal tedavi,cerrahi veya radyoaktif iyot (RAI) tedavisi) kaydedildi (59).
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BULGULAR

Galismaya alinan 36 olgunun 5’i (%13,8) erkek, 31’i (%86,2) kiz idi.
Hastalarin ortalama basvuru yasi 13 + (2,8) yil, ortalama tani yasi ise 13,1 yil
(x 2,7) idi. Olgularin 5'i (%13,8) prepubertal, 3 ’U (%8,2) pubertal ddnemde,
28’i (%78) puberteyi tamamlamisti. Hastalarin 5’'inde (%13,8) anne baba
arasinda akraba evliligi mevcuttu. Ailede hipertiroidi dykusu 7 (%19) hastada
mevcuttu.

Hipertiroidi tanisi konulan 1 hasta konjenital hipertiroidi, 2 hasta
toksik noduler guatr tanisi ile izlenmekteydi,

Hipertiroidi tanisi alan 1 hastada hipertansiyon , 1 hastada da mitral

kapak yetmezIigi saptanmisti.

4.1 Hastalarda Hipertiroidi Etiyolojisi

Hipertiroidi tanisi alan hastalarin 24’0 (%67) Graves hastaligi, 9'u
(%25) Hashimoto tiroiditi tanisi aldi. Hastalarin 3’Unde (%8) ise diger
nedenler (ikisi toksik noduler guatr, biri konjenital hipertiroidi) saptandi.

Hipertiroidili olgularin etyolojik dagilimi Sekil 3 ile 6zetlenmisgtir.

u Graves hastaligi

® Hashimoto

= Diger

Sekil-3. Hipertiroidili cocuklarin etiyolojiye gére dagilimi
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4.1.1 Hipertiroidi Tanisi Alan Hastalarin Tani Anindaki Sikayet ve

Bulgulari

Hipertiroidi tanisi alan hastalarin en sik bagvuru sikayetleri sinirlilik
(%61,1), sicak intoleransi (%44,2) ve kilo kaybi (% 44) idi. En sik muayene
bulgusu ise guatr (% 58) ve tasikardi (% 54) idi. Graves hastaligi tanisi alan
hastalarda sinirlilik %66,7 oraninda gorultrken, Hashimoto tiroiditi tanisi alan
hastalarda %54 oraninda idi (p=0,555). Graves hastaligi tanisi alan
hastalarin %27 sinde g6z sikayeti mevcut iken, Hashimoto tiroiditi tanisi alan
hastalarda goz sikayeti yoktu (p=0,003).

Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi tanisi alan hastalarin basvuru

sikayetleri Tablo 6 ile 6zetlenmisgtir.

Tablo-6: Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarin bagvuru

sikayetleri
Graves Hastaligi Hashimoto tiroiditi P
N(%) N(%)
Sinirlilik 16 (66,7) 5 (54) 0,555
Sicak intoleransi 13 (54,2) 3(33) -
Carpinti 12 (50) 2 (22) 0,15
Kilo Kaybi 11 (45) 5 (565,2) -
Tremor 9 (39,2 2 (22) 0,365
Hiperaktivite 7 (29,2) 0 0,068
Sac¢ Kaybi 5 (20,8) 2 (22) 0,931
Adet 3 (13,6) 1(11,1) -
Duzensizligi
G6z Bulgulan™ 23 (95,8) 0 0.2

*Canli bakig, proptozis
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4.1.2 Hipertiroidi Tanisi Alan Hastalarin Fizik Muayene Bulgulari

Hipertiroidi ile bagvuran hastalarin fizik muayenesinde en sik saptanan
bulgu 21 hastada (%58) guatr olup bunu 20 hasta ile (%54) tasikardi, 17
hasta ile (%47,2) kilo kaybi ve 12 hasta ile (%33,3) tremor izliyordu.
Hastalarin basvuruda ortalama kalp tepe atimi sayisi 98 /dk, ortalama sistolik
kan basinci 113 £ 12 mmHg, diastolik kan basinci 6714 mmHg idi. Bes
hastada sistolik kan basinci (4 kiz, 1 erkek) cinsiyet ve boy persentiline gore
95 persentilin Gzerinde bulundu. Hipertiroidi ile bagvuran hastalarin VKi SDS
ortalama 0,06+ 1,4, boy SDS ortalama 0,6£1,5 idi. Oftalmopati Graves
hastaligi tanisi alan hastalarin %27’ sinde gorulirken (egzoftalmus, ptozis,
ust goz kapaginda retraksiyon, konverjans yetersizligi), Hashimoto tiroiditi

tanisi alan hastalarda gozlenmemistir (Tablo 7).

Tablo-7: Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarin

basvuru sirasindaki fizik muayene bulgulari

Graves Hastaligi Ha§h|_rcri1_o_to
N (%) Tiroiditi P
N (%)

Tasikardi 16 (66,7) 5 (54) -
Guatr 15 (62,5) 6 (66,5) 0,825
Kilo Kaybi 11 (45,8) 5 (55,6) -
Ellerde Tremor 9 (39,1) 2 (22,2) 0,365
Oftalmopati 9 (27,5) 0 0,11
Tansiyon 3(12,5) 2 (22,2) -
YUksekligi
Prepubertal 5 (20,8) 2 (22,2) -
Pubertal 19 (79,2) 7 (77,8) -
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Hipertiroidi tanisi alan hastalarin sT3 duzeyi ortalama 23,08+13,10
pmol/l, sT4 duzeyi ortalama 51,41+22,7 pmol/l, TSH dizeyi ortalama
0,008+0,011 plU/mL idi. Graves hastalii tanisi alan 2 hastada, tedavi
baglandiktan sonra transaminaz yuksekligi saptandi.

Bu hastalarin 2’sinde de hem AST hem ALT yuksekligi mevcuttu.
Hastalarin serum AST degerleri 55-75 U/l, ALT degerleri 60-90 U/l arasinda
idi.

Graves hastaligi tanisi alan hastalarda TSH ve sT3 dizeyi Hashimoto
tiroiditine gore yuksek, sT4 dizeyi ise dusuk bulundu, ancak anlamli degildi.
Graves Hastaligi ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarin basvuru sirasinda
tiroid hormon deg@erleri Tablo 8 ile 6zetlenmistir.

Tablo-8: Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarin tiroid

hormon duzeyleri

Graves Hashimoto P
Hastaligi Tiroiditi
Ort.+SS Ort.+SS
TSH (ulU) 0,118 + 0,01 0,091+0,03 0,31
sT3 (pmol/L) 16,8 + 8,4 22,8 +11 0,73
sT4 (pmol/L) 26 £19 20+12 0,6

4.1.3Hipertiroidi Tanisi Alan Hastalarin Tiroid Otoantikor

Diizeyleri

Hastalarin 33’Unde (%91,6) tani aninda TSH reseptdr antikor
(TSHRADb) dlzeyi Olglilmus olup 23’Unde (66,7) TSHRAb dizeyi pozitif idi.
Tiroid peroksidaz antikor (antiTPO) duzeyleri 29 hastada (%80,5),
antitiroglobulin antikor (antiTG) 25 hastada (%69,6) pozitif bulundu.

Hastalarin 32‘sinde (%88,8) TSHRADb pozitifligi, antiTPO veya antiTG
antikorlarindan en az birisi pozitif bulundu. Sadece TSHRAb pozitifligi 2
(%5,5) hastada mevcuttu. TSH reseptoér antikoru negatif olan 13 hastanin
12’sinde antiTPO veya antiTG Ab 'den en az birisi pozitif idi. TSHRAb negatif
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bulunan hastalarin 9'u Hashimoto tiroiditi tanisi aldi, 1 hastada TSHRADb
duzeyi negatif saptanmasina ragmen; hipertiroidinin uzun sureli olmasi,
medikal tedavi kesilmesi sonrasi relaps gozlenmesi ve uzun sureli medikal
tedavi gerekmesi Hashimoto tiroiditi ile uyumlu bulunmadi ve klinik olarak
Graves dusunulda.

Dort hastada ise TSHRADb ve diger tiroid otoantikorlari negatifti.
Hastalarin TSHRAb ve eslik eden diger tiroid otoantikor sonuglari Tablo

9'da 6zetlenmistir.

Tablo-9: Graves hastaligi tanisi alan hastalarin puberte durumuna gore

tiroid otoantikorlarinin karsilasgtiriimasi sonuglari.

N (%)
TSHRAD pozitifligi 23 (95,6)
TSHRAD ve diger otoantikorlardan* en az 18 (75)
birisinin pozitif olmasi
Sadece TSHRAD pozitifligi 2(8,3)
TSHRADb negatif, diger tiroid 12 (50)
otoantikorlardan* en az biri pozitif
TSHRAb ve diger tiroid otoantikorlar 4 (16,6)

negatif

* Tiroid peroksidaz antikor (antiTPQO), antitiroglobulin antikor (antiTG)

4.2 Hipertiroidi Tanisi Alan Hastalarin Tiroid Goriintiileme

Bulgulari

Graves hastaligi tanisi alan 24 hasta ve Hashimoto tiroiditi tanisi
alan 9 hastanin timuinde tiroid ultrasonografi sonuglari dosyada mevcuttu.
Tiroid
ultrasonografi sonucu bulunan hastalar icerisinde Graves hastaligi tanisi alan
12 hasta (%52) ve Hashimoto tiroiditi tanisi alan 4 hastanin (%44,4) tiroid
ultrasonografisi 6lgumleri kullanilarak hesaplanan tiroid hacmi yas ve
cinsiyete gore normalin Uzerinde bulundu. Ancak tiroid hacminin yas ve

cinsiyete gore ml olarak boyutu ¢alismada yer almadi.
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Tiroid hacmi normal sinirlarda degerlendirilien 17 hastanin 2’si
Graves hastaligi, 5 hasta ise Hashimoto tiroiditi tanisi ald1.

Graves hastaligi tanisi alan 8 (34,7) hastada ve Hashimoto tiroiditi
tanisi alan 3 (33,3) hastada tiroid ultrasonografisinde tiroid noduli saptandi
(p=0,99).

Tiroid ultrasonografisinde Graves hastaligi tanisi alan 3 hastada
birden fazla, 5 hastada tek tiroid noduli saptandi. Graves hastaligi tanisi
alan hastalarin 2’sinde nodul 1 cm’den blyuk, 6 hastada ise 1 cm’den kiiglk
idi.

Hashimoto tiroiditi tanisi alan tim hastalarda ise 1 cm’den kuguk idi.

Graves hastaligi tanisi alan 13 (54,2) hastada ve Hashimoto tiroiditi
tanisi alan 5 (55,6) hastada hipervaskularite saptandi.

Graves hastaligi tanisi alan 17 (73,9) hastada ve Hashimoto tiroiditi
tanisi alan 6 (66,7) hastada hipoekojenite saptandi (p=0,817).

Hipertiroidi tanisi alan hastalarda tiroid sintigrafisi hastalarda rutin
olarak ¢ekilmedi. Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarin USG

sonuglari tablo 10’da 6zetlenmistir.

Tablo-10: Hipertiroidi Tanisi Alan Hastalarin Tiroid Goruntlileme

Bulgulari
Graves Hastaligi  Hashimoto Tiroiditi P
n (%) n (%)
Hipoekojenite 17 (70,8) 6 (66,7) 0,817
Hipervaskdularite 13 (54,2) 5 (55,6) -
Tiroid bezinde 12 (50) 4 (44,4) -
bluyume
Nodul varligi 8 (33,3) 3(% 33,3) -
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Graves Hastaligi Tanisi Alan Hastalarin Puberte Durumuna Gore

Ozellikleri

Graves hastaligi tanisi alan hastalarin 18’1 (%84,2) pubertal, 5’i
(%15,8) prepubertal donemde idi. Hastalarin basvuru sikayetlerinin puberte

durumuna gore degerlendiriimesi Tablo 11'de 6zetlenmistir.

Tablo-11: Graves hastaligi tanisi alan hastalarin puberte durumuna

gore basvuru sikayetlerinin degerlendirilmesi.

Pubertal (n=18) Prepubertal (n=6)

N (%78,2) N (%21,8) P

Cinsiyet
Kiz 16 (54,2) 5 (55,6) -
Erkek 2 1 (44,4) -
Kiz/Erkek Orani 8/1 4/1 -
Sinirlilik 7 (36,8) 1 (20) -
Terleme 11 (57,9) 2 (40) -
Carpinti 9 (47,3) 3 (60) -
Kilo kaybi 8(42,1) 3 (60) -
Adet duzensizligi 3(17,6) 0 -
Hiperaktivite 5(26,3) 2 (40) -

4.2.1Graves Hastaligi Tanisi Alan Hastalarin Puberte Durumuna

Gore Fizik Muayene Bulgulan

Hastalarin puberte durumuna gére fizik muayene bulgulari Tablo 12

ile 6zetlenmistir.
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Tablo-12: Graves hastaligi tanisi alan hastalarin puberte durumuna

gore fizik muayene bulgularinin degerlendirilmesi.

Pubertal Prepubertal

(n=18) (n=6)

n (%) n (%) P
Tremor 7 (38,8) 2(33,3) -
Hipertansiyon 3(16,8) 0 -
Tasikardi * 10 (52,6) 4 (66,6) -
Egzoftalmus 6 (31,6) 3 (50) -
Guatr 11 (57,9) 4 (66) -
Artmis nabiz basinci 8 (% 33,3) 2(22,2) -

* Tasikardi ve hipertansiyon yasa ve boya goére 95 persentil Usti olarak kabul edildi.

Graves hastalarinda puberte durumuna goére antropometrik élgtimler

Tablo 13 ile 6zetlenmistir.

Tablo-13: Graves hastaligi tanisi alan hastalarin antropometrik

olglimleri ve tani yas ortalamalari.

Pubertal prepubertal P
Tani yasi (yil) 15,1+ 2,7 6,1 5,1 0,1
VKi SDS 0,6+1,1 0,38 +1 0,6
Boy SDS 0,24+0,9 0,56+0,9 0,8

VKi: viicut kitle indeksi, SDS: Standart deviasyon skoru

4.2.2. Graves Hastaligi Tanisi Alan Hastalarin Laboratuvar Bulgulari
Graves hastaligi tanisi alan hastalarin ortalama sT3 dizeyi 19,6
15,3 pmol/l (1,4-30), sT4 29+22,5 pmol/l (2,1-30), TSH diuzeyi 0,0077+0,09
(0,0001-0,2) idi (Tablo 14).
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Tablo-14: Graves hastaligi tanisi alan hastalarin puberte durumuna goére

tiroid hormonlarinin karsilastiriimasi.

Pubertal Prepubertal
(n=18) (n=6)
Ort+SS OrttSS P
sT3 (pmol/L) 20,6 £ 15 13,416,5 0,89
sT4 (pmol/L) 30+21,5 17+9,5 0,94
TSH (ulU/mL) 0,005 +0,004 0,009+0,06 0,7

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, sT3: serbest triilyodotironin, sT4: serbest tiroksin, TSH:

Tirotropin

Graves hastaligi tanisi alan tim hastalarda TSHRAb dlzeyi tani
aninda 6lgulmas olup, 24 olgunun 20’sinde (%83,3) TSHRAD pozitif, 4’inde
(%16,7) ise negatif saptandi. Sonraki 6 aylik izlemde 3 hastada daha
pozitiflestigi goraldu.

Hastalarin 15 ’inde (%62,5) TSHRAD ile birlikte anti-TPO pozitif idi.
Tek basina TSHRAD pozitifligi 1 hastada (%4,1) mevcut idi.

Tani aninda pubertal ve prepubertal donemde olan hastalar arasinda
serum tiroid hormonlari ve serum TSH dizeyi arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmadi. Graves hastaligi tanisi alan hastalarin puberte durumuna

gore tiroid antikor duzeyleri Tablo 15 ile 6zetlenmisgtir.
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Tablo-15: Graves hastaligi tanisi alan hastalarin puberte durumuna gore

tiroid otoantikorlarinin karsilastiriimasi

Pubertal (n=18) Prepubertal (n=6)
n (%) n (%)
TSHRADb pozitifligi 18 (75) 6(25) -
TSHRAD titresinin 2,6+1,15 2,55+0,8 0,94
derecesi
Hafif 6 2 -
Orta 8 3
Aglr 4 1
TSHRADb negatif 0 1
Diger tiroid 15 4

otoantikorlarr®

* TSHRADb: TSH reseptor antikor, *Diger tiroid otoantikorlari: antitiroglobulin antikor veya
tiroid peroksidaz antikor
TSHRAB <10:0 (hafif), 10-100:1 (orta), >100 :2 (agir)

Graves hastaligi tanisi konulan hastalarin hepsine baslangigta
antitiroid ila¢ tedavisi ve tasikardisi olan hastalara beta bloker (B-bloker)
tedavi baslandi. ik tani aninda 35 hastaya MTZ, 1 hastaya PTU tedavisi
baslandi (dis merkezde baslandigi icin devam edildi). 2009 yilinda FDA PTU
ile iligkili ciddi karaciger hasari ve 6lum bildirdigi icin tercihen ilk segenek
olarak MTZ tedavisi verildi.

Medikal tedavi baglanan 36 hastanin 28’i (%77,7) tedaviyi duzenli
alan hastalardi. Tedavisini duzenli almayan 8 hastanin 6’si il digindan gelen
ve baska merkezlere de giden, sosyokultirel diuzeyleri disuk ve bazen
randevusuz gelen hastalardi. 20’sinde ortalama 33,7+16,2 ay tedavi suresi
sonunda antitiroid ila¢ tedavisi (12 MTZ) kesildi. Bu hastalarin 17’si Graves
hastaligi tanisi alan hastalardi. Hastalarin sadece 6’sinda izlemde tiroid
hormonlari normal olarak seyretti, digerlerinde hipertiroidi gelistigi i¢in tekrar
tedavi baslandi. Bu hastalarin 4’G Graves, 2’si Hashimoto idi. Graves tanili
hastalarin 13’tinde rekiirrens gelistiginden tekrar tedavi baslandi. izlemde 3
hastada yan etki gelisti. Bunlarin birinde dokuntu, digerinde eklem agrisi, iki
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hastada transaminaz yuksekligi geligti. Ancak higbiri tedaviyi kesecek veya
degistirecek boyutta degildi. izlemde normale déndiikleri gorildi.

Merkezimizde higcbir hastaya radyoaktif tedavi uygulanmadigi i¢in bu
konuda veri sunulamadi.

Graves hastalarinin son durumlari tablo 16 ile 6zetlenmistir.

Tablo-16:Graves hastaligi tanisi alan hastalarin son durum bilgileri.

N (%)

Hipotiroid 0

Otiroid 24 (100)
Halen antitiroid ilag aliyor 20 (83,3)
Tedavi kesimi denenilen 13 (54)
Remisyon 4 (16,6)
Rekurrens 9 (37,5
Graves hastaligi toplam 24 (100)

4.3. Diger Etyolojik Nedenler

Graves ve Hashimoto disinda 2 hastada toksik noduler guatr ve bir
hastada konjenital hipertiroidi saptandi. Toksik nodiler guatr saptanan
hastalardan birisi opere edildi ve patolojisi adenomla uyumlu bulundu. Digeri
dis merkezde opere oldu ve takipten cikti. Ayrica Gravesle takipli olan bir
hastada da tiroidektomi sonucu papiller karsinom ile uyumlu bulundu.

Bir aylik bir hastamizda solunum sikintisi ve kardiyomegali etiyolojisi
arastirilirken hipertiroidi saptanmig, ailede hipertiroidi tanisi alan bireylerin
mevcut olmamasi nedeni ile, sporadik nonotoimmun hipertiroidi
dusunudlmustur. Term dogan bu hastanin dogum agirliginin ve bag g¢evresinin

-2 SDS’nin altinda oldugu, kemik yasinin normal oldugu ve izlemlerinde
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norolojik gelisimi normal seyretti. Su an hasta hala tarafimizca takipli olup

metimazol tedavisi almaktadir.
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TARTISMA

Hipertiroidi c¢ocuklarda erigkinlere goére nadirdir (19). Cocuklarda
hipertiroidinin ana nedeni Graves hastaligidir (19,32). infantii dénemde
baglayabilse de 4 yasindan kiuguk cocuklarda nadiren gorulur. Kizlarda
erkeklerden daha sik go6zlenmektedir (3,32). Kiz/erkek orani 5/1’dir (22).
Pubertede insidansi en yuksektir (32).

Literatlr ile uyumlu olarak hipertiroidi ile bagvuran hastalarimizin
bayluk ¢ogunlugu (%67) Graves hastaligi tanisi almistir. Kizlarda (% 86,2)
daha sik gozlenmigtir. Graves hastaligi tanisi alan hastalarin gogunlugu
pubertal donemde basvurmustur. Hastalarin 18’i pubertal 6’s1 prepubertal
dénemdeydi. Hipertiroidiye yol agan ikinci en sik neden Hashimoto tiroiditi
olarak saptanmisgtir.

Basvuru sirasinda; carpinti, terleme, kilo kaybi/kilo alamama, ellerde
titreme, hiperaktivite yakinmalari Graves hastaliginda daha ylksek oranda
gOrulmustlr, ancak istatistiksel anlamli sonuca ulasiimamistir.

Hashimoto tiroiditi olan hicbir hastada, hiperaktivite ve gozlerle ilgili
yakinma saptanmamistir. Fizik muayenede, Hashimoto tiroiditinde
oftalmopati saptanmamistir. Oftalmopati, genellikle Graves hastaligina
spesifik olarak dusunulse de nadiren Hashimoto tiroiditi ile birlikte olabilecegi
bildirilmistir (64). Ancak oftalmopati saptanmasi durumunda 6ncelikle Graves
hastaligi dusunulmelidir. Bu durum iki hastaligin otoimmun tiroid hastaligi
spektrumunun iki alt bashgi olmasi ve bazi 6zelliklerinin dértigmesine ornek
teskil etmektedir (64, 65).

Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditinin her ikisinde de fizik
muayenede en belirgin bulgularin; guatr ve tagikardi oldugu saptanmistir.
Hormonal degerlendirmede; Graves hastaligi tanisi alan hastalarda TSH ve
sT3 ve sT4 duzeyi; Hashimoto tiroiditi ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamliik bulunmadi. Hormonal degerlendirmede; hipertiroidisi agir

olan hastalarda oncelikle Graves hastaldi dustunulmelidir.
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Nabhan ve ark.’nin (66) calismasinda 8 Hashitoksikoz tanisi alan
cocukta hipertiroidi suresi 31-168 gun saptanmig, hastalarin hepsinde
hipertiroidi spontan dlzelmis ve bunu takiben a&tiroidi veya hipotiroidi
gelismigtir (64).

Wasniewska ve ark.’nin (67) calismasinda TSHRAb negatif olan ve
Hashitoksikoz tanisi alan 14 cocukta, tanida daha agir klinik bulgulari olan
4’0 harig, diger 10 hastada herhangi bir tedavi uygulanmadan izlemde 6tiroidi
veya hipotiroidi gelismis, relaps gézlenmemistir. Hipertiroidi stresinin 3-23 ay
arasinda degistigi bildirilmistir. Bu c¢alismada Hashimoto tiroiditi ile Graves
hastaliyi arasinda tedavi sureleri arasinda anlamh fark saptanmamigtir.
izlemde tiim hastalarda étiroidi saglanmis, 12 hastada tedavi kesilmis, ancak
6’sinda relaps gozlenmistir (67).

Graves hastaligi klinik belirtilerinin puberte o6ncesi ve pubertal
donemdeki ¢ocuklarda farkl olup olmadigi konusu tartismalidir (3). Lazar ve
ark. (68) puberte 6ncesi cocuklarin daha sik olarak az kilo alimi, sik
diskilama yakinmalari ile bagvururken, adolesanlarin ise tipik olarak sinirlilik,
halsizlik, ¢arpinti, sicak intoleransi, ince tremor ve guatr ile belirti verdiklerini
bildirmiglerdir. Bazi Kklinisyenler ise bu farkliliklarin bireysel ve yastan
bagimsiz oldugunu distinmektedir (69).

Calismamizda, basvurudaki sikayetlerin higbirinde pubertal veya
prepubertal dénemde anlamli bir fark gézlenmemistir. Pubertal déonemde
basvuran hastalarin fizik muayene bulgularinda tasikardi yuksek saptanmis;
ancak istatistiksel anlamli sonuca ulagsmamigtir. Ellerde tremor, sistolik kan
basinci artigi, artmig nabiz basinci ve guatr pubertal ¢cocuklarda daha yuksek
oranda gorulmekle birlikte istatistiksel anlamli sonuca ulagilmamisgtir.

Yas! daha kuguk olan gocuklarda hipertiroidi tanisinin ge¢ konuldugu
ve buna bagl olarak hastalarda hizli boy artigi ve kemik yasinda ilerleme
saptandigi ve basvuruda viucut agirliklarinin daha dusuk oldugu bildirilmistir
(3, 69, 70). Bizim galismamizda boy SDS puberte dncesi ve pubertal grupta
benzerdir.

Shulman ve ark’nin (70) otoimmdn hipertiroidili  ¢ocuklari

deg@erlendirdikleri calismasinda; puberte dncesi ¢gocuklarda basvuru sirasinda
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serum T3 duzeyleri pubertal gruptan daha yuksek bulunmustur. Puberte
oncesi c¢ocuklarda hipertiroidi tanisinin adolesanlara goére daha geg
konuldugu ve tanida gecikmenin basvuru sirasindaki daha yuksek T3
duzeylerinden sorumlu olabilecedi disunulmustir (68) .

Puberte oOncesi c¢ocuklarda tipik olarak; T4, T3 ve TSHRADb
dizeylerinde artisin daha belirgin oldugu bildirilmigtir (3, 69, 70). Bunun
nedeni, kuguk ¢ocuklarin gikayetlerini tam anlatamamasi ve kuguk yaslarda
hastaligin insidansinin dusuk olmasindan dolay! hipertiroididen suphe
edilmemesi olabilir. Bizim calismamizda serum sT3, sT4, TSH duzeyleri
puberte dncesi ve pubertal cocuklar arasinda benzer idi.

TSHRAb Graves hastaligina spesifikti. Cogu hastada degdisen
titrelerde tespit edilebilir (19,71). Blokan antikorlar ise daha ¢ok Hashimoto
tiroiditinde gorulmesine ragmen Graves hastaliginda da gorulur. Graves
hastaliginda yeni tani alan ve henuz tedavi almamis hastalarin %95’inden
fazlasinda TSHRAb pozitif saptanmaktadir (71). Bu antikorlar arasindaki
denge hipertiroidinin seyrini ve giddetini belirler.

Bizim calismamizda Graves hastaligi tanisi koydugumuz olgularda
%95,8 oraninda TSHRAb pozitif bulunmus, %4,2 olguda TSHRAb negatif
bulunmustur. Son ddénemde yapilan calismalarda antitiroid ilag tedavisi
oncesinde ve tedavi kesilmesi sirasinda bakilan TSHRAb dlzeylerinin
prognostik énemi oldugu gosterilmistir (72, 73). Kaguelidou ve ark.’nin (19)
calismasinda Graves hastaligi tanisi alan c¢ocuklarda serum TSHRAb
duzeylerinin, tani aninda 5 yas ve altinda olan hastalarda 5 yasindan
buyuklere gore ve baslangi¢ klinik belirtileri agir olarak degerlendirilen
hastalarda agir olmayan gruba gore anlamli oranda daha yuksek oldugu
saptanmigtir.

Hastanemizde TSHRAb’nin 1000 U/L’nin Uzerindeki degerlerinin titre
edilememesi nedeni ile bu degerin Uzerindeki sonuclar i¢in kesin deger
bildirilememistir. Ancak, TSHRADb titreleri kendi referans arali§i igerisinde
hafif, orta, agir olarak gruplandiriimistir. Baslangic TSHRAB 10 altinda
olanlar hafif, 10-100 araliginda olanlar orta ve 100 Ustlinde olanlar agir olarak

deg@erlendirilmigtir. Bizim calismamizda, TSH reseptor antikor titresinin
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derecesi acgisindan (hafif, orta, agir) prepubertal ve pubertal hastalar
arasinda fark saptanmamistir (p=0,4)

Graves hastaliginda hipertiroidinin nedeni tiroid stimulan antikorlar
olsa da, hastalarin az bir kisminda tiroid stimulan antikor duzeyi ¢ok dusuk
veya saptanamayacak duzeydedir (71). Bunun nedeni kullanilan tetkik
yonteminin (37) duyarsiz olmasi, antikorlarin sadece tiroid bezi igerisinde
uretiimesi veya taninin yanlis olmasi olabilir (71). Teorik olarak TSHRADb
negatif Graves hastaligi mevcut olmamalidir. Ancak TSHRAb tetkik
yontemlerinin sensitivitesinin diustik olmasi yanlis negatif sonugtan sorumlu
olabilir. TSHRAb negatif oldugu dudsunulen, Graves hastaligi tanisi alan
hastalarda hipertiroidinin daha hafif seyirli oldugu goésterilmistir (73, 74, 76).

Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaliginin her ikisine birden
otoimman tiroid hastaligi denilmektedir. Baglangigta iki ayri hastalik olarak
kabul edilmesine ragmen, guncel gorus, ayni madalyonun karsit taraflarini
veya bir spektrumun iki ucunu temsil etmeleridir (77). Mc Lachlan ve ark. (78)
farelerle yaptigi calismanin sonuglarina gére Graves hastaliginda bagisiklik
yanitini harekete geciren otoantijen, tam uzunluktaki reseptor degil, A-alt
birim TSHR'dir ve Graves hastaliginda lenfositik infiltrasyonun, TPO'ya ve
Tg'yve immun tepkisinin yayilmasini yansitacagr duasunulmektedir. Graves
hastaliinda, TPO ve Tg otoantikorlari TSHR’ye sekonderdir. Hashimoto
tiroiditi olan bazi hastalarin serumunda TSH reseptor antikorlari saptanmistir
(79,80).

TPO ve Tg'ye karsi otoantikorlar, ¢ogunlukla asikar ve subklinik
otoimmun tiroiditli hastalarda bulunur. Yukarida belirtildigi gibi, bazi hastalar
farklh zamanlarda hem Hashimoto tiroiditi, hem de Graves hastaligina sahip
olabilir. Farkli zamanlarda TSH reseptort bloke edici antikorlarin veya TSH
reseptoru stimile edici antikorlarin baskinligi ile agiklanmaktadir (81). Her iki
antikor tiri de plasentayr gecgebilir ve tiroid fonksiyonunu
etkileyebilir. Calismalar, Hashimoto hastalarinin uyarici gesitlilige sahip TSH
reseptdr antikorlarina sahip olabilecegini ancak tiroid hucresi yikimi

nedeniyle fazla tiroid hormon sentezini uyaramadiklarini gostermektedir. Anti-
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TPO ve anti TG her iki hasta grubunda da 1000 Uzerinde oldugu vakalar
gorulmastur (82).

Bizim calismamizda, etyolojik siniflandirma geregi TSHRAb pozitif
olan tim hastalar Graves hastaligi olarak degerlendirildi. Bu hastalarin klinik
bulgulari ve klinik seyirleri Graves hastaligi ile uyumlu idi. Ote yandan, gene
tanim geredi TSHRADb negatif, tiroid antijenlerine karsi diger otoantikorlari
pozitif hastalarin timid Hashimoto tiroiditi kabul edildi. Bu hastalarin da
baslangictaki klinik 6zellikleri (oftalmopatilerinin olmamasi) ve klinik seyirleri
(hipertiroidinin daha hafif olmasi) Hashimoto tiroiditi ile uyumlu idi. Ancak bir
hastada TSHRADb duzeyi negatif saptanmasina ragmen; hipertiroidinin uzun
sureli olmasi, medikal tedavi kesilmesi sonrasi relaps goézlenmesi ve uzun
sureli medikal tedavi gerekmesi Hashimoto tiroiditi ile uyumlu bulunmadi. Bu
hasta, klinik seyri Graves hastaligini andirmasi nedeni ile TSHRAb negatif
Graves hastaligi olarak ele alindi.

Graves hastaligi olan bireylerin az bir kisminda halen modern tetkik
yontemleri kullanildiginda bile TSHRADb negatif olan hastalar mevcuttur (17).
Bu bireylerde hastalik genellikle hafif seyirli, guatr daha kiguk, sintigrafide
RAI uptake minimaldir (17). Calismamizda, TSHRAb negatif saptanan
hastada hipertiroidi kliniginin agir olmasi literatur bilgilerine uymamakta idi.
Literatlrde nadir de olsa antiTPO ve antiTG negatif nonotoimmun hipertiroidi
vakalari tanimlanmistir (27,83). Yukaridaki hastamizda nonotoimmin
hipertiroidi olasiligi Gzerinde duruldu ve TSHR mutasyonlari agisindan
degerlendiriimesi planlandi.

Cocuklarda Graves hastaliginda siklikla ilk tercih edilen tedavi
medikal tedavidir (83,81). Antitiroid ila¢c tedavisinin baslica dezavantajlan
tedavi slresinin uzun olmasi, tedaviye uyumda problem olmasi ve antitiroid
ilaglara bagl yan etki oraninin oldukga yuksek olmasidir (%11-%22) (83,85).

Calismamizda da Graves hastaligi tanisi alan hastalarin 2 ’sinde (%
8,7) ilaca bagh yan etki gézlenmigtir. Literatire goére daha disik yan etki
gOrulmesinin, hastanemizin tersiyer bir merkez olmasi, g¢evre illerden gelen
hastalarin kontrollere duzenli gelmemesi sebebiyle atlanmasina, bazi

hastalarin sosyoekonomik duzeyinin dusuk olmasi sebebiyle artralji veya
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gegici dokuntu gibi daha basit semptomlarin iletiimemis olmasina veya dig
merkezde belli bir sire takip altinda olduktan sonra tarafimiza bagvuran
hastalarin onceden gelismis olabilecek yan etkilerin belirtiimemis olmasina
bagli olabilecegi dugunulmusgtur.

Antitiroid ilaglar, gesitli mindr yan etkiler ve ayni zamanda yasami
tehdit edici major yan etkiler ile iligkilidir (86). Rivkees ve ark. (86), 14
cocukta PTU’ya bagli karaciger yetmezligi bildirmistir. PTU’ya bagl karaciger
yetmezligi hizl ilerler ve geri donlisim sansi dusuktir (88). Bu nedenle,
PTU’nun ¢ocuk veya erigkinlerde birinci basamak ajan olarak kullaniimamasi
gerektigi onerilmistir (88).

Pediatrik hastalarda MTZ kullanimi ile iligkili karaciger yetmezligi,
karaciger transplantasyonu veya 6lum bildirilmemistir. MTZ kullanimi ile iligkili
karaciger problemleri kolestaza bagldir ve 20 erigkinde bildirilmistir (87, 5).

Bizim ¢alismamizda, antitiroid ila¢ tedavisine bagli yan etkiler toplam
3 hastada olmasi sebebiyle herhangi bir karsilastirma grubunda anlamli bir
istatistiksel veri bulunamamistir. Hasta grubumuz 2009 sonrasini kapsadigi
icin sadece 1 hastada hastanemize gelmeden 6nce PTU baslanmis ve bu
hastada herhangi bir yan etki gértlmemistir. Bu ¢calismada, MTZ alan higbir
cocukta kolestaz ya da karaciger yetmezligi saptanmamistir.

Rivkees ve ark. (87), Graves hastalii nedeni ile MTZ tedavisi alan
yaslari 3,5 ile 18 yil arasinda degisen (ortalama 13,2+3,5 yil) 100 cocukta
MTZ’a bagh yan etkileri degerlendirmistir. MTZ’a bagl yan etki 19 hastada
saptanmigtir. En sik yan etkiler; cilt dokuntlisu ve urtiker olup 8 hastada
saptanmistir (89). Yaygin artralji, kas agrisi ve /veya eklem agrisi 5 hastada
gelismistir. Lenfopeni ve eozinofili 1 hastada, nétropeni (ANS;500/mm? ve
750/ mm?3), 2 hastada gelismistir. Notropeni, ates nedeni ile yapilan tetkikler
sirasinda saptanmistir (89). Stevens-Johnson sendromu 3 hastada
gelismigtir ve yaygin mukozal membran tutulumu ve ciltte soyulma
saptanmistir (89). Hafif karaciger hasar 1 hastada goézlenmistir. Bu hastada,
AST 184 U/L, ALT 379 U/L, bilirubin 0,18 mg/dl, GGT 193 U/L saptanmistir.
llag yan etkisi tedavinin baslanmasindan 2 hafta ile 18 ay sonrasinda

saptanmistir (85). MTZ’a bagh yan etki gelisen hastalar digerleri ile

41



kargilastirildiginda; yas, cins, doz veya irk, tani anindaki tiroid hormon
duzeyleri veya dolagimdaki immunglobulinler agisindan fark saptanmamistir
(86).

Rivkes ve ark. (89) MTZ’a bagl yan etki, hastalarin %20’sinde ilk 1
ayda, hastalarin %50’sinde ilk 3 ayda, %90’inda tedavinin ilk 6 ayinda
g6zlenmistir. ki hastada ise 1,5 yillik tedavi sonrasi gdzlenmistir (89). MTZ'a
badli yan etki gelisen 3 hastada (yas; 3-4 yil) tiroidektomi yapilmis, 13
hastaya (yas; 8-18 yil) RAI tedavisi uygulanmis ve RAIl ve cerrahi tedaviyi
kabul etmeyen 3 hastada PTU’ya gecilmistir. Bu merkezde, tipik olarak MTZ
tedavisinin 2 yildan uzun sure devam edilmemesi nedeni ile uzun donem yan
etkiler gbzlenmemigtir (89).

Agranulositoz, MTZ veya PTU tedavisi alan erigkin hastalarin
yaklasik %0,3’Unde bildirilmigtir (85). Cocuklarda, agranulositoz insidansi ile
ilgili bilgi mevcut dedildir, ancak dusuk oldugu tahmin edilmektedir (89).
Eriskinlerde, MTZ’a bagli agranulositoz doz bagimhdir, disik dozlarda
nadiren gorulur ve tipik olarak vakalarin %95’inde tedavinin ilk 100 gunu
icerisinde gorulur (89). Ancak, tedavi baslangicindan 10 gun igerisinde
agranulositoz gelisen veya 1 yil kadar uzun slUrede agranulositoz gelisen
vakalar da bildirilmigtir (90, 91).

Hacettepe Universitesi'nin yaptigi calismada, agranilositoz, higbir
hastada goézlenmemistir (5). Lokopeni 6 hastada gelismistir. Calismada,
|Iokopeniye kadar gegen medikal tedavi suresi genis aralikta (0,1-56 ay)
bulunmustur (5).

Bizim calismamizda da higbir hastada agranulositoz gozlenmedi.
Sadece bir hastada tedavisinin 3. ayinda I6kopeni gelisti ve sonrasinda
kendiliginden duzeldi.

Artrit genellikle tiyonamid tedavisine baglh goértlen majér bir yan
etkidir. Codu vakada ilk semptom artraljidir (92). Artralji, antitiroid ilag
tedavisine bagl minér yan etkiler arasinda siniflandiriimasina ragmen, artralji
gelismesi halinde ila¢ tedavisi kesilmelidir (28,93). Artralji, antitiroid artrit
sendromu olarak bilinen agir migratuar poliartritin habercisi olabilir (28).

Antitiroid ilag tedavisine bagli artrit c¢ocuklarda sik degildir (93). Bu
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calismada; artrit/ artralji 1 kiz hastada ve tedavinin ilk 3 ayi igerisinde
gOzlenmigtir, ancak bulgularin mUphem olmasi sebebiyle ila¢g tedavisi
kesilmemistir. Sonrasinda kendiliginden gerilemistir.

Cocuklarda Graves hastaliginda ideal tedavi yaklasimi tartisma
konusudur.

Antitiroid ilaglar baslangi¢ tedavide tercih edilmektedir (84). Ancak
medikal tedavi ile remisyonun saglanmasi icin genellikle yillar stren tedavi
gerekmektedir ve antitiroid ilag tedavisinin uzun dénem sonuglari tatmin edici
degildir (32, 84, 95).

Uzun dénem remisyon c¢ocuklarin %30’'undan azinda goérulmektedir
(9). Baslangigta antitiroid ilaclar ile tedavi edilen birgok ¢ocukta, sonucta
diger tedavilerin (RAI ya da cerrahi tedavi) uygulanmasi gerekmektedir (84,
19, 96).

Isik E’nin  yaptigi ¢calismada 29 hastada (%46,8) izlemde RAIl ya da
cerrahi tedavi uygulanmasi gerekmistir. Radyoaktif iyot ya da cerrahi
uygulanmasina yol acan en sik nedenleri; medikal tedavi ile remisyonun
saglanamamasi ve/veya relaps, ila¢g yan etkisi ve tiroid ultrasonografisinde
multiple nodll saptanmasi olusturmustur. Kaguelidou ve ark.’nin (94) ¢ok
merkezli prospektif calismasinda Graves hastaligi tanisi alan 18 yas alti 154
gocuk 24 ay sure ile karbimazol tedavisinden sonra 1. ve 2. yil relaps
acisindan degerlendirilmigtir. Antitiroid ilag tedavisi kesildikten sonra ilk yil
relaps orani %59, ikinci yil %68 bulunmustur (94). Relaps riskinin beyaz
irktan olmayan, tani aninda TSHRAb ve sT4 dizeyleri yuksek olan
hastalarda daha yuksek oldugu saptanmistir (94,30).

Cocuklarda antitiroid ilag tedavisinin optimal suresi bilinmemektedir
ve prospektif randomize calismalar ile optimal tedavi suresinin
degerlendiriimesine gereksinim vardir (30). Antitiroid ilaclarin 1 veya 2 yildan
daha uzun sure kullaniimasinin spontan uzun donem remisyon olasiligini
artirdigina dair ¢cok az kanit vardir (32).

Calismamizda 17 hastada tedavi kesilmis ve 6 (%16,6) hastada
remisyon saglanmigtir. 6 hastada ise nuks gorldlmustiur; ancak tum

hastalarda medikal tedaviye devam edilmigtir. Merkezimizde pediatrik
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hastalarda radyoaktif iyot tedavisi veriimemesi nedeniyle bununla ilgili veriler
bulunmamaktadir. Toksik noduler guatr olan bir hastada cerrahi tedavi
yapiimig ve Otiroidi saglanmig, patolojik incelemesi adenomla uyumlu
bulunmustur. Digeri dis merkezde takibe girmistir. Ayrica Graves ile takipli
olan diger bir hastamizin da sonucu papiller Ca ile uyumlu bulundu.

Rivkees ve ark. (32) Graves hastaligi olan ¢ocuklarin %15’inin 6-10
yas arasinda basvurdugunu bildirmektedir (32). Bu yas grubunda antitiroid
ilag tedavisi birinci segenek olarak dnerilmektedir. Alikasifoglu’ nun (5) yaptigi
calismada antitiroid ilaca bagli yan etkiler prepubertal gocuklarda daha
yuksek oranda gozlenmistir. Bu nedenle, antitiroid ilag tedavisi birinci
secenek tedavi yontemi olarak kullanilsa da prepubertal hastalar ila¢ yan
etkisi, 0zellikle transaminaz artigi agisindan yakin izlenilmelidir.

Graves hastaliginda tiroid nodullerinin malignansi riski daha yuksektir
(96). Belfiore ve ark. (97) Graves hastaliginda tiroid kanser insidansinin
nodull olanlarda %45,8’e yaklasirken, tiroid noduli olmayanlarda %9,8’i
gecgmedigini bildirmistir.

Graves hastaligi nedeni ile opere edilen hastalarda tiroid kanser
insidansinin %0,5-15 arasinda degistigi bildiriimigtir (96). Graves hastaliina
eslik eden tiroid karsinomu siklikla agresiftir, primer timor kuguk olsa bile
komsu lenf nodlarina metastaz mevcuttur ve diferansiye tiroid karsinomu olan
Otiroid hastalar ile karsilastinldiginda klinik gidis daha kotidir. Graves
hastaliginda TSAD’lerinin tiroid kanserinin bluylumesini uyarabilecegi, vaskuler
endotelyal buylume faktorl, plasenta blyume faktori ve reseptorlerini
artirarak damarlanma artigi ve invaziv seyirde rol oynayabilecedi one
surtlmastir. Kronik TSH uyarisinin tiroid kanser prognozunu etkiledigi
dikkate alindiginda, TSAb’lerinin TSH'’yi taklit eden etkisinin Graves
hastaliinda agresif seyiri agiklayabilecegi ileri surGimustlr. Ayrica,
hipervaskularize ve TSAb ile asiri uyariimis tiroid bezinden salgilanan farkl
blyime faktorleri Graves hastaliginda tiroid kanserinin bliylUmesini ve
metastazi etkileyebilir (95). Bizim ¢alismamizda Graves hastaligi tanisi alan
1 hastada tiroid papiller karsinom saptanmistir. Bu hastada [iAB’sinde

malignite sUphesi olmasi sebebiyle total tiroidektomi tercih edilmis ve taninin
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konulmasina olanak saglamistir. ki hastada ise toksik nodiler guatr
saptanmigtir. Hastalarin birisi digs merkeze tiroidektomi amacli bagvurmus
olup kontrollere duzenli gelmedigi i¢cin degerlendirmeye alinmamistir. Digeri
adenomla uyumlu bulunmustur. Graves hastaliginda tiroid nodulu
saptandiginda hastanin malignite agisindan degerlendiriimesi Gnemlidir.

Graves hastaliginin tedavisinde, hastalarda otiroidinin saglanmasi ve
uzun donem otiroidi durumunun devam ettirilmesi rekurrensin en aza
indirilmesi icin énemlidir (30, 94). Ozellikle adolesanlarda tedaviye uyum
problemi Graves hastaligi remisyonunu etkileyebilir. Bu nedenle, Graves
hastaligi olan adolesanlarda RAI tedavisi veya cerrahi tedavinin daha erken
dusundlmesi gerektigi 6ne surdlmustir (3, 30, 99).

Sporadik nonotoimmun hipertiroidi ilk kez Kopp ve ark. (100)
tarafindan tarif edilmigtir. Herediter nonotoimmun hipertiroidiye gére daha
erken (neonatal donem- 11 ay arasinda) baglar ve daha agir seyreder (101).
Hastalar fetal veya neonatal baslangicli hipertiroidi ile belirti verirler (92).
Uzamis neonatal hipertiroidiye baglh guatr, mikrosefali, kraniosinostoz,
psikomotor bozukluk, mental retardasyon, intrauterin buylime gerilidi,
prematurite, disuk dogum agirligi, proptozis, canli bakig, géz kapaginda
retraksiyon ve kemik yasinin ileriligi bildirilmistir (101). Hastalarin ¢ogu
prematir dogar, bazilarinda distk dogum agirligi bildirilmistir (101).
Hipertiroidi antitiroid ilagc tedavisi kesiminden sonra veya subtotal
tiroidektomiden sonra tekrar eder (100,102). Bu nedenle kombine ablatif

rejimler dusunulmelidir (100,102).
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SONUGLAR ve ONERILER

1. Cocukluk caginda hipertiroidiye yol acan ana neden Graves
hastaligidir.

Hipertiroidiye yol agan ikinci en sik neden Hashimoto tiroiditidir.

2. Graves hastaligi kizlarda daha sik gorulmektedir.

3. Graves hastaligi pubertal ddnemde daha siktir.

4. Graves hastaliginda hem puberte 6ncesi hem pubertede
kiz/erkek orani yuksek bulunmustur.

5. Graves hastaligi tanisi alan hastalarin %19,2’sinde ailede
hipertiroidi oykusu saptanmistir.

6. Graves hastaliginin basvuru semptomlari arasinda en sik sinirlilik,
carpinti, terleme, gozlerde disari dogru belirginlesme ve kilo kaybi/kilo
alamama bulunmaktadir.

7. Bagvuru sirasindaki en sik muayene bulgulari ise tasikardi, guatr,
kilo kaybi ve tremor olarak belirlenmigtir.

8. Graves hastaligi tanisi alan hastalarin izleminde %13,6’sinda
antitiroid ila¢ tedavisine bagli yan etki gézlenmigtir. Antitiroid ila¢ tedavisine
bagl yan etkiler transaminaz artisi, artrit/artralji ve allerjik dokunta idi.

9. Graves hastaliginda 10 yas altinda birinci tedavi secenegi
antitiroid ilaglar olsa da antitiroid ila¢ yan etkisi agisindan dikkatli olunmalidir.

10. Tedavisini duzenli kullanan ve kontrollere duzenli gelen
hastalarin orani % 77.7°dir.

11. Relaps % 70 oraninda gériimustur.

12. Bu nedenle radyoaktif ablasyon tedavisi bir segenek olarak

gelistiriimeli ve hastalarin ulagabilmesi saglanmaldir.
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