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iiyeleri Prof. Dr. Ayfer Alikasifoglu, Prof. Dr. Nurgiin Kandemir, Prof. Dr. Alev
Ozo6n ve Prof. Dr. Nazli Gong ve tiim bdliim ¢alisanlarma, bu ¢alismanin istatistik
verilerini degerlendirirken bana yardimci olan Hacettepe Universitesi Prevantif
Onkoloji Ana Bilim Dali 6gretim iiyesi Dog¢. Dr. Saadettin Kilickap’a tesekkiir

ederim.
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OZET

Isik, E., Cocuk ve Adolesan Yas Grubundaki Hipertiroidili Olgularin
Degerlendirilmesi ve Uzun Siireli izlemi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dah, Cocuk Endokrinoloji, Yan Dal
Uzmanhk Tezi. Ankara, 2013. Bu c¢alismanin amaci ¢ocuk ve adolesanlarda
hipertiroidi nedenlerinin belirlenmesi ve bu yas grubunda hipertiroidinin ana nedeni
olan Graves hastaliginin klinik seyir ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesidir.
Calisma populasyonu Hacettepe Universitesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali’'nda
2000-2012 yillar1 arasinda hipertiroidi tanis1 alan 80 hastadan olustu. Hipertiroidi
tanis1 artmig serum serbest T3 ve/veya serbest T4 diizeyleri ile birlikte TSH
diizeyinde baskilanma ve hipertiroidi klinik bulgularnin gosterilmesine dayandi.
Graves hastalig1 tanis1 hipertiroidinin klinik ve laboratuvar bulgulariin varlig: ile
TSH reseptor antikorunun pozitif olmasi1 ya da oftalmopati varliginda tanimlandi.
Hashimoto tiroiditi tanist hipertiroidi klinik semptom ve bulgular1 ile TSH reseptor
antikorlarmin negatif olmast ve artmug tiroid otoantikorlar1 ve/veya guatr,
ultrasonografide tiroid ekojenitesinde artis varliginda konuldu. Relaps en az 18 ay
antitiroid ila¢ tedavisi sonrasi hipertiroidi semptom ve bulgularinin yeniden ortaya
cikmasi olarak tanimlandi. Basvuru semptomlari, bulgular, tiroid hormonlar1 ve
tiroid otoantikor diizeyleri, tedavi rejimleri, yan etkiler ve tedavi sonuclari ile ilgili
klinik ve laboratuvar bilgi hasta dosyalarindan elde edildi. Hipertiroidi nedenleri 62
hastada Graves hastaligi, 13 hastada Hashimoto tiroiditi, 4 hastada ilag veya sitokin
tedavisine bagli, 1 hastada ise TSH reseptor aktivasyon mutasyonu idi. Graves
hastalig1 olan 62 hastanin (45 kiz ve 17 erkek) medikal kayitlar1 incelendi. Graves
hastalig1 olan hastalar ortalama 11,59+3,65 yasinda basvurdu, %62,9’u basvuruda
pubertal idi. Graves hastalig1 pubertede kizlarda erkeklerden daha sik goriildii.
Kiz/erkek orani puberte dncesi 1,3/1 iken pubertede 4,6/1 idi (p=0,031). Graves
hastalig1 olan 15 hastada (%24,2) ailede hipertiroidi 6ykiisii mevcuttu. Basvuruda,
Graves hastalig1 olan tiim hastalara antitiroid ila¢ tedavisi baslandi. Yirmi hasta
yalniz antitiroid ilaclar ile tedavi edildi, bunlarin ortalama 31,86+19,21 ay tedavi
siresi sonrast 15’1 otiroid, 5’1 hipotiroid idi. Yirmidort hastada (%60) ortalama

36,39+£12,62 ay antitiroid ilag tedavisi sonrasi ilag kesildiginde veya dozu



azaltildiginda relaps goriildii. izlemde 19 hastaya RAI tedavisi verildi. Birinci RAI
dozu 150 pCi/gram tiroid dokusundan daha az olan 5 hastada iki doz RAI gerekti. Bu
nedenle RAI dozunun hipotiroidiyi saglamak ve tiroid malignansisinden ka¢inmak
icin en az 150 pCi/gram tiroid dokusu olmas1 gerektigini oneriyoruz. Onbir hastada
cerrahi uygulandi. Cerrahi ya da radyoaktif iyot tedavisinin en sik nedenleri relaps
veya medikal tedavi ile remisyonun saglanamamasi, antitiroid ila¢ yan etkisi veya
multinodiiler guatr idi. Antitiroid ila¢ yan etkileri Graves hastaligi olan 19 hastada
(%30,6) gozlendi, bunlar asagidaki gibidir; transaminazlarda artiy hastalarin
%12,9’unda, lokopeni 9%9,7’sinde, trombositopeni %3,2’sinde, artrit/artralji
%3,2’sinde, allerjik dokiintii %1,6’sinda. Antitiroid ila¢ yan etkileri prepubertal
hastalarda pubertal hastalardan daha sik goriildii (%43,5’a karst  %23,1).
Transaminaz ylikselmesi prepubertal hastalarin 6’sinda (%26,1) gozlenirken,
pubertal hastalarm 2’sinde (%35,1) goriildii (p=0,018). Antitiroid ilaglar 10 yasindan
daha gen¢ hastalarda birinci tedavi secenegi olarak diisiiniilmektedir, ancak
transaminaz diizeyleri bu yas grubunda yakin olarak izlenmelidir. Graves hastaligi
olan prepubertal hastalarin viicut kitle indeksi SDS’si pubertal hastalardan anlamli
sekilde daha diistiktii (p=0,037). Graves hastalig1 olan 2 hastanin tiroid papiller
karsinomasi oldugu bulundu, her ikisinin de multiple tiroid nodiilleri vardi. Ince igne
aspirasyon sitolojisi birisinde siipheli, diger hastada benign iken tiroidektomi her
ikisinde de tiroid karsinomunu ag¢iga ¢ikardi. Cerrahi; medikal tedavi basarisizligi
durumunda TSH reseptor antikorlar: yiiksek, tiroid nodiilleri olan ve tiroid bezi
biiylik hastalarda tercih edilmelidir. Medikal tedavi siiresi Hashimoto tiroiditinde
hipertiroidinin gecici donemini yanisitir sekilde anlamli olarak daha kisa idi
(p=0,003). Serbest T3, serbest T4 Graves hastaliginda Hashimoto tiroiditinden
anlamli olarak daha yiiksek, TSH anlaml sekilde daha diisiik idi (p<0,001, p=0,002,
p=0,038). Graves hastalig1 agir hipertiroidisi olan hastalarda ve uzun siire antitiroid

ila¢ gereksinimi varliginda diistiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Graves hastaligi, hipertiroidi, radyoaktif iyot tedavisi
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ABSTRACT

Isik, E., Evaluation and Long-term Follow-up of Children and Adolescents with
Hyperthyroidism. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatric
Endocrinology, Ankara, 2013. The aim of this study was to determine the causes of
hyperthyroidism in children and adolescents and evaluate clinical course and
treatment results of Graves disease which is the major cause of hyperthyroidism in
this age group. The study population consisted of 80 patients who were diagnosed as
hyperthyroidism between 2000-2012 at Hacettepe University Division of Pediatric
Endocrinology. The diagnosis of hyperthyroidism was based on demonstration of
elevated serum free T3 and/or free T4 levels in combination with suppressed TSH
levels and clinical signs of hyperthyroidism. Graves disease was defined in the
presence of clinical and laboratory signs of hyperthyroidism with positive TSH
receptor antibodies or ophthalmopaty. Hashimoto thyroiditis was diagnosed in the
presence of clinical signs and symptoms of hyperthyroidism with negative TSH
receptor antibodies and elevated thyroid autoantibodies and/or goiter, increased
thyroid echogenity on ultrasonography. Relapse was defined as reoccurance of signs
and symptoms of hyperthyroidism after at least 18 months of antithyroid drug
treatment. Clinical and laboratory data concerning presentation symptoms, signs,
thyroid hormones and thyroid antibody levels, treatment regimes, side effects and
treatment outcome were retrieved from patient files. The causes of hyperthyroidism
were Graves disease in 62 patients, Hashimoto’s thyroiditis in 13 patients, drug or
cytokine induced in 4 patients, and TSH receptor activating mutation in 1 patient.
The medical records of 62 patients with GD (45 girls and 17 boys ) were examined.

Patients with Graves disease presented at the mean age of 11.59+3.65 years, 62.9%
of them were pubertal at presentation. Graves disease was seen more often in girls
than in boys at puberty. The ratio of girls to boys was 1,3/1 before puberty whereas it
was 4,6/1 at puberty (p=0,031). Fifteen patients (24.2%) with Graves disease had
family history of hyperthyroidism. At presentation, all patients with Graves disease
were started on antithyroid drug treatment. Twenty patients were treated with
antithyroid drugs alone, 15 of whom were euthyroid and 5 were hypothyroid after a
mean treatment period of 31.86+£19.21 months. Twentyfour (60%) patients had



Vil

relapse after mean 36,39+12,62 months of antithyroid drug treatment when the drug
was stopped or the dose was decreased. In the follow-up, 19 patients were given
radioiodine (RAI) treatment. Two doses of RAI were required in 5 patients whose
first radioiodine doses were less than 150 uCi/gram of thyroid tissue. Therefore, we
recommend that RAI dose should be at least 150 pCi/gram of thyroid tissue to
achieve hypothyroidism and avoid thyroid malignancy. Surgery was performed in 11
patients. The most common causes of surgery or radioiodine treatment were relapse
or not achieving remission with medical treatment, antithyroid drug side effects or
multinodular goiter. Antithyroid drug side effects were observed in 19 patients
(30.6%) with Graves disease which were as follows: elevated transaminases in
12,9%, leukopenia in 9,7%, thrombocytopenia in 3,2%, arthritis/ arthralgia in 3,2%
and allergic rash in 1,6% of patients. Antithyroid drug side effects were seen more
frequently in prepubertal patients than pubertal patients (43,5% versus 23,1%).
Transaminase elevation was observed in six (26,1%) of the prepubertal patients
whereas it was seen in two (5,1%) of the pubertal patients (p=0,018). Antithyroid
drugs are considered as the first treatment choice in patients younger than 10 years
old but transaminase levels should be monitored closely at this age group.
Prepubertal patients with Graves disease had significantly lower body mass index
SDS than pubertal patients (p=0,037). Two patients with Graves disease were found
to have thyroid papillary carcinoma, both had multiple thyroid nodules. Fine needle
aspiration cytology was suspicious in one and benign in the other patient while
thyroidectomy revealed thyroid carcinoma in both of them. Surgery should be
preferred in patients with high TSH receptor antibodies, thyroid nodules or large
thyroid in the case of medical treatment failure. Medical treatment duration was
significantly shorter in Hashimoto thyroiditis reflecting the transient period of
hyperthyroidism (p=0,003). Free T3, free T4 were significantly higher and TSH was
significantly lower in Graves disease than in Hashimoto thyroiditis (p<0,001,
p=0,002, p=0,038). Graves disease should be considered in patients with severe
hyperthyroidism and in the presence of long term antithyroid drug requirement.

Key Words: Graves disease, hyperthyroidism, radioiodine treatment



ICINDEKILER

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR
SEKILLER

TABLOLAR

GIRIS
GENEL BILGILER
2.1. Hipertiroidi
2.2. Graves Hastalig1
2.2.1. Patogenez
2.2.2. Klinik Belirtiler
2.2.3. Laboratuvar ve Goriintilleme Bulgular1
2.2.4. Cocuklarda Graves Hastaligmin Tedavisi
2.3. Cocukluk Caginda Diger Hipertiroidi Nedenleri

2.3.1. Hashimoto Tiroidit (Lenfositik Tiroidit, Otoimmiin Tiroidit)

2.3.2. [llag Iliskili Hipertiroidi
2.3.3. Radyasyona Bagl Tiroidit
2.3.4. Subakut Tiroidit

2.3.5. Otonom Tiroid Nodiilii
2.3.6. Mc Cune Albright Sendromu

2.3.7. TSH Reseptor Gen Mutasyonu (Familyal Nonotoimmiin

Hipertiroidi)
2.3.8. TSH Salgilayan Adenomlar
2.3.9. Tiroid Hormon Direnci

2.3.10. Ekzojen Tiroid Hormon Alimi

2.3.11. Human Koryonik Gonadotropin Salgilayan Tiimorler

viil

Sayfa
iii

iv

vi
viii

xi

xiii

Xiv

N O N bR W W -

12
25
25
26
29
29
29
29

30
31
31
32
33



HASTALAR VE YONTEM

3.1. Olgular

3.2. Etyolojik Tanilar ve Tanimlamalar

3.3. Hastalara Uygulanan Tedavi Yontemleri

3.4. Istatistiksel Analiz

BULGULAR

4.1. Hastalarda Hipertiroidi Etiyolojisi

4.1.1.
4.1.2.
4.1.3.

4.1.5.

Hipertiroidi Tanis1 Alan Hastalarin Bagvurudaki Sikayetleri
Hipertiroidi Tanis1 Alan Hastalarin Fizik Muayene Bulgulari
Hipertiroidi Tanis1 Alan Hastalarin Bagvuru Sirasinda
Laboratuvar Bulgular1

Hipertiroidi Tanis1 Alan Hastalarin Tiroid Goriintiileme
Bulgular1

Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi Yapilan Hastalarm

Sonuglar1

4.2. Graves Hastalig1 Tamis1 Alan Hastalarmn Ozellikleri

4.2.1.

4.2.2.
4.2.3.

4.2.4.

4.2.5.

4.2.6.

4.2.7.

Graves Hastalig1 Tanis1 Alan Hastalarin Fizik Muayene
Bulgular1

Graves Hastalig1 Tanis1 Alan Hastalarin Laboratuvar Bulgular
Graves Hastalig1 Klinigi Gosteren TSH Reseptor Antikoru
Negatif Bulunan Hastalarin Ozellikleri

Graves Hastalig1 ve Tiroid Papiller Karsinom Birlikteligi
Gosteren Hastalar

Graves Hastalig1 Tanis1 Alan Hastalara Uygulanan Medikal
Tedavi ve izlem

Graves Hastalig1 Tanis1 Alan ve Radyoaktif Iyot Tedavisi
Uygulanan Hastalarin Ozellikleri

Graves Hastalig1 Tanis1 Alan ve Cerrahi Tedavi Uygulanan

Hastalarin Ozellikleri

4.3. Diger Hipertiroidi Nedenleri

X

34

34

36

36

37

38

38

39

40

41

43

44
44

46
47

48

49

50

61

66
67



4.3.1. Hashimoto Tiroiditine Bagl Hipertiroidi Tanis1 Alan Hastalarin
Ozellikleri

4.3.2. llag ya da Sitokin Tedavisine Bagl Hipertiroidi Tanis1 Alan
Hastalarmn Ozellikleri

4.3.3. TSH Reseptor Gen Aktive Edici Mutasyona Bagli Hipertiroidi

TARTISMA
SONUCLAR VE ONERILER
KAYNAKLAR

67

70
71

72
83
85



131
I

ALT
ANA
ANCA
ANS
anti dsDNA
antiTG
antiTPO
AST
B-bloker
C3

C4

CA
cAMP
EBV
FDA
FNH
Gsa
hCG
CMIA
IFN
IFN-a
IL-2
[IAB
uger

mCi

uCi

MikrozomalAb

MTZ

SIMGELER VE KISALTMALAR

Iyot-131

Alanin aminotransferaz
Antiniikleer antikor

Antinétrofilik Sitoplazmik Antikor
Absolii Notrofil Sayisi

Cift Sarmalli DNA Antikoru

Anti Tiroglobulin Antikor

Tiroid Peroksidaz Antikoru
Aspartat aminotransferaz

Beta Bloker

Kompleman 3

Kompleman 4

Karsinom

Siklik AMP

Ebstein Barr Viriis Enfeksiyonu
Gida ve Ilac Idaresi

Familyal nonotoimmiin hipertiroidi
G proteini alfa

Insan Koryonik Gonadotropin

Kemiliiminesan mikropartikiil immiinolojik tetkik

Interferon

Interferon-alfa

Interlokin 2

Ince igne Aspirasyon Biyopsi
Mikrogram

Milikdiri

Mikrokiiri

Mikrozomal Antikor
Metimazol

Sodyum Iyot-131

X1



PTU

RAIU
SDS
sT3
sT4
TBII
Tg
THR
THRA
THRB
TIIAB
TRH
TSAb
TSBAD
TSH
TSHR
TSHRAD
TSI
TT3
TT4
USG
VKI

Xii

Propiltiyourasil

Radyoaktif Iyot

Radyoaktif Iyot Uptake

Standart Deviasyon skoru

Serbest Triiyodotironin

Serbest Tiroksin

TSH Baglanmasmi Inhibe Eden immiinglobulin
Tiroglobulin

Tiroid Hormon Reseptor

Tiroid Hormon Reseptor Alfa

Tiroid Hormon Reseptdr Beta

Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi
Tirotropin salgilatic1 hormona

Tiroid Stimulan Antikor

Tiroid Stimulasyonunu Bloke Eden Antikor
Tirotiropin

TSH Reseptor

TSH Reseptor Antikoru

Tiroid Stimulan Immiinglobulin

Total Triiyodotironin

Total Tiroksin

Ultrasonografi

Viicut Kitle Indeksi



Sekil
2.1.
2.2.
2.3.
4.1.
4.2.

4.3.

4.4.

SEKILLER

Hipertiroidi tanisal yaklagim.

Antitiroid ilaglarin molekiiler yapisi.

Graves hastaliginda tedavi segenekleri.

Hipertiroidili ¢ocuklarin etiyolojiye gore dagilimi.

Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarin tiroid hacim
bilgileri.

Graves hastalig1 tanis1 alan ve medikal tedavi baslanan hastalara
uygulanan tedavi ve son durum bilgilerinin degerlendirilmesi.
Antitiroid ilag tedavisi yan etkisi gelisen hastalarda yapilan tedavi

degisikligi.

Xiil

Sayfa

12

13

17

39

44

51

57



Tablo
2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.

2.8.
4.1.

4.2.

4.3.

4.4.
4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

TABLOLAR

Hipertiroidi nedenleri.

Cocuklarda Graves hastaliginin semptom ve bulgular.

TSH reseptor antikorunun fonksiyon ve tetkik metoduna gore
smiflandirilmasi.

Metimazol ve propiltiyourasil arasindaki farklar.

Cocuklarda antitiroid ilag tedavisine bagli yan etkiler.

Cocukluk ¢aginda antitiroid ilag tedavisine bagh yan etki oranlar1.
Eriskinlerde radyoaktif iyot tedavisine bagl bildirilen
komplikasyonlar.

Cocuklarda tedavi yaklasimlari.

Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarin bagvuru
sikayetleri.

Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarin bagvuru
srrasindaki fizik muayene bulgulari.

Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarin tiroid
hormon diizeyleri.

Hipertiroidi tanis1 alan hastalarin tiroid otoantikor oranlari.
Graves hastalig1 tanis1 alan hastalarin puberte durumuna gore
basvuru sikayetlerinin degerlendirilmesi.

Graves hastalig1 tanis1 alan hastalarin fizik muayene bulgularinin
puberte durumuna gore degerlendirilmesi.

Graves hastalig1 tanisi alan hastalarin antropometrik 6lgiimleri ve

tan1 yag ortalamalari.

Graves hastalig1 tanis1 alan hastalarin puberte durumuna gore tiroid

hormonlarinin karsilastirilmasi.

Graves hastalig1 tanis1 alan hastalarin puberte durumuna gore tiroid

otoantikorlarinin karsilastirilmasi.
TSHRAD diizeyi negatif bulunan Graves hastalig1 klinigi gdsteren

hastalarin bagvuru sirasindaki laboratuvar bulgulari.

Xiv

Sayfa

10
14
18
20

23
25

40

41

42
43

45

46

47

47

48

49



4.11.
4.12.

4.13.

4.14.

4.15.

4.16.

4.17.

4.18.

4.19.

4.20.

4.21.

4.22.

4.23.

4.24.

4.25.

4.26.

4.27.

4.28.

4.29.

4.30.

4.31.

Relaps gbzlenen hastalarda tedavi se¢imi.

Sadece medikal tedavi alan ve diger tedavi yontemleri uygulanmasi
gereken hastalarin bagvuru sikayetleri.

Sadece medikal tedavi alan ve diger tedavi yontemleri uygulanan
hastalarin fizik muayene bulgulari

Sadece medikal tedavi alan ve diger tedavi yontemleri uygulanan
hastalarm 6zellikleri.

Sadece medikal tedavi alan ve diger tedavi yontemleri uygulanan
hastalarin TSH reseptor antikor titresinin derecesi.

Graves hastalig1 tanis1 alan hastalarin son durum bilgileri.
Antitiroid ilag tedavisine bagh yan etki oranlar1.

Puberte durumuna gore antitiroid ilag tedavisine bagl yan etki
orant.

Antitiroid ila¢ tedavisine baglh transaminaz yiiksekligi gelisen
hastalarm 6zellikleri.

Antitiroid ila¢ tedavisine baglh 16kopeni gelisen hastalarin
ozellikleri.

Antitiroid ilag tedavisine bagh artrit gelisen hastalarin 6zellikleri.
Radyoaktif iyot tedavisi verilen hastalarin 6zellikleri.

Radyoaktif iyot tedavisi uygulanan hastalarim RAI tedavisi dozlar1.
Radyoaktif iyot tedavisi tercih nedenleri.

Tek ve iki doz RAI tedavisi alan hastalarin 6zellikleri.

Tek ve iki doz RAI tedavisi alan hastalarin TSHRAD pozitiflik orani
ve TSHRAD titresinin derecesi.

Cerrahi nedenleri.

Graves hastalig1 nedeniyle cerrahi uygulanan hastalarda cerrahi tipi.
Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi tanisi alan hastalarin
laboratuvar bulgular1 ve diger 6zelliklerinin karsilastirilmasi.
Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarin son durum
bilgileri.

Amiodaron tedavisine bagl hipertiroidi tanis1 alan hastalarin

Ozellikleri.

XV

52

52

53

54

55

55

56

57

58

59

60

62

63

64

65

65

66

69

69

70



GIRIS VE AMAC

Hipertiroidi, tiroid bezinden tiroid hormon sentez ve sekresyonunun
artmasidir  (1). Hipertiroidi ¢ocukluk yas grubunda nadirdir. Cocuklarda
hipertiroidiye yol agan ana neden Graves hastaligidir (1-3). Cocukluk c¢aginda
hipertiroidiye yol acan diger nedenler arasinda; tiroidit, toksik adenom, iyot
fazlaligina baglh hipertiroidi, tiroid hormon direnci, TSH {iireten pituiter adenom ve
nadiren digaridan yiiksek doz tiroid hormon alimi bulunmaktadir. Hipertiroidi tanisi,
oykii ve fizik muayene bulgulari ile diisiiniilebilir. Serum TSH diizeyinde baskilanma
ile birlikte serbest T3 ve serbest T4 diizeylerinde artig saptanmasi ile tan1 dogrulanir
(4,5). Hipertiroidiye yol agan nedenler; klinik muayene, tiroid otoantikor diizeyleri
Ol¢limii, radyoaktif iyot uptake incelemesi ile ayirt edilebilir (5).

Graves hastalig1 insidansit ¢ocuklarda yaklasik 1/10.000°dir (6). Kizlarda
erkeklerden daha sik goriiliir. Addlesan yas grubunda pik yapar (7).

Graves hastaliginda mevcut tedavi secenekleri; antitiroid ilaglar, cerrahi ve
radyoaktif iyot (RAI) tedavisidir (8). Mevcut tedavi segeneklerinin higbirisi ideal
degildir ve her tedavinin bazi riskleri vardir. Cocuklarda Graves hastaliginda tedavi
secimi genis, prospektif, randomize c¢alisma sonuclarinin olmamasi nedeni ile
bireysel olarak planlanmaktadir (1).

Cogu hastada baslangigta antitiroid ilag tedavisi uygulanmaktadir. Ancak,
uzun donem ila¢ uyumunun saglanmasi zordur. Antitiroid ilag tedavisi ¢esitli yan
etkiler ile iligkilidir (8,9). Cocuklarda relaps orami yiiksektir ve yaklasik 2 yil siiren
antitiroid ilag tedavisi sonrasi bildirilmis remisyon oranlar1 %30’dan azdir (3,8-12).

Cocuklarda en uygun tedavi yonteminin ne oldugu ve remisyonu saglamak
icin antitiroid ila¢ tedavisinin ne kadar siire devam edilmesi gerektigi tartismalidir
(5,7). Cocuklarda antitiroid ilag tedavisinin 1 veya 2 yildan daha uzun siire
kullanilmasinin uzun dénem remisyon oranlarmni artirdigina dair ¢ok az kanit vardir
9).

Graves hastaliginda medikal tedavi disindaki diger tedavi segenekleri; RAI
tedavisi ve cerrahi tedavidir. Graves hastaliginda RAI veya cerrahi tedavi
endikasyonlarini; uygun antitiroid ila¢ tedavisi sonrasi relaps goriilmesi, ilag

tedavisine uyumun iyi olmamasi ve antitiroid ila¢ tedavisine bagli toksisite



olusturmaktadir (8). Antitiroid ila¢ tedavisi sonrasi relaps1 dngoérebilecek giivenilir
belirteclerin saptanmasi uzun donem antitiroid ilag¢ tedavisi veya erken donemde
radikal tedavi gereken hastalarin belirlenmesini saglayarak hasta yoOnetimini
kolaylastiracaktir (7).

Bu calismanmn amaci; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Endokrinoloji Bilim Dali’nda izlenen ¢ocuk ve addlesan yas grubunda hipertiroidi
tanist alan olgularin etyolojisini belirlemek ve hipertiroidi nedenleri arasinda en
biiyiik grubu olusturan Graves hastali1 tanis1 alan olgularin klinik, laboratuvar ve

tedavi sonuclarini degerlendirmektir.



GENEL BIiLGIiLER

2.1. Hipertiroidi

Hipertiroidi, tiroid bezinden tiroid hormon sentez ve sekresyonunun
artmasidir (5,13). Hipertiroidiye yol agan mekanizma tiroid hormon sentez ve
sekresyonunda artis, tiroid folikiil hiicre harabiyeti ile 6nceden olusmus tiroksin (T4)
ve triiyodotironin (T3) salinimi, ekzojen tiroid hormonu veya iyot preparati alimi
olabilir (14).

Tiroid bezinden 2 ana hormon sentezlenir ve salnir, bunlar T4 ve T3 tiir (13).
Tiroksin prohormondur ve T3’den daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (13).
Triiyodotironin ise biyolojik olarak aktif hormondur ve nerede ise tiim dokularda
mevcut olan spesifik niikleer reseptorler ile etkileserek enerji liretimini ve metabolik
hiz1 diizenler (13,15). Triiyodotironin; pubertenin, santral sinir sisteminin saglikli
gelisimini saglar, kardiak, hepatik norolojik ve muskuler fonksiyonlarda onemli
proteinlerin sentezini diizenler, fetal ve postnatal biiylime ve gelismede rol alir
(13,15). Bu cesitli etkiler hipertiroidi de goriilen farkli ve degisken semptomlardan
sorumludur (13,15).

Tiroid hormonlarinin fazlalig: tiim fizyolojik sistemi etkilemektedir (13). Bu
etkiler, T3 lin spesifik membran tasiyicilari ile hiicre icerisine alinmasi, intraseliiler
T3’lin niikleer reseptorler ile etkileserek bircok farkli genin transkripsiyonunu
diizenlemesinden kaynaklanir. Triiyodotironinin genomik olmayan etkileri de vardir,
T3 fazlalig1 beta adrenarjik reseptor aktivitesinde artis ile sonuclanir (13).

Hipertiroidinin klinik belirtileri, sinirlilik, sicaga tahammiilsiizliik, kilo kaybu,
uykusuzluk, carpinti, dikkat siiresinde kisalma, ishal ve menstriiel diizensizligi
icermektedir (16). Hipertiroidi bulgular1 ise tasikardi, tremor, nemli cilt, kas
giicsiizliigli, goz kapaginda retraksiyonu, tendon reflekslerinin canli olmasi, sistolik
hipertansiyon, boyda hizli uzamadir (16).

Hipertiroidi ¢ocukluk c¢aginda nadir goriilmektedir. Graves hastaligi
cocuklarda hipertiroidiye yol acan nedenlerin %95’ini olusturmaktadir (14).
Cocuklarda hipertiroidiye yol acan diger nedenler nadirdir ve Tablo 2.1°de
gosterilmistir (17,18).



Tablo 2.1. Hipertiroidi nedenleri (17,18).

Hipertiroidi nedenleri Patofizyolojik ozellikler
Dolasimda tiroid uyaranlarinin bulunmasi

Graves Hastalig1 Tiroid uyarict immiinglobulinler
Neonatal Graves Hastalig1 Tiroid uyarict Immiinglobulinler

Tirotropin sekrete eden timor  Pituiter Adenom
Koryokarsinom Human koryonik gonadotropin sekresyonu
Tiroid otonomisi

Toksik multinodiiler guatr ve TSHR veya G-proteinlerinde aktive edici

soliter adenom mutasyonlar (McCune-Albright sendromu)
Konjenital hipertiroidi TSHR’inde aktive edici mutasyonlar

Papiller veya folikiiler tiroid Hiperfonksiyon

karsinomu

Iyoda bagli hipertiroidi Bilinmiyor, asir1 iyotun dolasimda diizensiz bir
(Jod- Basedow) bicimde tiroid hormon {iretimine yol agar.
Tiroid folikiil harabiyeti (Tiroidit)

Subakut tiroidit Olas1 viral enfeksiyon

Agrisiz tiroidit Otoimmiin

Amiodaronun uyardigi tiroidit ~ Direkt toksik ilag etkisi

Akut tiroidit Tiroid enfeksiyonu (bakteriyel, fungal)
Ekzojen tiroid hormonu

latrojenik, Yapay (Factitious)  Asir1 tiroid hormon alimi

Hamburgere bagh hipertiroidi ~ Kontamine besin alimi

Ektopik tiroid dokusu

Struma ovari Tiroid dokusu igeren over teratomu

Metastatik folikiiler tiroid Otonom tiroid hormonu salgilayan biiyiik timdr
karsinomu kitlesi

Tiroid hormonuna pituiter Tiroid hormon reseptdr mutasyonu

direng

TSH: tirotropin, TSHR: tirotropin reseptdrii

2.2. Graves Hastahg

Cocuk ve adodlesan yas grubunda Graves hastaligi insidanst yaklagik
1/10.000°dir (6). Graves hastalig1 5 yas altinda nadirdir ve pik insidans1 11-15 yas
arasindadir. Kizlarda daha yaygin goriiliir. Kiz/erkek orami 5/1°dir (1-3,17,19,20).



Graves hastalig1 patogenezinde genetik ve gevresel faktorler rol almaktadir. Diger

otoimmiin hastalik ve sendromlar ile birliktelik gostermektedir (21).

2.2.1. Patogenez

Graves hastaligi otoimmiin bir hastaliktir. Hashimoto tiroiditina benzer
sekilde genetik bir yatkinlik vardir. Bu nedenle hastalarin ailelerinde otoimmun tiroid
hastaligina ait pozitif 6ykii bulunabilir. Hastalik polijenik 6zellik tasir, ¢evresel ve
genetik faktorler hastaligin gelismesinde rol oynamaktadir. Ailelerdeki linkage
(baglant1) analiz sonuglar1 6p21, 2q33, 2q36, 11pl5, 18pll, 5923 ve Xpll
bolgelerine isaret etmektedir, ancak ailevi vakalar1 aciklayacak tek bir lokus
saptanamamustir. Genetik yatkinlik disinda; enfeksiyonlar, stres, Ostrojen, sigara
kullanimi, iyot ve iyot iceren ilaglar predispozan faktorlerdir (21).

Tiroid bezinde diffiiz lenfosit infiltrasyonu vardir. Tiroid bezini infiltre etmis
olan aktive T hiicreleri ve sitokinlerin salinmasi B hiicre disregiilasyonuna ve sonugcta
antikor olusumuna neden olur. Tiroid bezinin temel antijenlerine (TSH
reseptorlerine, tiroglobuline ve tiroid peroksidaza) karsi antikor gelisir (22). Graves
hastaliginda rol oynayan temel antijen TSH reseptoriidiir. TSH reseptoriine karsi
gelisen antikorlar stimiilan ve blokan olmak iizere iki ¢esittir. Bu antikorlar TSH
reseptorlerinin ekstraselliiler kismina baglanarak etki gosterirler. Stimiilan antikorlar
tiroid follikiillerinde biiylime ve asir1 tiroid hormon salinimina neden olur (7). Graves
hastaliginda tipik olarak stimiilan antikorlar bulunur ve hipertiroidiye neden olur.
TSH blokan antikorlar genellikle kronik otoimmiin tiroiditli olgularda goriilmesine
ragmen Graves hastaliginda da stimiilan antikorlar ile birlikte bulunabilir. Bu
antikorlar arasindaki denge hipertiroidinin seyrini ve siddetini belirler (4,14).

Graves hastaliginda tiroid antikorlarinin nasil gelistigi lizerine cesitli
mekanizmalar One siirlilmiistiir. Bunlardan, birinci mekanizma molekiiler
benzerliktir; Yersinia enteropatojen bakteri proteinlerinin TSH reseptoriiniin
ekstraselliiler boliimiine benzerligi sorumlu tutulmaktadir. Molekiiler benzerlik
mekanizmasinda retroviriisler de suclanmaktadir (14,16). Ikinci mekanizmada
viriislerin, tiroid follikiil hiicre yiizey major doku uygunluk kompleksi sinif II antijen
ifadesine neden olarak, bu hiicreleri antijen sunan hiicreler haline getirmesi, bu yolla
immiin yanit ve antikor olusumuna yol actig1 diisiiniilmektedir. Uciincii

mekanizmada ise tiroid hiicrelerinin viriisler tarafindan saldiriya ugramasi sonucu



antijenik bagisik yanitin uyarildigi ve tiroid antijenlerine kars1 antikor gelistigi
diisiiniilmektedir (14,16).

Graves hastaligmin diabetes mellitus, Addison hastaligi, vitiligo, sistemik
lupus eritematozis, romatoid artrit, pernisiydz anemi, immiin trombositopenik

purpura gibi diger otoimmiin hastaliklarla birlikteligi siktir (17,21).

2.2.2. Klinik Belirtiler

Graves hastaliginda hipertiroidinin baglangici genellikle sinsidir. Yakmmalar
ve bulgular eriskinlerdekine benzer olmasina ragmen c¢ocuklarin tam1 almasi
genellikle gecikir. Cocuklarda davranis degisiklikleri, hiperaktivite, okul basarisinda
azalma, duygusal degisiklikler gibi nonspesifik bulgular ile baslayabilir ve bu
donemde tan1 gbzden kacgabilir. Graves hastalig1 klasik bulgularmai sinirlilik, ¢arpimnti,
uykusuzluk, terleme, tremor, kas giicsiizliigli, halsizlik, istah artigina ragmen kilo
kayb1 olusturmaktadir. Bu bulgularin varliginda tanmm disiiniilmesi kolaydir
(1,4,17).

Fizik muayenede guatr cogunlukla mevcuttur. Tiroid bezi diffiiz olarak biiyiir,
palpasyonda yumusak ve agrisizdir. Tiroid bezi iizerinde kan akimmin artmasina
baglh titresim alinabilir veya stetoskopla iiflirim duyulabilir. Tasikardi, artmis nabiz
basinci ve hipertansiyon 6zellikle ellerde farkedilen ince tremor, derinin nemli ve
sicak olmasi, proksimal kas gii¢siizliigli, derin tendon reflekslerinin artmasi diger
belirgin bulgulardir. Cocuklukta hipertiroidi 6zellikle boyun hizli uzamasina ve
kemik yasinda ilerlemeye neden olabilir (1,17).

Graves hastaliginin 3-4 yasmndan Once gelistigi cocuklarda kronik ishal,
konugsma ve dil gelisiminde problemler, mental retardasyon ve kraniosinostoz
gelisebilir (1,23,24). Hastalarin yarisindan fazlasinda oftalmik anormallikler
mevcuttur (14). G6z asag1 dogru baktiginda iist goz kapaginda takipte gecikme (/id
lag), konverjans bozuklugu, iist g6z kapaginda retraksiyon ve nadiren géz kirpma
bulunabilir. Go6zde agri, goz kapagmda eritem, kemozis, ekstraokuler kas
fonksiyonlarinda azalma ve gorme keskinliginde azalma goriilebilir. Ekzoftalmus
cogu hastada farkedilir, ancak genellikle hafiftir (17). Graves hastaliginda gelisen
oftalmopatinin etiyopatogenezi heniiz tam aydinlatilamamis olmakla birlikte,
etkilenen her iki dokuda da benzer antijenler oldugu ve immiin yanitin tiroid

bezinden baska goz kaslar1 ve retroorbital dokuyu da tuttugu diistiniilmektedir (25).



Son yillarda oftalmopati patogenezinde orbital yag dokusunda eksprese olan TSH

reseptorlerinin - sorumlu  oldugu

ileri siiriilmiistiir (26). Cocuklarda Graves

hastaliginin semptom ve bulgular1 Tablo 2.2 ile gosterilmistir (4).

Tablo 2.2. Cocuklarda Graves hastaliginin semptom ve bulgulari (4)

Semptomlar Bulgular
Hiperaktivite Guatr

Carpmt1 Tagikardi

Uyku bozuklugu Kilo kayb1
Halsizlik Sicak intoleransi

Okul performansinda diisme

Tremor

Duygu durum degisikligi Sistolik hipertansiyon
Boyunda sislik Nabiz basincinda genisleme
Sinirlilik Sag dokiilmesi

Gaita sikliginda artig Sekonder eniirezis (noktiiri)
Istah artis1 Kemik yasinda ilerleme

Oftalmopati- agri, keratit, lid lag, proptozis

2.2.3. Laboratuvar ve Goriintiileme Bulgular

Graves hastaliginda serum total ve serbest tiroid hormon diizeyleri artmis ve
tirotropin (TSH) diizeyi baskilanmistir (17). Asikar hipertiroidi de, TSH’da
baskilanma ile birlikte T4 veya T3 ya da her ikisinde de artis bulunur (5,27). Hafif
hipertiroidide, serum TSH diizeyi baskili, T4 diizeyi normal, sadece serum T3 diizeyi
artmis bulunabilir. Bu durum, T3 toksikozu olarak adlandirilir ve hipertiroidinin en
erken evresini yansitabilir (5). Subklinik hipertiroidi de serum TSH diizeyi diisiik
veya saptanamayacak diizeyde, serum T3 ve serbest T4 diizeyleri normal araliktadir
(13). Bu nedenle, hipertiroidi siiphesinde T4 ve T3 diizeyi birlikte Olciilmelidir.
Hafif, orta veya asikar hipertiroidinin semptom ve bulgular1 benzerdir, ancak siddeti
degisebilir (13). Hem asikar, hem de subklinik hastalik hipertiroidinin karakteristik
semptom ve bulgularina yol acabilir (5).

Hipertiroidinin degerlendirilmesinde en sensitif ve spesifik tetkik serum TSH

Oletimiidiir (5,27). Ancak, serum TSH ve serbest T4 birlikte degerlendirilirse



hipertiroidinin tanisal kesinligi artar. Serum serbest T4 ve TSH arasinda ters orantil
logaritmik-lineer bir iliski vardir (5,27). Bu nedenle serum sT4 diizeyindeki kiiclik
degisiklikler serum TSH’da daha biiyiik degisikliklere yol acar (5,27). Bu nedenle,
hipertiroidinin degerlendirilmesinde serum TSH direkt tiroid hormon 6l¢limiinden
daha sensitiftir (5,27). Serum T3/T4 orani hipertiroidi nedeninin tiroid bez
metabolizmasinda artis olup olmadigini ayirdetmede yardimcidir. Graves hastaligi
veya TMNG’a bagh hipertiroidisi olan hastalarda serum total T3 / total T4 orani
artmistir. Bu bulgu daha yiiksek T3 igerigi olan tiroglobulin {iretimine ve T4’{in T3’e
deiyodinizasyonunun artmasma sekonderdir (28). Genellikle Graves hastalig1 veye
TMNG’1 olan hastalarda T3/T4 oran1 20°den biiyiik iken, tiroiditi olan hastalarda bu
oran 20’in altindadir (29).

Graves hastaliginda TSH reseptor antikorlart (TSHRAD) genellikle tani
aninda pozitif bulunur ve tamida yardimcidir (30). Ancak tani aninda negatif
bulunursa birka¢ hafta sonra pozitiflesebilecegi gozoniine alinarak tekrar
Olciilmelidir (30). TSH reseptor antikorlarinin molekiiler yapisi heterojendir ve
hastaligin seyri sirasinda biyolojik aktivitesi degisme egilimindedir (30). TSH
reseptor antikorlar1 TSH reseptorlerini uyarabilir veya bloke edebilir. Tiroid stimulan
antikorlar baskin gelirse hipertiroidi, tiroid blokan antikorlar baskin gelirse
hipotiroidi gozlenir (31). TSH reseptdr antikorlar1 iki yontemle 6l¢iilebilir. Bunlardan
ilki reseptor yontemleridir ve bu yontemde I'* kaph TSH kullanilmaktadir. TSH
reseptor antikorlar1 TSH reseptoriine baglanmak i¢in TSH ile yarisirlar. Reseptor

12 jle kaplanmis TSH’nin TSH reseptdriine baglanmasmm yarismali

yontemleri |
inhibisyonu esasma dayanmaktadir. Bu yontem ile tespit edilen TSHRAb, TSH
baglanmasini inhibe eden immiinglobulin (TBII) olarak da adlandirilmaktadir
(31,32). Ikinci ydntem ise “bioassay” ydntemidir ve kiiltiir hiicreleri kullanilir. Bu
yontemde TSHR stimiilasyonu veya inhibisyonunun gostergesi olarak siklik AMP
(cAMP) iiretimi 6l¢iiliir. Boylece TSHRADb’lerinin TSH reseptor aktivitesini uyarma
veya inhibe etme kapasitesi Olciilebilmektedir. “Bioassay” yontemleri cogu merkezde
arastrma amacli kullanilmaktadir (31,32). TSH reseptor antikorunun fonksiyonel
durumu ile ilgili bilgi verse de, pahali olmasi, teknik uzmanlik gerektirmesi ve

uygulama i¢in zaman gerektirmesi nedeni ile kullanimi kisithdir (31). Reseptor

yontemi ile TSH reseptorlerine (TSHR) baglanan tiim antikorlar olgiilmektedir.



Graves hastaligi olan ¢ocuklarda sensitivitesi %93, spesifisitesi de %96’ya
ulagmaktadir (30). Reseptor tetkik yonteminde kullanilan metodlar aras1 degiskenlik
yiiksektir ve mevcut cesitli ticari kitler arasinda varyasyon katsayismin %15,2 ile
%21,6 arasmda oldugu tahmin edilmektedir. Birinci jenerasyon TBII tetkik
yonteminde domuz hiicreleri kullanilir ve sensitivitesi %50-80’dir. Ikinci jenerasyon
tetkik yonteminde rekombinant insan TSHR’si kulanilir, sensitivitesi %90-99,
spesifitesi %95-100"diir. Ugiincii jenerasyon tetkik yonteminde insan monoklonal
TSHR uyaric1 antikorlar kullanilmaktadir ve ikinci jenerasyon tetkik yontemi ile
kiyaslandiginda sensitivitesinin artmig oldugu gosterilmistir (31). Kamijo ve ark.’nin
(33) calismasinda ikinci jenerasyon tetkik yOntemlerinin sensitivitesi %94 iken,
ticiincli jenerasyon tetkik yontemlerinin sensitivitesi %97 bulunmustur. TSH reseptor
antikoru diger tiroid hastaliklarinda da pozitif bulunabilir (31). TSH reseptor
antikorunun agrisiz tiroiditde %9,2, subakut tiroiditde %6,7, hipotiroidide %9 ve
multinodiiler guatrda %17,2 oraninda pozitif bulunabilecegi gosterilmistir (31,33,34).
TSH baglanmasini inhibe eden immiinglobulin tetkik yontemlerinde TSH aktivitesini
uyaran veya bloke eden antikorlar arasinda aymrim yapilamaz (31). TSH reseptor
antikorlarmin kullanilan fonksiyon ve tetkik metoduna goére smiflandirilmas: Tablo

2.3°de gosterilmistir (32).



10

Tablo 2.3. TSH reseptdor antikorunun fonksiyon ve tetkik metoduna gore

siniflandirilmasi (32).

Antikor Fonksiyon Metot
TBII I'*® kaplanmis TSH’nin Radioreseptor tetkik yontemi
TSHR’ye baglanmasimni inhibe
eder. 125 e e 1l
I'*” kapli TSH’nin ¢6ziinebilir domuz

veya rekombinant insan TSHR’sine
baglanmasini inhibe eder.

TSAb cAMP fliretimini, iyot alimini,  Bioassay tetkik yontemi
Tg sentezini uyarir.

Tirosit kiiltiirlerinde cAMP artis
oraninin % ‘sini normal serum ile
karsilastirarak olger

TSBAb TSH’nin uyardigi cAMP Bioassay tetkik yontemi
iiretimini, iyot alimini ve Tg

sentezini inhibe eder. TSH ile uyarilmis cAMP {iretiminin

inhibisyon %’sini normal serum ile
karsilastirarak dlcer.

TSHR: TSH reseptorii, TBII: TSH baglanmasini inhibe eden immiinglobulin, TSAb: tiroid stimulan
antikor, TSBAD: tiroid stimulasyonunu bloke eden antikor, Tg: tiroglobulin, cAMP: siklik AMP

Theodaraki ve ark.’nin (35) calismasinda iiciincii jenerasyon tetkik yontemi
kullanildiginda tedavi edilmemis hipertiroidili hastalarin sadece %1,4’tinde TSHRAb
negatif bulunmustur.

Serumda olciilebilen diger iki antikor antitiroglobulin (antiTG) ve tiroid
peroksidaz (antiTPO) antikorlaridir. Ancak, bunlar Graves hastalig1 i¢cin sensitif ve
spesifik degildir. Bu antikorlardaki ytikseklik kronik otoimmiin tiroiditi olan
hastalarda Graves hastaligindan daha belirgindir (14).

Graves Hastaliginda Goriintiileme Yontemleri

Graves hastaliginda tiroid bezini goriintiilemek amaci ile tiroid
ultrasonografisi kullanilmalidir (7). Tiroid ultrasonografisinde tiroid bezi diffiiz
biiylimiistiir ve homojendir (7). Tiroid bezi ekojenitesi normal olabilir veya tiroiditte
oldugu gibi hipoekojenite goriilebilir. Diffiiz parankimal vaskiilarite artig1 goriiliir
(7). Guatr biiyliklugii degiskendir, kiiclik, orta veya biiyiik olabilir (7). Hastalarin

%10’unda tiroid hacmi normal olabilir (7,12) .
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Graves hastaliginda tiroid bezinin aktivitesini degerlendirmek amaci ile
Radyoaktif iyot uptake (RAIU) incelemesi yapilir. Radyoaktif iyot uptake (RAIU)
incelemesi Graves hastalig1 tanis1 i¢in gerekli degildir (7). Tanida siiphe varsa veya
RAI tedavisi uygulanmasi planlaniyorsa yapilmalidir. Graves hastaliginda RAIU
diffiiz olarak artmistir. Toksik nodiiler guatr’da RAIU normal veya yiiksektir. Tek
toksik adenomu olan hastada adenomda fokal RAI tutulumu gézlenirken, ¢evre doku
ve kontralateral tiroid dokusunda RAI tutulumu baskilanmistir. Toksik multinodiiler
guatr’da fokal artmis ve baskilanmig RAIU alanlar1 gozlenir ve otonominin yaygin
olmas1 durumunda goriintiiniin Graves hastaligindan ayirt edilmesi zordur (5).
Subakut tiroidit, agrisiz tiroidit, ekzojen tiroid hormon alimi veya asir1 iyot

maruziyetinde RAIU sifira yakindir (5).

Graves Hastalig1 Ayiric: Tamsi

Hipertiroidi klinigi oldugu halde TSH diizeyi baskilanmamis hastalarda
pitiiiter adenom veya tiroid hormon direnci, hipertiroidi klinigi olmadig1 halde total
T4 diizeyi yiiksek, TSH diizeyi normal olan kisilerde ise tiroid hormon baglayici
proteinlerde artig diisliniilmelidir (5,17). Graves hastaliginda tiroglobulin diizeyi
artmis iken, ekzojen tiroid hormon aliminda c¢ok disiiktiir. TSH reseptor
antikorlarinin varligi Graves hastaligini disiindiirtir. Diger hipertiroidi nedenleri
cocuklarda yaygin degildir (17). Hipertiroidiye yol acan nedenler klinik muayene,
tiroid otoantikor Ol¢ciimii ve radyoaktif iyot uptake (RAIU) incelemesi ile ayirt
edilebilir (5). Sekil 2.1°de hipertiroidiye tanisal yaklasim 6zetlenmistir (13).



Hipertiroidi semptom ve bulgulari
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Normal veya artmis

v

Hipertiroidi TSH sekrete eden
tiimor veya tiroid hormon
direnci haricinde ekarte edilir.

Graves Hastali§ina ait ekstratiroidal belirtiler agisindan degerlendir.
Guatr varlig1 ve karakteri agisindan degerlendir.

v

Tiroiditi ekarte etmek icin Iyot Uptake 6lgiimii diisiiniilebilir.

Graves Hastalig1 ve toksik nodiiler hipertiroidi ayirici tanisinda radioizotop
goriintiileme diisiiniilebilir.

TSH reseptor antikor 6lgtimii
Tiroid peroksidaz antikor 6lgtimii

Sekil 2.1. Hipertiroidi tanisal yaklagim (13).

sT3: triiodotironin, sT4: tiroksin, TSH: tirotropin

2.2.4. Cocuklarda Graves Hastaliginin Tedavisi

Graves hastaligmin giincel tedavi yaklasimlarin1 medikal tedavi, cerrahi ve

radyoaktif iyot tedavisi olusturur (9). Her bir tedavi seklinin avantaj ve dezavantajlar1

vardir. Mevcut tedavi tiplerinin higbirisi spesifik olarak Graves hastaligina yol agan

altta yatan immiinolojik anormallige yonelik degildir. Tiyonamid tedavisinin

TSHRAD diizeylerini azalttig1 bildirilmesine ragmen her ii¢ tedavi tipinde de hastalik

stireci tiroid bezi diizeyinde kesintiye ugratilmaktadir (14,36).
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Medikal Tedavi
Antitiroid ilaglar tiyonamidler olarak bilinen basit molekiillerdir. Stilfidril
grubu ve heterosiklik yapida tiyotire kismi igerirler (37). Tiyonamidlerin molekiiler

yapist Sekil 2.1°de dzetlenmistir.

H
N
S I " / )\
11 DE "
N NH, N |
Tiyoiire Propiltiyourasil Metimazol

Sekil 2.2. Antitiroid ilaclarin molekiiler yapisi.

Tiyonamid grubu antitiroid ilaglar, propiltiyourasil (PTU), metimazol (MTZ)
ve karbimazolii igerir (37-39). Ana etkileri, tiroid hormon sentezini inhibe etmektir
(38). lIyodiiriin organifikasyonunu inhibe ederler (38). Tiroglobulin icerisindeki
tirozin rezidiilerine iyodiiriin birlesmesini inhibe ederler (38). Ayrica tiroglobulin
icerisinde iyodotirozin rezidiilerinin coupling reaksiyonunu bloke ederek T; ve T4
olusumunu engellerler (38-40). Ayrica tiroglobulin igerisinde iyodotirozin
rezidiilerinin coupling reaksiyonunu bloke ederek Ts ve T4 olusumunu engellerler
(38,40). Tiroid bezinin iyodu konsantre etme kapasitesi ve depolanmis tiroid
hormonlarinin dolasima salinmasi iizerinde etkileri yoktur (14). Ayni zamanda,
immiin sistemi indirekt olarak etkileyerek hastaligim kontrol altina alinmasina
yardimet olabilirler. In vitro ve in vivo ¢alismalarda immiin iliskili molekiiller olan
intraseliiler adezyon molekiilii 1, ¢6zilinebilir interldkin 2 (IL-2) ve zamanla TSHRADb
diizeylerinde azalma bildirilmistir (39). Diizenleyici T hiicre (CD4'CD25")
konsantrasyonlarmi artirmalar1 sebebi ile immiinsiipresif etkileri olabilecegi
disiiniilmektedir (36). Cesitli ¢alismalarda antitiroid ilaglarin tiroid icerisindeki
lenfositlerin direkt apopitozuna yol agabilecegi, insan lokosit antijen (HLA) simif 11
molekiillerinin ekspresyonunu azalttigi, aktif T hiicre ve dogal dldiiriicii hiicre (NK)

sayisini azalttig1 gosterilmistir (38).
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Metimazol ve PTU’nun birbirlerine belli konularda {istiinliikleri vardir.
Metimazol, viicut agirlhigi bazinda PTU’dan 10 kat daha potenttir ve yar1 d6mrii daha
uzundur (9). Metimazol yar1 dmrii 12-16 saat iken, PTU yar1 6mrii 4-6 saattir (14).
Metimazol giinde 1-2 kez verilebilir, PTU genel olarak giinde 3 kez uygulanir (14).
Metimazol, tiroid hormonlarim1 daha hizli normale getirmektedir (38).
Propiltiyourasil ise MTZ’den farkli olarak periferde de etki gosterir ve T,4’iin daha
aktif bir izomer olan Ts’e doniisiimiinii engeller. Bu nedenle siddetli hipertiroidi
tedavisinde avantaj saglar (2,37). Metimazole zit olarak; PTU proteine siki baglanir,
plasentay1 ge¢gme kapasitesi daha azdir, anne siitiine daha az gecer, teorik olarak PTU
hamilelik ve emziren annelerde tercih edilen ilagtr (37). Metimazol ve

Propiltiyourasil arasindaki farklar Tablo 2.4 ile 6zetlenmistir (38).

Tablo 2.4. Metimazol ve propiltiyourasil arasindaki farklar (38).

MTZ PTU
Tiroid peroksidazin inhibisyonu var var
T4’{in T3’e doniislimiiniin inhibisyonu yok var
Albumine baglanma diisik  ytiksek
Yar1 Omiir (saat) 6-8 1-2
Klinik etki siiresi (saat) 40 12-24
Tiroid igerisinde depolanmasi major mindr
Normal serum hormon diizeylerine ulagma siiresi (haftalar) 2-4 10-15
Hasta uyumu dahaiyi  koti

Propiltiyourasil ile tedavi edilen hastalarda ciddi karaciger hastaligi, bazi
hastalarda karaciger nakli gereksinimi veya olas1 fatal sonucglar bildirildiginden,
cocuklarda Graves hastalig1 tedavisinde sadece MTZ kullanim1 konusunda
uzlagilmistir (17,41-44).

Metimazoliin baslangi¢ dozu 0,5-1 mg/kg/giin giinde 1-2 doz, PTU’nun ise 5-
10 mg/kg/giin giinde 3 doz seklindedir (14). Metimazoliin bulunmadig: iilkelerde
karbimazol kullanilabilir. Karbimazol biyolojik olarak MTZ’ye cevrilir ve 0,5-0,7
mg/kg/glin dozunda kullanilir (4).
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Antitiroid ilaca bagli klinik yanit 3-6 haftada belirgin hale gelir (17).
Antitiroid ilag tedavisinde iki tip yaklagim vardir. Bunlar, titrasyon rejimi ve “block
and replace” rejimidir. Titrasyon rejiminde, baslangictaki yiliksek antitiroid ilag
dozlar1 6tiroid durumu saglayacak minimal diizeye azaltilir ve idame dozda tedaviye
devam edilir. Titrasyon rejiminde, hasta uyumu daha iyi ve yan etkiler daha azdir
(4,39). Diger tedavi sekli “block and replace” rejimidir. Bu tedavi seklinde antitiroid
ilaclar yiiksek dozda verilir. Tiroid hormon sentezi engellenir ve dtiroidiyi saglamak
icin tedaviye levotiroksin eklenir. Bu tedavi seklinde antitiroid ila¢ yan etkileri daha
yiiksek oranda goriilmektedir (39).

Agir olgularda 6tiroid durum saglanana kadar beta bloker (B-bloker) ilaclar
tedaviye eklenebilir. Bu amacla en sik kullanilan ilag propranolol, 0,5-2 mg/kg/giin
dozunda giinde 3-4 kez olarak verilmelidir. Beta bloker ilaglar depolanmis tiroid
hormonlarinin etkisi gecinceye kadar (6-12 hafta) kullanilabilir (16).

Cocukluk caginda en uygun tedavi siiresi tam olarak bilinmemektedir (4).
Eriskinlerde yapilan prospektif ¢calismalarda 18 ay igerisinde remisyon gerceklesmez
ise, uzun donem tedavi ile remisyon sansi diisiik bulunmustur (6) Cocuklarda, birkag
yil antitiroid ila¢ tedavisi sonrasi bildirilmis remisyon oranlar1 siklikla %25’in
altindadir (6,9,45,46). iki y1l antitiroid ilag tedavisi sonrasi remisyon oranlarinin %25
oldugu, %50 remisyon oranina ulagmak i¢in 4 yil antitiroid ilag¢ tedavisi gerektigi, 10
yil tedavi ile cocuklarin %75’inde remisyonun saglanabilecegi ileri siiriilmiistiir
(9,47). Ancak bu teorik tahminler gergeklesmemistir. Hamburger ve ark.’nin (45)
yaklasik 200 cocugu iceren calismasinda medikal tedavi ile ¢cocuklarm %20’sinden
azinda 2 yildan uzun siiren remisyon saglandigi gosterilmistir. Puberte Oncesi
cocuklarda 1 yillik remisyon oranlari, pubertal ¢cocuklardan daha az bulunmustur
(9,11,48). Antitiroid ila¢ tedavisi siliresinin uzamasi ile ila¢ uyumunda azalma ve
toksisite riskleri ortaya ¢ikmaktadir (4).

Antitiroid ila¢ tedavisi kesildikten sonra remisyon olasiligi diisiikk olan
hastalar1 belirleyecek metotlar, uzun dénem antitiroid ilag tedavisi veya erken
donemde alternatif tedavi gereken hastalarin belirlenmesini saglayarak hasta
yonetimini kolaylastiracaktir (7). Iki y1l antitiroid ilag tedavisi sonrasi remisyon sansi

tiroid bezi biiyiik (yasa gbre normal biiyiikliigiin >2,5 katindan fazla), ¢ocugun yasi
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kiiclik (<12 yas), beyaz wrktan degil, tan1 aninda serum TSHRAD diizeyi veya serbest
T4 diizeyleri yiiksek (>50 pmol/l) ise daha diisiik olacaktir (6,7,11,12,48).

Glaser ve ark.’nin (12) 19 yas alt1 Graves hastalig1 tanis1 alan 191 hastay1
erken remisyon kriterleri acisindan degerlendirdikleri retrospektif calismasinda,
ortalama 29+17 ay tedavi sonrast hastalarin %30’undan azinda remisyon
gbzlenmistir. Erken remisyona giren hastalarm yaslar1 daha biiyiik, VKI ve VKI SDS
daha yiiksek, bagvuruda kalp atim hizi daha disik bulunmustur (12). Guatr
biiylikliigli minimal veya kiiciik olan hastalarm, guatr biiyiikliigii orta ve daha biiyiik
olan hastalar ile karsilastirildiklarinda daha erken remisyona girdigi saptanmistir
(12). Yasm daha geng olmas1 (prepubertal), baslangicta biyokimyasal hipertiroidinin
daha agwr olmasi, antitiroid ila¢ tedavisi baslandiktan sonra otiroid durumun
saglanmasi i¢in uzun siire gegmesi (>3 ay) ve TSHRAD’lerinin yiiksek olarak devam
etmesi durumunda da daha erken donemde RAI tedavisi ya da cerrahi tedavi
diisiiniilmelidir (4).

Adodlesan yas grubunda hipertiroidi semptomlarin devam etmesi okul
performansin1  ve yasam kalitesini olumsuz etkileyeceginden remisyonun
saglanamamasi durumunda RAI ya da cerrahi tedaviye 18-24 ay gibi daha erken
donemde gegilmesi Onerilmektedir (4). Graves hastaliginda tedavi segenekleri ile

ilgili sema Sekil 2.3°de gosterilmistir (4).
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Graves Hastahg
o TSH diistik, sT3 ve/veya sT4
yiiksek

Antitiroid Tedavi
Semptom var ise Beta bloker tedavi

\

Antitiroid Ilac Tedavisi x 18-24 ay

\

Aktif hastahk varhg
o Antitiroid ila¢ dozunu

azaltamama ve/veya
o Artmis TSHRAD diizeyi

—

YOK VAR
Tedavi kesilmesinin denenmesi Diger Tedavi
o lleriye yonelik tekrar Secenekleri
degerlendirme

:l/ Total tiroidektomi veya
Rekiirrens Radyoaktif iyot ablasyonu

Sekil 2.3. Graves hastaliginda tedavi secenekleri (4).
sT3: serbest triiyodotironin, sT4: serbest tiroksin, TSH: tirotropin, TSHRADb: TSH reseptor antikor

Antitiroid Ila¢ Tedavisine Bagh Yan Etkiler

Tiyonamid tedavisi, mindr ve major olarak gruplandirilan agirlik derecesi
farkli olan ¢esitli yan etkiler ile iliskili bulunmustur (38). Cocuklarda antitiroid
ilaclara bagli yan etkiler erigkinlere gore daha yiiksek siklikta goriilmektedir. Minor
yan etkiler ¢ocuklarin yaklasik %5-25"inde, daha ciddi yan etkiler ¢cocuklarin %0,2-
0,5’inde goriliir (7,38). Yan etki spektrumu hafiften yasami tehdit edici
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komplikasyonlara kadar degismektedir. Antitiroid ilaglara bagli mindr yan etkiler;
dokiintii, kasmty, tirtiker, sa¢ dokiilmesi, bulanti, tat ve koku duyusunda degisiklikler
ve artraljidir (4). Mindr yan etkiler kendiliginden diizelebilir, etkilerin devam etmesi
halinde ila¢ degisikligi yapilmalidir (38). Major yan etkiler ise agraniilositoz,
ndtropeni, trombositopeni, aplastik anemi, Stevens-Johnson sendromu, kolestatik
hepatit ve antinotrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) pozitif vaskiilittir (4,7,38,39).
Antitiroid ilaca bagli yan etkiler idiyosenkrozik veya doz iliskili olabilir (14).
Metimazol ile iliskili yan etkiler doz iliskili olma egiliminde iken, PTU’ya bagl doz
yan etki iligkisi net degildir (14,37,39). Antitiroid ilaca bagl reaksiyonlar dnceden
ongoriilemez, tedavi siliresinden bagimsiz olarak herhangi bir zamanda goriilebilir
(7,38). Cocuklarda antitiroid ila¢ tedavisine bagli mindr ve major yan etkiler Tablo

2.5’de 6zetlenmistir (4).

Tablo 2.5. Cocuklarda antitiroid ilag tedavisine bagl yan etkiler (4).

Minor Major

Cilt Dokiintiisii Agraniilositoz

Kagnt1 Notropeni

Urtiker Trombositopeni

Sa¢ kayb1 Stevens-Johnson sendromu
Tat duyusunda azalma Kolestatik sarilik

Eklem agris1 Hepatit

Artralji

Agraniilositoz, graniilosit sayisinin 500/mm’’den az olmasi olarak tanimlanir
(38). Agraniilositoz, iki mekanizmadan kaynaklanabilir, bunlardan birisi
antigraniilosit otoantikorlar ile immiin aracili mekanizma, digeri ise tiyonamidlere
bagl direkt toksik hasara (tiyonamidlerin graniilositlerde yiiksek konsantrasyona
ulagmasimdan dolay1) baglh olabilir (38). Cogunlukla tedavinin ilk 2-3 ay1 icerisinde
goriiliir, ancak antitiroid ila¢ baslandiktan 1 yil veya daha sonra ve relaps tedavisinde
ilac ile tekrar karsilasilmasi durumunda da goriilebilir (38,39). Agraniilositoz riski
tedavinin dozu, siiresi ve Onceki antitiroid ilag kullanimindan bagimsizdir (13).

Propiltiyourasil ve MTZ arasinda c¢apraz reaktivite gosterildigi i¢in agraniilositoz
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saptandiginda alternatif ila¢ kullanimi kontrendikedir (14). Agraniilositoz tedavisinde
antitiroid ilag hemen kesilmeli ve hasta yakim takip icin yatirilarak izlenmelidir.
Major yan etki gelisen hastalar radyoaktif iyot veya tiroidektomi ile tedavi
edilmelidir (14,17). Graniilosit sayis1 1000/mm’’iin altinda ise antitiroid ila¢ hemen
kesilmelidir (37).

Diger major yan etki hepatotoksisitedir (%0,1-%0,2) (38). Hepatotoksisite,
genellikle tedavinin ilk 3 ay1 igerisinde goriiliir (38). Propiltiyourasil tedavisi
sitotoksik hepatite yol acar. Metimazol kullanimu ise tipik olarak kolestatik hepatit ile
iliskilidir (14,38). Propiltiyourasil tedavisi ile iligkili akut hepatit, ciddi karaciger
hasar1 ve histolojik olarak masif nekroz bildirilmistir (37,38). Gegen 20 yil
ierisinde, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan 22 vakada agir karaciger
hasar1 (9’unda 6liim, 5’inde karaciger nakli) bildirilmistir. Literatiirde, PTU iligkili
hepatotoksisite gelistiginde 6liim orant %25-50 olarak bildirilmistir (37). Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA), PTU’nun ¢ocuk ve eriskinlerde birinci basamak tedavide
kullanilmamasini 6nermistir (13,42,43).

Vaskiilit, tiglincii major yan etkidir (37). Propiltiyourasil tedavisi ile MTZ’den
daha yliksek oranda goriiliir. Baz1 hastalarda ilaca bagli lupus kriterlerini karsilayan
lupus eritematozus ile uyumlu serolojik bulgular gelisir (37). Ozellikle, PTU tedavisi
alan Asyal1 hastalarda ANCA pozitif vaskiilit bildirilmistir. Propiltiyourasil iligkili
ANCA pozitif vaskiilit ve lupus benzeri sendrom riski, antitiroid ila¢ tedavi siiresi
arttikga artmaktadir (13). ilaca bagli ANCA pozitif vaskiilitin klinik dzellikleri; akut
renal bozukluk, artrit, ciltte iilserasyonlar, vaskiilitik dokiintii, list ve alt solunum
yolu enfeksiyonlari, siniizit ve hemoptiziyi icermektedir (37). Bu sendrom ilacin
kesilmesi ile genellikle diizelir. Agwr vakalarda, yiiksek doz glukokortikoid veya
siklofosfamid tedavisi gerekebilir. Bazi hastalarda kisa donem hemodiyaliz
gerekmektedir (37).

Tiyonamid ilaclar ile iliskili diger nadir goriilen ciddi yan etkiler; periarteritis
nodosa, diger vaskiilit formlari, nefrotik sendrom, hipotrombinemi ve aplastik
anemidir (9).

Pruritik cilt dokiintiileri ve iirtiker, ilaca baglh yaygin reaksiyonlardandir. Bu
durumlarda ila¢ tedavisinin kesilmesi gerekir (9). Cocukluk caginda antitiroid ilag

tedavisine bagli yan etkiler ve sikliklar1 Tablo 2.6’da goriilmektedir (49).
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Tablo 2.6. Cocukluk ¢aginda antitiroid ila¢ tedavisine bagli yan etki oranlar1 (49).

Yan etkiler Oran (%)
Karaciger enzimlerinde hafif yiikselme 28
Hafif 16kopeni 25
Deri dokiintiisii 9
Grantilositopeni 4,5
Artrit 2,4
Bulant1 1,1
Agraniilositoz 0,4
Hepatit 0,4

Radyoaktif iyot Tedavisi

Tiroid bezi diger dokular ile karsilastirildiginda iyoda yiiksek afinite gosterir.
Bu nedenle radyoaktif iyot (RAI) kullanimi selektif olarak tiroid dokusunda
ablasyona yol agar (9). Radyoaktif iyot tedavisinde sodyum iyot-131 (Na-"'T) i¢eren
oral soliisyon veya kapsiil kullanilir. Sodyum iyot-131 gastrointestinal sistemden
emildikten sonra tiroid bezinde konsantre edilir ve organifikasyona ugrar. Iyot-
131°den ("*'I) salinan beta 1sinlar1 yaygin doku hasarma yol agar (14). Radyoaktif
iyot tedavisi sonrasi histolojik bulgular akut inflamasyon ile uyumludur ve follikiil
epitelinde sisme, nekroz, ddem ve lokosit infiltrasyonunu igerir. Radyoaktif iyot
tedavisi uygulamasindan sonra 4-10 giin icerisinde dejenere follikiil hiicrelerinden
tiroid hormon salmimina bagli olarak serumda tiroid hormon diizeyleri yiikselir.
Akut inflamasyon fazin1 6-18 hafta igerisinde yaygm fibrozis ve tiroid bezinde
ablasyon izler (14).

Radyoaktif iyot tedavisinde amag hipotiroidinin saglanmasidir (4). Cocuklar
icin RAI tedavisinde standart doz rejimi yoktur. Farkli merkezler farkli doz
rejimlerini kullanmaktadir. Sabit veya hesaplanmig RAI dozlar1 kullanilmaktadir.
Ancak, hangi metodun digerine iistiin oldugunu belirleyen veriler yeterli degildir
(50).

Tiroid bezinde I'*' uptake miktar, tiroid bezi biiyiikligiini ve hastaligm

aktivitesini yansitir (49). Bu nedenle, hastaya uygulanacak RAI dozu tiroid bez
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biiylikliigli ve iyot uptake’ine dayanan standart formiiller kullanilarak hesaplanir

(5,49).
Doz (uCi) = uCi I"*' / gram (tiroid) x hesaplanmus tiroid agirligi / 24-saat RAIU

pCi: mikrokiiri, RAIU: radyoaktif iyot uptake, ¢ikan sonucun (uCi) 1000’°e
boliinmesi ile milikiiri olarak doz hesaplanir (5) .

Ornegin, tiroid bezi 40 gram, 24. saat RAIU’i %50 olan bir hastada 200 uCi
1"*'/gram tiroid dokusu dozunda RAI uygulanilmas: isteniyorsa, verilecek doz 16
mCi’dir (9).

BI efektif yar1 6mrii dogru olarak dlgiilerek

Tiroid bez biiylkligi, uptake,
uygulanmast gereken RAI dozu kesin bir bigcimde hesaplansa da, tiroid bezinin
RAI’ya duyarlilig1 bireysel degiskenlik gosterebilir (9,51).

Radyoaktif iyot tedavisi ¢ocuklara 220-275 uCi/gram tiroid dokusu dozundan
daha fazla dozda wuygulandiginda, hastalarin yaklasik 9%95’inde hipotiroidi
saglanmaktadir (52,53). Cogu pediatrik endokrinolog tiroid dokusunda tam
ablasyonu saglayacak RAI tedavi dozunu tercih etmektedir (17). Rivkees ve
Cornelius (54) cocuklara Graves hastaliginda tam olarak tiroid ablasyonunu
saglamak i¢in 300 uCi/g dozunda RAI tedavisi verilmesini 6nermistir. Bu doz 9-12
mCi’ye karsilik gelmektedir (54).

Rivkees ve ark. (9,52) RAI tedavisi almig 7-15 yas aras1 31 cocugun
sonuclarini tedavi etkinligini; uygulanan RAI dozu ve tiroid bezi biiylikligi iliskisi
acisindan degerlendirmistir. Radyoaktif iyot tedavisi dozu ile hipotiroidi insidansi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (9,52). Ayrica, tiroid bezi
biiylikliigiiniin 6zellikle diisiik dozlarda tedavi sonuglarmi etkiledigini saptamislardir
(9,52). Diisiik (80-120 pCi/gram) ve orta doz (200-250 puCi/gram) RAI tedavisi almisg
cocuklarda tiroid bezi hafif biiyiik (~30 g) ise ¢ocuklarin %53 linde hipotiroidi
gelisirken, tiroid bezi biiyilik (50-80 g) ise yaklasik %60°inda 6tiroidi gelismis veya
hipertiroidi devam etmistir (9,52). Ancak RAI tedavisi yiiksek dozlarda (300-405
uCir/gram) uygulandiginda tiroid bez biiyiikliigiinden etkilenmeksizin (80 grama
kadar) hastalarin %93’{inde hipotiroidi gelistigi goriilmiistiir (9,52). Radyoaktif iyot

tedavisinden hipotiroidiye kadar gegen siire diisiik doz RAI tedavisi uygulanan
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hastalarda 7-12 hafta iken, orta ve yiiksek doz RAI tedavisi uygulanan hastalarda 4-
16 hafta arasinda bulunmustur (9,52). Tiroid bezi 80 gramdan biiyiik ise, RAI
tedavisi sonrasi remisyon oranlar1 diigitk bulunmustur (9,52,53,55).

Radyoaktif iyot tedavisi uygun dozda uygulandiginda 1-3 ay igerisinde
hipotiroidi saglanir, ancak bazen hipotiroidinin gelismesi 6 aya kadar gecikebilir (4).
Bu siirecte ek B-bloker tedavi ve diisiik dozda antitiroid ilag tedavisi gerekebilir (17).
Hastalarin %5-20’sinde uygulanan RAI tedavisi dozuna bagli degisen oranda
hipertiroidi devam eder (9). Bu hastalara ikinci doz RAI tedavisi onerilir (9).

Radyoaktif iyot tedavisine yanit tiroid bezi c¢ok biiyilkk (>80 gram) ve
TSHRAD diizeyi yiiksek olan hastalarda daha diisiik bulunmustur (9,56-58). Bu

nedenle tiroid bezi biiylik olan hastalarda tiroidektomi diistintilmelidir (9).

Radyoaktif Iyot Tedavisi Komplikasyonlar

Eriskinlerde RAI tedavisi uygulamasi sonrasi gegici bulant1 bildirilmistir (9).
Radyoaktif iyot tedavisinden 1-3 giin sonra radyasyon tiroiditini yansitir sekilde
tiroid bezi {lizerinde hafif agr1 goriilebilir (9). Radyasyon tiroiditi kendini
smirlayicidir ve nonsteroid antiinflamatuar ilag¢ tedavisine yanit verir (9). Guatr1 ¢ok
biiyliik olan hastalarda RAI tedavisi uygulanmasi sonrasi ciddi boyun sisligi ve
trakeal basi bildirilmistir (9). Bu durum, yiiksek doz kortikosteroid tedavisi ile
kontrol altma alabilir (9). Radyoaktif iyot tedavisi sonrast boyun sisligi tiroid
ablasyonu i¢in gerekli tedavi dozlarinin iizerindeki dozlarda gozlenir (9).

Radyoaktif iyot tedavisinden 1-14 giin sonra nadiren tiroid krizi gelisebilecegi
bildirilmistir, tiroid bezi ¢ok biiyiik ve agir hipertiroidisi olan hastalarda tiroid krizi
riski daha yiiksektir (9,53,59-61). Bu durumda, RAI tedavisi 6ncesi hormon
depolarmin bosalmasi i¢in birka¢ hafta antitiroid ilag¢ tedavisi uygulanmalidir (9).

Radyoaktif iyot tedavisi almis eriskinlerin az bir kisminda oftalmopatide
kotiilesme bildirilmis olsa da, bu durum ¢ocuklarda yaygin degildir (9,62). Graves
hastalig1 nedeni ile RAI tedavisi almig 87 cocugun %3’tinde RAI tedavisi sonrast goz
bulgularinda kétiilesme bildirilmistir (9). Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi 3 ay siire
ile prednizolon tedavisinin oftalmopati gelisimini ve ilerlemesini dnlenebilecegi ileri
stirtilmiistiir (9,53,63).

Radyoaktif iyot tedavisi sonrast nadiren paratiroid disfonksiyonu,

hipoparatiroidi veya hiperparatiroidi goriilebilir. Paratiroid disfonksiyonunun direkt
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radyasyon maruziyeti sonucu gelistigi diisiiniilmektedir (64). Cocuklarda RAI
tedavisine bagl bildirilen komplikasyonlar ile ilgili bilgiler yetersizdir. Eriskinlerde

RAI tedavisine bagli bildirilen komplikasyonlar Tablo 2.7’de 6zetlenmistir (49).

Tablo 2.7. Eriskinlerde radyoaktif iyot tedavisine baglh bildirilen komplikasyonlar

(49).
Komplikasyon Insidans (%)
Go6z bulgularda kotiilesme 3-5
Tiroid bezinde gegici agr1 5
Bulant1 Nadir
Tiroid krizi Nadir
Gegici hipokalsemi Nadir
Hiperparatiroidi Nadir

Radyoaktif Iyot Tedavisi Kanser iliskisi

Tiroid bezi radyasyon maruziyeti sonrast malignansiye duyarhdir. Radyoaktif
iyot tedavisi sonrasi total viicut radyasyon dozu yas ile degismektedir. Yas1 kiiclik
cocuklarda radyasyon maruziyeti gen¢ ve eriskinlere gore daha yiiksektir (5).
Eksternal radyasyon tedavisi sonrasi tiroid kanser riski 5 yas alt1 ¢cocuklarda en
yiiksektir ve ilerleyen yasla birlikte progresif olarak azalir (65-68). Bu nedenle 5 yas
altinda RAI tedavisinden kaginilmasi onerilmektedir (5,53,69).

Yasa ek olarak radyasyon dozu da kanser riskinde major rol oynamaktadir
(9). Tiroid kanseri riski diisiikk ve orta diizeyde (0,1-25 Gy; 0,09-30 uCi/gram)
eksternal radyasyon maruziyetinde en yiiksektir ve Graves hastaliginin tedavisinde
kullanilan daha yiiksek dozlarda (>150 Gy; 180 uCi/gram) beklenmemektedir (9).

Read ve ark. (65) RAI tedavisi almis 20 yas alt1 116 cocugu yaklasik 40 yil
sonra degerlendirdiklerinde, hastalarin higbirisinde 6lim ya da tiroid kanseri
saptanmamistir. RAI tedavisine bagli olabilecek o6lim ya da olumsuz etki
bildirilmemistir.

Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi rezidii tiroid dokusu kalmasi durumunda
teorik olarak kalan tiroid hiicrelerinde neoplastik dejenerasyon gelisebilir (9,49).

Rivkees ve ark. (9) diisiikk doz RAI tedavisi almis 4 ¢ocukta tiroid kanseri gelistigini
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bildirmistir. Bu hastalarin RAI tedavisi sirasinda yaslar1 5, 9, 11 ve 16 yil olarak
bildirilmistir. Bu hastalardan ticii diisiik doz, birisi ise orta doz RAI tedavisi almistir
(9,49,64). Cocukluk ¢agi1 Graves hastalig1 icin 150 Gy’dan (160uCi/g) fazla dozda
RAI tedavisi almig hastalarda radyoaktif iyota bagh tiroid kanseri saptanmamustir.
Cocuklarda diisiik doz RAI tedavisi ile iliskili artmis tiroid kanser riskinden dolay,
daha ytiksek RAI tedavisi dozlar1 kullanilmalidir (9,53).

Hipertiroidi ortak ¢alisma grubu 50 pCi/gram tiroid dozunda RAI tedavisi

almis ¢ocuklarin %30’unda tiroid adenomu gelistigini gostermistir (9).

Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, Graves hastaliginda en eski tedavi yontemlerindendir (9).
Subtotal tiroidektomi ile relaps orani daha yiiksek oldugundan, Graves hastalig1 i¢in
tercih edilecek yontem total tiroidektomidir (6,9,69-71). Cerrahi tedaviden sonra
hipotiroidi RAI tedavisine gore daha erken gelisir (9). Subtotal tiroidektomi sonrasi,
cocuk ve erigkinlerin yaklasik %80’inde hipertiroidi diizelir, %60’ 1inda hipotiroidi
gelisir, %10-15’inde hipertiroidi tekrarlar (9).

Lal ve ark. (71) pediatrik Graves hastaliginda tiroidektomi endikasyonlarini;
hasta tercihi, medikal tedavi veya RAI tedavisine uyumsuzluk, siipheli tiroid nodiilii
veya kanser, hamilelik, tiroid bezinin biiylik olmasi (>80 gram), RAI taramada
yetersiz uptake, hastaligin acil kontrol altina alinmasi gerekiyor, obstriiktif veya
kompresif semptomlar mevcut ve hasta 5 yasindan kiiclik ise olarak bildirmistir
(70,71).

Cerrahi uygulamadan Once antitiroid ilaglar ile 6tiroidi saglanmalidir ve
cerrahi tamamlanana kadar bu durum siirdiiriilmelidir (4). Cerrahiden 6nce 7-10 giin
siireyle konsantre iyot soliisyonu verilmesi tiroid hormon {iretimini ve tiroid
vaskularitesini azaltarak ek yarar saglar. Iyot, T4 ve T3 sentezini iyot oksidasyon ve
organifikasyonunu Wolff-Chaikoff etkisi ile inhibe ederek azaltir. Ayni zamanda
tiroglobulin proteolizini inhibe ederek T4 ve T3 salimimmi bloke eder. Etkisi
yaklasik 2 hafta siirer (72). Tedavide kullanilan farkli iyot preparatlar1 vardir. En sik
kullanilan Lugol soliisyonu olup 8 mg/damla iyot icerir. Neonatal donemde 3 kez 1

damla, eriskin donemde 3 kez 3-5 damla onerilir (72).
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Cerrahi tedaviye baglh akut komplikasyonlar hipokalsemi, hematom ve
larengeal sinir parezisidir. Uzun donem komplikasyonlar ise, kalic1 hipoparatiroidi,
rekiirren larengeal sinir hasaridir (9,70).

Cerrahi tedaviye bagli akut komplikasyonlar hipokalsemi, hematom ve
larengeal sinir parezisidir. Uzun donem komplikasyonlar ise, kalici hipoparatiroidi,
rekiirren larengeal sinir hasaridir (9,70). Komplikasyon orami cerrahin bu tip
ameliyatlardaki tecriibesi ile iligkilidir (70). Tecriibeli ellerde kalict hipoparatiroidi
ve larengeal sinir hasar1 sirasiyla %2 ve %1 in altinda bulunmustur (13).

Cocuklarda medikal tedavi, cerrahi ve RAI tedavisi yaklasimlar1 Tablo 2.8’de

Ozetlenmistir (9) .

Tablo 2.8. Cocuklarda tedavi yaklasimlari (9).

Medikal Cerrahi RAI
Uzun donem remisyon % 15-25 % 90-100 % 90-100
oranlan
Minor yan etkiler % 20-30 % 100 agr %S5 agr

Dokiintii/tirtiker %S5 gegici
Artralji hipokalsemi

Lokopeni

Major yan etkiler %0,8 % 1-5 vokal kord % 0,01 tiroid
Agir hepatit parezisi krizi

Bildirilmis mortalite 13 ¢ocuk 1/1000 ¢ocuk yok
Uzun donem tiroid % 0,3 % 0,03 % 0,05

kanseri riski

RAI: Radyoaktif iyot

2.3. Cocukluk Caginda Diger Hipertiroidi Nedenleri

2.3.1. Hashimoto Tiroidit (Lenfositik Tiroidit, Otoimmiin Tiroidit)

Cocuk ve adolesanlarda tiroid hastaliklarin icerisinde en sik Hashimoto
tiroidit goriliir (73). Hashimoto tiroidit, 6 yas lizeri cocuklarda endemik olmayan
guatr ve hipotiroidinin en sik nedenidir (74). Insidans1 ¢cocukluk ¢aginda %1 kadar
yiikksek olabilir (73). Serumda tiroide spesifik otoantikorlar mevcuttur (75).

Lenfositik tiroiditi olan ¢ocuklarin %90’inda serumda antiTPO antikorlar1 mevcuttur
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(75). Antitiroglobulin antikorlar1 ¢ocuklarda daha diisiik oranda mevcuttur (73).
Histolojik olarak tiroid bezinin lenfositik infiltrasyonu ile karakterizedir (75).
Hashimoto tiroiditi kizlarda erkeklerden 4-7 kat daha sik goriiliir (73). Pik insidansi
adolesan donemdedir (75). En yaygin klinik belirtileri guatr ve biiylime geriligidir
(75,76). Hastalarin %5-10"unda 6zellikle addlesanlarda tasikardi, sinirlilik ve diger
hipertiroidi belirtileri bulunabilir (74).

Hashimoto tiroiditinde tiroid fonksiyonlar1 normal olabilir, asikar hipotiroidi
ya da subklinik hipotiroidi goriilebilir, nadiren hipertiroidi de goriilebilir (64,73).
Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligindan sonra ¢ocukluk caginda hipertiroidiye yol
acan ikinci en yaygin nedendir (77,78). Hashimoto tiroiditinin gegici hipertiroidi fazi
Hashitoksikoz olarak bilinmektedir (64). Hipertiroidinin tiroid bezinin inflamatuar
aracilt hasarlanmasi siiresince depolanmis tiroid hormonlarinin  diizensiz
salmimindan kaynaklandig:1 diisiintilmektedir (27,77). Hashimoto tiroiditinde tiroid
ultrasonografisinde tiroid parankimi heterojendir ve ekojen septalarla ayrilmis
sayisiz, daginik kii¢iik hipoekoik nodiiller vardir (27). Radyoaktif iyot tutulumu
tirotoksik faz siiresince tipik olarak diisiiktiir veya tutulum goézlenmez (14). Tiroid
peroksidaz antikoru ve antiTG diizeylerinde artis ile birlikte TSHRAb nin negatif
bulunmasi Hashitoksikoz tanisini destekler (27).

Hashimoto tiroiditinin diger otoimmiin hastaliklar ile iligkisi gosterilmistir.
Belirli kromozomal bozukluklar 6zellikle Turner sendromu, Down sendromu ve

Klinefelter sendromu ile iligkisi tespit edilmistir (73).

2.3.2. Tlac iliskili Hipertiroidi
Ilaglar 3 mekanizma ile hipertiroidiye yol acabilirler. Bunlar iyot alimina
bagli hipertiroidi, destriiktif tiroidit ve tiroid otoimmiinitesinin (Graves hastalig1 veya

agrisiz tiroidit) uyarilmasidir. Farkli ilaglar i¢in birden fazla yolak tanimlanmistir.

Iyot Ahmina Bagh Hipertiroidi

Iyot eksikligi olan bdlgelerde iyot takviyesi ile birlikte hipertiroidi
prevelansmin %1-20 arasinda degistigi bildirilmistir. Hipertiroidiye yol agan neden
tiroid bezi igerisinde altta yatan otonomi alanlaridir. Iyot destegi arttiginda, tiroid
bezi icerisinde otonom alanlar normal diizenleyici mekanizmalardan bagimsiz olarak

tiroid hormonu iiretmeye baslar (Jod-Basedow fenomeni). Bu hastalarda iyot



27

replasmani dncesi de subklinik hipertiroidi olabilecegi diisiiniilmektedir (79). iyoda
bagli hipertiroidi nadiren altta yatan tiroid hastaligi olmayan bireylerde de goriilebilir
(80).

Iyoda bagli hipertiroidi, genellikle kendini smirlayicidir, 1-18 ay siirer.
Tedavi ek iyot alimindan kaginilmasi, hipertiroidinin ciddiyetine bagl olarak sadece
B-bloker veya antitiroid ilagla birlikte B-bloker uygulanmasini igerir. Antitiroid
ilaglara alerjisi olan veya rezistan hastalarda cerrahi tedavi uygulanabilir (5). Iyodun

uyardig1 hipertiroidide antitiroid ilaclara relatif direng olabilir (5).

Amiodarona Bagh Hipertiroidi

Amiodaron kardiak aritmi tedavisinde kullanilan iyot icerigi yiiksek
antiaritmik bir ilactir (5). Amiodaron periferik dokularda 6zellikle karacigerde tip 1-
5’ deiodinazi inhibe etmekte ve bu sekilde T4’iin T3¢ ve T3’iin 3-3” diiodotironine
doniisiimiinii engellemektedir (81). Amiodaron, periferik dokularda tiroid hormon
girigini inhibe ederek T4 seviyesini artirmakta ve serbest T3 seviyesinde diismeye
neden olmaktadir (81). Serbest T4 seviyesi genellikle normalin {iist smirindadir,
ancak daha yiiksek dozlarda daha da artabilir. Serbest T3 seviyeleri ise normalin alt
simirinda bulunur (81,82). Hipofiz bezi seviyesinde ise, amiodaron, TSH sentezini ve
sekresyonunu etkilemekte ve tip 2-5° deiodinaz enzimini inhibe ederek TSH
konsantrasyonunu artirmaktadir (81,82).

Amiodarona bagli  hipertiroidi  gelisiminde 2 temel mekanizma
tanimlanmistir. Tip 1 amiodarona bagl hipertiroidi, amiodaronun yiiksek iyot
icerigine baghdir. Siklikla, latent Graves hastaligi veya multinodiiler guatri olan
hastalarda goriiliir (5). Tip 2 amiodarona bagli hipertiroidi ise amiodaronun tiroid
folikiillerine direkt toksisitesinden kaynaklanan ilaca bagl destriiktif tiroidittir (5).
Hipertiroidi zarar gormiis tiroid folikiil epitelinden kan dolasimna tiroid
hormonlarinin salinimu ile iliskilidir (5,27).

Tip 1 ve tip 2 amiodarona bagl hipertiroidi klinigi benzerdir. Semptomlarin
baslangic1 amiodaron tedavisinin erken doneminde veya yillar sonra gelisebilir (83).
Amiodaron ve metabolitlerinin dokularda depolanmasi nedeni ile ilag¢ kesildikten
sonra da hipertiroidi belirtileri goriilebilir (5,84). Amiodaronun beta adrenerjik

bloker 6zellikleri ve T4’iin T3’e doniisiimiinii bozmasindan dolay1 klasik hipertiroidi
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belirtileri olmayabilir (5). Hastalar altta yatan aritmide kotiilesme ile basvurabilirler.

Hastalarda altta yatan Graves hastalig1 varsa, oftalmopati de klinige eslik edebilir (5).

Tip 1 Amiodarona Bagh Hipertiroidi

Iyotun neden oldugu fazla tiroid hormon sentezinden ve salinimindan
kaynaklanmaktadir (5,85). Genellikle, diffiiz ya da nodiiler guatr ya da latent Graves
hastalig1 olan hastalarda goriilmektedir (5,85).

Tip 2 Amiodarona Bagh Hipertiroidi
Onceden sentezlenmis tiroid hormonlarinin zarar gdrmiis tiroid folikiiler

hiicrelerinden salinmasindan kaynaklanan destriiktif tiroidittir (5).

Tedavi

Tip 1 amiodarona bagh hipertiroidi, antitiroid ilaclar ile tedavi edilir. Iyottan
zengin tiroid bezi tiyonamidlerin etkisine daha direnc¢li oldugundan, daha yiiksek ilag
dozlar1 ve daha uzun tedavi periodlar1 (3-6 ay) gereklidir (27).

Tip 2 amiodarona bagh hipertiroidi ise kortikosteroidlerle tedavi edilir ve
tipik olarak birkag hafta i¢inde diizelir (27).

Tip 1 ve tip 2’nin birlikte oldugu amiodarona bagli hipertiroidi de ise
kombine antitiroid ila¢ ve antiinflamatuar tedavi gerekir (27).

Amiodaron tedavisinin kesilmesi tartismalidir. Ila¢ siklikla kardiak aritmiyi
kontrol edebilecek tek tedavidir. Amiodaron yagda ¢oziindiigii i¢in ilacin etkileri
aylarca devam edebilir (5). Kardiak diizeyde T3 antagonistik 6zellikleri olabilir,
T4’in T3 e doniisiimiini inhibe eder (5). Bu nedenle, ilacin kesilmesi hipertiroidinin

kardiak belirtilerini artirabilir (5).

Sitokin ile indiiklenmis Hipertiroidi

Interferon-alfa (IFN-a) ve IL-2 tedavisi alan hastalar zellikle altta yatan
tiroid otoimmiinitesi var ise hipertiroidi gelisimi i¢in artmis risk tasirlar. Bu zeminde
gelisen hipertiroidi agrisiz tiroidit veya Graves hastaligina bagli olabilir (5).
Interferon-o. iligkili hipertiroidisi olan hastalarm %69’unda etiyolojide Graves

hastalig1 oldugu bildirilmistir (5,86).
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2.3.3. Radyasyona Bagh Tiroidit

Radyasyon tiroiditi, radyoaktif iyot tedavisine bagh bir yan etkidir. Tiroidin
agrili inflamasyonu vardir. Radyoaktif iyot tedavisi alan hastalarin %1’inde goriiliir.
Tiroid dokusunda harabiyete bagl tiroid hormon salinimi sonucu hipertiroidiye yol
acar. Tedavide nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, B-blokerler kullanilir. Ancak

tedaviye direngli agrisi olan hastalarda steroidler diisiiniilmelidir (27).

2.3.4. Subakut Tiroidit

Subakut tiroidit, {ist solunum yolu enfeksiyonunu izleyen ates, halsizlik ve
boyun bolgesinde olusan agr1 ile karakterizedir. Tiroid bezinde biiylime ve hassasiyet
vardir. Hastalikta genellikle kisa siiren hipertiroidiyi takiben 6tiroidi ve hipotirodi
evreleri goriiliir. Hipertiroidi doneminde Graves hastaligindan aywrmak i¢in tiroid
sintigrafisi yararli olabilir. Subakut tiroiditte tutulum azalmis iken, Graves
hastaliginda tutulum artmis olarak bulunur. Subakut tiroiditli hastalarin %40’ inda
antitiroid antikorlar gecici olarak yiiksek bulunabilir. Hastalik kendiliginden iyilesir,

asetilsalisilik asit, steroid ve B-blokdrler ile semptomatik tedavi yapilabilir (14) .

2.3.5. Otonom Tiroid Nodiilii

Otonom tiroid nodiilii ¢cocukluk ¢aginda nadirdir, ¢cogunlukla erigkinlerde
goriiliir. G-protein o alt {linitesi veya TSH reseptoriindeki somatik mutasyonlardan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (14,87). Cogu cocuk, tiroid bezinin bulundugu
bdlgede kitle sikayeti ile doktora getirilir. Otonom tiroid nodiilii olan hastalarin
cogunlugu klinik olarak o6tiroiddir ve erigkinlerin aksine hipertiroidinin klinik
belirtileri cocuklarda ¢ok nadir goriiliir. Hipertiroidiye yol acan otonom fonksiyon
gosteren nodiiller ¢ogunlukla benigndir, ancak ¢ok nadiren hiperfonksiyon gdsteren
papiller veya folikiiler karsinom bildirilmistir. Bu durumda hastalarda yaygin
metastatik hastalik vardir ve karsinom hipertiroidi baglangicindan 6nce saptanir. Tek

toksik nodiiliin tedavisi cerrahi eksizyonudur (14).

2.3.6. Mc Cune Albright Sendromu
Mc-Cune Albright sendromu (MAS) klinik olarak polyostotik fibroz displazi,

cafe-au-lait lekeleri ve puberte prekoks triadi ile karakterize sporadik bir hastaliktir.
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Bu sendroma hipertiroidi, akromegali, Cushing sendromu ve hiperparatirodi gibi
cesitli endokrin bozukluklar eslik edebilir (14).

Bu sendromun G proteini alfa (Gsa) alt biriminde aktive edici mutasyon
sonucu gelistigi gosterilmistir. G proteinleri, hiicre ylizey reseptorleri ile hiicre i¢i
proteinleri arasindaki iligkiyi diizenleyerek hiicre i¢i sinyal sisteminin
aktivasyonundan sorumludur. Mc-Cune Albright sendromunda mutasyona ugramis
Gsa alt birimi, ylizey reseptorlerini uyaran bir hormon olmadig: halde aktive olur ve
adenil siklaz enzimini uyarir, cAMP diizeyini artirir. Béylece hormon yoklugunda
dahi artmis hormon diizeyinin metabolik etkileri goriiliir (14).

Hipertiroidi kiz ve erkeklerde esit siklikta goriiliir. Hipertiroidi baslangic yasi
3-12 yas arasindadir (14). Hipertiroidi, tiroid bezinin otonom fonksiyon gdstermesine
baghdir (14). Hastaligi ilk donemlerinde tiroid bezi diffiiz olarak biiyiir ve zaman
icinde multinodiiler guatr halini alir (14) .Bazal TSH diizeyleri baskilidir. Tirotropin
salgilatict hormona (TRH), TSH yanit1 korelmistir (14). Tiroid stimulan antikorlar
saptanmaz (14).

Bu hastalarin tedavisinde antitiroid ilaglar gegici bir ¢oziimdiir. Antitiroid ilag
tedavisi ile hipertiroidide remisyon goriilmez. Bu nedenle RAI veya cerrahi tedavi

onerilmektedir (14).

2.3.7. TSH Reseptor Gen Mutasyonu (Familyal Nonotoimmiin
Hipertiroidi)

Familyal nonotoimmiin hipertiroidi (FNH), TSH reseptor geninde “gain of
function” (aktive edici) germline mutasyonlara bagl nadir otozomal dominant gegisli
bir hastaliktir (88). Bu hastalikta TSH reseptoriinin TSH’den bagimsiz siirekli
aktivasyonu s6z konusudur (89).

Ik kez Leclére (89) ailevi hipertiroidili olgularm bir grubunun
etiyopatogenezinde otoimmiinitenin rol oynamadigini bildirmistir. 1997 yilinda
yaymlanan bu caligmada 5 ailedeki 120 bireyden 49’unda hipertiroidi tespit
edilmistir. Bu hastalarda hipertiroidi fetal yasamdan erigkin yasa kadar herhangi bir
donemde goriilebilmektedir. Cocukluk caginda, guatr genellikle diffiiz olarak
biiyiimiistiir. Ilerleyen yaslarda, guatr multinodiiler hale gelir. Hastalarda oftalmopati
goriilmez ve bu durum nonotoimmiin hipertirodi i¢in 6nemli bir tanisal kriter

olusturur. Serolojik incelemelerde antitiroid antikorlart bulunmaz ve tiroid
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dokusunun histopatolojik incelemesinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu yoktur.
Immiinhistolojik incelemede ise otoimmiin belirleyiciler goriilmez (89).

Familyal nonotoimmiin hipertiroidi; ailede yaygin hipertiroidi dykiisii, erken
baslangi¢ch hipertiroidi, guatr varligi, otoimmiiniteyi diisiindiiren klinik bulgularin
olmamas1 ve tekrarlayan hipertiroidisi olan vakalarda diisiiniilmelidir (14,89,90).
Familyal nonotoimmiin hipertiroidili hastalarda tedavi tiroid bezinin cerrahi veya

RAI tedavisi ile total ablasyonudur (14).

2.3.8. TSH Salgilayan Adenomlar

TSH salgilayan pitiiiter adenomlar ¢ocukluk ¢aginda hipertiroidinin ¢ok nadir
bir nedenidir. Pitiiiter adenomlar; TSH yaninda prolaktin, biiylime hormonu ve
glikoprotein hormonlarin alfa alt birimini de salgilayabilmektedir (14,16,91,92). TSH
salgilayan adenomlar, genellikle agresif davranan biiyiik tiimorlerdir. Hipertiroidi
semptomlar1 yaninda hipopituitarizm ve diabetes insipidus da goriilmektedir. Ayrica
kitleye bagli gérme yollarina basi ve basagrist onemli bulgulardir (14). Serbest T4 ve
serbest T3 diizeyleri artmistir, TSH diizeyi ise Graves hastalig1 veya tiroiditlerin
aksine normal veya artmis bulunur (5). Ayirici tanida pitiiiter tiroid hormon direnci
diistiniilmelidir. Pitiiiter tiroid hormon direncinden TRH testi ile aywt edilebilir.
Pitiiiter tiroid hormon direncinde TRH testine TSH yanit1 almabilirken, TSH
salgilayan tliimorlerde TSH’de artis gozlenmez. TSH salgilayan tiimorlerin
tedavisinde cerrahi olarak tiimoriin ¢ikarilmasi ilk secenektir (14). Ancak biiyiik
tiimorlerde total ¢ikarma saglanamadigi takdirde bir somatostatin analogu olan
oktreotid denenebilir. Oktreotid tedavisi ile tiimorde kiigiilme olan olgular

bildirilmistir (14).

2.3.9. Tiroid Hormon Direnci

Tiroid hormon direnci, hedef dokularin tiroid hormonuna duyarliligin
azalmasi ile karakterize otozomal dominant kalitimli genetik bir hastaliktir (93).
Vakalarin %85°1 tiroid hormon reseptor beta iinitesini kodlayan tiroid hormon
reseptdr beta (THRB) gen mutasyonlarimdan kaynaklanmaktadir. Mutant reseptor
normal reseptoriin iizerinde dominant negatif etki gosterir ve fonksiyonel bozukluga
yol agar (94). Tiroid hormon reseptor alfa (THRA) mutasyonu saptanmis olan nadir

tiroid hormon direnci vakalar1 da bildirilmistir (95). Otozomal dominant gegisli tiroid
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hormon direnci oOzelliklerini tasiyan ancak THRA veya THRB mutasyonu
gosterilemeyen vakalar da bildirilmistir. Bu ailelerdeki tiroid hormon direncinden
reseptorler ile etkilesen kofaktorlerdeki mutasyonun sorumlu olabilecegi
diisiiniilmektedir (95).

Klinik belirtiler ve tiroid hormon direncinin derecesi degiskendir. Hastalarin
cogunlugu klinik olarak oOtiroid olsa da, bazi hastalar hipertiroidi semptom ve
bulgularin1 gostermektedir. Hipotiroidi de nadir olarak goriilebilmektedir (96). Tiroid
hormon direncinin belirtileri ayni bireyde dokudan dokuya farklilik gdsterebilir.
Klinik bulgular zamanla degisebilir. Ayn1 ailede etkilenen bireyler hastaligin farkl
belirtilerini gosterebilir. Tiroid hormonlarina degisen doku duyarliligindan, farkl
dokularda tiroid hormon reseptor izoformlarmin farkli dagilmasi, mutant ve normal
reseptorlerin relatif diizeyleri, kofaktorlerin genetik heterojenitesinin  sorumlu
olabilecegi diisiiniilmektedir (94,97,98).

Guatr en sik klinik bulgudur. Diger bulgular ise siniis tasikardisi, psikolojik
anormallikler, gelisimsel gerilik, kisa boy, kemik yasinda gerilik, isitme kaybi ve
tekrarlayici iist solunum yolu enfeksiyonlaridir (98).

Serumda tiroid hormonlar1 artmistir, TSH diizeyi ise normal veya hafif
yiiksek olarak bulunur. Hipertiroididen serum TSH diizeyinin normal veya artmis

olmasi ile ayrilmaktadir (98).

2.3.10. Ekzojen Tiroid Hormon Alim

Akut veya kronik asir1 miktarda ekzojen tiroid hormon alimi hipertiroidiye
neden olabilir. Saglikli 6tiroid bireylerde yiiksek dozda tiroid hormon alim iyi tolere
edilebilmektedir. Asir1 miktarda alinsa dahi agir toksisite belirtileri ¢ocuklarda ¢ok
nadirdir (14,99).

Agir toksisite belirtileri ates, tasikardi, huzursuzluk, kusma, diyare,
hiperaktivite ve nadiren konviilziyondur. Hipertiroidi bulgular1 Na-L tiroksin
alimindan 12-48 saat sonra belirir, ancak bulgularin ¢ikmasi 10 giine kadar uzayabilir
(14,99). Bu olgularda tiroid bezinde biiylime olmaz. Serumda tiroid hormonlar1
yiiksektir, TSH diizeyi baskilanmistir, reverse T3’de de yiikselme olur, tiroglobulin
diizeyi diisiiktiir (14). Tedavide akut zehirlenmelerde kusturma ve gastrik lavaj
onerilir. Beta bloker ilaglar ve 5° monodeiodinaz enzimini bloke eden ipodat

tedavide kullanilabilir. Agir olgularda plazmaferez veya diyaliz 6nerilmektedir (14).
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2.3.11. Human Koryonik Gonadotropin Salgilayan Tiimorler

Addlesan yas grubunda goriilebilen mol hidatidiform, koryokarsinom gibi
insan koryonik gonadotropin hormonu (HCG) salgilayan tiimorler hipertiroidiye
neden olabilir (14,17). HCG, glikoprotein hormondur ve a alt iinitesi TSH ile yapisal
benzerlik gosterir (18). HCG, yiiksek konsantrasyonda TSH reseptoriinii aktive
etmekte ve hipertiroidiye yol agmaktadir (18).
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HASTALAR VE YONTEM

3.1. Olgular

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali’nda 2000-2012 yillar1 arasinda hipertiroidi tanist
ile izlenen 80 hasta caliymaya dahil edildi.

Hastalarin hastane dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek, basvuru anindaki
yaslari, bagvuru yakinmasi, baska merkezde tan1 alan hastalarda tan1 konma yaslari,
cinsiyeti, yasadiklar1 il, anne ve baba arasinda akrabalik, ailede tiroid hastaligi
Oykiisii, hipertiroidiye eslik eden ek hastalik, ilag kullanim1 kayit edildi. Hastalarin
basvuru sirasindaki fizik muayene, laboratuvar bulgulari, goriintiilleme incelemeleri,
uygulanan tedavi yontemi ve tedavi yanit1 incelendi.

Antropometrik dl¢iimler: Hastalari basvuru sirasindaki viicut agirligi, boy
olgiimleri kayit edildi. Hastalarin viicut kitle indeksi (VKI), boy ve viicut kitle
indeksi standart deviasyon skorlar1 (SDS) hesaplandi. Hesaplamalar i¢cin asagidaki

formiillerden yararlanildi (100) .

Viicut kitle indeksi (VKI) = Agirlik (kg) / BoyZ (m),
VKI SDS = [(VKi/M)" -1]/LS

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

Bireyin boyu (cm) - yas ve cinse gore ortalama boy degeri (cm)
Boy SDS =

Yas ve cinse gore standart sapma

Fizik inceleme: Hastalarin bagvuru sirasindaki fizik muayene bulgular1 (kalp
tepe atimy, sistolik ve diastolik kan basinci, guatr varligi, oftalmopati, tremor, puberte
durumu (puberte 6ncesi ve pubertal) kayit edildi.

Sistolik ve diastolik kan basinci yas ve cinse gore belirlenen referans
degerlerine gore degerlendirildi (101,102). Yas ve cins i¢in belirlenen normlarda 95.
persentilin {izeri hipertansiyon olarak kabul edildi (102). Nabiz basinct: Sistolik
basing ile diastolik basing arasindaki fark olarak tanimlandi (102). Nabiz basincinin
>40 mmHg olmas1 artmis nabiz basinci olarak kabul edildi (102).

Kalp tepe atimi 100 atim/dakikanin tizerinde ise tasikardi kabul edildi (3).
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Fizik muayenede ekzoftalmus, iist géz kapaginda retraksiyon, lid lag
bulgularindan en az birisinin varhigi oftalmopati olarak degerlendirildi (3).
Oftalmopati varlig1 subjektif olarak muayene eden pediatrik endokrinoloji hekimin
degerlendirme notuna gore degerlendirildi.

Puberte durumu Tanner evrelemesine gore degerlendirildi (103,104).

Biyokimyasal degerlendirme: Hastalarin tani1 anindaki serum transaminaz
diizeyleri ve 10kosit degerleri kaydedildi. Serum aspartat aminotransferaz (AST) ve
alanin aminotransferaz (ALT) degerleri ticari kitler aracili§i ile Roche Modular
Autoanalyzer’de olciildii. AST 50 U/I’in iistii ve/veya ALT 40 U/I’in lizerinde olmasi
transaminaz yiiksekligi, 16kosit sayisinin 4500/ul’in altinda olmasi 16kopeni olarak
kabul edildi (102).

Hormonal degerlendirme: Hastalarm tan1 swrasinda tiroid hormon
diizeylerinden serbest triiyodotronin (sT3), serbest tiroksin (sT4) ve tirotropin (TSH)
diizeyleri kayit edildi. Serbest T3, serbest T4 ve TSH kemiliiminesan mikropartikiil
immiinolojik assay (CMIA, Architect system, Abbot Diagnostic) yontemi ile
calisildi. Tiroid hormonlar1 i¢in referans degerleri, sT3: 3,1-6,8 pmol/l, sT4: 12-22
pmol/l, TSH: 0,27-4,2 pulU/ml idi. TSH diizeyi “kiiciiktiir” seklinde ifade edilen
sonuclarda kiiciik oldugu belirtilen deger kullanildi.

Tiroid otoantikor diizeyleri: Hastalarin tiroid otoantikorlarmdan TSH
reseptor antikoru (TSHRAb), anti tiroid peroksidaz antikoru (antiTPO),
antitiroglobulin antikoru (antiTG), mikrozomal antikor diizeyleri kayit edildi. TSH
reseptdr antikor diizeyi radioreseptor tetkik (RIA) yontemi ile hazir ticari kit
kullanilarak 6l¢iildii. Immunotech Anti R-TSH radioreceptor kit i¢in referans araligi
0-1 U/l idi. Daha onceki yillarda kullanilan 2 farkli kitin ticari isimleri mevcut
olmayip referans araliklar1 0-9 U/l ve 0-14 U/l idi. TSH reseptor antikor titresinin
derecesi, referans araligi ayni olan degerler i¢in kendi icerisinde hafif, orta ve agir
olarak gruplandirildi. Tiroid peroksidaz ve antitiroglobulin antikorlar1 CMIA
yontemle (Immulite 2000, Siemens) 6l¢iildii. Referans araligi anti-TPO i¢in 0-60
[U/ml, antiTG i¢in 0-40 1U/ml idi. Mikrozomal antikor (mikrozomal Ab) ELISA
(Enzyme linked immunoassay) yontemi ile Medizinische Labodiagnostika
GmbH’nin Euroimmun marka hazir kitleri kullamlarak &lgiildii. Ilgili metot ve

kitlerin referans degerlerine gore pozitif veya negatif olarak degerlendirilmistir.
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Tiroid goriintiilleme yontemleri: Hastalarin tiroid ultrasonografisi (tiroid
bezi boyutlari, parankim ekojenitesi, nodiil varligi) ve tiroid sintigrafisi sonuglar1

kayit edildi. Tiroid hacmi ultrasonografide 6l¢iilen tiroid bezi boyutlar1 kullanilarak;

Tiroid hacmi (her lob i¢in): yiikseklik x genislik x derinlik x 0,529

formiilii ile hesaplandi (105). Bezin total hacminin tespitinde ise her iki lobun
hacminin aritmetik toplami alind1 (106). Tiroid bezi hacmi Diinya Saghk Orgiitiiniin
(107) yas ve cinse gore belirledigi tiroid hacimleri referans degerleri ile
karsilastirilarak degerlendirildi (107,108).

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) uygulanan hastalarin sonuglar1

kaydedildi.

3.2. Etyolojik Tanilar ve Tammmlamalar

Hipertiroidi tanis1 serum serbest T3 ve/veya serbest T4 diizeylerinde artis ile
birlikte TSH’da baskilanma (TSH <0,05 mIU/I) ve ayrica hipertiroidinin klinik
bulgularinin eslik etmesiyle konuldu (45). Hipotiroidi, serum serbest T4 diistikligii
ile birlikte serum TSH diizeyinin artis olarak tanimland1 (109). Otiroidi, serum TSH,
serbest T4 ve/veya sT3 diizeyinin normal referans aralikta olmasi olarak tanimlandi
(109).

Graves hastalig1 tanist hipertiroidinin klinik ve laboratuvar bulgular ile
birlikte TSHRAD pozitifligi ve/veya oftalmopati varliginda konuldu (3,10,110).

Hashimoto tiroiditine bagli hipertiroidi tanisi, hipertiroidi laboratuvar
bulgulari ile birlikte antiTG, antiTPO veya mikrozomal Ab’den en az birisinin varlig1
ve TSHRAb’nin negatif bulunmasi veya tiroid bezinde biiyiime, ultrasonografide

hipoekojenik patern varliginda konuldu (77).

3.3. Hastalara Uygulanan Tedavi Yontemleri

Medikal tedavi: Hastalarda kullanilan antitiroid ilag (MTZ veya PTU),
dozlari, yan etkileri, kullanim siiresi ve medikal tedavi sonrasi remisyon oranlari
kaydedildi.

Radyoaktif iyot tedavisi (RAI): RAI tedavisi endikasyonu, tedavi dncesi 4.
ve 24. saat RAI uptake oranlari, tedavi dozu, hangi yasta uygulandigi, RAI tedavisi
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sonrast hipotiroidi orani, RAI uygulanmasindan sonra hipotiroidiye kadar gegen siire,
ikinci doz RAI tedavisi gerekip gerekmedigi, ikinci doz RAI tedavisi uygulanan
hastalarda iki RAI tedavisi arasinda gegen siire kaydedildi. RAI uptake testinde tiroid
iyot tutulum ytizdesi 4. saat i¢in %5-15, 24. saat i¢in %15-35 normal kabul edildi.
RAI tedavisine yetersiz yanit, ikinci doz RAI tedavisi gereksinimi veya RAI
tedavisinden sonra 6 ay igerisinde hipotiroidi gelismemesi olarak tanimlandi (110).

Cerrahi Tedavi: Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda cerrahi tedavi
gerekcesi, tipi (total, totale yakin veya subtotal), cerrahiye bagli komplikasyon
oranlar1 ve patoloji sonuglar1 kaydedildi.

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

Remisyon: Antitiroid ila¢ tedavisi kesildikten en az 1 yil sonra klinik ve
biyokimyasal olarak 6tiroidi durumu veya antitiroid ila¢ tedavisi almaksizin hastada
klinik ve biyokimyasal olarak hipotiroidinin varlig1 olarak tanimlandi (19,111).

Relaps: Antitiroid ilag tedavisi kesildikten sonra veya ilag dozu
diistiriildiiginde serum TSH diizeyinde baskilanma ile birlikte sT4 veya sT3
diizeylerinde artis olarak tanimlandi (3). Relaps kabul edilmesi i¢in hastanin en az 18
ay siire antitiroid ilag¢ tedavisi almig olmasi sart kabul edildi. Antitiroid ilacin
diizensiz kullanimina bagli hipertiroidide kotiilesme relaps kabul edilmedi.
Hastalarda relaps orani ve relaps gelisen hastalarda segilen tedavi (medikal tedavi,

cerrahi veya radyoaktif iyot (RAI) tedavisi) kaydedildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS 18.0 for Windows paket programi kullanildi.
Tanimlayic1 istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde; sayisal degiskenler
icin normal dagilim parametrelerini saglayan verilerde ortalama+ standart sapma,
normal dagilima uymayanlarda ise ortanca (minimum-maksimum) seklinde verildi.
Ikiden fazla bagimsiz gruplar arasi karsilastirmalar icin Kruskal-Wallis testi yapildi.
Istatistiksel anlaml1 ¢ikan (p<0,05) analizler i¢in ikili karsilastirmalar Mann-Whitney
U testi ile yapildi. Bu amagla tiim verilere Bonferroni diizeltmesi yapilda.

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul izni alinarak

yapilmigtir. Etik kurul say1 numarasi: 16969557-530
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BULGULAR

Calismaya almman 80 olgunun 59’u (%73,8) kiz, 21’1 (%26,2) erkek idi.
Hastalari ortalama bagvuru yas1 11,943,8 yil, ortalama tani yas1 ise 11,6+3,8 y1l (11
ay-17,5 yil) idi. Olgularm 50°si (%62,5) pubertal, 30°u (%37,5) prepubertal donemde
idi. Hastalarin 23’iinde (%29) anne baba arasinda akraba evliligi mevcuttu. Ailede
hipertiroidi 6ykiisii 16 (%20) hastada mevcuttu. Hastalarin 51’1 Ankara’dan, 29’u
Ankara disindan basvurmakta idi. Hipertiroidiye 3 hastada Down sendromu, 1
hastada Noonan sendromu eslik etmekte idi. Hipertiroidi tanis1 alan 2 hasta astim, 1
hasta konjenital adrenal hiperplazi, 1 hasta ise tip 1 diyabet nedeni ile takip
edilmekteydi.

4.1. Hastalarda Hipertiroidi Etiyolojisi

Hipertiroidi tanis1 alan hastalarin 62’si (%77,5) Graves hastaligl, 13’i
(%16,3) ise Hashimoto tiroiditi tanis1 ald1. Hastalarin 4’iinde (%35) hipertiroidi nedeni
ila¢ veya sitokin tedavisine bagli idi. Bunlardan 3’ii amiodaron, digeri ise interferon
tedavisine bagli hipertiroidi tanis1 aldi. Bir hastada TSH reseptor aktive edici
mutasyon diisiiniildii. Hipertiroidili olgularin etyolojik dagilimi Sekil 4.1 ile

Ozetlenmistir.
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1,25% _1,25%

O Graves Hastalig O Hashimoto Tiroiditi
O Amiodarona bagl hipertiroidi O interferona bagli hipertiroidi

O TSH reseptor aktive edici mutasyon
Graves Hastalig1 tanisi alan 2 hastada tiroid papiller karsinomu saptandi.

Sekil 4.1. Hipertiroidili ¢ocuklarin etiyolojiye gore dagilimi.

4.1.1. Hipertiroidi Tanis1 Alan Hastalarin Basvurudaki Sikayetleri

Hipertiroidi tanis1 alan hastalarin en sik bagvuru sikayetleri sinirlilik (%61,3),
carpmti (%53,8), terleme (%50), halsizlik (%46,3) ve kilo kayb1 (%42,5) idi. Diger
semptomlar ise goz ile ilgili sikayetler (canli bakis, goézlerde disar1 dogru
belirginlesme), ellerde titreme, sicaga tahammiilsiizliik, boyunda sislik, uyku
bozuklugu (uykuya dalmakta giicliik, gece sik uyanma, uyku siiresinde azalma), istah
artigi, dikkat eksikligi ve hiperaktivite idi. Onbir aylikken tan1 alan bir hasta ise hizli
uzama sikayeti ile bagvurmustu. Graves hastaligi tanis1 alan hastalarda sinirlilik
%67,7 oraninda goriiliirtken, Hashimoto tiroiditi tanis1 alan hastalarda %38,5
oraninda idi (p=0,049). Graves hastalig1 tanis1 alan hastalarin %50’sinde goz sikayeti
mevcut iken, Hashimoto tiroiditi tanis1 alan hastalarda goz sikayeti yoktu (p=0,001).
Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi tanis1 alan hastalarm basvuru sikayetleri

Tablo 4.1 ile 6zetlenmistir.
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Tablo 4.1. Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarin bagvuru sikayetleri.

Graves hastahgi Hashimoto tiroiditi
n (%) n (%) p

Sinirlilik 42 (67,7) 5(38.5) 0,049
Carpmt1 40 (64,5) 3(23,1) 0,702
Terleme 35 (56,5) 4 (30,8) 0,638
Goz sikayeti* 31 (50) 0 0,001
Halsizlik 30 (48,4) 4 (30,8) 0,612
Ellerde titreme 27 (43,5) 2 (15,4) 0,594
Sicak intoleransi 24 (38,7) 5(38,5) 0,441
Kilo kayb1 22 (35,5) 1(7,7) 0,718
Boyunda sislik 21 (33,9) 6 (46,2) 0,369
Uyku bozuklugu 20 (32,3) 3(23,1) 0,514
Istah artis1 18 (29) 0

Dikkat eksikligi 14 (22,6) 3(23,1) 0,442
Hiperaktivite 11 (17,7) 0

*Canli bakis, gozlerde disar1 dogru belirginlesme

4.1.2. Hipertiroidi Tanis1 Alan Hastalarin Fizik Muayene Bulgulan

Hipertiroidi ile bagvuran hastalarm fizik muayenesinde en sik saptanan bulgu
70 hastada (%87,5) guatr olup bunu 53 hasta ile (%66,3) tasikardi, 45 hasta ile
(%56,3) nabiz basinci artis1 ve 35 hasta (%43,8) ile ekzoftalmus izliyordu. Hastalarin
basvuruda ortalama kalp tepe atimi sayist 110 /dk, ortalama sistolik kan basinci
112,5+12,2 mmHg, diastolik kan basinc1 63,2+12,9 mmHg idi. Oniki hastada sistolik
kan basinci (3 erkek, 9 kiz) cinsiyet ve boy persentiline gore 95 persentilin {izerinde
bulundu. Hipertiroidi ile basvuran hastalarim VKI SDS ortalama 0,03+1,1, boy SDS
ortalama 0,24+1,2 idi. Oftalmopati Graves hastalig1 tanis1 alan hastalarin %56,5’inde
goriiliirken, Hashimoto tiroiditi tanis1 alan hastalarda gozlenmemistir (p<0,001).
Tablo 4.2°de Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi tanis1 alan hastalarin

basvurudaki fizik muayene bulgular1 6zetlenmistir.
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Tablo 4.2. Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarin bagvuru sirasidaki

fizik muayene bulgulari.

Graves hastahgi Hashimoto tiroiditi
n (%) n (%) p

Guatr 55 (88,7) 11 (%84,6) 0,561
Tasikardi 42 (67,7) 10 (%76,9) 0,153
Artmis nabiz basinct 39 (62,9) 5 (%38.,5) 0,223
Oftalmopati 35 (56,5) 0 (% 0) <0,001
Ellerde tremor 11 (17,7) 3 (%23,1) 0,468
Artmis sistolik kan basinct 10 (16,1) 2 (%15,4) 1,000
Puberte durumu 0,668

Prepubertal 23 (37,1) 4 (%30,8)

Pubertal 39 (62,9) 9 (9%69,2)

4.1.3. Hipertiroidi Tams1 Alan Hastalarin Basvuru Sirasinda
Laboratuvar Bulgulan

Hipertiroidi tanis1 alan hastalarin sT3 diizeyi ortalama 23,08+13,10 pmol/l,
sT4 diizeyi ortalama 51,41+22,7 pmol/l, TSH diizeyi ortalama 0,008+0,011 plU/mL
idi. Bagvuruda Graves hastalig1 tanist alan 62 hastanin (%100), Hashimoto tiroiditi
tanis1 alan 3 hastanin (%23) aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) degerleri mevcuttu. Graves hastalig1 tanis1 alan 12 hastada,
Hashimoto tiroiditi tanis1 alan 1 hastada tan1 aninda transaminaz yiiksekligi saptandi.
Bu hastalarin 6’sinda (%9,2) sadece ALT yiiksek, 4’tinde (%6,1) hem AST hem ALT
yiiksek, 2 hastada (%4,6) sadece AST yiiksekligi mevcuttu. Hastalarin serum AST
degerleri 50-80 U/l, ALT degerleri 50-121 U/l arasinda idi. Basvuru sirasinda Graves
hastalig1 tanist alan 52 hastanin (%83,9) tam kan sayimi mevcuttu. Graves hastaligi
tanis1 alan 5 hastada antitiroid ilag tedavisi oncesi lokopeni saptandi. Bu hastalarin
serum l6kosit degeri 3500-4500/uL arasinda idi.

Graves hastaligi tanisi alan hastalarda sT3 ve sT4 diizeyi Hashimoto
tiroiditine gore anlamli oranda yiliksek, TSH diizeyi ise anlamli oranda diisiik
bulundu. Graves Hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarin bagvuru sirasinda

tiroid hormon degerleri Tablo 4.3 ile 6zetlenmistir.
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Tablo 4.3. Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarin tiroid hormon

diizeyleri.
Graves Hastahg Hashimoto tiroiditi
Ort.£SS Ort.£SS p
sT3 (pmol/L) 26,43+12,44 11,79+8,54 <0,001
sT4 (pmol/L) 55,59+23,51 35,40+13,94 0,002
TSH (uIU/mL) 0,008+0,01 0,01+0,01 0,038

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

Hipertiroidi Tanis1 Alan Hastalarin Tiroid Otoantikor Diizeyleri

Hastalarin tiimiinde tan1 aninda TSH reseptor antikor (TSHRAD) diizeyi
Olciilmiis olup 59’unda (%73,8) TSHRAb diizeyi pozitif idi. Tiroid peroksidaz
antikor (antiTPO) diizeyleri 77 hastada (%96,3), antitiroglobulin antikor (antiTG) 58
hastada (%72,6), mikrozomal antikor (Ab) diizeyleri ise 12 hastada (%]15)
Olciilmiistiir. Hastalarin 53’tinde TSHRAD pozitifligi ile birlikte, antiTPO, antiTG
veya mikrozomal Ab’den en az birisi pozitif bulundu. Sadece TSHRAD pozitifligi 6
hastada mevcuttu. TSH reseptor antikoru negatif olan 21 hastanin 16’sinda antiTPO,
antiTG veya mikrozomal Ab’den en az birisi pozitif idi. TSH reseptdr antikoru
negatif bulunan hastalarin 13°ii Hashimoto tiroiditi, 3’ii Graves hastalig1 tanis1 ald1.
TSH reseptor antikor negatif bulunup Graves hastaligi grubuna alman 3 hasta
nonotoimmiin hipertiroidi acgisindan degerlendirildi. Bes hastada ise TSHRAb ve
diger tiroid otoantikorlar1 negatiftii. Bu 5 hastadan 3’linde amiodarona bagl
hipertiroidi, 1 hastada interferona bagli hipertiroidi, 1 hastada ise TSH reseptor
aktive edici mutasyon diisiiniildii. Hastalarim TSHRADb ve eslik eden diger tiroid

otoantikor oranlar1 Tablo 4.4’de dzetlenmistir.
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Tablo 4.4. Hipertiroidi tanis1 alan hastalarin tiroid otoantikor oranlari.

n (%)
TSHRAD pozitifligi 59 (73,8)
TSHRAD ve diger otoantikorlardan* en az birisinin pozitif olmasi 53 (66,3)
Sadece TSHRAD pozitifligi 6 (7,5)
TSHRAD negatif, diger tiroid otoantikorlardan* en az birisi pozitif 16 (20)
TSHRAD ve diger tiroid otoantikorlar1 negatif 5(6,2)

TSHRAD: TSH reseptor antikor
*Diger tiroid otoantikorlar: Tiroid peroksidaz antikor, antitiroglobulin antikor veya mikrozomal
antikor

4.1.4. Hipertiroidi Tanis1 Alan Hastalarin Tiroid Goriintilleme Bulgular

Graves hastalig1 tanis1 alan 56 hasta ve Hashimoto tiroiditi tanis1 alan 13
hastanin tiimiinde tiroid ultrasonografi sonuglari dosyada mevcuttu. Tiroid
ultrasonografi sonucu bulunan hastalar igerisinde Graves hastaligi tanisi alan 54
hasta (%96,4) ve Hashimoto tiroiditi tanis1 alan 12 hastanin (%92,3) tiroid
ultrasonografisi 6lctimleri kullanilarak hesaplanan tiroid hacmi yas ve cinsiyete gore
normalin tlizerinde bulundu. Graves hastaligi tanis1 alan hastalarda tiroid hacmi
18,4+10,9 ml, Hashimoto tiroiditi tanis1 alan hastalarda ise ortalama 14,1+7,4 ml idi
(p=0,174). Tiroid hacmi normal sinirlarda degerlendirilen 3 hastanin 2’si Graves
hastalig1 1 hasta ise Hashimoto tiroiditi tanis1 aldi. Tiroid hacmi normal bulunan ve
Graves hastaligi tanis1i alan hastalardan birisinde tani sirasinda tiroid papiller
karsinom tespit edildi. Graves hastalig1 tanisi alan 15 hastada (%26,8), Hashimoto
tiroiditi tanis1 alan 2 hastada (%15,4) tiroid ultrasonografisinde tiroid nodiilii
saptandi. (p=0,502) Tiroid ultrasonografisinde Graves hastalig1 tanis1 alan 10 hastada
birden fazla, 5 hastada tek tiroid nodiilii saptandi. Graves hastaligi tanis1 alan
hastalarin 6’sinda nodiill 1 cm’den biiyiik, 9 hastada ise 1 cm’den kiigiik idi.
Hashimoto tiroiditi tanisi alan 1 hastada nodil 1 c¢cm’in lizerinde, 1 hastada ise 1
cm’den kiigiik idi. Hipertiroidi tanis1 alan 26 hastada tiroid sintigrafisi sonucu
mevcuttu. Bunlardan, Graves hastalig1 tanisi1 alan 24 hastada tiroid sintigrafisi sonucu
hiperaktif tiroid bezi ile uyumlu idi. Bu hastalarin 2’sinde tiroid ultrasonografisinde 1
cm’in {lizerinde birden fazla nodiil mevcuttu, 3’linde ise 1 cm’in altinda birden fazla
nodiill mevcut idi. Tiroid sintigrafisi yapilan diger 2 hasta ise, amiodarona bagli

hipertiroidi tanist aldi. Bu hastalardan birisinde tiroid sintigrafisinde tiroid bezinde
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belirgin siipresyon saptanirken, digerinde tiroid bezinde radyoaktif madde
tutulumunda normale gore azalma mevcut idi. Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi

olan hastalarin tiroid hacim bilgileri Sekil 4.2°de 6zetlenmistir.
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Sekil 4.2. Graves hastaligt ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarin tiroid hacim

bilgileri.

4.1.5. Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi Yapilan Hastalarn
Sonuglari
Graves hastalig1 ve tiroid nodiilii saptanan 15 hastadan 7’sine, Hashimoto
tiroiditi tanis1 alan 1 hastaya tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) yapildi.
Bu hastalardan Graves hastahigi tanisi alan 1 hastada TiIAB’de tiroid papiller
karsinom siiphesi mevcut iken, 7 hastada TIIAB’si bulgular1 lenfositik tiroidit ile
uyumlu idi. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi lenfositik tiroidit ile uyumlu olan
Graves’li bir hastada tiroidektomi materyali patoloji sonucunda tiroid papiller

karsinom saptandi.

4.2. Graves Hastalig Tamis1 Alan Hastalarin Ozellikleri

Graves hastalig1 tanisi alan alan hastalarin tani yaslar1 ortalama 11,59+3,65
yil idi. Hastalarin 45°1 (%72,6) kiz, 17°si (%27,4) erkek idi. Graves hastalig1 tanisi
alan hastalar icerisinde kiz/erkek orani 2,6/1 idi. Bu hastalardan 15’inin (%24,2)
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ailesinde hipertiroidi dykiisii vardi. En sik basvuru sikayetleri; sinirlilik (%67,7),
carpmti (%64,5), terleme (%56,5), gozlerde disar1 dogru belirginlesme (%50), kilo
kayby/ kilo alamama (%50) idi.

Graves hastalig1 tanist alan hastalarin 39’u (%62,9) pubertal, 23’1 (%37,1)
prepubertal donemde idi. Graves hastaligi tanis1 alan hastalarin kiz/erkek orani
pubertal donemde 4,6/1 iken, prepubertal donemde 1,3/1 idi (p=0,031). Graves
hastalig1 tanis1 alan hastalarda ellerde titreme sikayeti pubertal hastalarin %53,8’inde
gbzlenirken, prepubertal hastalarin %26,1’inde goriildii (p=0,033). Graves hastaligi
tanist alan hastalarin bagvuru sikayetlerinin puberte durumuna gore degerlendirilmesi

Tablo 4.5 ile 6zetlenmistir.

Tablo 4.5. Graves hastalig1 tanis1 alan hastalarin puberte durumuna gore bagvuru

sikayetlerinin degerlendirilmesi.

Pubertal (n=39) Prepubertal (n=23)

n (%) n (%) p

Cins 0,031

Kiz 32 (82,1) 13 (56,5)

Erkek 7(17,9) 10 (43,5)
Kiz/Erkek orami 4,6/1 1,3/1
Sinirlilik 28 (71,8) 14 (60,9) 0,378
Carpimt1 26 (66,7) 14 (60,9) 0,669
Terleme 23 (59) 12 (52,2) 0,655
Halsizlik 21 (53,8) 9(39,1) 0,561
Ellerde titreme 21 (53,8) 6 (26,1) 0,033
Goz ile ilgili sikayetleri 19 (48,7) 12 (52,2) 0,794
Sicaga tahammiilsiizliik 18 (46,2) 6 (26,1) 0,144
Boyun sisligi 14 (35.,9) 7 (30,4) 0,936
Kilo kayb1 14 (35,9) 8 (34,8) 0,325
Uyku Bozuklugu 13 (33,3) 7 (30,4) 0,305
Istah artis1 12 (30,8) 6 (26,1) 0,540
Dikkat eksikligi 11 (28,2) 3(13) 0,669

Hiperaktivite 3(7,7) 8 (34,8) 0,225
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4.2.1. Graves Hastaligi1 Tanis1 Alan Hastalarin Fizik Muayene Bulgular

Graves hastalig1 tanis1 alan hastalarin VKI SDS ortanca 0,168 (-2,0 — 2,8),
boy SDS ortanca 0,48 (-2,7 — 3,3) idi.

Graves hastalig1 tanis1 alan hastalarin fizik muayenesinde 55’inde (%88,7)
guatr, 42’sinde (%67,7) tasikardi, 39’unda (%62,9) nabiz basinci artisi, 35’inde
(%56,5) ekzoftalmus ve 11’inde (%17,7) ellerde tremor saptandi.

Fizik muayenede tasikardi prepubertal hastalarin 19’unda (%382,6)
gozlenirken, pubertal donemde bagvuran hastalarin 23’tinde (%59) saptandi
(p=0,037). Graves hastalig1 tanis1 alan hastalarin puberte durumuna gore fizik

muayene bulgular1 Tablo 4.6 ile 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. Graves hastalig1 tanist alan hastalarm fizik muayene bulgularinin puberte

durumuna gore degerlendirilmesi.

Pubertal (n=39) Prepubertal (n=23)

n (%) n (%) p
Guatr 36 (92,3) 19 (82,6) 0,458
Tasikardi 23 (59) 19 (82,6) 0,037
Artmis nabiz basinci 25 (64,1) 14 (60,9) 0,844
Oftalmopati 22 (56,4) 13 (56.,5) 0,993
Ellerde tremor 9(23,1) 2(8,7) 0,214
Artmus sistolik kan basinci 9(23,1) 1(4,3) 0,999

Viicut kitle indeksi SDS prepubertal hastalarda -0,33+ 0,97 iken, pubertal
hastalarda 0,256+1,05 idi (p=0,037). Graves hastalig1 tanis1 alan hastalarin puberte

durumuna gore antropometrik 6lgiimleri Tablo 4.7 ile 6zetlenmistir.
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Tablo 4.7. Graves hastalig1 tanis1 alan hastalarin antropometrik 6lgiimleri ve tani yas

ortalamalari.
Pubertal (n=39) Prepubertal (n=23)
Ort+SS Ort+SS p
Tan1 yas1 (y1l) 13,49+2,85 8,36+2,40 <0,001
VKI SDS 0,25+1,05 -0,33+0,97 0,037
Boy SDS 0,45+1,29 0,27+1,11 0,800

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, VKI: viicut kitle indeksi, SDS: Standart deviasyon skoru

4.2.2. Graves Hastalig1 Tanis1 Alan Hastalarin Laboratuvar Bulgulan

Graves hastalig1 tanisi alan hastalarin ortalama sT3 diizeyi 26,43+12,44
pmol/l (8,4-50), sT4 diizeyi 55,59+£23,51 pmol/l (21,8-100), TSH diizeyi
0,008+0,011 pIU/ml (0,0001-0,085) idi. Graves hastalig1 tanist alan tiim hastalarda
TSHRADb diizeyi 6l¢iilmiis olup, 62 olgunun 59’unda (%95,2) TSHRAb pozitif,
3’linde (%4,8) ise negatif saptandi. Graves hastaligi tanisi alan 53 hastada (%85,5)
TSHRAD pozitifligi ile birlikte diger tiroid otoantikorlarmdan en az birisi pozitif idi.
Hastalarin 52’sinde (%83,9) TSHRAD ile birlikte antiTPO pozitif idi. Tek basina
TSHRAD pozitifligi 6 hastada (%9,7) mevcut idi.

Tanm1 aninda pubertal ve prepubertal donemde olan hastalar arasinda serum
tiroid hormonlar1 ve serum TSH diizeyi arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Graves hastalig1 tanis1 alan hastalarm puberte durumuna gore tiroid

hormon diizeyleri Tablo 4.8 ile 6zetlenmistir.

Tablo 4.8. Graves hastalig1 tanis1 alan hastalarin puberte durumuna gore tiroid

hormonlarinin karsilastirilmasi.

Pubertal (n=39) Prepubertal (n=23)
Ort+SS Ort£SS p
sT3 (pmol/L) 27,07£12,79 25,29+12,01 0,608
sT4 (pmol/L) 57,08+23,71 52,98+23,51 0,423
TSH (uIU/mL) 0,008+0,013 0,007+0,005 0,326

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, sT3: serbest triiyodotironin, sT4: serbest tiroksin, TSH: Tirotropin
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Graves hastaligi tanis1 alan hastalarin puberte durumuna goére TSHRAD

pozitifligi ve TSHRAD titresinin derecesi Tablo 4.9 ile 6zetlenmistir.

Tablo 4.9. Graves hastalig1 tanis1 alan hastalarin puberte durumuna gore tiroid

otoantikorlarinin karsilastirilmasi.

Pubertal (n=39) Prepubertal (n=23)

n (%) n (%) p

TSHRAD pozitifligi 36 (92,3) 23 (100) 0,176
TSHRAD titresinin derecesi 0,199

Hafif 16 (44,5) 10 (43,5)

Orta 13 (36,1) 4(17,4)

Agir 7 (19,4) 9(39,1)
TSHRAD negatif 3(7,7) 0
Diger tiroid otoantikorlar1* 35 (89,7) 21 (91,3) 0,842

TSHRADb: TSH reseptor antikor, *Diger tiroid otoantikorlar: Tiroid peroksidaz antikor,
antitiroglobulin antikor veya mikrozomal antikor

4.2.3. Graves Hastah@ Klinigi Gosteren TSH Reseptor Antikoru Negatif
Bulunan Hastalarin Ozellikleri

Klinik olarak hipertiroidinin seyri agisindan Graves hastaligi 6zellikleri
gosteren 3 hastada TSHRAbD negatif bulundu. Bu hastalarda ekzoftalmus yoktu. ikisi
kiz kardesti. Bunlardan birisi baska merkezde tani almist1 ve antitiroid ilag
tedavisinin 4. yilinda ilaca bagli yan etki gelismesi ve remisyona girmemesi nedeni
ile sevk edilmisti. Hastalarin bagvuru yaslar1 13 yas 2 ay, 17 yas 5 ay ve 15 yas 1 ay
idi. Ug hastada da antiTPO diizeyi pozitif idi. Hastalarm 2’sinde tani aninda ve
izlemde TSHRAD diizeyi negatif saptandi. Tedavinin 4. yilinda bagvuran hastanin
tan1 aninda TSHRADb diizeyi mevcut degildi. Tanmin 4. yilinda ve izleminde
TSHRADb diizeyi negatif bulunmustu. Oykiide, ailede hipertiroidi tanisi alan birey
yoktu, ancak aile bireyleri tetkik edilmedi. iki kiz kardese ortalama 48 ay medikal
tedavi sonrasi remisyona girmemeleri nedeniyle radyoaktif iyot (RAI) tedavisi
uygulandi. Radyoaktif iyot tedavisi Oncesi uptake %’leri 17 yas 5 aylikken basvuran

hastada artmis, 13 yas 2 aylikken bagvuran kiz kardesinde ise normal aralikta idi. Kiz
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kardeslerden birisinde tek, digerinde iki doz RAI tedavisi sonrasi hipotiroidi
saglandi. Ugiincii hastaya ise 22 ay siire ile antitiroid ilag tedavisi verildi. Tedavi
kesildikten 14 ay siire sonra hipertiroidide relaps gozlendi. Toplam 56 ay siire ile
antitiroid ila¢ tedavisi verilen hasta son 1 yildir 6tiroid olarak izlenmektedir. Bu 3

hastanin bagvuru sirasinda laboratuvar bulgular1 Tablo 4.10°da 6zetlenmistir.

Tablo 4.10. TSHRADb diizeyi negatif bulunan Graves hastalig1 klinigi gosteren

hastalarin bagvuru sirasindaki laboratuvar bulgulari.

Yas (y1l) sT3 sT4 TSH antiTPO antiTG
(pmol/l) (pmol/l) (pIU/ml) (IU/ml) (IU/ml)
17,4 8,4 21,8 0,002 >3000 46,9
13,2 12,8 26,2 0,01 429 <20
15,1 14,5 46,8 0,02 760 23,7
Normal 3,1-6,8 12-22 0,27-4,2 0-60 0-40

sT3: serbest triiyodotironin, sT4: serbest tiroksin, TSH: tirotropin, antiTPO: tiroid peroksidaz antikor,
antiTG: antitiroglobulin, yas (y1l): bagvuru yast

4.2.4. Graves Hastahgi ve Tiroid Papiller Karsinom Birlikteligi Gosteren
Hastalar

Graves hastalig1 tanist alan hastalardan birisi izlemde, digeri ise tani sirasinda
tiroid papiller karsinom (CA) tanis1 ald1. Izlemde tiroid papiller CA tanisi alan hasta
10 yas 2 ayliktan itibaren Graves hastaligi tanisi ile izlenmekte ve antitiroid ilag
tedavisi almakta idi. Medikal tedaviye 4,5 yil siire ile devam edilen hastada remisyon
saglanamadi. Izlemde tiroid ultrasonografisinde multiple nodiiler goriiniim saptandi.
Tiroid ultrasonografisinde tiroid bezi istmusta 24x13 mm ve 22x13 mm boyutlarinda
hipoekoik iki adet internal ve periferik yogun vaskiilarizasyon gosteren nodiil ve her
iki tiroid bezinde en biyligi 9x10 mm boyutlarinda multipl hipoekoik
vaskiilarizasyon gostermeyen nodiiller tespit edildi. Tiroid sintigrafisi tiroidit
zemininde hiperaktif multinodularite ile uyumlu idi. Tiroid sag lob istmusdaki
nodiilden yapilan tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) lenfositik tiroiditle
uyumlu bulundu. Tiroid IIAB’sinde maligniteyi diisiindiiren bulgu olmamasina

ragmen hastada multinodiiler goriiniim olmasi nedeni ile cerrahi tedavi tercih edildi.
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Ondort yas 8 aylikken total tiroidektomi yapilan hastanin patoloji sonucu tiroid
papiller karsinomu ile uyumlu bulundu.

Diger hastada ise 16 yas 2 aylikken hipertiroidiye yonelik incelemeler
sirasinda tiroid ultrasonografisinde en biiyiigli 7x5 mm olarak olgiilen hipoekoik
heterojen karakterde periferik ve internal kanlanma gosteren 3 adet nodiil tespit
edildi. Tiroid sintigrafisinde hiperaktif karakterde nodiilii diisiindiiren rolatif artmis
madde tutulumu izlendi. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisinde tiroid papiller
karsinom siliphesi bulunan hastaya total tiroidektomi uygulandi. Hastanin patoloji

sonucu tiroid papiller karsinomu ile uyumlu bulundu.

4.2.5. Graves Hastahgi Tams1 Alan Hastalara Uygulanan Medikal
Tedavi ve izlem

Graves hastalig1 tanis1 konulan hastalarin hepsine baslangicta antitiroid ilag
tedavisi ve tasikardisi olan hastalara beta bloker (B-bloker) tedavi baslandi. 1k tani
aninda 22 hastaya metimazol (MTZ), 40 hastaya propiltiyourasil (PTU) tedavisi
baslandi. 2009 yilinda FDA PTU ile iligkili ciddi karaciger hasar1 ve 6liim bildirdigi
icin bu tarihten sonra PTU tedavisi almakta olan 10 hastada MTZ tedavisine gecildi.

Medikal tedavi baslanan 62 hastanin 20’sinde ortalama 31,8+19,2 ay tedavi
stiresi sonunda antitiroid ilag tedavisi (9’u MTZ, 11’1 PTU) kesildi. Bu hastalarin
15’inde izlemde tiroid hormonlarinin normal oldugu saptandi, 5’inde hipotiroidi
gelisti. Hipotiroidi gelisen hastalara Na- L-tiroksin tedavisi baslandi. On hasta halen
ortalama 22,5+18,4 aydir medikal tedaviye devam etmektedir, 3 hasta ise takiplerine
gelmedikleri icin son durumlar1 6grenilememistir.

Geri kalan 29 hastanin 19’una izlemde RAI tedavisi, toplam 11 hastaya
cerrahi tedavi uygulandi. Cerrahi tedavi uygulanan 1 hasta cerrahi 6ncesi 2 doz RAI
tedavisi almist1 ve RAI tedavisine yanit vermemesi lizerine total tiroidektomi
uygulanda.

Antitiroid ila¢ tedavisinin ilk 1-20 ay1 igerisinde 7 hastaya cerrahi tedavi
uygulandi. Cerrahi tedavi uygulanmasma yol acan neden; 5 hastada ilag¢ yan etkisi (3
hastada 10kopeni, 2 hastada transaminaz yiiksekligi), bir hastada tiroid nodiilii ve
TIiAB’sinde malignite siiphesi olmasi, bir hastada ise multinodiiler guatr idi.
Antitiroid ila¢ tedavisinin ilk 2 ay1 icerisinde iki hastaya ilaca bagl yan etki (artrit)

gelismesi nedeni ile RAI tedavisi uygulandi. Izlemde antitiroid ilag tedavisinin ilk 2
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yilindan sonra da 20 hastada ¢esitli nedenler ile diger tedavi yontemleri (RAI ya da
cerrahi) uygulanmasi gerekti. Radyoaktif iyot ve cerrahi tedavi uygulanmasina yol
acan en sik neden; medikal tedavi ile remisyonun saglanamamasi ve/veya relaps idi.
Graves hastalig1 tanist alan ve medikal tedavi baglanan hastalara uygulanan tedavi ve

son durum bilgilerinin degerlendirilmesi Sekil 4.3’te 6zetlenmistir.

Otiroid (n=15)
| Medikal Tedavisi <

Tamamlanan (n=20)

Hipotiroidi (n=5)

|| Halen ilag alryor

(n=10)
/ Hipotiroidi (n=17)
Medikal Tedavi RAI tedavisi Otiroidi (n=1)
(n=62) (n=19) \
RAI sonrasi e
cerrahi tedavi > gllff )t iroidi
(n=1)

— Cerrahi tedavi (n=10) >| Hipotiroidi (n=10)

| izleme gelmeyen (n=3)

Sekil 4.3. Graves hastalig1 tanis1 alan ve medikal tedavi baslanan hastalara

uygulanan tedavi ve son durum bilgilerinin degerlendirilmesi.

RALI: radyoaktif iyot tedavisi

Antitiroid ila¢ yan etkisi veya tiroid nodiilii nedeni ile antitiroid ilag
tedavisinin ilk 1-20 ay1 icerisinde diger tedavi yontemleri (RAI ya da cerrahi)
uygulanan ve takibe gelmeyen hastalar ¢ikarildiginda kalan 40 hastanin 24’inde
(%60) relaps gozlenmistir. Relaps dncesi medikal tedavi siiresi ortalama 36,39+12,62
ay idi. Antitiroid ilag¢ tedavisi kesildikten sonra relapsa kadar gegen siire ortanca 6,7
ay (1,3-32 ay) idi. Relaps gelisen 24 hastanin 6’sina tekrar antitiroid ila¢ tedavisi
baslandi, 15 hastaya RAI tedavisi, 3 hastaya ise cerrahi tedavi uygulandi. Relaps

gozlenen hastalarda tedavi se¢imi tablo 4.11 ile 6zetlenmistir.
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Tablo 4.11. Relaps gozlenen hastalarda tedavi se¢imi.

(n, %)
Relaps 24
Medikal tedavi 6 (25)
RAI 15 (62,5)
Cer 3(12,5)

RALI: Radyoaktif iyot

Sadece medikal tedavi alan ve tedavisi tamamlanan 20 hasta ile diger tedavi
yontemleri (RAI; n=17, cerrahi; n=3) uygulanan hastalar karsilastirildiginda bagvuru
sikayetleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir. Graves hastalig1 nedeni
ile sadece medikal tedavi alan ve diger tedavi yontemleri uygulanmasi gereken

hastalarin 6zellikleri tablo 4.12, 4.13, 4.14 ve 4.15 ile 6zetlenmistir.

Tablo 4.12. Sadece medikal tedavi alan ve diger tedavi yontemleri uygulanmasi

gereken hastalarin bagvuru sikayetleri.

Medikal tedavi (n=20) Digerleri (n=20)

n (%) n (%) p

Sinirlilik 9 (45) 14 (70) 0,114
Carpmt1 11 (55) 13 (65) 0,375
Terleme 12 (60) 13 (65) 0,99
Gozlerde disar1 dogru 10 (50) 11 (55) 0,755
belirginlesme

Kilo kayby/ Kilo alamama 9 (45) 13 (65) 0,999
Halsizlik 12 (60) 9 (45) 0,273
Ellerde titreme 9 (45) 6 (30) 0,065
Sicaga tahammiilsiizliik 8 (40) 5(25) 0,248
Boyun sisligi 5(25) 10 (50) 0,500
Uyku bozuklugu 6 (30) 4 (20) 0,802
Istah artis1 6 (30) 5(25) 0,170
Dikkat eksikligi 3(15) 5(25) 0,264

Hiperaktivite 0 (0) 4 (20) 0,248
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Sadece medikal tedavi alan hastalar (n=20), diger tedavi yontemleri (RAI;
n=17, cerrahi; n=3) uygulanan hastalarla karsilastirildiginda cinsiyet, puberte, fizik

muayene bulgulari arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamastir.

Tablo 4.13. Sadece medikal tedavi alan ve diger tedavi ydntemleri uygulanan

hastalarin fizik muayene bulgular1.

Medikal tedavi (n=20) Digerleri (n=20)

n (%) n (%) p
Cins 0,727
Kiz 15 (75) 14 (70)
Erkek 5(25) 6 (30)
Tan1 yas1
<10 yas 5(25) 7 (35) 0,675
>10 yas 15(75) 13 (65)
Puberte 0,747
Pubertal 12 (60) 13 (65)
Prepubertal 8 (40) 7 (35)
Guatr 17 (85) 19 (95) 0,083
Tasikardi 12 (60) 15 (75)
Artmis nabiz basinci 9 (45) 13 (65) 0,999
Oftalmopati 12 (60) 12 (60) 1,000

Ellerde tremor 4 (20) 4 (20) 0,637
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Sadece medikal tedavi alan (n=20) ve diger tedavi yontemleri (RAIL; n=17,
cerrahi; n=3) uygulanan hastalar karsilastirildiginda diger tedavi ydntemleri
uygulanan hastalarda VKI SDS daha diisiik, boy SDS daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel anlamli sonuca ulagsmamistir. Diger tedavi yOntemleri uygulanan
hastalarda tan1 aninda serbest T3 ve serbest T4 daha yiiksek, TSH ise daha diisiik
saptanmistir. Ancak, bu fark istatistiksel anlamli sonuca ulasmamistir. Tiroid hacmi

diger tedavi yontemleri uygulanan hastalarda daha yiiksek saptanmistir (p=0,073).

Tablo 4.14. Sadece medikal tedavi alan ve diger tedavi ydontemleri uygulanan

hastalarin o6zellikleri.

Medikal tedavi (n=20)  Digerleri (n=20)

Ort.+SS Ort.£SS p
Tan1 Yas1 (y1l) 11,66+3,17 11,1543,33 0,675
VKi SDS 0,30+1,21 -0,33+1,15 0,128
Boy SDS 0,22+1,56 0,64+1,00 0,342
ST3 (pmol/l) 25,6+11,8 29,16+13,54 0,405
sT4 (pmol/l) 53,42+19,52 61,8+29,62 0,501
TSH (uIU/ml) 0,007+0,006 0,004:£0,003 0,630
Tiroid hacmi (ml) 17,79+13,57 21,85+9,68 0,073
Toplam medikal tedavi 31,86+19,21 36,9+15,92 0,181

stiresi (ay)
Izlem siiresi (ay) 55,2+31,7 61,2+33,6 0,573

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, SDS: Standart deviasyon skoru, sT3: serbest triiodotironin, sT4:
serbest tiroksin, TSH: tirotropin, TSHRADb: TSH reseptdr antikor, VKI: Viicut kitle indeksi
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Her iki grup arasmmda TSHRADb pozitiflik orant ve TSHRAD titresinin

derecesi arasinda fark saptanmamustir (p=0,818).

Tablo 4.15. Sadece medikal tedavi alan ve diger tedavi ydntemleri uygulanan

hastalarin TSH reseptor antikor titresinin derecesi.

Medikal tedavi (n=20) Digerleri (n=20)

n (%) n (%) p
TSHRAD pozitif 19 (95) 18 (90)
TSHRAD titresinin derecesi 0,818
Hafif 9(47,4) 7 (38,9)
Orta 7 (36,8) 7 (38.,9)
Agir 3 (15,8) 4(22,2)
TSHRAD negatif 1(5) 2 (10)

TSHRAD: TSH reseptor antikor

Diger tedavi yontemleri uygulanan hastalarin %95’inde tedavi sonrasi
hipotiroidi geligsmistir. Sadece medikal tedavi uygulanan hastalarin tedavi kesildikten
sonra %25’inde hipotiroidi gdzlenmistir (p<0,001).

Graves hastalig1 tanis1 alan ve son durumu degerlendirilebilen hastalarin
uygulanan tedaviler sonras1 33’linde (%53,2) hipotiroidi gelisti, 16 hasta Gtiroid
(%25,8) olarak izlenmekte, 10 hasta (%16,1) ise halen antitiroid ila¢ tedavisine
devam etmektedir, 3 hasta ise takibe gelmemistir. Hastalarin ortalama izlem siiresi
47,3+ 36 aydir. Graves hastaligi tanisi ile izlenen hastalarin son durum bilgileri

Tablo 4.16 ile 6zetlenmistir.

Tablo 4.16. Graves hastalig1 tanis1 alan hastalarin son durum bilgileri.

n (%)
Hipotiroid 33 (53,2)
Otiroid 16 (25,8)
Halen antitiroid ilag¢ aliyor 10 (16,1)
Izleme gelmeyen 34,9

Graves hastalig1 toplam 62 (100)
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Graves Hastah@ Tamsi Alan Hastalarda Antitiroid ila¢ Tedavisine Bagh

Yan Etkiler

Antitiroid ila¢ tedavisi baglanan 19 hastada (%30,6) ilaca bagli yan etki
gozlendi. Ilag yan etkisi gelisen hastalarin 14°ii kiz, 5°i erkek idi. Ilag yan etkisi
gelisen hastalarm tam yasi ortalama 11,16+3,86 yil idi. ilag yan etkisi gelisen 19
hastanin yan etki gelistigi sirada 11’1 PTU (%57,9), 8’1 (%42,1) MTZ tedavisi
almakta idi. Antitiroid ila¢ yan etkisi gelismeden once medikal tedavi siiresi 0,1-56
ay arasinda degismekte idi. Antitiroid ila¢ tedavisine bagli 8 hastada (%12,9)
transaminaz artisi, 6 hastada (%9,7) l6kopeni, 2 hastada (%3,2) trombositopeni, 2
hastada (%3,2) artrit/artralji, 1 hastada (%1,6) alerjik dokiintii gdzlendi. Antitiroid

ilac tedavisine bagl gdzlenen yan etkiler Tablo 4.17°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.17. Antitiroid ilag¢ tedavisine bagl yan etki oranlari.

lac¢ MTZ (n) PTU (n) n (%)
Transaminaz artis1 2 6 8 (12,9)
Lokopeni 2 4 6 (9,7)
Trombositopeni 2 - 2(3,2)
Artrit /artralji 2 2(3,2)
Allerjik dokiintii - *1 1(1,6)
Toplam 19 (30,6)

MTZ: Metimazol, PTU: Propiltiyourasil
*Allerjik dokiintii gelisen hastada MTZ tedavisine gecildiginde MTZ ile de allerji gelisti.

Antitiroid ilag¢ tedavisine bagh yan etki gelisen 19 hastanin 4’tine (%21) RAI
tedavisi, 5’ine (%26,3) cerrahi tedavi uygulandi. Hastalarin 4’tinde (%21) antitiroid
ilag tedavisi degistirildi, 3’iinde (%15,8) tedavi dozu azaltildi. Ilag yan etkisi
(trombositopeni) gelisen 2 hastada (%10,5) kisa siireli (2 hafta) antitiroid ilag
tedavisine ara verildi. Radyoaktif iyot sonrasi hipertiroidi nedeni ile antitiroid ilag
tedavisi kullanan bir hastada ila¢ tedavisi kesildi. Hasta izlemde 6tiroid seyretti.
Antitiroid ila¢ tedavisine bagli yan etki gelisen hastalarda yapilan tedavi degisikligi
Sekil 4.4’te dzetlenmistir.
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—1 RAI tedavisi (n=4)

— Cerrahi tedavi (n=5)

— Tedavinin alternatif ilaca degistirilmesi (n=4)

Antitiroid ila¢ yan etkisi
(n=19)

— Antitiroid ila¢ dozunun azaltilmasi (n=3)

— Antitiroid ila¢ tedavisine ara verilmesi (n=2)

— Antitiroid ilacin kesilmesi (n=1)*

Sekil 4.4. Antitiroid ilag tedavisi yan etkisi gelisen hastalarda yapilan tedavi
degisikligi.

RALI: radyoaktif iyot tedavisi, ¥*RAI tedavisi sonrasi hipertiroidisinin devam etmesi nedeni ile

antitiroid ilag tedavisi almakta idi.

Ilaca bagli yan etki prepubertal hastalarin 10’unda (%43,5) gozlenirken,
pubertal hastalarin 9’unda (%23,1) gozlendi (p=0,095). Antitiroid ilaca bagl
transaminaz artis1 prepubertal donemde olan hastalarin 6’sinda (%26,1) goriiliirken,
pubertal hastalarin 2’sinde (%5,1) goriildii (p=0,018). Puberte durumuna gore

antitiroid ilag yan etki oran1 Tablo 4.18’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.18. Puberte durumuna gore antitiroid ilag¢ tedavisine bagli yan etki orani.

Prepubertal (n=23) Pubertal (n=39)
n (%) n (%) p
Ila¢ Yan etkisi 0,095
Var 10 (43,5) 9(23,1)
Yok 13 (56,5) 30 (76,9)
Transaminaz artis1 0,018
Var 6 (26,1) 2(5,1)

Yok 17 (73.9) 37 (94,9)
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Antitiroid Tla¢ Tedavisine Bagh Transaminaz Artisi

Antitiroid ila¢ tedavisine bagli 8 hastada (%12,9) transaminaz seviyelerinde
artis saptandi. Transaminaz yliksekligi goriilen hastalarmn yaslar1 ortalama 9,8+2,6 yil
idi. Hastalarin 5’1 kiz, 3’0 erkek idi. Metimazol tedavisi alan hastalarin 2’sinde
(%6,5), PTU tedavisi alan hastalarin 6’sinda (%19,4) transaminaz yiiksekligi goriildii
(p=0,133). Transaminaz artis1 antitiroid ila¢ tedavisi baslandiktan 2-19 ay siire sonra
gozlendi. Hastalarin AST seviyeleri 62-129 U/l, ALT seviyeleri 55-212 U/l arasinda
idi. Transaminaz yiiksekligi goriilen hastalarda PTU dozu 4,4-11,5 mg/kg/giin, MTZ
dozu ise 0,33 ve 0,7 mg/kg/giin idi. Transaminaz yliksekligi nedeni ile 2 hastaya
cerrahi, 1 hastaya RAI tedavisi uygulandi, 2 hastada antitiroid ila¢ tedavisi (PTU
kesilerek MTZ tedavisine) degistirildi, 2 hastada ise ilag (PTU) dozu azaltildi, 1
hastada ise MTZ tedavisi kesildi. MTZ tedavisi kesilen hasta RAI tedavisi sonrasi
hipertiroidisinin devam etmesi nedeni ile antitiroid ilag tedavisi almakta idi. Bu
hastada MTZ tedavisi kesildi, hastada izlemde hipertiroidi tekrarlamadi ve
transaminaz diizeyleri normal seyretti. Transaminaz yiiksekligi gelisen hastalarin

Ozellikleri Tablo 4.19°da 6zetlenmistir.

Tablo 4.19. Antitiroid ila¢ tedavisine bagl transaminaz yiiksekligi gelisen hastalarin

ozellikleri.
Ilac¢ Yas AST ALT Doz Siire  Tedavi degisikligi
(yi) (U/L) (U/L) (mg/kg/gin)  (ay)
MTZ 94 128 67 0,33 6 MTZ kesildi.
(n=2) g 66 76 0,7 19 Cerrahi
PTU 9,2 70 84 4,4 8 MTZ’ ye gecildi.
(n=6) 9 83 156 11,5 2 Doz azaltild1
15,5 63 126 6,5 2 RAI tedavisi
102 93 124 7,3 4 Cerrahi
12,6 62 55 5,6 7 Doz azaltildi
6,4 129 212 5,7 2,5 MTZ’ ye gecildi.

Yas (yil): bagvuru yasi, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, RAI:
Radyoaktif iyot, MTZ: metimazol, PTU: propiltiyourasil, Doz: ila¢ dozu, siire: medikal tedavi siiresi
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Antitiroid fla¢ Tedavisine Bagh Lokopeni

Medikal tedavi baglanan 6 hastada (%9,7) l6kopeni saptandi. Lokopeni
gelisen hastalarin yaslar1 ortalama 10,4+4,1 yil idi. Lokopeni gelisen 2 hasta MTZ, 4
hasta PTU almakta idi. Hastalarin serum lokosit sayis1 2600-3900/ul arasinda
degismekte idi. Medikal tedavi baslandiktan sonra lokopeni gelisene kadar gecen
stire ortanca 8 ay (0,1 ay-56 ay) idi. Hastalarin aldig1 ila¢g dozlar1 PTU 3,4-7.4
mg/kg/glin, MTZ alan 2 hastada ise 0,75 ve 0,93 mg/kg/giin idi. Lokopeni gelisen 3
hastaya cerrahi tedavi, 1 hastaya RAI tedavisi uygulandi, 1 hastada MTZ tedavisine
gecildi, 1 hastada ise MTZ dozu azaltild1. Izlemde 16kopeni tekrarlamad.

Lokopeni, 1 hastada MTZ tedavisi baglandiktan 3 giin sonra gozlendi. Bu
hasta 5,1 yasinda Graves hastalig1 tanist almisti. Hastanin ayrica Down Sendromu,
tip 1 diyabet ve vitiligosu mevcuttu, hastada hipertiroidi diabetik ketoasidoz tanis1 ile
yogun bakima yatirildiginda saptandi. Hastanin tani esnasinda, MTZ tedavisi oncesi
serum lokosit sayis1 10.000/pl, absolii nétrofil sayis1 (ANS) 9000/ul idi. Metimazol 1
mg/kg/giin 2 dozda baslanan hastada tedavinin 6. dozundan sonra serum lokosit
say1s1 3400/ul, ANS sayis1 1400/pl saptandi. Hastada ates ve herhangi bir enfeksiyon
odag1 saptanmadi. Metimazol tedavisi kesildikten 1 hafta sonra serum lokosit ve
ANS sayist normale donen hastada ilaca bagli idiosenkrazik reaksiyon diisiiniildii.
Hastanin MTZ tedavisi kesildi ve total tiroidektomi yapildi. Lokopeni gelisen

hastalarm 6zellikleri Tablo 4.20 ile 6zetlenmistir.

Tablo 4.20. Antitiroid ila¢ tedavisine bagl 16kopeni gelisen hastalarin 6zellikleri.

Yas Doz BK Siire Tedavi degisikligi
) (mgkg/gin)  (uL)  (ay)
MTZ 12,9 0,75 3900 1,8 Doz azaltild1.
(n=2) 5,1 0,93 3400  *0,1 Cerrahi
PTU 7,1 7,1 3400 14 Cerrahi
(n=4) 15,1 5,1 3600 1 Cerrahi
17,4 3,4 2600 56 RAI tedavisi
12,2 7,4 2900 18 MTZ’ ye gecildi.

BK: Beyaz kiire sayisi/ pL, MTZ: metimazol, PTU: propiltiyourasil, Yas (yil): Bagvuru yasi, Doz: ilag
tedavisi dozu, sire: tedavi siiresi
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Antitiroid fla¢ Tedavisine Bagh Trombositopeni

Antitiroid ilag tedavisine bagli trombositopeni 2 hastada gozlendi. Hastalarin
yaslar1 11,2 ve 16 yil idi. Her 2 hasta da MTZ tedavisi almakta idi. Serum trombosit
sayist sirast ile 123.000/ul ve 108.000/ul idi. Hastalar 0,5-0,6 mg/kg/glin dozunda
MTZ tedavisi almakta idi. Ilac yan etkisi gelismeden énce MTZ tedavi siiresi 6 ay ve
13 ay idi. Metimazol tedavisi trombosit sayis1 normale gelene kadar kisa siire igin

kesildi. Izlemde MTZ tekrar baslanan hastalarda trombositopeni tekrarlamadi.

Antitiroid Ila¢ Tedavisine Bagh Artrit

Antitiroid ila¢ tedavisine bagl 2 kiz hastada artrit gézlendi. Her 2 hasta da
MTZ tedavisi almakta idi. Artrit 1 hastada tedavinin 2. ayinda, digerinde ise
tedavinin 1. aymnda gelisti. Hastalar siras1 ile 0,6 ve 0,9 mg/kg/giin dozunda MTZ
tedavisi almakta idi. Hastalarmm serum kompleman 3 (C3) ve kompleman 4 (C4),
antintikleer antikor (ANA), c¢ift sarmalli DNA antikor (antidsDNA) diizeyleri normal
aralikta idi. Hastalarda ilaca baglh lupus diistiniilmedi. Antitiroid ila¢ tedavisi kesildi
ve hastalara RAI tedavisi uyguland1. Ila¢ tedavisi kesildikten sonra artrit bulgular
diizeldi.

Artrit gelisen hastalarin 6zellikleri Tablo 4.21 ile 6zetlenmistir.

Tablo 4.21. Antitiroid ilac¢ tedavisine bagh artrit gelisen hastalarin 6zellikleri.

Yas sT3 sT4 TSH TSHRADb antiTPO antiTG
yil pmol/L pmol/L pIU/mL U/L 1U/ml 1U/ml
17,5 30,72 71 0,006 >40) 406 23,6
17,2 18,93 51 0,01 5,9 164 206
Normal Degerler  3,1-6,8 12-22  0,27-4,2 0-1 0-60 0-40

sT3: serbest triiodotironin, sT4: serbest tiroksin, TSH: tirotropin, anti-TG: antitiroglobulin antikor,
anti-TPO: tiroid peroksidaz antikor, TSHRAb: TSH reseptor antikor

Antitiroid fla¢ Tedavisine Bagh Allerjik Dékiintii

Antitiroid ila¢ tedavisine bagl allerjik dokiintii gelisen hasta 5 yasinda baska
bir merkezde Graves hastalig1 tanis1 almisti. Hastanin tan1 aninda sT3 diizeyi 18,7
pmol/L (3,1-6,8), sT4 diizeyi 41 pmol/L (12-22), TSH diizeyi 0,005 pIlU/mL (0,27-
4,2), TSHRADb diizeyi 127 U/L (0-9), antiTPO>3000 IU/ml (0-60), antiTG 2325
IU/ml (0-40) idi. Hasta 7 yas 4 aylikken hastanemize basvurdu. Hastaya PTU



61

tedavisi baslandig1 ve kasmtilt allerjik dokiintii nedeni ile MTZ tedavisine gecildigi
ogrenildi. MTZ tedavisi ile de allerjik dokiintiisii tekrarlamasi iizerine MTZ
tedavisinin 2 ay siire sonunda kesildigi, MTZ tedavisi kesildikten 6 ay sonra
hipertiroidi nedeni ile tekrar MTZ baslandig1 ve 2,5 ay siire ile MTZ tedavisi
verildigi 6grenildi. Metimazol tedavisi kesildikten 14 ay sonra hipertiroidi bulgular1
tekrarlayan hastaya B-bloker ve PTU tedavisi baslandigi, allerjik dokiintii nedeni ile
PTU tedavisinin 3 giin sonunda kesildigi 68renildi. Hasta hipertiroidinin devam
etmesi ve medikal tedavi kullanilamamasi nedeni ile yonlendirilmisti. Hastanin lupus
antikoagulani, ANA, antidsDNA, antihiston antikorlar1 negatif saptandi. Hastanin
hastanemize basvuruda TSH 0,807 plU/ml (0,27-4,2), sT3 4,82 pmol/l (3,1-6,8), sT4
10,01 pmol/1 (12-22) idi. Tiroid sintigrafisi diffiiz hiperaktif, hiperplazik tiroid bezi
ile uyumlu idi. Hastaya herhangi bir ila¢ tedavisi baslanmadi, izleminin 3. aymda

hastada hipotiroidi gelisti.

4.2.6. Graves Hastahg Tams1 Alan ve Radyoaktif Iyot Tedavisi
Uygulanan Hastalarin Ozellikleri

Graves hastalig1 tanis1 alan 19 hastaya izlemde radyoaktif iyot (RAI) tedavisi
verildi. Bunlarin 5’ine 2 doz RAI tedavisi uygulandi. ikinci RAI dozundan sonra
hipertiroidisi devam eden 1 hastada tiroidektomi yapildi. Radyoaktif iyot tedavisi
uygulanan hastalarin 16’s1 kiz, 3’1 erkek idi. Hastalarin tan1 yasi1 ortalama 11,6+3,7
yil, RAI tedavisi uygulandiginda yas ise ortalama 14,843,2 yil idi. Radyoaktif iyot
tedavisi uygulanan hastalarin RAI total dozu ortanca: 10 mCi (3 mCi-25 mCi) idi.
Birinci RAI tedavisi dozu ortalama 8,6+5,7 milikiiri (mCi) idi. Birinci doz RAI
tedavisi sonrast 13 hastada hipotiroidi gelisti, 1 hastada tiroid hormonlar1 normal
seyretti, 5 hastada ise hipertiroidi devam etti. Birinci RAI tedavisi sonrasi
hipotiroidiye kadar gecen siire ortalama 2,5+0,9 ay idi. Hipertiroidisi devam eden 5
hastaya ikinci doz RAI tedavisi verildi. ikinci RAI tedavisi dozu 9,4+3,72 mCi idi.
Ikinci doz RAI tedavisi verilen hastalarm 4’{i hipotiroidiye girerken, 1’inde
hipertiroidi devam etti ve 6 ay sonra total tiroidektomi uygulandi. Ikinci RAI tedavisi
sonras1 hipotiroidiye kadar gegen siire ortalama 1,6+0,7 ay idi. Birinci ve ikinci doz
RAI tedavisi aras1 siire ortanca 6 ay (4-8 ay) idi. iki doz RAI tedavisine ragmen
hipotiroidi saglanamayan 17,5 yasinda kiz hastaya 4 ay ara ile siras1 ile 6 mCi ve 15

mCi olmak iizere toplam 21 mCi RAI tedavisi uygulanmust1. Ikinci RAI tedavisinden
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6 ay sonra hipertiroidi bulgularinin devam etmesi iizerine total tiroidektomi yapildi.
Hastanin tanida ve izlemde TSHRAD titreleri 40 U/I’in (normali <1 U/l) lizerinde idi.
Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi hipotiroidi saglanamayan ve tiroid hormonlar1
normal seyreden diger hastaya ise tek doz 3 mCi dozunda RAI tedavisi uygulanmisti.
Bu hastada RAI tedavisinden itibaren 6 yil ge¢cmesine ragmen hipotiroidi
gelismemistir.

Radyoaktif iyot tedavisi uygulandiginda 2 hasta 10 yasindan kiiciiktii. Bu
hastalarin tan1 yaslar1 6,7 ve 6,6 yil, RAI tedavisi uygulandiginda yaslari ise sirasi ile
8 ve 8,6 yil idi. Radyoaktif iyot tedavisi nedeni 8 yasinda RAI tedavisi uygulanan
hastada Ebstein Barr virlis (EBV) enfeksiyonu ve sekonder transaminaz yiiksekligi
nedeni ile antitiroid ilag tedavisinin kullanilamamasi idi. Diger hastada ise 2 y1l siire
ile medikal tedavi uygulanmasma ragmen remisyona girmemesi ve relaps nedeni ile
RAI tedavisi tercih edildi. Hastalara sirasi ile 8 mCi ve 10mCi RAI tedavisi
uygulandi. Hastalarda tek doz RAI tedavisi sonrasi hipotiroidi saglandi ve Na-L
tiroksin tedavisi baslandu.

RAI tedavisi verilen hastalarin 6zellikleri Tablo 4.22 ile 6zetlenmistir.

Tablo 4.22. Radyoaktif iyot tedavisi verilen hastalarin 6zellikleri.

Ort.£SS Min. Maks.
RAI dncesi toplam medikal tedavi siiresi (ay) 31,8+18.8 1 75
Tan1 yas1 (y1l) 11,6+3,7 5,5 17,5
RAI tedavisi uygulama yasi (y1l) 14,843,2 8 20,5
Birinci RAI dozu (mCi) 8,6%5,7 3 25
Ikinci RAI dozu (mCi) 9,4+3,7 6 15
RAI total doz (mCi) 11,1+6,1 3 25
Birinci RAI tedavisi-hipotiroidi aras1 siire (ay) 2,5+0,9 1,5 5
Ikinci RAI tedavisi-hipotiroidi aras1 siire (ay) 1,6+0,7 1 2,6
Iki RAI tedavisi aras1 siire (ay) 6,3+1,6 4 8

RAI: Radyoaktif iyot, mCi: milikiiri, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minumum, Maks:
maksimum

Radyoaktif iyot tedavisi uygulanan hastalarin hepsinde tiroid hacmi yas ve

cinse gore normalin lizerinde idi. Hastalarin RAI tedavisi 0ncesi 4. saat RAI uptake
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(RAI4) yiizdesi %15-%88 arasinda, 24. saat RAI uptake (RAI24) yiizdesi %17-%92
arasinda idi.

Hastalarin RAI tedavisi uygulandiginda yas, RAI tedavisi dozlar1 (mCi) ve
tiroid dokusu basina pCi/gram olarak Tablo 4.23 ile 6zetlenmistir.

Tablo 4.23. Radyoaktif iyot tedavisi uygulanan hastalarin RAI tedavisi dozlar1.

Yas 1. RAI dozu 2. RAl dozu 1. RAI dozu 2. RAl dozu
(yi) (mCi) (mCi) pCi/gram pCi/gram
8 8 345

8,7 10 343

11,5 6 6 130,8 136
12,5 5 238

12,7 6 188

13 6 279

13,6 7 208

13,8 3 92,9

14,5* 20

14,8 4 136

15,6 3 10 29,3 97,7
16,7 8 180

17,1 13 278

17,2 12 380

17,4* 10 194

17,5 6 15 95 269
17,7 4 6 148 194,7
17,8%* 8 10 92,3 158,6
20,5 25

Yas: RAI tedavisi uygulandigindaki yas, mCi: milikiiri, pCi: mikrokiiri, RAI: Radyoaktif iyot
*TSH reseptor antikoru negatif bulunan kiz kardesler

Radyoaktif Iyot Tedavisi Tercih Nedenleri
Radyoaktif iyot tedavisi nedenleri 14 hastada ilag tedavisi ile remisyonun

saglanamamasi veya relaps, 4 hastada ila¢ yan etkisi, 1 hastada ise EBV enfeksiyonu
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ve sekonder transaminaz yiliksekligi nedeni ile antitiroid ilag tedavisinin
kullanilamamas1 idi. Radyoaktif iyot tedavisi tercih nedenleri Tablo 4.24 ile

Ozetlenmistir.

Tablo 4.24. Radyoaktif iyot tedavisi tercih nedenleri.

n (%)

RAI 19 (30,6)
Remisyona girmemesi / Relaps 14 (74)
[lag yan etkisi 4 (21)

Lokopeni ve remisyona girmemesi 1

Artrit 2

Transaminaz yiiksekligi 1
EBV enfeksiyonu, transaminaz ytiksekligi 1(5)

EBV: Ebstein Barr viriis enfeksiyonu, RAI: Radyoaktif iyot

Tek veya Iki Doz Radyoaktif Iyot Tedavisi Alan Hastalarn

Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Graves hastalig1 tanis1 alan ve izlemde RAI tedavisi uygulanan hastalardan
tek doz ve iki doz RAI tedavisi alan hastalar karsilastirildiginda demografik veriler,
basvuru semptomlari, fizik muayene bulgulari, serum tiroid hormonlar1 agisindan her
2 grupta istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tek doz RAI tedavisi alan
hastalarda (n=14) birinci RAI tedavisi dozu ortalama 9,79+6,17 mCi iken (3 mCi-25
mCi), iki doz RAI tedavisi alan hastalarda (n=5) birinci RAI tedavisi dozu ortalama
5,4+1,94 mCi (3 mCi-8 mCi) idi (p=0,093). Iki doz RAI tedavisi alanlarda tek doz
RAI alanlara gore birinci RAI tedavisi dozu daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamlilik diizeyine ulasmadi. Tek doz RAI tedavisi alan hastalarda medikal
tedavi siiresi ortanca 34 ay (1-56 ay) iken, iki doz RAI tedavisi alan hastalarda
ortanca 39 ay (2-75 ay) idi (p=0,745).
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Tek ve iki doz RAI tedavisi alan hastalarin 6zellikleri Tablo 4.25 ve 4.26 ile

Ozetlenmistir.

Tablo 4.25. Tek ve iki doz RAI tedavisi alan hastalarin 6zellikleri.

iki doz RAI

Tek doz RAI p
(n=14) (n=5)
Ort+ SS Ort+ SS
Bagvuru yasi (y1l) 11,9+3,5 14,1+£2,4 0,151
Tan1 yas1 (y1l) 11,1+£3,3 12,9+4,5 0,355
RAI uygulandiginda yas (yil) 14,3434 16+2,7 0,165
VA (kg) 38,9+11,7 44,5+11,00 0,292
VKI SDS -0,06+1,14 -0,67+1,20 0,343
Boy SDS 0,63+1,05 0,14+1,42 0,562
sT3 (pmol/l) 26,55+13,31 34,63+14,64 0,225
sT4 (pmol/l) 62,40+28,67 56,18+32,52 0,673
TSH (uIU/mL) 0,005+0,003 0,0060,004 0,581
Birinci RAI dozu (mCi) 9,79+6,17 5,40+1,94 0,093
Birinci RAI dozu (*uCi/gram) 225,62+80,14 99,08+45,63 0,093
RALI total dozu (mCi) 9,78+6,17 14,8+4,54 0,051
Tiroid hacmi (ml) 20,4+8 25,9+13,4 0,425

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, VA: Viicut agirhgi, VKI: Viicut kitle indeksi, SDS: Standart

sapma skoru, sT3: serbest triiyodotironin, sT4: serbest tiroksin, TSH: Tirotropin, RAI: Radyoaktif

iyot, mCi: milikiiri, *uCi/gram: pikrokiiri/gram.

Tablo 4.26. Tek ve iki doz RAI tedavisi alan hastalarin TSHRAD pozitiflik orani ve
TSHRAD titresinin derecesi.

Tek doz RAI (n=14) Iki doz RAI (n=5)

n (%) n (%)

TSHRAD pozitifligi 13 (92,9) 4 (80)
TSHRAD titresinin derecesi

Hafif 5(38,5) 1 (20)

Orta 6 (46,2) 1 (20)

Agir 2 (15,3) 2 (40)

TSHRAD negatif 1(7,1) 1 (20)

TSHRAD: TSH reseptor antikor
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4.2.7. Graves Hastahgi Tams1 Alan ve Cerrahi Tedavi Uygulanan
Hastalarin Ozellikleri

Graves hastalig1 tanisi ile izlenen 11 hastaya (%17,7) izlemde cerrahi tedavi

uygulandi. Cerrahi oncesi medikal tedavi siiresi ortanca 9 ay (3 giin-53 ay) idi.

Cerrahi nedenleri 5 hastada ilaca bagl yan etki, 4 hastada tiroid ultrasonografisinde

multiple nodiil saptanmasi, 1 hastada iki doz RAI tedavisine yanitsizlik, 1 hastada ise

medikal tedavi ile remisyona girmemesi idi. Cerrahi nedenleri Tablo 4.27’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.27. Cerrahi nedenleri.

n (%)
[lag yan etkisi 5(45,5)
Transaminaz yiiksekligi 2
Lokopeni 2
Lokopeni ve tiroid USG’de multiple nodiil 1
Tiroid USG’de multiple nodiil 4 (36,5)
Nodiil ve medikal tedavi ile remisyonun saglanamamasi 2
Nodiil ve TIIAB’de papiller CA siiphesi 1
Multiple nodiil 1
Iki doz RAI tedavisine yamtsizlik 1(9)
Medikal tedavi ile remisyona girmemesi 1(9)
Cerrahi miidahale 11 (100)

RALI: Radyoaktif iyot tedavisi, TIIAB: tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi

Graves hastalig1 nedeni ile cerrahi tedavi uygulanan 10 hastaya (%90,9) total
ya da totale yakin tiroidektomi, 1 hastaya ise bilateral subtotal tiroidektomi
uygulandi. Cerrahi tedavi uygulanan 5 hastada (%45,5) cerrahiye bagli komplikasyon
gelisti. Cerrahiye bagli komplikasyonlar arasinda 2 hastada kalict hipoparatiroidi, 2
hastada ge¢ici hipokalsemi, 1 hastada ise operasyon yerinde keloid olusumu

gozlendi.
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Cerrabhi tipi Tablo 4.28 ile 6zetlenmistir.

Tablo 4.28. Graves hastalig1 nedeniyle cerrahi uygulanan hastalarda cerrahi tipi.

Cerrabhi tipi n (%)
Total tiroidektomi 8 (72,7)
Totale yakin tiroidektomi 2 (18,2)
Bilateral subtotal tiroidektomi 1(9,1)

Graves hastalig1 tanis1 alan ve tiroidektomi uygulanan hastalarin tiimiinde
operasyondan sonra hipotiroidi gelisti ve idame dozda Na-L tiroksin tedavisi
baslandi. Hipoparatiroidi gelisen hastalara ise ilave olarak aktif D vitamini
(kalsitriol) ve oral kalsiyum tedavisi verildi.

Cerrahi tedavi uygulanan 2 hastada patoloji sonucu papiller tiroid karsinomu

ile uyumlu bulundu. Diger hastalarda ise diffiiz hiperplazi saptandi.
4.3. Diger Hipertiroidi Nedenleri

4.3.1. Hashimoto Tiroiditine Bagh Hipertiroidi Tamis1 Alan Hastalarin
Ozellikleri

Hipertiroidi ile bagvuran hastalarin 13’ii (%16,3) Hashimoto tiroiditine bagl
hipertiroidi tanis1 aldi. Hastalarin 12’si (%92,3) kiz, 1’1 (%7,7) erkek idi. Hastalarin
ortalama tani yast 12,4+4,1 yil idi. Hastalarm 9 (%69,2)’u pubertal, 4 (%30,8)’u
prepubertal idi. Pubertal donemde bagvuran hastalarin 8’1 (%88,9) kiz, 1’1 (%11,1)
erkek idi. Bagvuru semptomlari, 6 hastada (%46,2) boyun sisligi, 5 hastada (%38,5)
sinirlilik, 5 hastada (%38,5) sicak intoleransi, 4 hastada (%30,8) halsizlik, 4 hastada
(%30,8) terleme, 3 hastada (%23,1) carpinti, 3 hastada (%23,1) dikkat eksikligi, 2
hastada (%15,4) kilo kaybvkilo alamama, 2 hastada (%15,4) ellerde titreme idi.
Hastalarin VKI ortalama 0,44+1,20, boy SDS -0,22+1,45 idi. Fizik muayenede 11
hastada (%84,6) guatr, 10 hastada (%76,9) tasikardi, 5 hastada (%38,5) nabiz basinci
artisi, 3 hastada (%23,1) ellerde tremor mevcut idi. Hastalarin higbirisinde
oftalmopati saptanmadi.

Hashimoto tiroiditina bagli hipertirodi tanisi alan hastalardan 6’sinda yalniz

antiTPO diizeyi pozitif, 3 hastada yalniz antiTG, 2 hastada hem antiTG hem antiTPO
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diizeyi pozitif, 2 hastada ise yalniz mikrozomal antikor pozitif idi. TSH reseptor
antikoru tiim hastalarda negatif bulundu. Hastalarin 5’ine sadece B-bloker, 5’ine
PTU, 3’tine MTZ tedavisi verildi. Antitiroid ila¢ tedavisi alan hastalarda medikal
tedavi siiresi ortanca 4,25 ay (1,7-7 ay) idi. Dokuz hastada otiroidi, 3 hastada
hipotiroidi gelisti. Bir hasta izlemden ¢iktig1 icin son durumu bilinmiyor. izlem

stiresi ortanca 2 y1l (4 ay-6 yil) idi.

Graves Hastaligi ve Hashimoto Tiroiditi Olan  Hastalarin

Karsilastirilmasi

Graves hastalifinda bagvuruda sinirlilik ve gozlerde disar1 dogru
belirginlesme sikayetleri Hashimoto tiroiditine gore anlamli oranda daha yiiksek idi
(stras1 ile p=0,049, p=0,001). Hashimoto tiroiditi tanis1 alan hastalarda basvuruda
gozlerde disar1 dogru belirginlesme, istah artis1 ve hiperaktivite saptanmadi. Ailede
hipertiroidi 6ykiisii Graves hastalig1 tanist alan 15 hastada (%24,2) mevcut iken,
Hashimoto tiroiditinde 1 hastada (%7,7) saptandu.

Graves hastali1 tanist alan hastalarin %56,5’inde oftalmopati gozlenirken,
Hashimoto tiroiditinde oftalmopati saptanmadi (p<0,001). Graves hastaliginda tani
esnasinda ortalama sT3 ve sT4 diizeyi Hashimoto tiroiditinde gore anlamli oranda
yiiksek, TSH diizeyi ise Hashimoto tiroiditine gore anlamli oranda diisiik idi (siras1

ile p<0,001, p=0,002, p=0,038).
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Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditine bagl hipertiroidisi olan hastalarin

Ozellikleri Tablo 4.1, 4.2 ve 4.29 ve 4.30 ile 6zetlenmistir.

Tablo 4.29. Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi tanis1 alan hastalarin laboratuvar

bulgular1 ve diger 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Graves Hastahg

Hashimoto Tiroiditi

(n=62) (n=13)
(Ort.£SS) (Ort.£SS) p

Tan1 Yas 11,5943,65 12,41+4,15 0,356
VKI SDS 0,04+1,05 0,44+1,20 0,453
Boy SDS 0,38+1,22 -0,22+1,45 0,158
sT3 (pmol/L) 26,43+12,44 11,79+8,54 <0,001
sT4 (pmol/L) 55,59423,51 35,40+13,94 0,002
TSH (uIU/mL) 0,008+0,01 0,01+0,01 0,038
Tiroid hacmi (ml) 18,44+10,99 14,13+7,49 0,174
Toplam tedavi siiresi 28,3+18,02 4,32+2,48 0,003
(ay)

Izlem siiresi (y1l) 3,94+0,3 2,46+1,85 0,127

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, SDS: Standart deviasyon skoru, VKI: Viicut kitle indeksi, sT3:
serbest triiyodotironin, sT4: serbest tiroksin, TSH: Tirotropin

Tablo 4.30. Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi alan hastalarin son durum
bilgileri

Graves Hastahg Hashimoto Tiroiditi
(n=62) (n=13)
n (%) n (%) p
Son durum 0,009
Hipotiroid 33 (53,2) 3(23,1)
Otiroid 16 (25,8) 9(69,2)
Halen tedavi alan 10 (16,1) 0

Izlemden ¢ikan 3 (4,8) 1(7,7)
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4.3.2. llac ya da Sitokin Tedavisine Bagh Hipertiroidi Tamis1 Alan

Hastalarin Ozellikleri

Amiodaron Tedavisine Bagh Hipertiroidi Tams1 Alan Hastalarin

Ozellikleri

Cocuk kardiyoloji polikliniginde izlenen ve amiodaron kullanmalar1 sebebi
ile tiroid hormonlar1 degerlendirilen 3 hastada amiodaron kullaniomma bagl
hipertiroidi tespit edildi. Hastalarda hipertiroidiyi diisiindiiren herhangi bir semptom
yoktu. Hastalar basvuru Oncesi 21-36 aydir amiodaron tedavisi almakta idi.
Amiodaron kullanim endikasyonlar1 2 hastada dilate kardiyomiyopati (DKMP) ve
aritmi, 1 hastada ise aritmi idi. Fizik muayenede 3 hastada da guatr mevcuttu,
hastalarm higbirisinde oftalmopati yoktu ve tani aninda antiTG, antiTPO ve
TSHRAD diizeyleri negatif bulundu. Tiroid sintigrafisi yapilan iki hastada radyoaktif
madde tutulumu azalmis idi. Hastalardan 1 hastaya MTZ ve metilprednizolon, 1
hastaya PTU tedavisi verilmistir, 1 hasta ise antitiroid ila¢ tedavisi baglanmadan
takip edilmistir. Amiodaron tedavisi kesilen hastalarin tiroid hormonlar1 normal
aralikta seyretmistir. Amiodaron tedavisi alan hastalarin 6zellikleri Tablo 4.31 ile

Ozetlendi.

Tablo 4.31. Amiodaron tedavisine bagl hipertiroidi tanis1 alan hastalarin 6zellikleri.

Yas (y1) sT3 (pmol/l) sT4 (pmol/l) TSH (pIU/ml) Tedavi
14,2 8,81 37,23 0,008 MTZ ve MPZ
12,6 6,12 51,33 <0,005 Klinik izlem
9,9 13,52 40,94 <0,005 PTU
Normal degerler 3,1-6,8 12-22 0,27-4,2

sT3: serbest triiyodotironin, sT4: serbest tiroksin, TSH: Tirotropin

Interferon Tedavisine Bagh Hipertiroidi Tamsi Alan Hastalarin

Ozellikleri

Pediatrik gastroenteroloji polikliniginde kronik hepatit C nedeni ile interferon
(IFN) ve ribavirin tedavisi kullanmakta olan 13,6 yasinda kiz hastada tedavinin 8.
aymda hipertiroidi tespit edildi. Hastanin halsizlik digsinda hipertiroidiyi diistindiiren
ek sikayeti yoktu. Hastanin sT3 diizeyi 11,7 pmol/l, sT4 diizeyi 39,9 pmol/l, TSH
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diizeyi 0,008 plU/ml, TSHRAb ve antiTPO diizeyleri negatif idi. Tiroid
ultrasonografisinde bilateral tiroid parankiminde heterojenite, tiroid sintigrafisinde
kismi siipresyon saptandi. Hastaya 2 ay siire ile PTU ve propranolol tedavisi verildi.
PTU tedavisi kesildikten sonra hastanin tiroid hormonlar1 normal sinirlarda bulundu.

Hastanin IFN tedavisi 1 yil siire sonunda kesildi.

4.3.3. TSH Reseptor Gen Aktive Edici Mutasyona Bagh Hipertiroidi

TSH reseptor aktivasyon mutasyonu diisiiniilen hasta 11 aylikken
Hollanda’da tasikardi nedeni ile yapilan tetkiklerinde hipertiroidi tanist almisti.
Oykiisiinden, 38 yasindaki annenin 3. gebeliginden normal spontan vajinal yol ile
3330 gram agirhiginda dogdugu, prenatal USG’de mikrosefalisinin saptandigi, 6
aylikken desteksiz oturdugu, 10 aylikken emeklemeye basladigi, 5 ayliktan itibaren
boyunun hizli uzadigr Ogrenildi. Hastanin 11 aylikken tani aninda yapilan
tetkiklerinde sT4 diizeyi 53 pmol/l (12-22), TSH < 0,01 plU/ml (0,27-4,2), TSHRAD,
antiTG ve antiTPO diizeyi negatif idi. Hastanemize bagvuruda 13 aylikt: ve fizik
muayenesinde viicut agirhigi 10 kg (25-50 persentil), boyu 81,5 cm (90-97 persentil),
bas cevresi 45 cm (25-50 persentil) idi. Sistem muayeneleri tasikardi haricinde
normaldi, guatr ve ekzoftalmus yoktu. Kemik yas1 5 yas ile uyumlu idi. Tiroid
ultrasonografide tiroid sag lob multinodiiler ve normalden biiyiik, sintigrafide tiroid
sag lob aktivite tutulumu artmis olarak izlendi. Hastada tiroid otoantikorlarmin
negatif olmasi, kemik yasi ileriligi, intrauterin mikrosefalisinin tesbit edilmesi nedeni
ile nonotoimmiin hipertiroidi ile diisliniildii. Aile yurtdisinda yasadigi i¢in izlemine
Hollanda’da devam etti. Hastaya Hollanda’da subtotal tiroidektomi uygulandigi ve

halen 6tiroid olarak izlendigi 6grenildi.



72

TARTISMA

Hipertiroidi  ¢ocuklarda eriskinlere gore nadirdir (3). Cocuklarda
hipertiroidinin ana nedeni Graves Hastalig’dir (3,9). Infantil dénemde baslayabilse
de 4 yasindan kiiclik cocuklarda nadiren goriiliir. Kizlar erkeklerden daha sik
gozlenmektedir (4,9). Kiz/erkek orani 5/1°dir (17). Pubertede insidansi en yiiksektir
9).

Literatiir ile uyumlu olarak hipertiroidi ile bagvuran hastalarimizin biiyiik
cogunlugu (%77,5) Graves hastalig1 tanist almistir. Kizlarda (%72,6) daha sik
gbzlenmistir. Graves hastaligi tanis1 alan hastalarin ¢ogunlugu pubertal donemde
basvurmustur. Puberte dncesi donemde kiz/erkek orani 1,3/1 iken pubertal donemde
ise kiz/erkek orani 4,6/1 olarak saptanmistir (p=0,031). Hipertiroidiye yol agan ikinci
en sik neden Hashimoto tiroiditi olarak saptanmustir.

Graves hastalig1 tanis1 alan hastalarda basvuruda sinirlilik ve gozlerde disar1
dogru belirginlesme Hashimoto tiroiditine gére anlamli oranda yiiksek saptanmistir
(swrast ile p=0,049, p=0,001). Bagvuru srrasinda; c¢arpinti, terleme, kilo kaybiv/kilo
alamama, halsizlik, ellerde titreme, uyku bozuklugu yakimmalar1 Graves hastaliginda
daha yiiksek oranda goriilmiistiir, ancak istatistiksel anlamli sonuca ulasmamustir.
Bunun nedeninin Hashimoto tiroiditi olan hastalarin sayica az olmasi oldugu
diisiiniilmiistiir. Hashimoto tiroiditi olan hi¢bir hastada istah artigi, hiperaktivite ve
gozlerde disar1 dogru belirginlesme yakinmalar1 saptanmamistir. Fizik muayenede,
Hashimoto tiroiditinde oftalmopati saptanmamustir. Oftalmopati, Graves hastaligina
spesifiktir ve fizik muayenede saptanmasi durumuna Graves hastalifina isaret
etmektedir. Graves hastaligt ve Hashimoto tiroiditinin her ikisinde de fizik
muayenede en belirgin bulgularin; guatr ve tasikardi oldugu saptanmistir. Hormonal
degerlendirmede; serum serbest T3, sT4 diizeyi Graves hastaliinda Hashimoto
tiroiditine gore anlamli oranda yiiksek, serum TSH diizeyi ise anlamli oranda diigiik
bulunmustur (siras1 ile p<0,001, p=0,002, p=0,038). Hormonal degerlendirmede;
hipertiroidisi agir olan hastalarda dncelikle Graves hastalig1 diigiiniilmelidir.

Nabhan ve ark.’nin (112) calismasinda 8 hashitoksikoz tanis1 alan ¢ocukta
hipertiroidi siiresi 31-168 giin saptanmistir ve hastalarin hepsinde hipertiroidi

spontan diizelmis ve bunu takiben 6tiroidi veya hipotiroidi gelismistir (112).
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Wasniewska ve ark.’nin (77) calismasinda persistan TSHRAb’u negatif olan
14 Hashitoksikoz tanis1 alan ¢ocugun tanida daha agir klinik bulgular1 olan 4’1 harig
diger 10 hastada herhangi bir tedavi uygulanmadan izlemde 6tiroidi veya hipotiroidi
gelismis, relaps goézlenmemistir. Hipertiroidi siiresinin 3-23 ay arasinda degistigi
bildirilmistir.

Bu calismada Hashimoto tiroiditinde hipertiroidinin gec¢ici oldugunu yansitir
sekilde medikal tedavi siiresi Graves hastaligina gore anlamli oranda daha diisiik
bulunmustur (p=0,003). izlemde tiim hastalarda 6tiroidi ya da hipotiroidi gelismis,
relaps gozlenmemistir.

Graves hastalig1 klinik belirtilerinin puberte dncesi ve pubertal donemdeki
cocuklarda farkli olup olmadig1 konusu tartismalidir (4). Lazar ve ark. (11) puberte
oncesi ¢ocuklarin daha sik olarak az kilo alimi, sik diskilama yakinmalar: ile
basvururken, addlesanlarin ise tipik olarak sinirlilik, halsizlik, carpinti, sicak
intoleransi, ince tremor ve guatr ile belirti verdiklerini bildirmislerdir. Bazi
klinisyenler ise bu farkliliklarin bireysel ve yastan bagimsiz oldugunu diisiinmektedir
(20).

(Calismamizda, basvuruda ellerde titreme sikayeti pubertal donemde bagvuran
hastalarda daha yiiksek oranda gozlenmistir (p=0,033). Sinirlilik, ¢arpinti, terleme,
halsizlik, ellerde titreme, sicaga tahammiilsiizlik yakimmalar1 da pubertal donemde
daha yiiksek oranda goriilmiis olmakla birlikte istatistiksel anlamli sonuca
ulagsmamustir. Ellerde tremor, sistolik kan basinci artis1, artmis nabiz basinci ve guatr
pubertal ¢ocuklarda daha yiiksek oranda goriilmekle birlikte istatistiksel anlamli
sonuca ulasmamustir. Fizik muayenede tasikardi puberte dncesi ¢cocuklarda anlamli
oranda daha yiliksek saptanmistir (p=0,037).

Yas1 daha kiiciik olan ¢ocuklarda hipertiroidi tanisinin ge¢ konuldugu ve buna
bagli olarak hastalarda hizli boy artis1 ve kemik yasinda ilerleme saptandigi ve
basvuruda viicut agirliklarinin daha diistik oldugu bildirilmistir (4,20,48,111,113). Bu
calismamizda boy SDS puberte dncesi ve pubertal grupta benzer oranda iken, VKI
SDS puberte 6ncesi cocuklarda anlamli oranda daha diistik saptanmistir (p=0,037).

Shulman ve ark.’nin (48) otoimmiin hipertiroidili ¢ocuklar1 degerlendirdikleri
calismasinda; puberte Oncesi ¢ocuklarda bagvuru swrasmnda serum T3 diizeyleri

pubertal gruptan daha yiiksek bulunmustur. Puberte 6ncesi ¢ocuklarda hipertiroidi
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tanisinin addlesanlara gore daha ge¢ konuldugu ve tamida gecikmenin bagvuru
sirasindaki daha yiiksek T3 diizeylerinden sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir (48) .
Puberte 6ncesi ¢ocuklarda tipik olarak; T4, T3 ve TSHRAD diizeylerinde artisin daha
belirgin oldugu bildirilmistir (4,20,48,113). Bunun nedeninin, kii¢iik ¢ocuklarin
sikayetlerini tam anlatamamasi ve kiiciik yaslarda hastaligin insidansmin diistik
olmasindan dolay1 hipertiroididen siiphe edilmemesi olabilir. Bizim ¢alismamizda
serum sT3, sT4, TSH diizeyleri puberte 6ncesi ve pubertal ¢ocuklar arasinda benzer
idi (siras1 ile p=0,608, 0,423, 0,326).

TSH reseptor antikorlar1 Graves hastaligina spesifiktir. Cogu hastada degisen
titrelerde tespit edilebilir (7,21) . Graves hastaliginda yeni tani alan ve heniiz tedavi
almamis hastalarin %95’inden fazlasinda TSHRAD pozitif saptanmaktadir (114).
Bizim ¢aligmamizda Graves hastalig1 tanis1 koydugumuz olgularda %95,2 oraninda
TSHRAD pozitif bulunmus, %4,8 olguda TSHRADb negatif bulunmustur.

Son donemde yapilan ¢alismalarda antitiroid ilag tedavisi 6ncesinde ve tedavi
kesilmesi swrasinda bakilan TSHRAb diizeylerinin prognostik o6nemi oldugu
gosterilmistir (115-119). Kaguelidou ve ark.’nin (3) ¢alismasinda Graves hastaligi
tanis1 alan ¢ocuklarda serum TSHRAD diizeylerinin, tan1 aninda 5 yas ve altinda olan
hastalarda 5 yasindan biiyliklere gére ve baslangic klinik belirtileri agir olarak
degerlendirilen hastalarda agir olmayan gruba gore anlamli oranda daha yiiksek
oldugu saptanmustir.

Hastanemizde TSHRAD diizeyi TBII ikinci jenerasyon tetkik yontemleri ile
Olglilmektedir. Caligmamizdaki hastalarda TSHRAb diizeylerinin son 12 yilda ayni
yontem (RIA) ancak referans araliklar1 birbirinden farkli olan 3 ayr1 kit ile 6l¢iilmiis
olmas1 TSHRADb titrelerinin karsilastirilmasina olanak vermemistir. Ayrica
TSHRADb’nin 40 U/L’nin tizerindeki degerlerinin titre edilememesi nedeni ile bu
degerin iizerindeki sonuclar i¢in kesin deger bildirilememistir. Ancak, TSHRADb
titreleri kendi referans araligi icerisinde hafif, orta, agir olarak gruplandirilmistir.
Bizim ¢alismamizda, TSH reseptor antikor titresinin derecesi agisindan (hafif, orta,
agir) prepubertal ve pubertal hastalar arasinda fark saptanmamaistir (p=0,199).

Graves hastaliginda hipertiroidinin nedeni tiroid stimulan antikorlar olsa da,
hastalarin az bir kisminda tiroid stimulan antikor diizeyi ¢ok diisik veya

saptanamayacak diizeydedir (21). Bunun nedeni kullanilan tetkik yonteminin
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duyarsiz olmasi, antikorlarin sadece tiroid bezi igerisinde iiretilmesi veya taninin
yanlis olmasi olabilir (21). Teorik olarak TSHRAD negatif Graves hastaligi mevcut
olmamalidir. Ancak TSHRAD tetkik yontemlerinin sensitivitesinin diisiikk olmasi
yanlis negatif sonugtan sorumlu olabilir. TSHRAb negatif oldugu diisiiniilen Graves
hastalig1 tanis1 alan hastalarda hipertiroidinin daha hafif seyirli oldugu gosterilmistir
(114,120,121).

Bizim ¢aligmamizda, etyolojik smiflandirma geregi TSHRAD’si pozitif olan
tiim hastalar Graves hastalig1 olarak degerlendirildi. Bu hastalarin klinik bulgular1 ve
klinik seyirleri Graves hastaligi ile uyumlu idi. Ote yandan, gene tamim geregi
TSHRAD negatif, tiroid antijenlerine kars1 diger otoantikorlar1 pozitif hastalarin tiimi
Hashimoto tiroiditi kabul edildi. Bu hastalarin da baslangictaki klinik 6zellikleri
(oftalmopatilerinin olmamasi) ve klinik seyirleri (hipertiroidinin kisa siirede
diizelmesi; baz1 hastalarda sadece B-bloker, bazilarinda ise kisa siireli antitiroid ilag
tedavisi gerekmesi, relaps gozlenmemesi Hashimoto tiroiditi ile uyumlu idi. Ancak
caligma grubuna alinan 3 hastada TSHRAb diizeyi negatif saptanmasina ragmen,;
hipertiroidinin uzun siireli olmasi, 2 kiz kardeste medikal tedavi ile remisyonun
saglanamamas1 ve hatta relaps gézlenmesi, RAI tedavisi uygulanmasi gerekmesi,
diger hastada ise; medikal tedavi kesilmesi sonrasi relaps gozlenmesi ve uzun siireli
medikal tedavi gerekmesi Hashimoto tiroiditi ile uyumlu bulunmadi. Bu hastalar,
klinik seyirlerinin Graves hastaligin1 andirmasi1 nedeni ile TSHRAb negatif Graves
hastalig1 olarak ele alind1.

Graves hastaliginda, tiyonamid tedavisi immiinomodiilator etkileri ile
TSHRADb diizeylerini azaltmaktadir (31). TSH reseptor antikor negatif hastalardan
birisinin, tiyonamid tedavisinin 4. yilinda bagvurmus olmasi nedeni ile tedaviye
ikincil TSHRAD titrelerinde azalmaya bagli sonucun negatif saptanmis olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ancak, bu hastanin kardesinde ve diger hastada tanida ve hatta relaps
aninda bakilan TSHRADb diizeylerinin negatif olmas1 bu goriisii desteklememektedir.
Graves hastalig1 olan bireylerin az bir kisminda halen modern tetkik yontemleri
kullanildiginda bile TSHRAD’si negatif olan hastalar mevcuttur (31). Bu bireylerde
hastalik genellikle hafif seyirli, guatr daha kiiciik, sintigrafide RAI uptake minimaldir
(31). Calismamizda, TSHRAD negatif saptanan hastalarm hipertiroidi kliniginin agir

olmasi literatiir bilgilerine uymamakta idi. Hastalarin antiTPO diizeylerinin pozitif
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olmasma ragmen, 6zellikle iki vakanin kardes olmasi nedeni ile klinik seyirleri de
g6z Onilinde tutularak ikinci olasiklik olarak nonotoimmiin hipertiroidi olasiligi
iizerinde duruldu. Literatiirde nadir de olsa antiTPO ve antiTG pozitif nonotoimmiin
hipertiroidi vakalar1 tanimlanmistir (14,122,123). Bu nedenle, bu {i¢ vakanin TSHR
mutasyonlar1 agisindan degerlendirilmeye aday olabilecekleri diisiiniilmiistiir.

Cocuklarda Graves hastaliginda siklikla ilk tercih edilen tedavi medikal
tedavidir (10,124). Antitiroid ila¢ tedavisinin baslica dezavantajlar1 tedavi siiresinin
uzun olmasi, tedaviye uyumda problem olmasi ve antitiroid ilaglara bagli yan etki
oraninin oldukca ytiksek olmasidir (%11-%22) (10,125-127).

Calismada da Graves hastaligi tanist alan hastalarin 19’unda (%30,6) ilaca
bagli yan etki gozlenmistir. Literatliire goére daha yiiksek yan etki oraninin,
hastanemizin tersiyer bir merkez olmasi, ila¢g yan etkisi gelismesi nedeni ile
yonlendirilen hastalarin bulunmasindan kaynaklandig1 diistintilmiistiir.

Antitiroid ilaclar, ¢esitli mindr yan etkiler ve ayn1 zamanda yasami tehdit
edici major yan etkiler ile iligkilidir (37). Rivkees ve ark. (44), 14 cocukta PTU’ya
bagh karaciger yetmezligi bildirmistir. Propiltiyourasile bagl karaciger yetmezligi
hizli ilerler ve geri doniisiim sans1 diisiiktiir (128). Bu nedenle, PTU nun ¢ocuk veya
eriskinlerde birinci basamak ajan olarak kullanilmamas1 gerektigi 6nerilmistir (128).
Pediatrik hastalarda MTZ kullanimi ile iliskili karaciger yetmezligi, karaciger
transplantasyonu veya oliim bildirilmemistir. MTZ kullanimi ile iliskili karaciger
problemleri kolestaza baglidir ve 20 erigkinde bildirilmistir (44).

Bizim ¢aligmamizda, antitiroid ila¢ tedavisine bagl yan etkiler siklik sirasina
gbre transaminaz artisi, lokopeni, artrit, trombositopeni ve alerjik dokiintii idi.
Calisma grubumuzdaki 2009 yilindan 6nce PTU baglanmis olan higbir hastada
PTU’ya bagli karaciger yetmezligi gézlenmemistir. Antitiroid ilaca bagli transaminaz
yiiksekligi istatistiksel anlamli olmamakla birlikte PTU tedavisi alan hastalarda
MTZ’ye gore daha yiiksek oranda gdzlenmistir. Antitiroid ilaca bagli transaminaz
artis1 prepubertal ¢ocuklarda pubertal cocuklara gore anlamli oranda daha yiiksek
bulunmustur (p=0,018). Bunun, ila¢g metabolizmasindaki yasa bagli farkliliklardan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu calismada, MTZ alan higbir ¢ocukta kolestaz

ya da karaciger yetmezligi saptanmamistir.
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Rivkees ve ark. (129), Graves hastalig1 nedeni ile MTZ tedavisi alan yagslar1
3,5 ile 18 y1l arasinda degisen (ortalama 13,2+3,5 y1l) 100 ¢ocukta MTZ’ye bagl yan
etkileri degerlendirmistir. Metimazole bagli yan etki 19 hastada saptanmistir. En sik
yan etkiler; cilt dokiintiisii ve lrtiker olup 8 hastada saptanmustir (129). Yaygin
artralji, kas agris1 ve /veya eklem agris1 5 hastada gelismistir. Lenfopeni ve eozinofili
1 hastada, nétropeni (ANS;500/mm’ ve 750/ mm’), 2 hastada geligmistir. Notropeni,
ates nedeni ile yapilan tetkikler sirasinda ortaya ¢ikmistir (129). Stevens- Johnson
sendromu sendromu 3 hastada gelismistir ve yaygin mukozal membran tutulumu ve
ciltte soyulma saptanmistir (129). Hafif karaciger hasar1 1 hastada gozlenmistir. Bu
hastada, AST 184 U/L, ALT 379 U/L, biluribin 0,18 mg/dl, GGT 193 U/L
saptanmustir. Ila¢ yan etki dncesi hastalarda MTZ tedavisi siiresi 2 hafta ile 18 ay
arasinda saptanmistir (129). Metimazole bagli yan etki gelisen hastalar digerleri ile
karsilastirildiginda; yas, cins, doz veya ik, tani anindaki tiroid hormon diizeyleri
veya dolasimdaki immiinglobulinler acisimdan fark saptanmamistir (129).
Metimazole bagli yan etki, hastalarin %20’sinde ilk 1 ayda, hastalarin %50’sinde ilk
3 ayda, %90°mnda tedavinin ilk 6 aymda gdzlenmistir. Ug hastada ise 1,5 yillik tedavi
sonrast gozlenmistir (129). MTZ’ye bagl yan etki gelisen 3 hastada (yas; 3-4 yil)
tiroidektomi yapilmis, 13 hastaya (yas; 8-18 yil) RAI tedavisi uygulanmis ve RAI ve
cerrahi tedaviyi kabul etmeyen 3 hastada PTU’ya gecilmis. Bu merkezde, tipik
olarak MTZ tedavisinin 2 yildan uzun siire devam edilmemesi nedeni ile uzun donem
yan etkiler gozlenmemistir (129).

Agraniilositoz, MTZ veya PTU tedavisi alan eriskin hastalarin yaklasik
%0,3’tlinde bildirilmistir (129). Cocuklarda, agraniilositoz insidansi ile ilgili bilgi
mevcut degildir, ancak diisiik oldugu tahmin edilmektedir (129). Eriskinlerde,
MTZ’ye bagh agraniilositoz doz bagimhidir, diisiik dozlarda nadiren goriiliir ve tipik
olarak vakalarin %95’inde tedavinin ilk 100 giinii igerisinde goriiliir (129). Ancak,
tedavi baglangicindan 10 giin icerisinde agraniilositoz gelisen veya 1 yil kadar uzun
siirede agraniilositoz gelisen vakalar da bildirilmistir (130,131).

Bizim ¢alismamizda, agraniilositoz, hi¢bir hastada gézlenmemistir. Lokopeni
6 hastada gelismistir. Calismada, 16kopeniye kadar gecen medikal tedavi siiresi genis

aralikta (0,1-56 ay) bulunmustur.
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Artrit, tiyonamid tedavisine bagli major bir yan etkidir, ¢ogu vakada ilk
semptom artraljidir (132). Artralji, antitiroid ila¢ tedavisine baglt minér yan etkiler
arasinda smiflandirilmasina ragmen, artralji gelismesi halinde ila¢ tedavisi
kesilmelidir (37,132). Artralji, antitiroid artrit sendromu olarak bilinen agir migratuar
poliartritin habercisi olabilir (37). Antitiroid ila¢ tedavisine bagl artrit ¢ocuklarda sik
degildir (132). Bu calismada; artrit/ artralji 2 kiz hastada ve tedavinin ilk 2 ayi1
icerisinde gdzlenmistir. Ilag tedavisi kesilmesi ile bulgular kendiliginden gerilemistir.

Allerjik dokiintii, 1 hastada gozlenmistir ve bu hastada hem MTZ, hem de
PTU tedavisi ile alerjik dokiintii gelismistir. Antitiroid ilag tedavisine bagli mindr cilt
reaksiyonlarmin (iirtiker veya makuler dokiintii) diger antitiroid ilaca gecilmesi ile
diizelebilecegi bildirilmistir (37). Ancak her 2 ilag¢ arasinda carpraz reaksiyon %50
kadar ytiksek olabilir (37).

Cocuklarda Graves hastaliginda optimal tedavi yaklagimi tartigma konusudur.
Antitiroid ilaclar baslangi¢c tedavide tercih edilmektedir (10). Ancak medikal tedavi
ile remisyonun saglanmasi i¢cin genellikle yillar siiren tedavi gerekmektedir ve
antitiroid ila¢ tedavisinin uzun donem sonuglar1 tatmin edici degildir (9,10,19,47).
Uzun dénem remisyon ¢ocuklarin %30’undan azinda goriilmektedir (9). Baslangicta
antitiroid ilaclar ile tedavi edilen ¢ogu ¢ocukta, sonugta diger tedavilerin (RAI ya da
cerrahi tedavi) uygulanmasi gerekmektedir (10,19,133) .

Bizim c¢alismamizda 29 hastada (%46,8) izlemde RAI ya da cerrahi tedavi
uygulanmasi gerekmistir. Radyoaktif iyot ya da cerrahi uygulanmasma yol acan en
sik nedenleri; medikal tedavi ile remisyonun saglanamamasi ve/veya relaps, ila¢c yan
etkisi ve tiroid ultrasonografisinde multiple nodiil saptanmasi olusturmustur.

Kaguelidou ve ark.’nin (3) c¢ok merkezli prospektif calismasinda Graves
hastalig1 tanis1 alan 18 yas alt1 154 cocuk 2443 ay siire ile karbimazol tedavisinden
sonra 1. ve 2. yil relaps acisindan degerlendirilmistir. Antitiroid ila¢ tedavisi
kesildikten sonra ilk yil relaps oram1 %59, ikinci yil %68 bulunmustur (3). Relaps
riskinin beyaz irktan olmayan, tan1 aninda TSHRAb ve sT4 diizeyleri yiiksek olan
hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmistir (3,7).

Calismamizda, 40 hastanin 20’sinde (%50) medikal tedavi ile remisyon
saglanmistir. Tiroid hacmi istatistiksel anlamli olmamakla birlikte diger tedavi

yontemleri uygulanan hastalarda (RAI ya da cerrahi) medikal tedavi ile remisyon
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saglanan gruba gore daha yiiksek bulunmustur (p=0,073). Bu bulgu, baslangicta
tiroid hacmi biiylik olan hastalarda hipertiroidinin digerlerine gore daha agir
seyredecegi ve ileride daha sik oranda diger tedavi yontemlerinin uygulanmasmin
gerekecegini diislindiirmiistiir.

Cocuklarda antitiroid ila¢ tedavisinin optimal siiresi bilinmemektedir ve
prospektif randomize caligmalar ile optimal tedavi siiresinin degerlendirilmesine
gereksinim vardir (7). Antitiroid ilaglarm 1 veya 2 yildan daha uzun siire
kullanilmasinin spontan uzun dénem remisyon olasiligmi artirdigma dair ¢ok az
kanit vardir (9).

Radyoaktif iyot tedavisi cocuk ve addlesanlarda hipertiroidi tedavisinde
giivenilir ve etkili bir tedavi sekli olarak goriilmektedir. Cocuklarda RAI tedavisinde
amag tiroid bezinin ablasyonu ve hipotiroidinin saglanmasidir. Bu amaca ulasmak
icin RAI tedavisi 250-300 pCi/g tiroid dokusu dozunda uygulanmalidir (9).

McCormack ve ark.’nin (110) retrospektif ¢alismasinda RAI tedavisi alan
7,1-19,6 yas aras1 48 ¢ocuk degerlendirilmistir. RAI tedavisine yetersiz yanit (2. doz
RAI tedavisi gereksinimi ya da RAI uygulandiktan 6 ay icerisinde hipotiroidinin
saglanamamasi) nedenleri; daha 6nce antitiroid ilag kullanimi, oftalmopati varhigi ve
tanidan RAI tedavisine kadar gegen siirenin 12 ay veya daha uzun olmasi olarak
bildirilmistir (110). Tiroid bezi biiyiikliigiiniin ve tanmnin puberteden Once
konulmasmin RAI tedavisine yetersiz yanit gelismesi lizerine herhangi bir etkisi
saptanamamistir (110).

Calisma grubumuzda iki doz RAI tedavisi alan hastalar ile tek doz RAI
tedavisi alan hastalar karsilastirildiginda; birinci RAI tedavisi dozu iki doz RAI
tedavisi alan hastalarda tek doz RAI tedavisi alanlara gore daha diisiik bulunmustur
(p=0,093). Radyoaktif iyot tedavisinin yetersiz dozda uygulanmasi 2. kez RAI
tedavisi gereksinimine yol agmaktadir. Bu nedenle RAI tedavisi kisisel olarak
hesaplanarak uygun dozda verilmelidir. Calisma grubunda ikinci kez RAI tedavisi
gereken hastalarin hepsinde birinci RAI dozu 150 pCi/gram’in altinda bulunmustur.
Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi hipotiroidinin saglanmasi icin RAI tedavisi dozu en
azindan 150 pCi/gram’in tizerinde olmalidir.

Bu caligmada, 13,8 yasinda RAI diisiik dozda (92,9 uCi/gram) uygulanan bir

hastada hipotiroidi saglanamamistir. Cocukluk caginda RAI tedavisi alan hastalarda
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rezidii tiroid dokusu kalmasi durumunda tiroid kanser riski artmaktadir (9). Bu risk, 5
yas altinda en yiiksektir ve ilerleyen yasla giderek azalmaktadir (9). Malignansi
gelisimi i¢in ortalama zaman 10-20 yil arasindadir (49). Bu, hasta, tekrar ¢agrilarak
bilgilendirilmis ve eriskin endokrinolojiye yonlendirilmistir.

Dolasimdaki  TSHRAb  diizeylerinin RAI  tedavisinin  basarisini
etkileyebilecegi ileri siiriilmiistiir (9). Chiovato ve ark.’nin (56) ¢alismasinda, RAI
tedavisi sonrasi hipertiroidisi devam eden hastalarin RAI tedavisi 6ncesi TSAb
diizeylerinin hipotiroidi veya 6tiroidi gelisen gruba gore anlamli oranda daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bu calismada TSHRAD titresi iki doz RAI uygulananlarin
%40’ mnda, tek doz RAI alanlarm %15,3’linde agir derecede pozitif bulunmustur. Tan1
aninda TSHRAD titreleri ¢ok yiiksek olan hastalarda RAI tedavisinin ablasyon
dozunda uygulanmasi tercih edilmelidir.

Bizim caligmamizda, 17,5 yasinda basvuran bir hastada RAI tedavisi dozu
(total; 364 uCi/gram) yeterli oldugu halde tedaviye yanit almamamistir ve cerrahi
tedavi uygulanmistir. Bu hastanin tiroid hacmi 34 gram idi, tanida ve izlemde
TSHRAD diizeyleri 40 U/L’nin {izerinde idi. Literatiirde, yeterli dozda RAI tedavisi
uygulandiginda tiroid hacminden (80 grama kadar) etkilenmeksizin hipotiroidinin
saglanabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle bu hastada, dolasimdaki TSHRADb
titrelerinin yiikksek olmasmin RAI tedavisine yanitsizliktan sorumlu olabilecegi
diistiniilmiistiir. Tanida ve izlemde TSHRAD titrelerinin ¢ok yliksek olmasi nedeni
ile; tiroid bezinin RAI tedavisi sonras1 fibrozise gitmeden TSHRAD ile uyarilarak
RAI’a yanitsizliga yol ag¢t1g1 diisiiniilmiistiir.

Total tiroidektomi, Graves hastaliginda diger bir tedavi se¢cenegidir. Cerrahi
tedavi, tiroid bezi ¢ok biiyiik ise ve RAI tedavisi i¢in bireyin ¢ok kiiciik oldugu
diistiniiliiyor ise tercih edilebilir (9). Cocukluk yas grubunda, total tiroidektomiden
sonra cerrahi komplikasyon orani cerrahin yillik yaptigi tiroid cerrahisi sayisi ile
iligkilidir (4). Bu nedenle tiroid cerrahisinde tecriibeli merkezlerin sonuglar1 daha
iyidir.

Graves hastalig1 tanis1 alan cerrahi tedavi uygulan 11 hastanin 3’linde
(%27,2) kalict komplikasyon gelismistir. Bizim c¢alismamizda cerrahi tedavi

uygulanmasina yol acan en sik neden, ilaca bagl yan etki olarak saptanmistir.
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Rivkees ve ark. (9) 5 yas alt1 ¢cocuklarda antitiroid ilag tedavisinin birinci
basamak tedavi segenegi olarak diisiiniilebilecegini bildirmistir. Radyoaktif iyot
tedavisinden sonra tiroid dokusu kalmasi durumunda cok kiiciik ¢ocuklarda tiroid
kanseri riski artmaktadir. Bu nedenle RAI tedavisini ileri yaslara ertelemenin daha
uygun olacag bildirilmistir (9).

Graves hastalig1 olan ¢ocuklarin %15°1 6-10 yas arasinda bagvurmaktadir (9).
Rivkees ve ark. (9) antitiroid ila¢ tedavisinin bu yas grubunda birinci se¢cenek tedavi
yontemi olarak diisiliniilebilecegini bildirmistir. Bizim ¢aligmamizda antitiroid ilaca
bagli yan etkiler prepubertal ¢ocuklarda daha yiiksek oranda gozlenmistir. Bu
nedenle, antitiroid ila¢ tedavisi birinci se¢cenek tedavi yontemi olarak kullanilsa da
prepubertal hastalar ilag yan etkisi Ozellikle transaminaz artis1 agisindan yakin
izlenilmelidir.

Pediatrik Graves hastalig1 vakalarmin %80’inini 10 yas ve Ustli ¢ocuklar
olusturmaktadir (9). Rivkees ve ark. (9) bu yas grubunda RAI tedavisinin antitiroid
ilag tedavisi gibi birinci basamak tedavi secenegi olarak diisiiniilebilecegini
bildirmistir (9,17). Medikal tedavi ile remisyonun saglanmasi i¢in gereken siire
uzundur. Hastalarin 6nemli bir kisminda izlemde RAI ya da cerrahi tedavi
uygulanmasi gerekmektedir. Biz de hipertiroidi skorlama sistemlerinin gelistirilerek
klinik ve laboratuvar bulgular1 ile tanida agwr hipertiroidisi olan hastalarda erken
donemde diger tedavi yontemlerinin uygulanabilecegini diisiiniiyoruz.

Graves hastaliginda tiroid nodiillerinin malignansi riski daha yiiksektir (134).
Belfiore ve ark. (135) Graves hastaliginda tiroid kanser insidansinin nodiilii olanlarda
%45,8’e yaklasirken, tiroid nodiilii olmayanlarda %9,8’1 gecmedigini bildirmistir.
Graves hastalig1 nedeni ile opere edilen hastalarda tiroid kanser insidansinin %0,5-15
arasinda degistigi bildirilmistir (134). Graves hastaligina eslik eden tiroid karsinomu
siklikla agresiftir, primer tiimor kii¢iik olsa bile komsu lenf nodlarina metastaz
mevcuttur ve diferensiye tiroid karsinomu olan 6tiroid hastalar ile karsilastirildiginda
klinik gidis daha kotiidiir. Graves hastaliginda TSAb’lerinin tiroid kanserinin
biiylimesini uyarabilecegi, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, plasenta biiyiime
faktorii ve reseptorlerini artwrarak damarlanma artisi ve invaziv seyirde rol
oynayabilecegi diislinlilmiistiir. Kronik TSH uyarisinin tiroid kanser prognozunu

etkiledigi dikkate alindiginda, TSAb’lerinin TSH’yi taklit eden etkisinin Graves
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hastaliginda agresif seyiri aciklayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ayrica, hipervaskiilarize
ve TSAD ile asir1 uyarilmis tiroid bezinden salgilanan farkli biiylime faktorleri
Graves hastaliginda tiroid kanserinin biiylimesini ve metastaz1 etkileyebilir
(134,136). Bu calismada Graves hastalig1 tanis1 alan 2 hastada tiroid papiller
karsinom saptanmustir. Tiroid papiller karsinom saptanan hastalardan birisinde
TIiAB’si malignite ile uyumlu olmamasina ragmen multinodiiler guatr nedeni ile
total tiroidektominin tercih edilmesi taninin konulmasina olanak saglamistir. Graves
hastaliginda tiroid nodiili = saptandiginda hastanin  malignite  ag¢isindan
degerlendirilmesi 6nemlidir. Tiroid nodiilii saptanan hastalarda izlemde diger tedavi
yontemleri uygulanmasi gerekirse cerrahi tedavi tercih edilmelidir.

Graves hastaliginin tedavisinde, hastalarda otiroidinin saglanmasi ve uzun
donem o6tiroidi durumunun devam ettirilmesi rekiirrensin en aza indirilmesi icin
onemlidir (3,7,8,137). Ozellikle addlesanlarda tedaviye uyum problemi Graves
hastalig1 remisyonunu etkileyebilir. Bu nedenle, Graves hastalig1 olan addlesanlarda
RAI tedavisi veya cerrahi tedavinin daha erken diisiiniilmesi gerektigi One
stirtilmiistiir (3,4,8,53,69,138).

Calisma grubunda 1 hastada intrauterin mikrosefalisinin tesbit edilmesi,
ailede hipertiroidi tanisi alan bireylerinin mevcut olmamasi ve kemik yas1 ileriligi
nedeni ile sporadik nonotoimmiin hipertiroidi diislintildii. Hasta yurtdisinda takibine
devam ettigi icin genetik calisma sonucuna ulasilamamastir.

Sporadik nonotoimmiin hipertiroidi ilk kez Kopp ve ark. (139) tarafindan tarif
edilmistir. Sporadik nonotoimmiin hipertiroidi herediter nonotoimmiin hipertiroidiye
gore daha erken (neonatal donem- 11 ay arasinda) baslar ve daha agir seyreder (90).
Hastalar fetal veya neonatal baslangicli hipertiroidi ile belirti verirler (90). Uzamis
neonatal hipertiroidiye bagli guatr, mikrosefali, kraniosinostoz, psikomotor
bozukluk, mental retardasyon, intrauterin biiyiime geriligi, prematiirite, diisiik dogum
agirhigi, proptozis, canli bakis, gz kapaginda retraksiyon ve kemik yasinimn ileriligi
bildirilmistir (90). Hastalarin cogunlugu prematiire dogar, bazilarinda diisiik dogum
agirhigr bildirilmistir (90). Hipertiroidi antitiroid ila¢ tedavisi kesiminden sonra veya
subtotal tiroidektomiden sonra tekrar eder (139,140). Bu nedenle kombine ablatif

rejimler diistiniilmelidir (139,140).



10.

1.

12.

83

SONUCLAR VE ONERILER

Cocukluk caginda hipertiroidiye yol agan ana neden Graves hastaligidir.
Hipertiroidiye yol acan ikinci en sik nedenin Hashimoto tiroiditi oldugu
saptanmuistir.

Graves hastalig1 kizlarda daha sik goriilmiistiir.

Graves hastalig1 pubertal donemde daha siktir.

Graves hastaliginda puberte Oncesi kiz/erkek orani benzer iken pubertede
kiz/erkek orani 4,6/1 bulunmustur.

Graves hastalig1 tanisi alan hastalarin %24,2’sinde ailede hipertiroidi oykiisii
saptanmistir.

Graves hastaliginin basvuru semptomlar1 arasinda en sik sinirlilik, ¢arpinti,
terleme, gozlerde disar1 dogru belirginlesme ve kilo kaybvkilo alamama
bulunmaktadir.

Viicut kitle indeksi SDS’si puberte Oncesi hastalarda pubertal doneme gore
daha diisiiktiir.

Graves hastaliginda tani1 aninda sT3 ve sT4 diizeyleri Hashimoto tiroiditine
gore anlamli oranda daha yiiksek, serum TSH diizeyi anlamli oranda daha
diisiik saptanmistir. Tan1 aninda hipertiroidisi daha agir olan hastalarda Graves
hastalig1 diistintilmelidir.

Antitiroid ilag tedavisi siiresi, Hashimoto tiroiditinde hipertiroidinin gegici
ozelligini yansitir sekilde Graves hastaligma gore anlamli oranda daha diisiik
saptanmistir. Kisa siireli antitiroid ila¢ tedavisi uygulanmasi gereken hastalarda
on planda Hashimoto tiroiditi diistiniilmelidir.

Graves hastaligi tanis1 alan hastalarm izleminde %30,6’sinda antitiroid ilag
tedavisine bagli yan etki gdzlenmistir. Antitiroid ila¢ tedavisine bagli yan
etkiler sirasi ile transaminaz artigi, 16kopeni, trombositopeni, artrit/artralji ve
allerjik dokiintii idi.

Antitiroid ila¢ yan etkisi, istatistiksel anlamli olmamakla birlikte puberte
oncesinde pubertal doneme gore daha yliksek oranda gézlenmistir.

Antitiroid ilaca bagli transaminaz artis1 puberte 6ncesinde pubertal doneme

gore istatistiksel anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur.
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Graves hastaliginda 10 yas altinda birinci tedavi segenegi antitiroid ilaglardir.
Ancak antitiroid ilag yan etkisi acisindan dikkatli olunmalidir.

Relaps %60 oraninda goriilmiistiir. Antitiroid ilac tedavisi ile izlemde relaps
oraninin yiiksekligi g6z oniinde bulundurularak 10 yas lizerinde RAI ve/veya
cerrahi tedavi birinci tedavi secenegi olmasa da 6n planda diisiiniilmelidir.
Antitiroid ilag tedavisi ile remisyon saglanamayan hastalarda alternatif tedavi
secilirken TSHRAD titreleri yliksek, tiroid hacmi biiytik ya da tiroid nodiilii var
ise cerrahi tedavi RAI’dan oncelikli diistiniilmelidir.

RAI tedavisi verilirken tedavi basaris1 ve sonraki malignansi riskini azaltmak
amaci ile RAI dozu 150 puCi/gramin tizerinde olmalidir.

Cocuklarda Graves hastaliginda uygun medikal tedavi siiresini belirleyecek
calismalar ile erken donemde RAI ya da cerrahi tedavi gerekecek hastalarin

belirlenmesi saglanabilir.
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