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1. OZET

Giris ve Amac: Hipertiroidi cocukluk ¢aginda eriskinlere kiyasla nadir goriilen, kismen
bu nedenle tanis1 gecikebilen, izlem ve tedavisine yonelik kanita dayali 6nerilerin eksik oldugu
bir hastaliktir. Hipertiroidinin en sik nedeni olan Graves hastaliginin tedavisi iilkeler i¢inde ve
arasinda farkliliklar gostermekte olup hastanin yasina, tercihlerine, hastaligin ciddiyetine ve
guatr boyutuna bagh olarak degismektedir. Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
(AUTF) Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalina basvuran ve hipertiroidi tanis1 alan hastalarin

basvuru ve izlem 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Calismaya Eyliil 2005 - Ocak 2023 tarihleri arasinda basvuran ve 0-
18 yas arasinda olup hipertiroidi tanis1 alan hastalar dahil edildi. Hastalarin dosyalar1 geriye
doniik olarak incelenerek; basvuru 6zellikleri ve yakinmalari; antropometri, fizik muayene,
laboratuvar ve goriintiilleme bulgulari kaydedildi. Hipertiroidi etyolojisi, aldiklar1 tedavi,
tedaviye yanitlar1 ve izlem siireleri degerlendirildi. Istatistiksel analiz Statistical Package for

Social Sciences (SPSS, Versiyon 26.0, Chicago,IL.) ile yapildi.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen 63 hastanin %65,1’i kiz cinsiyette olup tiim olgularin
yas ortalamasi 11,74+4,95 yildi. Hastalarin 48’1 (%76,2) Graves hastaligi tanis1 alirken etyolojik
nedenlerde ikinci siklikta Hasitoksikozis (n=9, %14,3) goriildii. Graves hastalig1 tanisi alan
olgularin 31’1 (%64,6) kiz olup (kiz/erkek orani 1,82); yas ortalamast 12,034+4,52 yil olarak
saptandi. Hasitoksikozis tanisi alan 9 hastanin 8’1 (%88.9) kiz cinsiyette olup yas ortalamasi
14,94+ 3,44 yil idi. En sik bagvuru yakinmasi carpintt idi. Olgularin 7’sinde (%11,1)
oftalmopati saptandi. Olgularin 38’inde (%60,3) Anti-TG (Anti tiroglobulin antikor), 50’sinde
(%79,4) Anti TPO (Tiroid peroksidaz antikoru), 45’inde (%71,4) TRAb (TSH reseptor
antikoru) pozitif bulunmustu. Hipertiroidi ile basvuran 63 hastanin 60’1na antitiroid ilag (ATI)
tedavisi baglanmisti. Otiroidiye ulasma siiresi ortalama 7+8,29 ay iken, hastalarin %71,4’iiniin
tedavi baglangicindan sonra 6 ay i¢inde otiroidiye ulastigi saptandi. Ortalama tedavi siiresi
25,03+22,9 ay olup tedavinin siiresi Graves hastaligi1 tanis1 alanlarda Hasitoksikozis tanisi
alanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzundu (p=0,002). Hipertiroidi ile
basvuran 63 olgunun izlem siiresi ortalama 36,9+32,3 ay idi. Graves hastalig1 ile izlenen ve ATI
tedavisi alan olgularda izlem siiresindeki remisyon orani %22,9 iken; 48 olgunun 15’inde
(%31,3) izlem sirasinda en az bir kere relaps saptandu. 11k kez relaps saptanan hastalarda tedavi

kesiminden relapsa kadar gecen siire ortalama 8,445,02 ay olup; %76,9’unda tedavi kesiminden



sonraki ilk 12 ay i¢inde relaps goriildii. Hipertiroidi ile izlenen 63 hastanin 11’ine (%17,5) total
veya parsiyel tiroidektomi uygulanmis olup; en sik cerrahi tedavi gerekgesi (%25) uzun siireli
ATI tedavisi ile remisyon saglanamamastydi. Biiyiik guatr: olanlarda (p=0,004), oftalmopati
varliginda (p=0,018), tiroid bezi voliimii (p=0,044) ve tiroid bezi volim SDS’si daha biiyiik
olanlarda (p=0,001) tiroidektomi daha sik idi. Tiroidektomi yapilanlarda yapilmayanlara oranla
otiroidiye ulasma siiresi (p=0,0015) ve TRAb negatiflesme siiresinin (p=0,022) daha uzun
oldugu saptanda.

Sonug¢: Bu caligma ile hipertiroidi ile izlenen 63 olguyu ve merkezimizin 18 yillik
deneyimini bildirdik. Hipertiroidili cocuk ve adolesanlarm biiyiik ¢cogunlugunda, ATI tedavisi
ile ilk 6 ayda 6tiroidi saglanabilir. Graves hastalig1 ile izlenen cocuklarda ATI tedavisi ile diisiik
bir oranda uzun vadeli remisyon saglanabildigi goriilmiis olup; biiylik guatr, oftalmopati
varhiginda ve uzun siireli tedavi ile biyokimyasal Otiroidinin ve TRAb negatifliginin

saglanamadigi hastalarda kalici tedavinin gerekmesi muhtemeldir.

Anahtar sézciikler: Hipertiroidi, Graves hastaligi, Tiroidit



2. ABSTRACT

Aim: Hyperthyroidism is a disease that is less common in children compared to adults,
therefore its diagnosis may be delayed and evidence-based recommendations for monitoring
and treatment are lacking. Graves' disease is the most common cause of hyperthyroidism and
its treatment can vary between countries and depending on different ages, preferences, severity
of the disease and size of goiter. It was aimed to evaluate the admission and follow-up
characteristics of patients who applied to Ankara University Faculty of Medicine (AUTF),
Outpatient Clinic of Pediatric Endocrinology Department and were diagnosed with
hyperthyroidism.

Materials and methods: Patients who diagnosed with hyperthyroidism between
September 2005-January 2023 and were between the ages of 0-18, were included. Patients
characteristics, anthropometry, physical examination, laboratory and imaging findings were
recorded retrospectively. Diagnosis of patients, treatment and follow-up period were evaluated.
Statistical analysis was performed with Statistical Package for Social Sciences (SPSS, Version
26.0, Chicago, IL.).

Results: Sixty-three patients were included and 65.1% of them the were female. The
mean age was 11.7+4.95 years. While 48 of the patients (76.2%) were diagnosed with Graves'
disease (GD), the second most common etiological cause was Hashitoxicosis (n=9, 14.3%).
Thirthy-one (64.6%) of the patients with GD were girls (girl/boy ratio 1.82) and the mean age
was 12.03+4.52 years. Eight patients with hashitoxicosis (88.9%) were female and the mean
age was 14.94+£3.44 years. The most common presenting complaint was palpitations.
Ophthalmopathy was determined in 7 (11.1%) of the cases. Anti-TG in 38 (60.3%), Anti-TPO
in 50 (79.4%) and TRAD in 45 (71.4%) of the cases were positive; while Anti-TPO was the
most frequently detected thyroid autoantibody. Antithyroid drug (ATI) treatment was started in
60 of 63 patients who presented with hyperthyroidism. While the mean duration to achieve
euthyroidism was 7+8.29 months; 71.4% of the patients reached euthyroidism within 6 months
after the start of treatment. The mean treatment duration was 25.03+£22.9 months. The duration
of treatment was statistically significantly longer in those with GD compared to those with
Hashitoxicosis (p=0.002). The mean follow-up period of 63 cases was 36.9+32.3 months. While
the long-term remission rate in patients with GD who had receiving ATI treatment was 22.9%;
relapse was determined in 15 of 48 cases (31.3%) during follow-up. In patients with first
relapse, the mean duration from treatment discontinuation to relapse was 8.4+5.02 months and

76.9% relapsed within the first 12 months after stopping treatment. Total or partial
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thyroidectomy was performed in 11 (17.5%) of 63 patients with hyperthyroidism. The most
common reason for surgical treatment (25%) was failure to achieve remission with long-term
ATI treatment. Thyroidectomy was performed more frequently in the presence of large goiter
(p=0.004), ophthalmopathy (p=0.018), large thyroid volume (p=0.044) and volume SDS
(p=0.001). It was found that the time to reach euthyroidism (p=0.0015) and the time to TRAb
negativity (p=0.022) were longer in those who underwent thyroidectomy compared to those

who did not.

Conclusions: In this study, we reported 63 cases with hyperthyroidism and 18 years of
experience of our center. Euthyroidism can be achieved within the first 6 months with ATI
treatment in the majority of children and adolescents with hyperthyroidism. It has been
observed that long-term remission can be achieved at a low rate with ATI treatment in children
with GD. Thus permanent treatment is likely to be required in the presence of large goiter,
ophthalmopathy, and in patients in whom biochemical euthyroidism and TRADb negativity

cannot be achieved with long-term treatment.

Key words: Hyperthyroidism, Graves Disease, Thyroiditis



3. GIRIS VE AMAC

Hipertiroidi, tiroid hormonunun tiroid bezi tarafindan asir1 sentezlenip salgilanmasiyla
olusan, erken tan1 konulmadig1 ve uygun tedavi verilmedigi zaman ciddi sorunlara yol acabilen
onemli bir hastaliktir (2). Hipertiroidi prevalanst Avrupa'da %0,83 (3) iken ABD'de %1,3'tiir
(4). Siklig1 yasla birlikte artar ve kadinlarda daha sik goriliir (5). Cocuklarda yetiskinlere gore
¢ok daha nadirdir ve tiim yas gruplarinda tan1 konulan vakalarin yaklasik %1 ila 5'ini ¢ocuklar

olusturmaktadir (6).

Cocuklarda hipertiroidi nedenleri icinde Graves hastaligi, en yaygin neden olmakla
birlikte, hiperfonksiyone tiroid nodiilii, tiroid uyarict (Stimulan) hormon reseptoriindeki
(TSHR) fonksiyon kazandiran mutasyonlar, iyot kaynakli hipertiroidi, tiroid uyarici (stimulan)
hormon (TSH) salgilayan adenom, toksik multinodiiler guatr ve hiperfonksiyone tiroid
karsinomu diger nedenleri olarak sayilabilir. Hipertiroidiye bagli olmayan tirotoksikoz ise
tiroidit (otoimmiin, subakut, ilag iligkili) veya eksojen tiroid hormonu alimindan (tirotoksikoz

factitia) kaynaklanabilir (2, 5).

Tiroid hormonu fazlalig: tiim fizyolojik sistemi etkiler (7). Kardiyovaskiiler semptom ve
bulgular baskindir (8). Genel olarak, semptomlarin sikligi ve siddeti tirotoksikozun

biyokimyasal siddeti ile iligkilidir (9).

Graves hastaligi, cocukluk ¢agindaki tiroid bozukluklarinin %15'inden sorumludur (10,
11) ve ¢ocuklarin yaklasik %0,02'sinde (1/5.000) ortaya ¢ikar. Cocuklar Graves hastaligi olan
tiim hastalarin %1-5'ini olusturur (12). Cocukluk ¢ag1 Graves hastaliginin epidemiyolojisi ile
ilgili Onceki arastirmalar, goniillii pediatrist raporlamasina dayanmasi, belirli bir bolgeyi
kapsamasi ve genellikle 15-20 yas araliin1 icermesi nedeniyle se¢cim On yargisina maruz
kalmistir (13). Son yillarda kiigiik ¢ocuklarda hipertiroidinin gegmise gore daha sik gelismesi
ve bu durumun erkeklerde daha sik goriilmesi muhtemel goriinmektedir. Bu egilimi
dogrulamak ve olasi nedenler olarak gevresel riskleri incelemek igin yapilacak arastirmalara

ihtiyag vardir (13).

Biiyiik oranda ¢ocuklarda nadir gériilmesi nedeniyle bu yas grubunda Graves hastaliginin
tedavisi igin su anda kanita dayal bir strateji yoktur (14). Oysa hastaligin daha sik gorildigi

yetiskinler i¢in kilavuzlar mevcuttur (15-17). Graves hastaligi tedavi politikasi tilkeler i¢inde



ve arasinda biiylik farkliliklar gosterir ve biiylik Olciide yerel uygulamalara ve kaynaklara,

hastanin yas1 ve tercihlerine, hastaligin ciddiyetine ve guatr boyutuna baglidir (14).

ATI tedavisi genellikle ¢ocuklarda ve ergenlerde Graves hastaligi i¢in baslangic tedavisi
olarak onerilir. Hastaligin tamamen iyilesmesiyle sonuglanabilir; ancak genellikle uzun siire
boyunca uygulanmasi gerekir. Baglangigta verilmesi gereken tedavi siiresi, c¢ocuklarda

yetigskinlerden daha uzundur ve hastaligin baslangi¢ siddetine ve diger 6zgiin kriterlere baghdir
(18).

Medikal tedaviden sonra hipertiroidinin remisyon orani yetiskinlerde %40-60 iken
cocuklarda %30 olup; genel olarak ¢ocuklardaki remisyon oraninin daha diisiik oldugu kabul
edilmektedir. Bu nedenle, bir¢ok caligma tani sirasinda degerlendirilen ve iki yil iginde
remisyona ulagma ihtimalini belirlemeye yardimeci olan klinik 6zellikleri tanimlamaya
calismistir (13). Ne yazik ki, cocuklarda remisyon oranini artirmak, kisa ve uzun vadeli ATI
tedavisinin etkinligini degerlendirmek ig¢in prospektif randomize kontrollii ¢alismalar hala
eksiktir ve ¢ocuklarda ATI tedavisi hakkindaki bilgimizi artirmak i¢in daha fazla calismaya
ihtiyag vardir (16).

ATI kontraendikasyonu, ilaca uyum eksikligi nedeniyle kotii kontrollii hipertiroidi, uzun
stireli medikal tedaviye ragmen relaps olmasi ve aile/cocuk tarafindan kisisel nedenlerle talep
edilmesi durumlarinda kesin tedavi se¢enekleri diisiiniilmektedir. Totale yakin tiroidektomi ve
radyoaktif iyot (RAI) tedavisi kesin tedavi secenekleridir; ancak her ikisi de yiiksek oranda

kalict hipotiroidi riski tasir (18).

Bu calisma ile AUTF Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalina basvuran ve hipertiroidi tanisi
alan hastalarin klinik belirti ve bulgularinin, laboratuvar ozelliklerinin, aldiklari tani ve
tedavinin, tedavi siiresi ve sonuglarinin, remisyona ulasma siiresinin, relaps oraninin, kalici
tedavi tercih edilen olgularin 6zelliklerinin degerlendirilmesi; merkezimizin hipertiroidili
olgularin tani, tedavi ve izlemindeki deneyimlerinin derlenerek literatiire katki saglanmasi

amaglanmaktadir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Tiroid Bezinin Gelisimi ve Fizyolojisi

Intrauterin donemde tiroid, dilin tabaninda, 6n bagirsagin ¢ikinti yapmast ile olusur.
Gebeligin 8-10. haftasinda tiroid kikirdag tizerindeki normal konumuna gog eder. Tiroglobulin
sentezi 4. haftadan itibaren olusurken, iyot yakalama 8-10. haftalarda gergeklesir. Tiroksin (T4)
ve daha az olgiide triiyodotironin (T3) sentezi ve salgilanmasi ise 12. gebelik haftasindan
itibaren gortiliir. Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninin olgunlagmasi, gebeligin ikinci yarisinda
meydana gelir; ancak normal geri bildirim iliskileri, dogum sonrasi yasamin 1 ila 3 ayina kadar

olgunlagsmaz (2).

Tiroid bezinin ana islevi T4 ve T3'{i sentezlemektir. Iyotun bilinen tek fizyolojik rolii bu
hormonlarin sentezinde yer almasidir. Tiroid bezinde, tutulan inorganik iyodiiriin folikiiler
limende, tiroglobulinin tirozin kalintilar {izerinde diizenlenmesi gerekir. Bu reaksiyon Tiroid
Peroksidaz (TPO) tarafindan katalize edilir. Tiroglobulin, 138 tirozin kalintis1 i¢eren yaklasik
660 kDa molekiiler agirliga sahip biiyiik bir homodimerik glikoproteindir. Bu tirozinlerin
yaklasik 14'liniin iyotlanmasi ile monoiyodotirozin (MIT) veya diiyodotirozin (DIT) olusur.
Daha sonra iki DIT molekiilii birleserek bir T4 molekiilii olusturur veya bir DIT ve bir MIT
molekili T3 olusturmak iizere birlesir. Dolasimdaki T3'in sadece %20'si tiroid tarafindan
salgilanirken, geri kalan1 T4'lin ekstratiroidal dokularda iyodotirozin deiyodinazlar (tip 1 ve 2)
tarafindan deiyodinasyonuyla iiretilir. Kanda T4 konsantrasyonunun sadece ellide biri kadar
bulunmasina ragmen, T3 fizyolojik olarak aktif tiroid hormonudur; c¢linkii tiroid hormonu
reseptoriinii T4'ten 10-15 kat daha fazla afinite ile baglar. Tiroid hormonlar1 oksijen tiiketimini
artirtr, protein sentezini uyarir; biiylimeyi, farklilasmayi, karbonhidrat, lipid ve vitamin

metabolizmasini etkiler (2).

Tiroid, on hipofiz tarafindan salgilanan bir glikoprotein hormonu olan TSH tarafindan
diizenlenir. TSH reseptoriine baglanma, tiroid bezinde adenilat siklazi aktive eder ve iyot
alimindan tiroid hormonlarinin salinmasina kadar tiroid hormonu biyosentezinin tiim adimlarini
uyarir. TSH sentez ve salinimi, hipotalamusta sentezlenen ve hipofize salgilanan bir tripeptit

olan Tirotropin Salgilattirict Hormon (Tirotropin Releasing Hormon-TRH) tarafindan uyarilir

).



4.2. Hipertiroidi

Hipertiroidi, tiroid hormonunun tiroid bezi tarafindan asir1 sentezlenip salgilandigi
patolojik bir durumdur. Gergek hipertiroidi veya hipertiroidi ile birlikte olan tirotoksikoz,
normal veya yiiksek tiroid RAI tutulumu ile karakterizedir. Hipertiroidi olmaksizin tirotoksikoz
ise tiroid hormonunun ekstratiroidal kaynaklardan veya oOnceden olusturulmus tiroid
hormonlarinin dolasima salmmmasindan kaynaklanir ve diisiik tiroid RAI tutulumu ile
karakterizedir. Hipertiroidi agikar veya subklinik olabilir. Asikar hipertiroidi, diisiik serum TSH
konsantrasyonlar1 ve yiiksek serum tiroid hormon konsantrasyonlari (T4, T3 veya her ikisi) ile;
subklinik hipertiroidi ise, diisiik serum TSH, ancak normal serum T4 ve T3 konsantrasyonlari
ile karakterizedir (5).

4.2.1. Hipertiroidinin Epidemiyolojisi

Hipertiroidi prevalansi Avrupa'da %0.83 (3) iken Amerika Birlesik Devletleri’nde
%1.3'tlir (4). Hipertiroidi yasla birlikte artar ve kadinlarda daha sik gorilir (5). Asikar
hipertiroidi prevalansit Avrupa'da %0.5-0.83 arasinda iken, ABD'de %0.5'tir (3, 4).

Hipertiroidi ¢ocuklarda yetigkinlere gore ¢ok daha nadir ve ciddi bir hastaliktir. Tiim yas

gruplarinda tani konulan vakalarin yaklasik %1-5"ini gocuklar olusturmaktadir (6).

Etnik farkliliklara iliskin veriler azdir; ancak hipertiroidinin beyaz irklarda diger irklardan
biraz daha sik gortldigi bilinmektedir (3). Hafif hipertiroidi insidansinin, iyot eksikligi olan
bolgelerde daha yiiksek oldugu ve evrensel tuz iyotlama programlarinin uygulanmasindan

sonra azaldigi da rapor edilmistir (19).

4.2.2. Hipertiroidinin Belirti ve Bulgular:

Tiroid hormonlarinin fazlahig: tim fizyolojik sistemleri etkiler. Bu etkilere, hiicre ici
T3"in bir¢ok farkli genin transkripsiyonunu diizenleyen niikleer reseptorler ile etkilesimi neden
olur. T3, ayrica baz1 genomik olmayan etkilere sahiptir ve beta adrenerjik reseptdr aktivitesinin
artmasina neden olur (7). Kardiyovaskiiler belirti ve bulgular baskindir. Kardiyak fonksiyonlari
saglikl1 olan hastalarda artmis kalp hiz1 ve supraventrikiiler ektopik aktivite goriiliir (8). Genel

olarak, belirtilerin siklig1 ve siddeti tirotoksikozun biyokimyasal siddeti ile iligkilidir (9).



Cocuklarda ve ergenlerde hipertiroidi belirtileri yetiskinlerdekine benzer; bununla
birlikte, etyoloji olarak hipertiroidi yerine “davranis bozuklugu (anksiyete veya dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu), solunum yolu hastalig1 (egzersiz kaynakli astim) veya primer
kardiyak aritmi” gibi tanilarinin diisliniilmesi nedeniyle siklikla tanida gecikme olur. Sik
goriilen fizik muayene bulgular1 arasinda huzursuzluk, sicak nemli cilt, ellerde ince tremor,
proksimal kas gii¢siizliigli ve tiroid bezinde biiylime (guatr) bulunmaktadir (20). Tirotoksikoz

belirti ve bulgular1 Tablo 4.1. de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Tirotoksikozun Sistemlere Gore Belirti ve Bulgular (7)

Sistem/Organlar Belirtiler Bulgular
Yorgunluk, sinirlilik, kaygi,

Santral Sinir Sistemi hiperaktivite, zayif Hiperaktivite
konsantrasyon

Sac¢ Sag dokiilmesi, sagta incelme

Canl1 bakis, goz kapagi retraksiyonu
ve kapanmasinin gecikmesi,
periorbital 6dem, konjonktival
enjeksiyon, oftalmopleji

Tiroid Boyunda sislik Guatr

Goz

(Genellikle Graves hastaliginda) Ao, 8 L et

Kas Giigstizliik, titreme Ince tremor, kas zay1flig1

Sicaga tahammiilsiizliik, asir

Cilt Ilik nemli cilt, agir1 terleme
terleme
. .. . o Tagikardi, atriyal aritmi, sistolik
Kardiyovaskiiler Sistem Carpinti, nefes darlig1 hipertansiyon
Periferik Sinir Sistemi Hiperrefleksi
Genitoiiriner Sistem Oligomenore

4.2.3. Hipertiroidinin Etyolojisi

Graves hastaligi, cocuklarda hipertiroidinin en yaygin nedenidir. Otoimmiin olmayan
hipertiroidi etyolojileri olarak “hiperfonksiyone tiroid nodiilleri ve TSHR’deki (otozomal
dominant veya sporadik) fonksiyon kazandiran mutasyonlar” bulunmaktadir. McCune-Albright
Sendromu (MAS) ile izlenen hastalarda, G-proteininin uyarici a-alt biriminin aktive edici bir
mutasyonunun sonucu olarak hipertiroidi ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarda multinodiiler guatr da
gelisebilir. Hipertiroidinin diger nadir nedenleri arasinda iyot kaynakli hipertiroidi, TSH
salgilayan adenom, toksik multinodiiler guatr ve hiperfonksiyone tiroid karsinomu yer alir.
Hipertiroidiye bagli olmayan (tiroid bezi tarafindan tiroid hormonunun asir1 tiretilmesine bagl
olmayan) tirotoksikoz, tiroidit veya eksojen tiroid hormonu alimindan (tirotoksikoz factitia)
kaynaklanabilir. Tiroidit, otoimmiin, viral enfeksiyonlara ikincil subakut, bakteriyal veya
fungal enfeksiyonlara ikincil siipiiratif karakterde olabilecegi gibi; amiodaron, lityum gibi

ilaglarla veya radyasyon ile iliskili olabilir (2, 5).



Primer hipertiroidinin laboratuvar degerlendirmesinde, serum TSH diizeyinin

baskilandigi, serum total T4 ve total T3 diizeylerinin yiikseldigi gorilir. Uygunsuz TSH
sekresyonunun neden oldugu hipertiroidi, genellikle tiroid hormon reseptorii-f'da (THRB)
negatif bir mutasyona baglhdir ve tiroid hormonuna direngle sonuglanir. Cocukluk ¢aginda TSH
salgilayan hipofiz tiimorleri son derece nadirdir. Graves hastaligi olan annelerden dogan
bebeklerde hipertiroidi gegicidir ve TRAb yenidoganin dolasimindan temizlendiginde bulgular
diizelir. Koryokarsinom, hidatidiform mol, struma ovarii ve fonksiyonel tiroid kanseri
eriskinlerde hipertiroidiye neden olabilir; ancak c¢ocuklarda nadiren teshis edilir (21).

Tirotoksikozun patojenik mekanizmalari ve nedenleri Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Tirotoksikozun Patojenik Mekanizmalar1 ve Nedenleri (5)

Hipertiroidi ile birlikte olan tirotoksikoz (normal veya yiiksek radyoaktif iyot uptake)
Tiroid stimiilatorlerinin etkisinin artisi ile

TSH Reseptor Antikoru Graves hastalig1

TSH sekrete eden pituiter adenom, tiroid hormonuna

Uygunsuz TSH sekresyonu R g

Asir1 hCG sekresyonu Trofoblastik tiimérler (Koryokarsinoma)

Soliter hiperfonksiyone adenoma; multinodiiler guatr;
familyal nonotoimmiin hipertiroidizm

TSH reseptorii veya Gs a protein aktive edici
mutasyonlar

Hipertiroidinin eslik etmedigi tirotoksikoz (diisiik radyoaktif iyot uptake)

inflamasyon ve depolanmis hormonun salimimi

Tiroid hormonunun otoimmiin yitkim
Viral infeksiyonlar*

Toksik ilag etkisi

Bakteriyal veya fungal infeksiyon
Radyasyon

Hormonun ekstratiroidal salinimi

Tiroid hormon aliminin artisi

Ektopik hipertiroidizm (tiroid bezi disinda tiroid
hormon iiretimi)

Kontamine gida tiiketimi
Iyota asirn maruziyet

Jod-Basedow etkisi
*Etyoloji net degil.

Sessiz tiroidit

Subakut tiroidit (de Quervain tiroiditi)

Ilag iliskili tiroidit (amiodaron, lityum, interferon-or)
Akut siiptiratif tiroidit

Radyasyon tiroiditi

Ekzojen tiroid hormon alimi (Iyatrojenik veya
faktitiydz)

Struma ovarii; fonksiyonel tiroid kanser metastazi

Hamburger tirotoksikozu

4.2.4. Hipertiroidi ile Basvuran Hastalarda Ayiric1 Tani

Hipertiroidinin en sik nedeni olan Graves hastaliginin tanisi, tirotoksikozun klinik
belirtileri (tipik olarak 8 haftadan uzun siireli), yaygin guatr, oftalmopati varligi, yiiksek sT4,

sT3 seviyeleri ile birlikte baskilanmig TSH ve TRAb varliginin gosterilmesi ile konur. Genel
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olarak klinik belirtiler, guatr ve laboratuvar bulgular tgliisii taniyr dogrular. Antikorlarin
yuksek sensitivitesi goéz Oniinde bulunduruldugunda, hipertiroidili ¢ocuklarda TRAb
yoklugunda Graves hastaligi disinda ayirict tan1 yapilmalidir (18).

Hipertiroidinin  genetik nedenlerinden TSHR geninin aktive edici germline
mutasyonlariin hem ailesel hem de novo mutasyonlari klinik olarak erken bulgu verir; ancak
her zaman yenidogan doneminde goriilmez. Siklikla basit guatr veya multinodiiler guatra yol
acar (22). Bir diger genetik neden MAS, homojen guatr, multinodiiler guatr veya toksik adenom
olarak ortaya ¢ikar ve ¢ocuklarda tahmini %10 siklikta hipertiroidiye neden olabilir (23). Beta
reseptOr geninin mutasyonunun neden oldugu tiroid hormonlarina direng (yiiksek sT4, sT3 ve

saptanabilir diizeyde TSH) diger bir genetik neden olarak sayilabilir (22).

Toksik adenomlar ¢ocuklarda nadir olup literatiirde ¢ocuk ve ergenlerde yilizden az vaka
bildirilmistir. Serum sT3 diizeyi yiiksekligi, sT4’e oranla daha baskindir, otoantikor yoktur ve
adenomlar 1-123 sintigrafisinde bezin geri kalanini suprese eder. TSHR’yi aktive edici
mutasyon veya MAS gibi genetik bir nedenden kaynaklanabilir. Tedavi cerrahi miidahale
gerektirir. Yetiskinlerdeki %5-61ik bir orana karsilik, ¢ocuklarda toksik adenomlarin %11'inde
papiller tiroid karsinomu bildirilmistir (24).

Hasitoksikoz, Hasimoto tiroiditindeki hipertiroidinin bir agsamasidir. Hipertiroidi evresi 1
ila 6 ay siirmekte olup Graves hastaligindan daha kisadir ve tiroiditi olan ¢ocuklarin %5'inde
goriiliir (25). Cogu durumda TRAD negatiftir; ancak Graves hastaliginda oldugu gibi anti-TPO
ve/veya Anti-TG saptanir (26).

De Quervain'in subakut tiroiditi ¢ocuklarda nadirdir. Tiroid otoantikorlar1 olmadan olas1
viral enfeksiyon sonrasi inflamasyona bagli olarak tiroid agrisina ve tiroid hormonlarinin akut

olarak dolasima salinmasina neden olur (27).

Cocuklarda otoimmiin olmayan diger hipertiroidi nedenleri ¢ok nadirdir ve servikal
radyoterapinin yan etkisi olarak goriilen hipertiroidi, iyot kaynakli hipertiroidi, TSH salgilayan

hipofiz adenomu gibi tanilar bildirilmistir (18).

Graves hastaligi olan hastalarda, Radyoaktif Iyot Tutulum (Uptake) (RAIU) testinde
tiroid bezinde yaygin olarak artmis tutulum goriiliir. Bununla birlikte, toksik multinodiiler
guatrda asimetrik ve diizensiz paternde normal veya yiiksek RAI tutulumu gériiliirken; toksik

adenomda lokalize ve fokal bir paternde RAI tutulumu ile birlikte geri kalan tiroid dokusunda
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baskilanmis tutulum saptanir. Tiroid dis1 kaynaklardan tiroid hormonu salgilanmasi veya Sessiz
veya agrili tiroiditte oldugu gibi, 6nceden olusturulmus tiroid hormonlarinin dolasima salinimi

nedeniyle tirotoksikoz goriilen hastalarda RAI tutulumu ¢ok diisiiktiir (28).

4.3. Graves Hastaligi

Graves hastaligi, TSHR’yi baglayan ve onu aktive eden TRAD iiretimi sonucu, tiroid

hormon ftiretiminde artis ve yaygin glandiiler biiylimenin goriildiigli otoimmiin bir hastaliktir
(21).

4.3.1. Graves Hastahiginmin Patogenezi

Graves hastaliginda, TSHR’ye yonelik antikorlar TSH'nin etkisini taklit ederek, tiroid
hormonu olusumunda artis ve glandiiler bitylimeye yol a¢ar. TSHR, siklik adenozin monofosfat
(cAMP)/protein kinaz A sinyal transdiiksiyon yolu aracilig ile aktive olan, G-proteine baglh
reseptor siiper ailesinin bir pargasidir. Sinyal iletim kaskadinin aktivasyonu lizerine, basta T
hiicreleri olmak fiizere lenfositler, tiroid bezine infiltre olur. Ozellikle tiroid folikiiler
hiicrelerinde eksprese edilmesine ragmen; TSHR adipositlerde, fibroblastlarda ve diger

hiicrelerde de bulunur (29).

Graves hastaligi, tiroglobulin, TPO ve muhtemelen tiroid dokusunda “sodyum iyodiir
yardimei tastyiciya” karsi yiiksek serum antikor konsantrasyonlar1 dahil olmak iizere otoimmiin
hipotiroidizm ile bir¢ok immiinolojik 6zelligi paylasir. TRAb yaninda bloke edici ve notral
antikorlar da vardir. Genel klinik tabloyu belirleyen, uyarici ve bloke edici antikorlar arasindaki
dengedir (29). Baz1 hastalarda, TSHR’yi bloke eden antikorlarin es zamanli tiretimi, TRAb’nin
uyarici etkisini azaltir. Bu nedenle, Graves hipertiroidizmi olan hastalarda TRAb’nin serum
konsantrasyonu ile serum tiroid hormonu konsantrasyonlar1 arasinda dogrudan bir iliski yoktur
(30, 31). TRADb yalnizca tiroid hormonunun asirt salinimina degil, ayn1 zamanda tiroid
folikiillerinin hipertrofisine ve hiperplazisine de neden olur (32); sonug, karakteristik olarak

yaygin guatrdir (30).

Graves hastaliginin patogenezi tam olarak anlagilamamuistir; ancak genetik, immiinite ve
cevresel faktorlerin karmasik bir etkilesimini igerdigine inanilmaktadir. Genetik faktorlerin
katkist, ailelerde hastalik kiimelenmesi olmasi ve ikiz ¢alismalarindan elde edilen bulgular ile
One siiriilmektedir (28). Kardeste Graves hastalig1 varliginda hastalik gelisimi i¢in risk orani

yaklasik %10 iken; tek yumurta ikizlerinde Graves hastaligi konkordans oran1 %10 ila 30
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arasindadir (33-35). Graves hastaligi i¢in risk olusturan genetik lokuslar, diger otoimmiin
hastaliklarla, 6zellikle de tip 1 diyabet ile ortak olup T hiicre aktivasyonu ve islevi i¢in hayati
Oonem tasiyan molekiilleri kodlar (36). Bunlar kromozom 6p21 {izerindeki HLA (Human
leukocyte antigen, insan 16kosit antijeni) sinif I ve simif II genlerini (37, 38), kromozom 2933
tizerindeki CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, sitotoksik T-lenfosit iliskili
antijen 4) bolgesini (39), kromozom 1p13 iizerindeki PTPN22 (Protein tyrosine phosphatase
non-receptor type 22) bolgesini (40) ve yeni tanimlanan kromozom 10pl15 iizerindeki
IL2Ra/CD25 bolgesini igerir (41).

Graves hastaligi, aile iginde veya ayni hastada, tip 1 diyabetes mellitus, Colyak hastaligi,
Addison hastaligi, sistemik lupus eritematozus, Hashimoto tiroiditi ve pernisiy6z anemi gibi
otoimmiin hastaliklarla ve Down sendromu, Turner sendromu gibi sendromlarla birliktelik
gosterebilir (42, 43).

Yersinia enterocolitica enfeksiyonu, TSHR'nin molekiiler taklidi yoluyla Graves hastaligi

patogenezinde yer alabilir (44).

TRAD sentezi ve salgilanmasinin immiin regiilasyonu hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
TSHR'min neden bagisiklik sistemi igin bir hedef haline geldigi belirsizligini korumaktadir;
ancak genetik olarak duyarli bir konakta c¢evresel faktorlerin bir kombinasyonu olmasi
muhtemeldir. Cevresel tetikleyiciler olarak enfeksiyon, diyetteki iyot ve amiodaron gibi iyot
iceren ilaglar sayilabilir (29). Son calismalar, diyet, sigara, stres, antibiyotik kullanimi ve
toksinler  gibi  faktorlerin  neden  oldugu bagirsak  disbiyozisinin  (bagirsak
mikroorganizmalarinin dengesizligi), sitokinlerin ve diger metabolitlerin {iretimini etkileyerek
bagisiklik homeostazinin bozulmasina ve Graves hastaligina toleransin kaybina yol agtigini
varsaymaktadir (45). Graves hastaligi olan yetiskinlerde yapilan kiigiik bir calisma, ATI
tedavisi yaninda probiyotik alarak randomize edilen bireylerde hipertiroidinin niiksetme
riskinin azaldigin1 gostermistir (46). Bu bulgulari dogrulamak ve boylece gelecekteki
mikrobiyota hedefli tedavi segeneklerinin Oniinii agmak i¢in daha biiyiik 6lgekli daha fazla

calisma gerektigi bildirilmistir (47).

4.3.2. Graves Hastahiginin Epidemiyolojisi

Graves hastalig1, gocukluk ¢aginda goriilen tiroid bozukluklarinin %15'inden sorumludur
(10, 11). Cocuklarmn yaklasik %0,02'sinde (1/5.000) ortaya ¢ikar ve Graves hastaligi olan tiim
hastalarin %1-5'ini ¢ocuklar olusturur. Yetiskinlerde, bu hastalik kadinlarin yaklasik %0,5'ini
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etkiler (12). Cocukluk déneminde her yasta ortaya ¢ikabilmekte, ancak yasla birlikte sikligi
artmakta, ergenlik doneminde zirveye ulagsmaktadir (14). Diger otoimmiin hastaliklara benzer
sekilde, kizlarda erkeklerden daha fazla goriilmekte olup dort yasindan kiigiik hastalarda bu
fark goriilmemektedir. Daha kiigiik cocuklarda hastalik daha siddetli olma egilimindedir (29).

Cocukluk ¢agi Graves hastaliginin epidemiyolojisi ile ilgili 6nceki arastirmalar, gonilli
pediatrist raporlamasina dayanmasi, belirli bir bolgeyi kapsamasi ve genellikle 15-20 yas

araligini igermeleri nedeniyle se¢cim 6n yargisina maruz kalmistir (13).

Endokrin bozucu kimyasallara artan maruziyetin, Graves hastaliginin insidans oraninda

artisa yol agmis olabilecegine dair endiseler mevcuttur (2).

4.3.3. Graves Hastahi@inin Klinik Belirti ve Bulgulari

Graves hastaligi olan ¢ocuk hastalarm ¢ogu klasik hipertiroidi belirtileri gosterir. Ilk
belirti ve bulgular devamli tasikardi, guatr, ishal ve kilo kaybiyla birlikte (veya kilo kaybi
olmaksizin) istah artis1 olabilir. Bununla birlikte, baslangi¢ belirtileri cogunlukla giigsiizliik,
uyku bozukluklari, sicaga tahammiilsiizliik, sinirlilik, duygusallik, titreme, ¢arpint1 ve azalan
okul basarisi ile birlikte davranis bozukluklar gibi 6zgiin olmayan belirtilerdir. Bu nedenle,
tanidan Once birka¢ uzman konsiiltasyonu gerekebilir ve hastaligin tanisinin gecikmesi

muhtemeldir (18).

Guatr, vakalarin yarisindan fazlasinda tan1 aninda mevcuttur; sert, homojen,

hipervaskiilarizedir ve degisken boyutlardadir (48).

Graves oftalmopatisi, gocuklarin ve ergenlerin %40'indan azinda goriiliir ve genellikle tist
g6z kapaginin retraksiyonu, palpebral 6dem ve hafif inflamasyon seklinde olabilir. Eriskinlere
kiyasla daha az siddetlidir (49, 50). Ekzoftalmus, okiilomotor hasar ve optik ndropati ¢ok
nadirdir (50).

Cocuklarda gozlemlenen daha 6zgiil belirti ve bulgular asagidakileri igerir (18):

e Tasikardi, hipertansiyon olarak kendini gosteren kardiyak problemler, ekokardiyografi
(EKO) gerektiren mitral kapak prolapsusunun neden oldugu mitral yetmezlige bagl
sistolik tfiiriim (51)

e Gecikmis tan1 durumunda artan kemik yasi ile biiylimede hizlanma (18)
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e Anormal istemsiz spastik hareketler (52), nadiren kore, psddomiyopati (53) olarak
kendini gdsteren norolojik problemler

o Hiperaktivite, konsantrasyon bozuklugu, davranig degisikligi ve okul basarisinda
diisiis gibi davranis sorunlari (54)

e Anksiyete, depresyon, ajitasyon, karsit gelme davranisi, saldirganlik ve hatta
konflizyon dahil olmak tizere noropsikiyatrik sorunlar (54)

e Yetiskinlere benzer sekilde genelllikle kortikal kemikte olan ve hipertiroidinin tedavisi
ile diizelen kemik mineralizasyonunda azalma gibi kemik problemleri (55). Daha

nadiren patolojik kiriklar veya vertebral kompresyon (56).

4.3.4. Graves Hastahiginda Laboratuvar Bulgular:

Graves hastaliginin tanisi tiroid hormon 6l¢timleri ile dogrulanir. Tiim hastalarda serumda
TSH saptanamayacak diizeydedir. Hipertiroidili cocuklarin ¢ogu ¢ok yiiksek serum sT4 ve sST3
diizeylerine sahiptir. Bununla birlikte, baz1 hastalarda normal sT4 konsantrasyonlar1 ve yliksek
ST3 konsantrasyonlari olabilir. Bu durum, tan1 aninda veya hastaligin seyri sirasindaki relaps
zamanlarinda goriilebilen T3 toksikozu olarak adlandirilir (57). TRAb, Graves hastaligina
Ozgiidiir ve ¢ogu hastada oldukc¢a degisken titrelerle tespit edilir. Serum TRADb diizeyleri, daha
kiiciik hastalarda (<5 yas) ve basvuruda siddetli klinik bulgular1 olanlarda diger hastalara oranla
anlamli olarak daha yiiksektir (58).

TSHR antikorlar1 hem “binding assay” hem de “bioassay” yontemi ile 6lgiilebilir ve
sonuclar laboratuvara gore degiskenlik gosterir. Tirotropin reseptér baglayan inhibitor
immiinoglobiilin testi, bir ELISA testi olup TSH reseptdrii ile rekabet eden herhangi bir antikoru
saptar. Graves hastaliginin klinik belirtilerine yol agan antikorlarin ¢ogu uyaric1 olmasina
ragmen, bu tahlil uyarici aktiviteyi dogrudan 6lgmez. Daha yeni ikinci nesil ve tigilincii nesil
tahliller, Graves hastaliginin teshisi i¢in yaklasik %95-99 oraninda duyarhdir (59-61). Tiroid
Uyarici immiinoglobulin tahlili, bir hastanin antikorlar1 tarafindan TSHR stimiilasyonundan
kaynaklanan cAMP {iretimini in vitro olarak dogrudan &lgen bir yontemdir. Daha pahali bir
tahlildir ve geg¢miste daha az giivenilir goriilmistilir; ancak ii¢lincli kusak Tiroid Uyarict
Immiinoglobulin testleri, Graves hastaliginin tanis1 kesin olmadiginda daha yararli hale
gelmektedir (62). Anti-TPO ve Anti-TG antikorlar1 yalnizca altta yatan otoimmiin siirecin

varligini dogrular; Graves hastaliginin tanisinda yardimei degildir (29).
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4.3.5. Graves Hastahginda Goriintiileme Bulgular:

Graves hastaliginda, tiroid ultrasonografisi (US) ile incelemede tiroid bezi yaygin olarak
biiylimiistiir ve genellikle homojendir. Bez normal ekojenite gdsterebilir veya tiroiditte oldugu
gibi hipoekojenik olabilir. Yaygin parankimal hipervaskiilarite izlenir. Kronik otoimmiin
tiroiditli hastalarda yiiksek dereceli hipervaskiilarizasyon ayni oranda goériilmez (57). Guatr

boyutu degiskendir ve hastalarin %10'unda tiroid hacmi normaldir (29).

Simetrik olarak biiylimiis tiroidi, yakin zamanda oftalmopati baslangici ve orta ila siddetli
hipertiroidisi olan bir hastada Graves hastaligi tanisi; hipertiroidinin nedeninin daha fazla
degerlendirilmesine gerek kalmayacak kadar olasidir. RAIU testi tanida siiphe s6z konusu
oldugunda giindeme gelir ve tiroid bezinde yiiksek veya normal RAI tutulumu gosteren
tirotoksikoz nedenlerini, RAI tutulumu olmayan nedenlerden ayirir (63). Graves hastalig

olanlarda tiroid, RAIU testinde yaygin olarak artmis tutulum gosterecektir (28).

Tiroid US ve tiroid RAIU testi ile degerlendirme Graves hastaliginin teshisi igin benzer
duyarliliga sahiptir (sirasiyla %95.2 ve %97.4) (64). US’nin avantajlari, iyonlastirict
radyasyona maruziyetin olmamasi, tiroid nodiillerinin tespitinde daha yiiksek dogruluk orani

ve RAIU’ya gore daha diisiik maliyettir (65).
4.4. Diger Hipertiroidi Nedenleri
4.4.1. Kronik Lenfositik Tiroidit Tliskili Hipertiroidi (Hasitoksikoz)

Kronik lenfositik tiroidit (Hasimoto Tiroiditi), ¢ocuklarda ve adolesanlarda tiroid
hastaligiin en yaygin nedenidir ve basit guatrin ¢ogundan sorumludur. Guatr olsun ya da
olmasin edinsel hipotiroidizmin en yaygin nedenidir. Okul ¢cagindaki ¢ocuklarin %1 ila 2'si ve
ergenlerin %6-8'i, otoimmiin tiroid hastaligin1 gésteren pozitif tiroid otoantikorlarina sahiptir.
Anti-TPO veya Anti-TG, kronik lenfositik tiroiditi olan ¢ocuklarin %95'inde ve Graves
hastaligi olan bircok hastada pozitif saptanir. Anti-TPO, kompleman kaskadinin
aktivasyonunda ve antikora bagimli, hiicre aracili sitotoksisitede yer alir. Anti-TG, bezin

otoimmiin yikiminda rol oynuyor gibi gériinmemektedir (2, 66).

Hasimoto tiroiditi, kadinlarda erkeklere gore 4-6 kat daha sik goriiliir. Yasamin ilk 3
yilinda ortaya ¢ikabilir; ancak 6 yasindan sonra daha sik goriilmeye baslar ve ergenlik
déneminde en yiiksek insidansa ulasir. En sik goriilen klinik bulgular guatr ve biiylimede
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yavaglamadir. Guatr sinsice ortaya ¢ikabilir ve boyutlar1 degisken olabilir. Cogu hastada tiroid
yaygin Olarak biiylimiistiir, serttir ve hassas degildir. Hastalarin yaklasik %30'unda bez

asimetriktir. Etkilenen ¢ocuklarin ¢ogu klinik olarak &tiroid ve asemptomatiktir (2).

Tiroid sintigrafisi ve tiroid US genellikle gerekli degildir. Yapilirsa, tiroid sintigrafisinde
diizensiz, yamal1 ve genel olarak azalmis RAI tutulumu gériiliir. Tiroid US, artmis sayida
benign goriiniimli hiperplastik lenf nodlari ile birlikte heterojen ekojenite gosterir. Kesin tan,

klinik olarak nadiren endike olan tiroid biyopsisi ile konulabilir (67).

Bazi ¢ocuklarda titreme, sinirlilik, asir1 terleme ve hiperaktivite gibi tirotoksikozu
diisindiiren belirtiler goriiliir ve laboratuvar degerlendirmeleri ile, otoimmiin tiroid yikimina
bagli tirotoksikoz ile karakterize edilen, hastaligin Hasitoksikoz evresinde olduklar
saptanabilir (2, 68). Hasitoksikoz, Graves hastaligindan sonra ¢ocukluk ¢aginda tirotoksikozun
en yaygin ikinci nedeni olarak bildirilmistir (69). Hasitoksikozun belirti ve bulgulari, Graves
hastaliginin belirti ve bulgulari ile gok benzer olabilir (26). Ancak Hasitoksikozlu ¢ocuklarda
hipertiroidi evresi genellikle birkag ay siirer ve Graves hastaligi ile izlenen ¢ocuklardan farkli
olarak, klinik ve biyokimyasal belirtilerde spontan remisyon siklikla gézlenir (26, 70). Bununla
birlikte, vakalarin kiiglik bir kisminda, hipertiroidi evresi daha uzun siirebilir. Bu durumlarda,
en azindan birkag ay siire ile ATI ile medikal tedavi gerekebilir; ancak radikal tedaviler hicbir
zaman gerekli degildir (70, 71).

4.4.2. Sessiz (Agrisiz) Tiroidit

Agrisiz veya sessiz tiroidit, hastalarin ¢ogunda pozitif anti-TPO ile kendini gosteren
otoimmiin bir hastaliktir. Agrisiz tiroidit, lityum veya sitokin tedavisi ile iligkili olanlar da dahil
olmak tizere ilaca bagl tiroid islev bozuklugunun bazi tiirlerinde tanimlanmistir. Agrisiz
tiroiditli hastalarda tirotoksik semptomlar1 tedavi etmek i¢in B-blokoérler kullanilabilir, ancak
bu hastalarda hormon sentezi zaten diisiik oldugundan antitiroid ilaclarin faydasi yoktur.
Agrisiz tiroidite bagli tirotoksikozun siddetini ve siiresini iyilestirmek igin nadiren

kortikosteroidler kullanilabilir; ancak bu ilaglar yalnizca ciddi vakalar i¢in saklanmalidir (63).

4.4.3. Akut (Siipiiratif) Tiroidit

Akut (stipiiratif) tiroiditi olan hastalar genellikle 6tiroiddir; ancak bazen durum ciddi
tirotoksikoz olarak ortaya ¢ikabilir (72). Akut tiroiditin etyolojisi en sik olarak, hematojen

yayilim ya da enfekte bir piriform siniisten bir fistiil aracilig1 ile dogrudan yayilim yoluyla
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tiroidi etkileyen bakteriyel bir enfeksiyondur. Tedavi sistemik antibiyotiklerin yani sira apse
drenajin1 veya ¢ikarilmasini ve piriform siniisiin eksizyonunu igerir. Tirotoksikoz, B-blokor
ajanlarla semptomatik olarak tedavi edilebilir. Diger yikici tiroidit formlarinda oldugu gibi,

antitiroid ilaglarin rolii yoktur (63).
4.4.4. Subakut Tiroidit (de Quervain Tiroiditi)

Subakut tiroidit (de Quervain tiroiditi), biyokimyasal ve klinik tirotoksikoz ile iliskili
belirgin tiroid hassasiyeti, ates ve halsizligin oldugu agrili bir hastaliktir. inflamatuar belirtecler
yiikselir ve tiroid RAIU disiiktiir, bu da tiroid hiicre hasarini gosterir. Tedavi semptomatiktir;
B-blokerler, aspirin veya diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar kullanilabilir. Siddetli
vakalarda glukokortikoidler kullanilir ve semptomlar hizla giderir (73). Otiroidi genellikle 4-6

hafta sonra spontan olarak gergeklesir, ancak gecici hipotiroidizm de meydana gelebilir (7).
4.4.5. Tyot Iliskili Hipertiroidi

Iyot kaynakli hipertiroidinin, o6zellikle hafif ila orta derecede iyot eksikligi olan
bolgelerde yasayan, altta yatan tiroid otonomisi olan hastalarda meydana geldigine
inanilmaktadir (63). Iyot kaynakli hipertiroidi (Jod-Basedow fenomeni) genellikle kendi
kendini smirlar ve 1-18 ay siirer (74, 75). Tedavi, hipertiroidinin ciddiyetine bagli olarak,
iyottan kaginmay1 ve tek basina veya ATT'lerle birlikte B-blokérlerin uygulanmasini igerir. RAI,
iyota maruz kalma siiresine bagli olarak, iyot yiikii temizlenene kadar bir segenek degildir.

ATI’lere alerjisi veya direnci olan hastalarda cerrahi uygulanabilir (63).
4.4.6. Sitokin ile Indiiklenen Tirotoksikoz

Interferon-o (IFN-a) ve interldkin-2 ile tedavi edilen hastalarda, 6zellikle dnceden tiroid
otoimmiinitesine sahip olanlarda, tirotoksikoz gelisme riski yiiksektir (63). Bu hastalarda
tirotoksikoz, agrisiz tiroidite veya Graves hastaligina bagli olabilir (76). Literatiirde, IFN-a. ile
iliskili tirotoksikozlu hastalarin %69'unda etyoloji olarak Graves hastaligi oldugu gosterilmistir

(77).
4.4.7. Amiodaron iliskili Tirotoksikoz

Amiodaron, iyot igeren bir ilagtir ve kullanimi 6tiroid hastalarda siklikla tiroid fonksiyon

testlerinde anormalliklere, 6zellikle sT4'te hafif bir artisa, sT3'te hafif bir diisiise ve bliylik
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Olciide T4'lin T3'e periferik deiyodinasyonu iizerindeki etkileri nedeniyle TSH'de gegici bir
artisa neden olur (78). Bu degisiklikler yaygin goriilmesine ragmen, hastalarin ¢ogunda tiroid
fonksiyon bozuklugu goriilmez. Bununla birlikte, amiodaron iliskili tirotoksikoz, ilag verilen
kisilerin %6-10'unda goriiliir ve iyot eksikligi olan bolgelerde daha siktir (79). Bu olgulardaki
kardiyak olaylarin diger hipertiroidi olgularina kiyasla iki katindan fazla goriilmesi (80) ve
ozellikle sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalardaki sonuglarin, Graves hastalig1 veya toksik
nodiiler guatrda goriilen hipertiroidideki sonuglardan daha kotii olmasi (81) nedeniyle ciddi bir

komplikasyondur.

Amiodaron iligkili tirotoksikoz tanisi i¢in sT4 ile sT3 artmus ve TSH baskilanmis
olmalidir. Amiodaron iligkili tirotoksikozun iKi tipi tanimlanmustir. Tip 1, iyot kaynakli
tirotoksikozdur ve tiroid otoimmiinitesine yatkin kisilerde veya dnceden tiroid nodiilleri olan
kisilerde ortaya cikar. Tip 2, amiodaronun tiroid hiicreleri iizerindeki toksik etkilerinden
kaynaklanan yikici tiroidittir. Tipleri ayirt etmek i¢in ¢esitli yollar 6nerilmistir; ancak hastalar
her ikisinin de 6zelliklerini tasidig1 i¢in ayrim genellikle zordur. En spesifik test tiroid renkli
doppler ultrasonografisi (RDUS) olup; tip 1'de vaskiilarite artis1 saptanirken, tip 2'de artis
saptanmaz (82). Tip 1 amiodaron ile iligkili tirotoksikoz en iyi sekilde karbimazol veya
metimazol (MMZ) ile tedavi edilirken; tip 2 prednizolonla tedavi edilir. Prednizolon kullanimi
bir yandan hizli iyilesmeyi saglarken, diger yandan kardiyovaskiiler olaylarin sonuglarini
kotiilestirebilir (82-84). Tip 1 ve 2 arasinda net bir ayrim miimkiin olmadigindan, biyokimyasal
iyilesme saglanana kadar tiyonamid ve glukokortikoid kombinasyonu verilebilir. Amiodaronun
kesilmesi, altta yatan ciddi kalp hastaligi nedeniyle kontraendike olabilir. Tlactaki iyot yiikii
nedeniyle, amiodaron kesildikten sonra en az 6-12 ay boyunca RAI tedavisi uygulanamaz (7).
Tiroidektomi diger tedavilere direngli hastalarda yapilmustir; ancak morbidite ve mortalite riski
ile iligkilidir (85).

4.4.8. Otonom Tiroid Nodiilii (Hiperfonksiyone Tiroid Nodiilii, Toksik Adenom)

Otonom tiroid nodiilleri ¢ocukluk ve ergenlik ¢agindaki tiim hipertiroidi nedenlerinin
%3'inden daha azimi olusturur (86). Otonom tiroid nodiilleri, gocuklarda hipertiroidi
etyolojisinde goreceli olarak nadir gériilmesine ragmen, muayenede ve/veya US’de nodiiler bir
lezyon saptanmis olmasi durumunda, tiroid bezinin fazla calistigmma dair klinik ve/veya
biyokimyasal belirtileri olan ve tiroid otoantikorlar1 olmayan tiim olgularda bu olasilik goz
oniinde bulundurulmalidir (87). Bu durumlarda, RAIU testi yapilmasi endikedir. Otonom tiroid

nodiillerinin tedavisinde akilda tutulmasi gereken ilk sey, spontan diizelmenin olas1 olmadig1
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ve medikal tedavilerin etkili olmadigidir. Bu nedenle halen cerrahi tek kesin tedavi segenegidir
(71).

4.4.9. Familyal Nonotoimmiin Hipertiroidi

Familyal nonotoimmiin hipertiroidi, TSHR geninde aktive edici germline mutasyonlara
bagli, nadir, otozomal dominant gegisli bir hastaliktir (88). Bu hastalikta TSHR’nin TSH’den
bagimsiz siirekli aktivasyonu soz konusudur. Ilk kez 1997 yilinda Leclére ve arkadaslari
tarafindan ailevi hipertiroidili olgularin bir grubunun etyopatogenezinde otoimmiinitenin rol
oynamadig bildirilmistir (89). Familyal nonotoimmiin hipertiroidi; ailede yaygin hipertiroidi
Oykisii, erken baslangichi hipertiroidi, guatr varligi, otoimmiiniteyi diisiindiiren klinik
bulgularin olmamasi durumunda ve tekrarlayan hipertiroidisi olan vakalarda diistiniilmelidir
(89, 90).

Familyal nonotoimmiin hipertiroidi, dominant kalitimli otoimmiin olmayan hipertiroidi
varlig1 olan aile Oykiisii ile karakterizedir. Birka¢ vakada TPO ve tiroglobulin antikorlar
bildirilmis olmasina ragmen klinik (oftalmopati veya dermopati) veya diger otoimmiinite
belirtileri (TRADb, Anti-TPO ve histolojide lenfositik infiltrasyon) genellikle mevcut degildir.
Genellikle ¢ocuklukta yaygin olan ve yasamin ilerleyen donemlerinde multinodiiler olma
egiliminde olan guatr mevcuttur. Hipertiroidi, yenidogan doénemi ile 60 yas arasinda
goriilebilmekte olup baslangi¢ yasi oldukga degiskendir. Hipertiroidinin siddeti hafif veya
subklinikten, siddetliye kadar degisebilir. ATI tedavisinin kesilmesi, ablatif olmayan RAI

tedavisi veya kismi tiroidektomi sonrasi relaps siklikla izlenir (91, 92).

Tim ailesel tirotoksikoz vakalarinda, asagidaki kriterlerin varliginda, Familyal

nonotoimmiin hipertiroidi diisiiniilmelidir (92):

e Dominant kalitimi1 olan ailesel otoimmiin olmayan tirotoksikoz oykiisti,

e Otoimmiinite kanmitinin olmamasi (oftalmopati veya dermopatinin inflamatuar
belirtilerinin olmamasi, TRAb yoklugu; hipoekojenite, lenfositik infiltrasyon gibi
otoimmiinitenin ultrasonografik ve histolojik belirtilerinin olmamast),

e Yiiksek serum sT4 diizeyi ve diisiik serum TSH diizeyi veya subklinik hipertiroidizm
(yalnizca baskilanmis TSH) ile dogrulanan izole hipertiroidi varligi,

e Cocuklarda orta derecede yaygin guatr veya yetiskinlikte multinodiiler guatr (ancak

guatrin olmamasi taniy1 digslamaz),
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e Medikal tedavinin kesilmesi, ablatif olmayan RAI tedavisi veya tiroidektomi

sonrasinda relaps goriilmesi.

Oncelikle tiim indeks hastalarmn TSHR germline mutasyonunun varligi/yoklugu agisindan
arastirilmas1  onerilir. Indeks hastalarinda TSHR germline mutasyonu goriiliiyorsa,
asemptomatik ve otiroid aile iiyeleri de dahil olmak iizere diger tiim aile tiyeleri mutasyon
acisindan analiz edilmelidir. Bu ydntemin amaci; tanityr koymak, hastalar1 presemptomatik
olarak tespit etmek ve mutasyon durumu ile klinik fenotipler arasindaki potansiyel farkliliklar

tespit etmektir (92).

ATI tedavisinin kesilmesi veya ablatif olmayan tedaviler (ablatif olmayan RAI tedavisi
veya subtotal tiroidektomi) sonrasinda relaps ile basvuran olgularin yaklasik %50°si, ikinci kez
verilen ATI tedavisi ile, bir y1l iginde remisyona girer. Baz1 olgularda uzun siireli ATI tedavisi

ile hipertiroidi kontrol altina alinabilir; ancak takipte guatr boyutlarinda artis goriilebilir (92).
4.4.10. McCune-Albright Sendromu ve Hipertiroidi

MAS’ta erken puberteden sonra ikinci en yaygin endokrinopati hipertiroidi olup vakalarin
yaklasik %1 1'inde saptanir (23). Bu, tiroid dokusunda Gsa proteinin aktivasyonu sonucu cAMP
asir1 liretimine ve buna ikincil olarak tiroid hormonlarinin asir1 sentezlenmesine bagli olarak
gelisir. MAS ile iligkili hipertiroidinin klinik tablosu genellikle Graves hastaliginda
gozlenenden daha az siddetlidir (93) ve genellikle guatr, tasikardi ve ruh hali degisiklikleri ile
karakterizedir (94, 95). Bununla birlikte, artmis kemik kirig1 riskinden dolay1 siklikla olumsuz
prognozla iliskilendirilir (71).

Diisiik doz MMZ tedavisi ile, hipertiroidi tablosunun klinik ve biyokimyasal kontrolii
genellikle saglanir. Ancak yapisal tiroid hormon agir1 {iretimi nedeniyle tedavinin
kesilmesinden sonra niiksler nadir degildir (93, 96). MMZ tedavisi, MAS ile iliskili
tirotoksikozun tedavisinde siklikla ilk segenek olarak kabul edilse de (23, 93); klinik olarak
anlamli nodiilleri, bas1 semptomlar1 veya kontrol edilemeyen hipertiroidisi olan ¢ocuklarda
cerrahinin daha uygun bir tedavi segenegi olabilecegi diisiiniilmektedir (97, 98). RAI tedavisi,
MAS tirotoksikozunun uygun bir tedavisi olarak Onerilmistir (94); ancak tiroid karsinomu
riskinin halihazirda artmis oldugu diisiintildiigiinde, bu tedavi segenegi siklikla tercih edilmez
(97, 98).
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4.5. Hipertiroidinin Tedavisi ve Yonetimi

Birka¢ tedavi kilavuzu yayimlanmis olmasina ragmen, cocukluk c¢aginda goriilen
tirotoksikozun yonetimi tartismalidir ve sonuglar ¢ogu zaman tatmin edici degildir (99, 100).
Tedavi segenekleri arasinda ATI tedavisi, RAI tedavisi ve cerrahi miidahaleler yer alr.
Tirotoksikoz tanis1 konan ¢ogu hastaya, en uygun tedavi siiresi tartismali olmasina ragmen ATI
tedavisi ile remisyon sans1 oldugundan, baslangicta ATI tedavisi verilir. Medikal tedaviye yanit
vermeyen veya ATT'lere bagl yan etki gelisen tirotoksikozlu hastalar, RAI tedavisi veya tiroid

cerrahisi gibi ikinci basamak tedavi ile tedavi edilmelidir (29, 101).
4.5.1. Graves Hastah@inda Medikal Tedavi ve izlem

Cocuklarda nadir goriilmesi nedeniyle Graves hastaliginin tedavisi i¢in su anda kanita
dayal1 bir strateji yoktur (14); oysa hastaligin daha sik goriildiigi yetiskinler i¢in kilavuzlar
mevcuttur (15-17). Graves hastalig1 tedavi politikasi iilkeler i¢inde/arasinda biiytik farkliliklar
gosterir ve bliyiik olciide yerel uygulamalara ve kaynaklara, hastanin yas1 ve tercihlerine,

hastaligin ciddiyetine ve guatr boyutuna baghdir (14).

ATI tedavisi, genellikle cocuklarda ve ergenlerde Graves hastalig icin baslangic tedavisi
olarak Onerilir. Hastaligin tamamen iyilesmesiyle sonuglanabilir; ancak genellikle uzun siire
boyunca uygulanmasi gerekir. Cocuklarda baslangicta verilmesi gereken tedavi siiresi,
yetigskinlerden daha uzundur ve hastalifin baslangic siddetine ve diger spesifik kriterlere

baghdir. Tlaglarin etkinligi ve tolere edilebilirligi, tedavi siiresince izlenmelidir (18).

En yaygin kullamilan ATI’ler karbimazol ve onun aktif metaboliti olan MMZ ve
propiltiourasildir (PTU). Bu ilaglar, tiroid hormon sentezini inhibe eder. PTU ayrica T4’in T3’e
dontisimiinii de bloke edebilir; ancak MMZ bunu yapamaz (102). Hem MMZ hem de PTU
iligkili olarak {irtiker, artralji ve dokiintii gibi mindr yan etkiler ¢ocuklarda siklikla, vakalarin
%S5 ila %25'inde goriiliir. Bunlar gegici yan etkilerdir ve hastalarin ¢ogunda tedaviye devam
edilebilmektedir (18). Agraniilositoz siklig1 her iki ilag i¢in de %0,2 ile %0,5 arasindadir. Diger
nadir fakat ciddi yan etkiler arasinda ilaca bagli hepatit ve sitoplazmik anti nétrofil
antikorlarinin (ANCA\) tiretimi yer alir. Antikor pozitif vaskiilit ¢ok nadir durumlarda goriiliir
(102, 103). ANCA'nin varligi tedavinin herhangi bir zamaninda ortaya c¢ikabilirken, yan
etkilerin ¢ogu ilk 3 ila 6 ay i¢inde ortaya ¢ikar (18).
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Cocuklarda PTU kaynakli hepatit riskinin yiiksek olmasi nedeniyle PTU kullanimindan
kagimilmasi ve ATI olarak sadece MMZ (veya karbimazol) kullanilmas1 dnerilmektedir (102,
104).

ATI baslangi¢ dozu viicut agirhg, belirtiler, bulgular ve biyokimyasal ciddiyete bagh
olarak belirlenir. MMZ 0,5 mg/kg veya karbimazol 0,75 mg/kg dozunda verildiginde, hastalarin
¢ogunda tiroid hormon tiretimi bloke edilecektir. Hafif ila orta siddetteki hastalikta 0,15 mg/kg
MMZ veya 0,25 mg/kg karbimazol gibi daha diisiik bir baslangi¢ dozu kullanilabilir (105).
Tedavi ile genellikle birka¢ hafta i¢inde (genellikle 2 ila 6 hafta) &tiroidi saglamir. Ilag
toleransinin ve laboratuvar testleri ile gosterilen tiroid testlerinin (sT4, sT3 ve TSH) izlenmesi
genellikle 2 hafta sonra, 1 ay sonra ve sonrasinda TSH normallesene kadar aylik olarak
yapilmalidir. TSH normale geldiginde, klinik izlem ve laboratuvar takibi ii¢ ayda bir yapilabilir
(18). Klinik ve biyokimyasal 6tiroidi (sT4 ve sT3 diizeyi baz alinarak) elde edilmis olsa bile
TSH birkag¢ hafta baskili kalabilir. Tiroidin normal islevi elde edildiginde, tedavi kademeli
olarak %30-50 azaltilarak, ¢ocuklarda genellikle 5 ila 15 mg/giin arasinda degisen minimum

etkili idame dozuna diisiiriilebilir (106).

Graves hastaliginda hipertiroidinin tedavisinde iki yaklasim onerilmistir: “Titrasyon” ve
“blokla ve yerine koy”. “Titrasyon rejiminde”, &tiroidiye ulasmak icin ATI dozunun
ayarlanmasi onerilir. Bu sekilde tedaviye uyumun arttig1 ve daha yiiksek dozlarla iliskili ATI
toksisitesi ve yan etkilerin azaldigi 6ne siiriilmektedir (106-108). “Blokla ve yerine koy”
yonteminde Levotiroksinle (LT4) birlikte yiiksek dozda ATI tedavisinin siirdiiriilmesi &nerilir
ancak oOzellikle relaps riski acisindan bu yoOntemin faydasi gosterilmemistir. Beraberinde

ATI’lerin yan etkilerinin sikhiginda artisa yol agabilir (106, 109).

Belirtiler siddetliyse (tasikardi varlig1 gibi) veya hasta tarafindan tolere edilemiyorsa,
tiroid hormonlarinin normallesmesi saglanana kadar, ATI tedavisi ile birlikte B-blokér tedavisi

ilk 2-4 haftalik siiregte onerilebilir (18).

Remisyon, ATI tedavisi kesildikten en az 1 yil sonra klinik ve biyokimyasal olarak
otiroidi durumu veya ATI tedavisi almaksizin hastada klinik ve biyokimyasal olarak
hipotiroidinin varlig1 olarak tanimlanir (110). Medikal tedaviden sonra hipertiroidinin remisyon
orani yetiskinlerde %40-60 iken c¢ocuklarda bu oran %30 civarinda olup; cocuklardaki
remisyon oraninin genel olarak daha diisiik oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle, bir¢ok
caligma tan1 sirasinda degerlendirilen ve iki y1l iginde remisyona ulagma ihtimalini belirlemeye

yardimci olan klinik 6zellikleri tanimlamaya ¢alismistir (13). Pediatrik ¢alismalar, daha geng
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yas, biiytik guatr boyutu, daha yiiksek serum sT4, sT3 konsantrasyonlar: ve TRAb seviyeleri
baz alinarak karar verilen hastaligin baslangi¢ siddeti, 6tiroidiye ulasma siiresi ve tedavinin

sliresini remisyona etki eden faktorler olarak tanimlamistir (Tablo 4.3)(18, 58, 62, 99, 110-115).

Tablo 4.3. Graves Hastaliginda Remisyona Dair Prediktif Faktorler (18)

Negatif Prediktif Faktorler Pozitif Prediktif Faktorler
Biyokimyasal ciddiyet [liskili diger otoimmiin patolojiler
Geng yas Adolesan olmak

Biiyiik guatr Uzamis tedavi siiresi (>2 yil)

Beyaz irk olmamak

Tedaviye yetersiz uyum

Fransa’da yapilan ¢cok merkezli geriye doniik bir ¢alismada, ilk 2 yillik ATI kiiriinden
sonra, beyaz irktan olmayan etnik kdkene sahip hastalarda, ¢ok geng hastalarda ve tani aninda
TRAD ve sT4 seviyeleri ile gosterilen siddetli bulgular1 olanlarda, hastaligin relaps riskinin daha
yiiksek oldugu gériilmiistir (57). ATI ile uzun siireli tedavinin yararlari, bu pediatrik
popiilasyonun ayni kohortunda gésterilmis ve daha uzun tedavi siiresinin daha yiiksek remisyon
orant ile iliskili oldugu kanitlanmistir (113). Sonuglar, ardisik birkag tedavi kiirii igeren 8 yillik
tedaviden sonra %50'lik bir remisyon orani1 géstermistir. Uzun vadede, baslangicta daha 1liml
olan ve diger otoimmiin durumlarla baglantili olan hastalik formlari, artan remisyon oraniyla
iliskilendirilmistir. Bu sonuglar, hastada herhangi bir istenmeyen yan etki gortilmedigi takdirde,

cocuklarda ve ergenlerde uzun siireli ATI tedavisinin degerini gdstermektedir (113, 116).

Graves hastaliginin remisyonunun, ATi’lerin immiinsiipresif etkisinden ziyade dtiroidiye
ulagilmasiyla baglantili oldugu yoniindeki hipotez su an i¢in gegerli kabul edilmektedir (117).
Hipertiroidi, TSHR antikorlarinin artan {iretimini tetikleyen otoimmiin mekanizmalari
giiclendirebilir ve hipertiroidinin daha da siddetlenmesine acar. Otiroidinin saglanmasini
takiben, ATI tedavisine uzun siire devam edilerek, hastaligin remisyonu kademeli olarak
saglanabilir. Bu nedenle, daha Once Onerilen 2 yillik tekrarlanan tedavi kiirleri yerine,
baslangi¢ta uzatilmig bir tedavi periyodu tercih edilmektedir (62, 99, 113-116). Bununla
birlikte, bu hastaligin en uygun yonetimi pediatrik endokrinolojide tartigmali bir konu olmaya
devam etmektedir ve hastaligin remisyonunu saglamak i¢in en uygun medikal tedavi siiresi hala
belirlenmemistir. Cocuklarda remisyon oranini artirmak amaciyla, kisa ve uzun vadeli ATI

tedavisinin etkinligini degerlendirmek i¢in prospektif randomize kontrollii ¢alismalar hala
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eksiktir ve ¢ocuklarda ATI tedavisi hakkindaki bilgimizi artirmak i¢in daha fazla calismaya
ihtiyag oldugu belirtilmektedir (16).

ATI kontrendikasyonu, ilaca uyumsuzluk nedeniyle kétii kontrollii hipertiroidi, uzun
stireli medikal tedaviye ragmen relaps olmasi ve aile ve ¢ocuk tarafindan kisisel nedenlerle
talep edilmesi durumlarinda kesin tedavi segenekleri diistiniilmelidir. Totale yakin tiroidektomi
ve RAI tedavisi kesin tedavi secenekleridir; ancak her ikisi de yuksek oranda kalici

hipotiroidizm riski tasir (18).

4.5.2. Graves Hastaliginda Radyoaktif Iyot Tedavisi

Daha 6nce belirtildigi gibi, ¢cocuklarin %30'dan az1 ilk ATI tedavi kiiriinden sonra
remisyona ulasir. RAI tedavisi bu nedenle etkili bir alternatif tedavidir ve genellikle ilaca
uyumun zayif oldugu, iki yillik medikal tedaviden sonra remisyonun saglanamadigi, gozetim
altinda ila¢ kesilmesinden sonra relaps gelismesi ve ATI yan etkileri oldugu durumlarda
diisiiniiliir. RAI tedavisinin amaci hipotiroidizme ulasmaktir ve daha diisik maliyet ve

komplikasyonlar nedeniyle cerrahiye tercih edilebilir (13).

RAI tedavisinin amaci, ikincil tiroid kanseri riski g6z niine alindiginda hipotiroidizme
ulagsmak i¢in (asla Otiroidi amaglanmaz) ablatif bir doz kullanmaktir. Bu, tiroid bezinin
radyasyona 6zel duyarliligi nedeniyle 6zellikle gocuklarda 6nemlidir (18). Yetiskinlerde oldugu
gibi, 10 ila 15 pCi'den fazla olmayan sabit doz veya guatrin hacmine ve tiroid dokusunun
yaklagik 150 ila 200 pCi/g fiksasyon hizina gdre hesaplanan doz olmak iizere iki yontem
kullanilabilir (118); ancak bu iki yontem arasinda karsilastirmali pediyatrik ¢aligma yoktur (18).

Hipotiroidizm RAI tedavisinin amac1 olmasina ragmen, hastalarin yaklasik %70'inde elde
edilir (13). Iran'da yapilan geriye doniik bir ¢alismada, RAI ile tirotoksikozlu 136 ¢ocugun
(ortalama yas 15,64+2,6 yil) %66,2'sinde hipotiroidi saglanirken (119); Aung ve arkadaslari
tarafindan yapilan daha genis yetiskin calismasinda, 10 yillik bir siire boyunca 655 RAI
epizodunun %76.6'sinda bir yil sonra hipotiroidi izlenmistir (120). Her iki ¢alismada da %20
ve %17'lik kalic1 hipertiroidi saptanmis olup 10 yildan uzun izlem siiresindeki 78 ablasyonun
incelendigi baska bir makalede ise %73 kalict hipotiroidi saglanmisken, %23 hastada
hipertiroidinin devam ettigi bildirilmistir (121).

RAI tedavisinin erken donem yan etkisi olarak lokal agri (%10'dan az) tedaviyi takip eden

ilk haftada goriilebilir (18). RAI tedavisi ile tedavi edilen ¢ocuklarin uzun vadeli sonuglart
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hakkinda ¢ok az calisma vardir. Read'in 20 yasin altindaki 116 hastadan olusan bir kohortunun
36 yillik takibini kapsayan ¢aligmasi, bu popiilasyonda kanser riskinde artis olmadig1 sonucuna
varmustir (17, 122). Bununla birlikte, bu 6rneklem boyutu kiigiiktiir ve 6zellikle ergenlik ncesi
cocuklarda kesin sonuglara varilmadan dnce daha biiyiik cocuk kohortlart ile yapilan ¢alismalar
gereklidir. RAI tedavisi su anda cocuklarda etkili ve giivenli bir ikinci basamak tedavi ve

cerrahiye bir alternatif gibi gériinmektedir (18).

Eriskin ¢alismalar1, RAI tedavisinin Graves oftalmopatisi gelisimini veya énceden var
olan durumun alevlenmesini tetikleyebilecegini gostermistir. Bu nedenle nispeten eriskinlere
kiyasla nadir olsa da aktif Graves oftalmopatisi olan pediatrik hastalarda RAI tedavisinden
kagmilmali ve aktif oftalmopatisi olmayan hastalar da RAI tedavisi sonrasinda dikkatle
izlenmelidir (123).

Bes yas alti cocuklarda (dokularin radyasyona duyarliligi nedeniyle), guatr ¢cok biiyiik
(>80 gr) ise veya basiya neden oluyorsa, tirotoksikoz siddetliyse, hastada ciddi tiroid
oftalmopatisi varsa RAI tedavisi kontraendikedir ve bu hastalarda cerrahi tedavi tercih edilir

(48, 113).

4.5.3. Graves Hastaliginda Cerrahi Tedavi

RAI tedavisi gibi, tiroidektomi de hipertiroidinin kalic1 tedavi seceneklerinden biridir.
Relaps riskini azaltmak i¢in tiroid bezinin tamami veya biiyiik bir kismi alinmalidir. Parsiyel
veya subtotal tiroidektomi vakalarinda, relaps riskinin %10-15 oldugu tahmin edilmektedir
(124). Ameliyat sirasinda hasta otiroidide olmalidir ve ameliyattan 10 giin 6nce Lugol
soliisyonu verilmesi, tiroid vaskiilarizasyonunu sinirlayarak, cerrahi islem igin kosullar1 en
uygun hale getirecektir. Cocuklarda kaydedilen tiroidektomi komplikasyonlar1 eriskinlerdeki
ile aynidir. Bununla birlikte, komplikasyon sikliklar1 goreceli olarak eriskinlerden daha
yiiksektir ve ¢ocugun yasiyla ters orantilidir (125). Operasyon sonrasi hipokalsemi, hematom
ve rekiirren laringeal sinir hasari bilinen tiroidektomi komplikasyonlaridir. Ancak kesin,
kazanilmis hipotiroidizm ise avantajidir. Total tiroidektomi sonrasi kalic1 hipoparatiroidizm, en
¢ok gorillen uzun donemli komplikasyondur (13). Siddetli komplikasyonlar (hematom,
enfeksiyon, tekrarlayan laringeal sinir felci ve kalici hipoparatiroidizm) daha nadirdir.
Ameliyat, multidisipliner bir merkezde egitimli bir cerrah tarafindan yapildiginda, gocuklardaki

komplikasyon oranlar1 erigskinlerdeki ile hemen hemen aynidir (126).

Graves hastaligindaki tedavi segenekleri Tablo 4.4’de 6zetlenmistir.

26



Tablo 4.4. Graves Hastaliginda Tedavi Segenekleri (12)

Tedavi
Antitiroid

ilaclar

Radyoaktif iyot

Cerrahi

Avantajlan

Non invaziv

Daha diisiik maliyet
Kalic1 hipotiroidizm riski
yok

Remisyon ihtimali mevcut

Hipertiroidinin kalic1
tedavisi
Maliyeti diisiik

Hizli, etkili (6zellikle de
biiyiik guatr1 olan

hastalarda)

Dezavantajlan
Remisyon orani1 %30-50
(uzun stireli tedavi ile)
[lag yan etkileri
flag uyum gerekliligi

Kalicrt hipotiroidizm
Oftalmopatiyi

kotiilestirme ihtimali

En invaziv tedavi
yontemi
Komplikasyonlar
(rekiirren laringeal sinir
hasari,
hipoparatiroidizm)
Kalici hipotiroidizm
Yiiksek maliyet

Agr1 ve ameliyat skar1

Yorum
Cocuklarda, adolesanlarda
ve gebelerde birinci
basamak tedavidir.
Siddetli vakalarda ilk
tedavi veya ameliyat
oncesi hazirlik i¢in
uygundur.

Su anda 6nerilen dozlarda
infertilite, dogumsal
anomali, ikincil kanserler
acisindan kanit yoktur.
Eslik eden siipheli nodiil
oldugunda veya yaygin
guatr varliginda
kullanighdir.

Radyoaktif iyotun uygun
olmadig1 hastalar i¢in

secenektir.
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5. GEREC VE YONTEM

AUTF Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalina, Eyliil 2005 - Ocak 2023 tarihleri arasinda
bagvuran ve 0-18 yas arasinda olup hipertiroidi tanisi alan hastalardan, dosya bilgilerine

ulagilanlar ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin hastane dosyalar1 geriye doniik olarak incelenerek; cinsiyetleri, basvuru
yaslar1, bagvuru yakinmalari, hipertiroidiye eslik eden ek hastalik, ilag¢ kullanimlar1 kaydedildi.
Hastalarin basvuru sirasindaki antropometrik incelemeleri, fizik muayene, laboratuvar,
goriintiileme bulgulari, uygulanan tedavi yontemi belirlendi. Alti ay araliklarla poliklinik
degerlendirmelerindeki antropometrik incelemeleri, fizik muayene ve laboratuvar bulgular ile
tedavi durumu ve dozu kaydedildi. Hastalarin aldig: tani, aldig: tedavi, tedaviye yaniti, tedavi

yan etkileri, tedavi ve izlem siiresi degerlendirildi.

Calisma, AUTF Klinik Arastirmalar Etik Kurulu izni alinarak yapilmistir. Etik kurul

karar numarast: 19-604-21.
5.1. Antropometrik Olgiimlerin Degerlendirilmesi

Hastalarin bagvurusunda viicut agirligi ve boy dl¢timleri yapilmis olup boya gore rolatif
agirhiklar (% viicut kitle indeksi, % VKI), VKI ve boy standart deviasyon skorlar1 (SDS)
hesaplanmis ve dosyalarina kaydedilmisti. Boy SDS, bireyin boyu ile yasa ve cinse gore
ortalama boyun farkinin, yasa ve cinse gdre standart sapmaya boliinmesi ile; VKI SDS, bireyin
VKIi’si ile yasa ve cinse gore ortalama VKI farkinimn, yasa ve cinse gore standart sapmaya
boliinmesi ile; % VKI ise hastanin VKIi’sinin (kg/m?), ideal VKi’ye (kg/m?) oranlanmasi ile
hesapland1 (127, 128).

5.2. Fizik Muayene Bulgularinin Degerlendirilmesi

Hastalarin bagvuru sirasindaki fizik muayene bulgulari (kalp hizi, sistolik ve diyastolik

kan basinci, guatr varligi, oftalmopati, puberte durumu) dosya bilgilerinden kaydedildi.

Olgularin puberte evreleri Tanner evrelemesine gore degerlendirildi (129, 130). Tanner

evre 1 prepubertal; Tanner evre 2, 3, 4, 5 pubertal olmak iizere iki ayr1 grup olusturuldu.
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Olgularm guatr evrelemesi Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, DSO)
guatr evrelemesine gore yapildi (Tablo 5.1.) (131). Evre 2 guatr1 olan hastalar ve diger hastalar

olmak iizere iki grup olusturularak istatistiksel karsilastirmalar yapildi.

Tablo 5.1. DSO Guatr Evrelemesi

Evre 0 Goriinen veya palpe edilebilen guatr yoktur.
Boyun normal pozisyonda iken goériinen guatr yoktur ancak tiroid bezi palpe
Evre 1 edilebilir. Biiylimemis guatr i¢inde palpe edilen nodiil olmasi da bu grupta
degerlendirilir.
Evre 2 Boyun normal pozisyonda iken gozle goriilen biiylimiis tiroid bezi mevcuttur.

Sistolik ve diastolik kan basinci, boy (cm) ve cinsiyete gore belirlenen referans degerlere

gore degerlendirildi. Boy ve cins i¢in belirlenen 90. persentilin iizeri hipertansiyon olarak kabul
edildi (132).

Kalp hizi yasa gore normal degerlere bakilarak degerlendirildi. Kalp hizinin yasa goére 90.
persentil iizerinde olmasi tasikardi olarak kabul edildi (133).

Oftalmopati varligi, Goz Hastaliklar1 Hekimi tarafindan yapilan muayenede egzoftalmus,
periorbital 6dem, goz kasi fonksiyonlarinda bozulma, kapak retraksiyonu, korneal iilserasyonu

iceren Graves oftalmopatisi bulgularinin degerlendirilmesi ile belirlendi (134).

5.3. Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi

Hastalarin tani sirasinda ve 6 ay araliklarla bakilan sT3, sT4 ve TSH diizeyleri kaydedildi.

2016  yilindan  once  bagvuran  hastalarda  tiroid = fonksiyon  testleri
ElectroChemiLuminescence ImmunoAssay (ECLIA) yontemi ile ADVIA Centaur XP
(Siemens USA) cihazi kullanilarak ¢alisilmis olup; referans degerler sT3 igin 3,5- 6,5 pmol/L,
sT4 igin 11-22 pmol/L, TSH i¢in <12 yas olan hastalarda 0,64- 6,27 plU/ml, 12- 18 yas
arasindaki hastalarda 0,51- 4,94 pIU/ml idi.

2016 ile 2018 yillar1 arasinda bagvuran hastalarda sT3, sT4 ve TSH, kemiliiminesans
yontemiyle, Beckman Coulter DxI 800 model cihaz kullanilarak (Beckman Coulter, A.B.D.)
caligilmis olup; normal referans araliklar, sT3 igin 3,99- 6,71 pmol/L, sT4 i¢in 7-15,96 pmol/L,
TSH i¢in 0,38- 5,33 plU/ml idi. 2018 yilindan sonra basvuran hastalarda sT3, sT4, TSH
diizeyleri, ECLIA yontemi kullanilarak (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim; Germany)
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Ol¢iilmiis olup; sT3 diizeyi normal aralig1 3,1-6,8 pmol/L, sT4 diizeyi normal aralig1 11- 22
pmol/L, TSH diizeyi normal aralig1 yasa gore degismekte olup 0-6 giin arasinda 0,7- 15,2
plU/ml, 6 giin ile 3 ay arasinda 0,72- 11 pIU/ml, 3- 12 ay arasinda 0,73- 8,35 plU/ml, 12 ay- 6
yas arasinda 0,7- 5,97 plU/ml, 11- 18 yas arasinda 0,51- 4,3 plU/ml olarak belirtilmisti. ST4
diizeyinin ortalamalarinin hesaplanmasi ve sT4 diizeyi agisindan gruplar arasi karsilagtirmalar;
sT4 referans araliklar1 11-22 pmol/L olanlar ile 7-15,96 pmol/L olanlar olarak iki ayr1 grup
olusturularak degerlendirildi. sT3 ve TSH diizeyleri i¢in ortalamalar referans deger farkliliklar
g6z Oniline alinmadan hesaplandi. TSH diizeyi “kiiciiktiir” seklinde ifade edilen sonuglarda

kiigiik oldugu belirtilen deger kullanildi.

Idrarda iyot diizeyi, hastalarin sabahin ilk idrar1 numune olarak gonderilerek, DSO’niin
onerdigi kalorimetrik metot olan Sandell-Kolthoff reaksiyonuna dayanilarak kalorimetrik *ceric
iyon arsenous acid wet ash’ metodu ile AUTF Endokrinoloji laboratuvarinda &lgiildii (135).
Olgiim sirasinda Fisher® reagenleri ve Spectronic 20, Genesis® otoanlyser kullanildi. Sonuglar
ug/L olarak hesapland. Iyot diizeyleri DSO smiflandirmasina gére degerlendirilmis olup; iyot
diizeyi 100-199 pg/L arasinda ise yeterli, <100 pg/L ise iyot eksikligi, >200 pg/L ise iyot
fazlaligi olarak degerlendirildi (136).

Klinigimiz disgindaki bir merkezde hipertiroidi tanis1 alan ve ATI tedavisi altinda
merkezimize basvuran hastalarin basvurudaki laboratuvar inceleme sonuglari istatistiksel

analize dahil edilmedi.

5.3.1. Tiroid Otoantikorlarimin Degerlendirilmesi

Hastalarin bagvuru ve izlemleri sirasinda bakilmis olan tiroid otoantikorlarindan TRAD,

tiroid anti-TPO ve anti-TG degerleri dosya bilgilerinden kaydedildi.

TRAD diizeyi, bir kantitatif immunoassay yontemi olan ve serumdaki TSH reseptoriine
karst antikorlar1 ‘coated-tube’ teknolojisi kullanilarak saptayan Radioimmunoassay (RIA)
yontemi ile, AUTF Endokrinoloji Laboratuvarinda 6l¢iildii. Antikor aktivitesi <1,0 IU/L ise
negatif, 1,0-1,5 TU/L ise ara deger, >1,5 IU/L ise pozitif olarak kabul edildi.

Anti-TPO ve Anti-TG, 2016 yilindan once bagvuran hastalarda ECLIA yontemi ile
ADVIA Centaur XP (Siemens USA) cihazi kullanilarak ¢alisilmis olup; referans degerler Anti-
TPO ve Anti-TG igin 0- 60 1U/ml idi. 2016 ile 2018 yillar1 arasinda bagvuran hastalarda ise,
Beckman Coulter DxI 800 model cihaz kullanilarak (Beckman Coulter, A.B.D.)
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kemiliiminesans yontemi ile ¢alisilmis olup; normal referans araliklar Anti-TPO igin 0- 9 [U/ml,
Anti-TG i¢in 0- 4 IU/ml idi. 2018 yilindan sonra bagvuran hastalarda Anti-TPO ve Anti-TG
diizeyleri ECLIA yontemi kullanilarak (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim; Germany)
Ol¢iilmiis olup referans degerler Anti-TPO i¢in 0- 34 IU/ml, Anti-TG igin 0-115 IU/ml idi.

Otoantikor diizeyleri ilgili metot ve kitlerin referans degerlerine gore pozitif veya negatif

olarak kaydedildi.

Medikal tedavi altinda izlem sirasinda, tedavi kesimi yapilmaksizin, farkli zamanlarda
Olgiilen TRAD titresinde artis ve azalmalar olmasi durumunu “TRAD diizeyinde dalgalanma”
olarak tanimladik. Bu durumun laboratuar Ol¢timleri ile ilgili bir farklilik/sorundan veya

bireysel immiin cevap degiskenliginden kaynaklanabilecegini 6ngordiik.

5.4. Tiroid Goriintilleme Bulgularinin Degerlendirilmesi

Hastalara tiroid US Cocuk Radyoloji Bilim Dali’ndaki uzman radyologlar tarafindan
(Philips ulstrasound 22100 Bothell, MOD IU22) 17 MHZ lineer transducer kullanilarak yapildi.
Tiroid US ile tiroid bezi boyutlar1, parankim ekojenitesi, parankimde heterojenite varligi, nodiil
varhig1, psddonodiiler goriiniim varhigi; Tiroid RDUS ile vaskiilarizasyonda artis varligi, cm?
bagina diisen damar sayisi, kan akim hizi (cm/sn) degerlendirildi. Tiroid sintigrafisi ve 24
saatlik RAIU testi sonuglar1 kaydedildi.

Tiroid hacmi US’de 6lgiilen tiroid bezi boyutlari kullanilarak;

Tiroid hacmi (mL) = {(R2x R2x R3 x 0,5)/1000} + {(L1 x L2x L3 x 0,5)/1000}

formiilii ile hesaplandi. Tiroid bezi hacmi yasa gore belirlenen tiroid hacimleri referans

degerleri ile karsilastirilarak degerlendirildi ve tiroid bezi hacim SDS’leri hesaplandi (137).

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi uygulanan hastalarin sonuglar1 kaydedildi.

5.5. Etyolojik Tamlar ve Tamimlamalar

Belirgin hipertiroidizm, diisiik serum TSH konsantrasyonlar1 ve yiiksek tiroid hormon
konsantrasyonlari (ST4, sT3 veya her ikisi) olarak; subklinik hipertiroidizm, diisiik serum TSH;

ancak normal serum T4 ve T3 konsantrasyonlari olarak tanimlandi (5). Otiroidi ise serum TSH,
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sT4 ve/veya sT3 diizeyinin normal referans aralikta olmasi olarak tanimlandi. Normal sT4
konsantrasyonlari ile birlikte yiiksek sT3 konsantrasyonlar1 ve diisiik TSH olmasi durumu T3

toksikozu olarak tanimlandi (57).

Graves hastaligi tanist hipertiroidinin klinik ve laboratuvar bulgular ile birlikte TRAD
pozitifligi ve/veya oftalmopati varliginda konuldu (138).

Hashimoto tiroiditine bagli hipertiroidi (Hasitoksikoz) tanisi, hipertiroidi laboratuvar
bulgulari ile birlikte anti-TG veya anti-TPO’dan en az birisinin pozitifligi ve TRAb’1n negatif
bulunmasi, RAIU nun azalmasi, tiroid US’de tipik olarak daginik hipo veya hiperekojenitenin

"giive yenigi" modelinin goriilmesi durumunda konuldu (26).

Toksik adenom tanisi yiiksek sT3 veya normal veya hafif yiiksek sT4 ile birlikte yiiksek
sT3 ve baskilanmig TSH, TRAb dahil olmak iizere negatif tiroid otoantikorlari, RAIU
sonucunda bezin geri kalani baskilanmig haldeyken yalnizca nodiilde gosterilen tutulum ile
konuldu (139, 140).

5.6. Hastalara Uygulanan Tedavi Yontemlerinin Degerlendirilmesi
5.6.1. Medikal Tedavi

Hastalarda tedavinin baslangi¢ yasi, kullamlan ATI (MMZ veya PTU); ATI dozu,
kullanim stiresi, yan etkileri ve medikal tedavi sonrasi remisyon ve relaps oranlari

degerlendirildi.

ATI tedavisi ile birlikte veya tedavi siirecinde LT4 eklenme durumu, LT4’iin baslandig

ve kesildigi zaman araliklar1 kaydedildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin bir¢gogunun tedavisi devam etmekte olup Ocak

2023’teki mevcut tedavileri, dozlar1 ve tedavi siireleri kaydedildi.
5.6.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda cerrahi tedavinin gerekcesi ve patoloji sonuglari

kaydedildi.
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5.7. Hastalarin izlem Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin son durum bilgileri medikal tedavi ile izlem, tiroidektomi sonrasi izlem,
remisyon, hastanin kaybi, izlem bilgileri bilinmeyen seklinde kaydedildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin birgogunun izlemine devam edilmekte olup istatistiksel analizde Ocak 2023

tarihine kadar olan izlem bilgileri ve siireleri kullanildi.

Remisyon: ATI tedavisi kesildikten en az 1 yil sonra klinik ve biyokimyasal olarak
otiroidi durumu veya ATI tedavisi almaksizin hastada klinik ve biyokimyasal olarak

hipotiroidinin varlig1 olarak tanimlandi (110).

Relaps: ATI tedavisi kesildikten sonra veya ila¢ dozu diisiiriildiigiinde serum TSH
diizeyinde baskilanma ile birlikte sT4 veya sT3 diizeylerinde artis olarak tanimlandi (58).

ATl nin diizensiz kullanimina bagl hipertiroidide kotiilesme relaps kabul edilmedi.

Hastalarda relaps orani ve relaps gelisen hastalarda segilen tedavi kaydedildi. Relaps olan
hastalarda tedavi kesiminden relapsa kadar gegen siire, ilacin doz azaltimi sirasinda relaps
olmasi durumunda o sirada almakta olduklar1 medikal tedavi ve tedavinin dozu, relaps

sonrasinda verilen tedavinin siiresi degerlendirildi.
5.8. Istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler dagilimi1 normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart sapma,
dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median (min — maks), nominal degiskenler ise vaka
sayist ve (%) olarak gosterildi. Hastalarin nicel degiskenlerin degerlendirilmesinde Student T
Testi, nitel degiskenlerinin degerlendirilmesinde ise Ki-Kare Testi kullanildi. Bagimsiz
gruplarda ortalamalarin karsilagtirilmasinda dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in Mann-
Whitney U testi yapildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilip analizlerin
gerceklestirilmesinde Statistical Package for Social Sciences (SPSS, Versiyon 26.0,
Chicago,IL.) kullanildu.
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6. BULGULAR

6.1. Hipertiroidi ile Basvuran Olgularin Ozellikleri

Calismaya AUTF Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalina, Eyliil 2005- Ocak 2023 tarihleri
arasinda bagvuran ve hipertiroidi tanisi alan, 0-18 yas arasindaki 73 hastadan; 63 hasta dahil
edildi. Dosya bilgileri tam olmayan 10 hasta degerlendirme dis1 birakildi.

Dahil edilen 63 olgunun 41’i (%65,1) kiz; 22’si (%34,9) erkek olup (Sekil 6.1); kiz
olgularin sayisinin erkek olgulara orani 1,86 olarak goriildii. Olgularin desimal yaslar1 1,46 ile
18 yil arasinda degismekte olup ortalama yaslari 11,75+4,95 (median 13,4) yil idi. Erkek
olgularin bagvuru yasi ortalama 10,52+5,8 (median 12,5) yil iken; kiz olgularin bagvuru yasi
ortalama 12,4+4,9 (median 13,9) yil olup olgularin cinsiyetleri arasinda basvuru yaslari

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,299).

Erkek
%34,9

Kiz
%65,1

Sekil 6.1. Dahil Edilen Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi

Hipertiroidi ile bagvuran hastalarin 9’u (%14,3) 5 yasindan kiigiik, 11’1 (%17,5) 5 ile 10
yas arasinda, 16’s1 (%25,4) 10 ile 14 yas arasinda, 27’si (%42,9) 14 yasindan biiyiiktii. Erkek
hastalarin %31,8’inin 5 yasindan 6nce, %36,4’linlin 14 yasindan sonra basvurdugu; kiz
olgularin ise %4,9’unun 5 yasindan once, %46,3’iiniin 14 yasindan sonra bagvurdugu goriildii.
Bes yasindan 6nce basvuranlarin %22,2’sinin, 5-10 yas arasindakilerin %90,9’unun, 10-14 yas
arasindakilerin %62,5’inin, 14 yasindan biiyiiklerin %70,4’{inilin kiz cinsiyette oldugu goriildi.
Olgulardan 5 yasindan kii¢iik olanlarda kiz erkek orani 0,28 iken; 5-10 yasinda bu oranin 10,
10-14 yas arasinda 1,66, 14 yasindan biiyiiklerde 2,37 oldugu saptandi. Bes yasindan kii¢iik
olan hastalarda kiz/erkek orami 0,28 iken 5 yasindan biiyik olanlarda bu oran 2,6 olarak

goriilmiis olup; kiz ve erkek cinsiyet arasinda 5 yas altinda olma agisindan istatistiksel olarak
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anlamli farklilik saptandi (p=0,025). Kiz ve erkek cinsiyette yas gruplarina gore vaka sayilari
Sekil 6.2°de gosterilmistir.

20 19
18
16
14
12
10 10
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8
8 7
6
6
4
2
2 O :
. ]
<5yas 5-10vyas 10-14 yas >14 yas
M Erkek ®Kiz

Sekil 6.2. Hipertiroidi ile Bagvuran Olgularin Yas Gruplarina Gére Dagilimi

6.1.1. Hipertiroidi ile Basvuran Olgularin Etyolojilerinin incelenmesi

Dahil edilen 63 olgunun 19’unda (%30,2) eslik eden bir veya birden fazla hastalik
mevcuttu. Hastalarin 3’0 tip 1 diyabetes mellitus, 2’si Down Sendromu, 2’si Obezite, 2’si
anormal uterin kanama, 2’si epilepsi, 1’1 ventrikiiler septal defekt (VSD), 1’1 sol koroner arterin
pulmoner arterden ¢ikis anomalisi (ALCAPA), 1°i allerjik astim, 1’1 renal ven trombozu ve
atrofik bobrege ikincil evre 3 kronik bobrek yetmezligi, 1°1 kronik idiopatik trombositopenik
purpura (ITP), 1°i otizm spektrum bozuklugu, 1’i anksiyete bozuklugu nedeniyle izlenmekte
idi. Dahil edilen hastalarimizdan birine agir kombine immiin yetmezlik, birine primer
hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) ve birine de kronik myeloid 16semi (KML) nedeniyle
hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilmis olup bu 3 olguda uzun dénem izlem sirasinda
hipertiroidi gorildi.

Hipertiroidi ile basvuran hastalarin 48’i (%76,2) Graves hastaligi, 9’u (%14,3)
Hasitoksikozis, ikisi (%3,2) toksik adenom, biri (%1,6) amiodaron kullanimi sonrasi gelisen
tirotoksikoz ve biri (%1,6) intravendz immiinoglobulin (IVIG) iliskili tirotoksikoz tanisi

alirken; iki olgu (%3,2) familyal nonotoimmiin hipertiroidi 6n tanis1 ile izleme alindi.
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Hipertiroidili hastalarin etyolojik dagilimi Sekil 6.3’te gdsterilmistir.

B Graves hastalig M Hasitoksikozis
m Toksik adenom (Hiperfonksiyone tiroid nodill) m Familyal nonotoimmiin hipertiroidi (6n tani)

m ilag iliskili tirotoksikoz

14,3%

Sekil 6.3. Hipertiroidi Saptanan Hastalarin Etyolojilerine Gore Dagilim1

6.1.2. Hipertiroidi ile Bagvuran Olgularin Basvuru Yakinmalari

Elli dokuz olgunun (%93,6), basvuru sirasinda bir veya birden fazla yakinmasi mevcuttu.
Ug olguda, kemik iligi nakli sonrasinda kronik endokrinolojik yan etkiler agisindan takip
edildikleri sirada hipertiroidi saptanmisti. Klinigimiz disindaki bir merkezde hipertiroidi ile
takipli iken tarafimizda takipli olmak amaciyla bagvuran 6 hastadan 2’sinin bagvuru sirasinda

herhangi bir yakinmasi yoktu.

Basvuru yakinmalarinin en sik ndropsikiyatrik yakinmalar oldugu goriiliirken; en sik
bagvuru yakinmasi ¢arpinti hissiydi. Olgularin 331 (%52,4) carpinti, 28’1 (%44,4) sinirlilik,
25’1 (%39,7) asir1 terleme, 21’1 (%33,3) huzursuzluk yakinmasi ile bagvurdu. Canli bakis ve
gozlerde disar1 dogru belirginlesmeyi iceren gbz yakinmalar: ise hastalarin 4’tinde (%6,3)

mevcuttu (Tablo 6.1).
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Tablo 6.1. Hipertiroidi ile Bagvuran Hastalarin Basvuru Yakinmalarinin Sistemlere Gore

Dagilimi

Basvuru Yakinmalan
Noropskiyatrik Yakinmalar
Sinirlilik

Huzursuzluk

Huy degisikligi

Uyku sorunu

Kardiyovaskiiler Sistem Yakinmalari
Carpint1

Nefes darligi

Gastrointestinal Sistem Yakinmalar:
Kilo kaybi1

Istah artis1

Diski sikliginda artis

Ishal

Kas ve Iskelet Sistemi Yakinmalar
Halsizlik, yorgunluk

Giigsiizliik

Dermatolojik Yakinmalar

Asirt terleme

Sicaga tahammiilsiizliik

Kasinti

Sa¢ dokiilmesi

Genitoiiriner Sistem Yakinmalari
Poliiiri

Oligomenore

Idrar kagirma

Goz Yakinmalar

Canli bakis, gozlerde disar1 dogru belirginlesme
Diger

Boyunda sislik

Hasta Sayisi (n)
28
21
15

12

33
3

19
15

26

25
13

17

Hasta Yiizdesi (%0)

%44,4
%33,3
%23,8
%19

%52,4
%4,8

%30,2
%23,8
%14,3
%11,1

%41,3
%12,7

%39,7
%20,6
%11,1
%3,2

%12,7

%7,9

%7,9

%6,3

%27
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6.1.3. Graves Hastalig ile izlenen Hastalarin Ozellikleri ve Bagvuru Yakinmalari

Hipertiroidi ile bagvuran 63 hastanin 48’1 (%76,2) Graves hastaligi tanis1 ile izleme alindi.
Graves hastalig1 tanisi alan olgularin 31°i (%64,6) kiz, 17’si (%35,4) erkek olup tiim Graves
hastalig1 olgularinda kiz/erkek orani 1,82 olarak goriildii. Bagvuru yaglar1 ortalama 12,03+4,52
(median:13,34) yil olup 1,56 ile 18 yil arasinda degismekteydi. Kiz olgularin bagvuru yasi
ortalama 12,11+4,06 (median 13,9) yil iken, erkek olgularin bagvuru yasi ortalama 11,89+5,39
(median 12,85) y1l olup; kiz ve erkek olgular arasinda bagvuru yasi agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik gortilmedi (p=0,804).

Graves hastalig1 tanisi alan olgularin 5’1 (%10,4) 5 yasindan kiiciik, 9’u (%18,8) 5-10 yas
arasinda, 13’1 (%27,1) 10-14 yas arasinda, 21’1 (%43,8) 14 yasindan biiyiik idi. Bagvuruda 5
yasindan kiiciik olan hastalarda kiz/erkek orani 0,25 iken; 5 yasindan biiyiik olanlarda bu oran

2,3 olarak saptandi.

Graves hastalig1 tanisi alan hastalarin 29’unda (%60,4) basvuruda ¢arpintt mevcut olup
carpint1 en sik bagvuru sikayeti olarak belirlendi. Diger sik goriilen bagvuru sikayetleri sinirlilik
(n=23, %47,9), halsizlik-yorgunluk (n=23, %47,9), asir1 terleme (n=22, %45,8), huzursuzluk
(n=16, %33,3), kilo kayb1 (n=16, %33,3), boyunda sislik (n=13, %27,1), istah artis1 (n=13,
%27,1), huy degisikligi (n=13, %27,1), uyku sorunu (n=11, %22,9), sicaga tahammiilsiizliik
(n=10, %?20,8), gii¢siizliik (n=7, %14,6), diski sikliginda artis (n=7, %14,6), kasint1 (n=7,
%14,6), sik idrara ¢cikma (n=7, %14,6), ishal (n=6, %12,5) olarak bildirildi. Daha nadir goriilen
diger basvuru yakinmalar1 arasinda oligomenore (n=4, %8,3), eniirezis (n=4, %8,3), sag

dokiilmesi (n=2, %4,2), nefes darlig1 (n=2, %4,2) mevcuttu.

Canl1 bakis, gozlerde disar1 dogru belirginlesmeyi iceren géz yakinmalari, hipertiroidi ile

basvuran 4 hastada mevcut olup bu hastalarin tiimii Graves hastalig: tanis1 aldu.

Basvuru yasi 10 yasindan biiyiik olan hastalar, 10 yasin altindakilere gore daha siklikla
halsizlik, yorgunluk yakinmasi ile bagvururken (p=0,018); diger basvuru sikayetleri ile bagvuru

yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gériilmedi (Tablo 6.2).
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Tablo 6.2. Graves Hastalig1 ile Izlenen Hastalarin Bagvuru Yakinmalarinin Bagvuru Yasina
Gore Degerlendirilmesi

>10 yas (n=34) <10 yas (n=14) ]
Carpint1 (n, %) 21 (%61,8) 8 (%57,1) 0,766
Halsizlik, yorgunluk (n, %) 20 (%58,8) 3 (%21,4) 0,018
Sinirlilik (n, %) 19 (%55,9) 4 (%28,6) 0,085
Asir1 Terleme (n, %) 18 (%52,9) 4 (%28,6) 0,124
Huzursuzluk (n, %) 12 (%35,3) 4 (%28,6) 0,462
Kilo kayb1 (n, %) 14 (%41,2) 2 (%14,3) 0,098
Boyunda sislik (n, %0) 10 (%29,4) 3 (%21,4) 0,728
Huy degisikligi (n, %) 12 (%35,3) 1(%7,1) 0,073
Istah artis1 (n, %) 11 (%32,3) 2 (%14,3) 0,292
Uyku sorunu (n, %) 9 (%26,5) 2 (%14,3) 0,469
Sicaga tahammiilsiizliik (n, %) 7 (%20,6) 3 (%21,4) 0,615

6.1.4. Hasitoksikozis ile izlenen Hastalarin Ozellikleri ve Basvuru Yakinmalari

Hipertiroidi ile bagvuran 63 olgunun 9’u (%14,3) Hasitoksikozis tanisi ile izleme alindi.
Hasitoksikozis tanisi alan 9 hastanin 8’1 (%88,9) kiz cinsiyette olup yas ortalamalar1 14,94
+3,44 (median 15,55) yil idi. En sik bagvuru sikayetleri ¢carpinti (n=4, %44,4), sinirlilik (n=4,
%44.,4), huzursuzluk (n=3, %33,3) ve boyunda sislik (n=3, %33,3) olarak bildirildi.

6.1.5. Hasitoksikozis ve Graves Hastalig ile izlenen Olgularin Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Hasitoksikosiz tanisi alan olgularin ortalama basvuru yasi 14,94+3,44 yil, Graves
hastalig1 tanis1 alan hastalarin ortalama basvuru yas1 12,03+4,52 yil olup Hasitoksikozis tanisi

alanlarin bagvuru yas istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha biiyiik goriildii (p=0,049).

Hastalarin cinsiyetleri ile aldiklar1 tam1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi1 (p=0,247). Higbir bagvuru sikayeti ile hastanin aldig1 tani arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki goriilmedi.
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6.2. Hipertiroidi ile Basvuran Olgularin Bagvurudaki Fizik Muayene Bulgular:

Dabhil edilen 63 olgunun basvurusunda bakilan antropometrik incelemelerinden viicut
agirh@ (kg), boy (cm), boy SDS, VKI SDS ve %VKI’leri kaydedildi. Olgularin Boy SDS
ortalamalar1 0,21+1,1, VKI SDS ortalamalar1 -0,29+1,61; %VKI ortalamalar1 %98,5+17,4
olarak goriildii. Olgularin basvurudaki antropometrik 6zellikleri her iki cinste benzerdi (Tablo

6.3).

Tablo 6.3. Hipertiroidi ile Bagvuran Hastalarin Bagvurudaki Antropometrik Incelemeleri

Tiim olgular Kiz Erkek
(n=63) (n=41) (n=22) P

Basvurudaki Boy SDS (ort =+ ss) 0,21+1,1 0,31+1,1 0,02+1,2 0,398

Basvurudaki %VKI (%) (ort £

ss) 98,5+17.,4 100,49+18,07 94,7+15,7 0,288

Basvurudaki VKI SDS (ort + ss) -0,29+1,61 -0,09+1,63 -0,66+1,54 | 0,145

Bagvuran olgularin %45,8’inde fizik muayenede tasikardi saptanirken, %723,2’sinin
basvuruda 6l¢iilen tansiyon, cinsiyet ve boya gore 90 persentil tizerindeydi. Basgvuru sirasinda

olgularin %30,2’si prepubertaldi.
Olgularin %69,8’inde degisik evrelerde guatr saptandi (Tablo 6.4).
Basvuruda sirasinda, olgularin 7’sinde (%11,1) oftalmopati saptanda.

Tablo 6.4. Hipertiroidi ile Bagvuran Hastalarin Bagvurudaki Guatr Evreleri

Basvurudaki Guatr Evresi Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Guatr yok 19 30,2

Guatr Evre 1 24 38

Guatr Evre 2 20 31,8
Toplam 63 100
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6.2.1. Graves Hastahg ile izlenen Hastalarin Bagvuru Fizik Muayene Bulgular

Graves hastalig1 ile takip edilen olgularin basvurudaki boy SDS’leri -2,15 ile 2,27
arasinda degismekte olup ortalama 0,19+1,13; VKIi SDS’leri -4,16 ile 2,88 arasinda degismekte
olup 0,23+1,56; % VKI’leri ise %64.9 ile %152 arasinda degismekte olup ortalama %98,9+17.6

olarak gortildii.

Olgularin 11’inde (%22,9) basvuruda o6l¢iilen tansiyon degeri yasa ve boya gore 90.

persentil iizerinde saptanirken; 19 hastada (%39,5) tasikardi mevcuttu.

Graves hastaligi tanisi alan 48 hastadan 35’1 (%72,9) pubertal, 13’10 (%27,1)
prepubertaldi.

Graves hastaligr ile izlenen 11 hastada (%22,9) basvuruda guatr saptanmazken; 19
hastada Evre 1 (%39,6), 18 hastada (%37,5) Evre 2 guatr saptand.

Tim olgularin Go6z hastaliklart hekimi tarafindan muayenesi yapilmisti. Hastalarin
7’sinde (%14,6) oftalmopati saptandi. Canli bakis ve gozlerde disari dogru belirginlesmeyi

iceren géz yakinmalari olan 4 hastadan 2’sinde oftalmopati goriildii.
6.2.2. Hasitoksikozis ile izlenen Hastalarin Basvuru Fizik Muayene Bulgulari

Hasitoksikozis ile izleme alinan 9 hastanin bagvuru boy SDS ortalamalar1 0,27+0,65, VKI
SDS ortalamalari -0,9+2,02; %VKI ortalamalar1 %95,85+19,35 olarak saptand1. Basvuru fizik
muayenelerinde 6 hastada (%66,7) tasikardi, 1 hastada (%11,1) hipertansiyon goriildi.
Olgularin 8’1 (%88,9) pubertaldi. Olgularin 3’iinde guatr saptanmazken; 4 olguda Evre 1, 2
olguda Evre 2 guatr saptandi. Hicbir olguda oftalmopati saptanmadi.

6.2.3. Hasitoksikozis ve Graves Hastahig ile Izlenen Olgularin Bagvuru Fizik Muayene

Bulgularinin Karsilastirilmasi

Hastalarin bagvurudaki pubertal durumu ile tanilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki goriilmedi (p=0,427). Olgularin tanilar1 arasinda guatr evreleri (p=0,547) ve biiylik guatr
varlig1 (p=0,463) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Hasitoksikozis ve
Graves hastalig1 tanis1 alan olgular arasinda fizik muayenede hipertansiyon (p=0,666) veya

tasikardi (p=0,275) saptanmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi.
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6.3. Hipertiroidi ile Basvuran Olgularin Bagvurudaki Laboratuvar Bulgular:

Dahil edilen 63 olgunun 6’s1 dis merkezde hipertiroidi tanis1 almis olup antitiroid ilag
tedavisi altinda merkezimize bagvurdugundan, s6z konusu 6 hastanin bagvurudaki laboratuvar

inceleme sonuglari istatistiksel analize dahil edilmemistir.

Bagvurudaki sT4 diizeyi referans araligi 30 olguda 11-22 pmol/L olup bu olgulardaki sT4
diizey ortalamasi 52,92+25,8 pmol/L idi. sT4 referans aralig1 7-15,96 pmol/L olan 27 olgunun
sT4 diizeyi ortalamas1 32,33+14 pmol/L olarak saptandi. Dahil edilen 63 olgunun bagvurudaki
sT3 diizeyleri ortalama 17,55+8,49 pmol/L, TSH diizeyleri ortalama 0,06+0,24 ulU/mL idi
(Tablo 6.5).

Basvuruda sT4’1i normal iken; sT3’1i yiiksek, serum TSH diizeyi diisiik (T3 toksikozu)

olan 3 hasta mevcuttu (olgulara 6.5.6. baslikta deginilmistir.).

Basvuruda idrarda iyot diizeyi 53 olguda bakilmisti. Idrarda iyot diizeyi ortalama
173,38+123,58 pg/L olarak goriildii. Idrarda iyot diizeyi olgularin 23’iinde (%43,4) normal
aralikta iken; 15 hastada (%28,3) diisiik, 15 hastada (%28,3) yiiksek saptandi.

Tablo 6.5. Hipertiroidi ile Bagvuran Hastalarin Bagvurudaki Tiroid Fonksiyon Testleri

Ortalamazss Minimum Maksimum
Basvurudaki sT4 diizeyi (referans 52,92+25,8 16,3 17,55+8,49
arahgi 11-22 pmol/L) (n=30) 100
Basvurudaki sT4 diizeyi (referans 32,33+14 8,33 62,71
arahig 7-15,96 pmol/L) (n=27)
Basvurudaki sT3 diizeyi (pmol/L) 17,55+8,49 5,35 40,67
Basvurudaki TSH diizeyi (nIU/ml) 0,06+0,24 0,01 1,83

Bagvuru sirasinda olgularin 25’inde (%39,7) Anti-TG negatif saptanirken, 38’sinde
(%60,3) pozitif saptandi. Bagvuruda bakilan Anti TPO, hastalarin 50’sinde (%79.,4) pozitif
iken, 13’tinde (%20,6) negatifti. TRAD, olgularin 45’inde (%71,4) pozitif, 18’inde (%28,6)
negatifti.

Bes olguda (%7,9) hi¢bir otoantikor pozitifligi yoktu. Alt1 olguda (%9,5) yalnizca TRAb
pozitifligi mevcuttu. TRAb negatif saptanan 13 olguda (%20,6) Anti-TPO ve Anti-TG’den en
az biri pozitifti. Olgularin 38’inde (%62,3) ise TRAb pozitifligi yaninda Anti-TPO ve Anti-
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TG’den en az biri pozitif saptandi. Yirmi dokuz olguda (%46) her {i¢ otoantikor da pozitif
goriildi. Olgularm 52’sinde (%82,5) Anti-TPO ve Anti-TG’den en az biri pozitif iken; 11
olguda (%17,5) her ikisi de negatif saptandi (Tablo 6.6).

Higbir otoantikor pozitifligi olmayan 5 olgunun 2’si familyal nonotoimmiin hipertiroidi
On tanisi ile izleme alinmis, 2’si toksik adenom tanis1 almig olup, 1 olgu izleminde Hasimoto

tiroiditi tanis1 aldi.

TRAb negatif saptanan 18 olgudan 9°u Hasitoksikozis, ikisi toksik adenom, biri IVIG
iligkili tirotoksikoz tanisi, ikisi familyal nonotoimmiin hipertiroidi 6n tanist alirken; 4 olgu
izlemde Graves hastaligi tanisi aldi. Bagvuruda TRAD negatif saptanip izlemde Graves hastaligi

tanisi alan olgulardan 6.3.1. numaral1 baslikta s6z edilmistir.

Tablo 6.6. Hipertiroidi Tanis1 Alan Olgularin Bagvurudaki Tiroid Otoantikor Durumu

Tiroid Otoantikor Durumu n (%)
TRAD pozitif 45 (%71,4)
TRAD pozitif ve diger tiroid otoantikorlarimdan* en az biri pozitif 39 (%61,9)
TRAD negatif ve diger tiroid otoantikorlarindan* en az biri pozitif 13 (%20,6)
Sadece TRAD pozitif 6 (%9,5)
TRAD ve diger tiroid otoantikorlari* negatif 5 (%7,9)

*Diger tiroid otoantikorlari: Anti-TPO ve Anti-TG.
6.3.1. Graves Hastahg ile izlenen Hastalarin Bagvuru Laboratuvar Bulgular:

Graves hastalig1 ile izlenen hastalarin 6’sina dis merkezde tedavi baslanmis olup bu
olgularin basvuru laboratuvar incelemeleri istatistiksel analize dahil edilmedi. Olgularin
20’sinde basvuruda bakilan serum sT4 diizeyi referans araligi 11-22 pmol/L olup bu olgularda
sT4 diizey ortalamasi 58,21+27,16 pmol/L idi. Olgularin 22’sinin bagvurusunda bakilan sT4
referans araligi 7-15,96 pmol/L olup bu olgulardaki sT4 diizeyi ortalamasi ise 33,73+14,17
pmol/L olarak saptandi. Graves hastaligi ile izlenen 42 olgunun serum sT3 diizeyi ortalama
18,67+8,69 pmol/L, serum TSH diizeyi ortalama 0,03+0,06 plU /ml olarak goriildii.
Basvurudaki idrarda iyot diizeyleri 12 ile 450 pg/L arasinda degismekte olup ortalama 168 pug/L
olarak goriildii. Idrarda iyot diizeyi 11 hastada (%22,9) diisiik, 19 hastada (%39,6) normal, 12
hastada (%25) ytiksek saptandi.
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Graves hastalig1 tanisi alan hastalarin 30’unda (%62,5) Anti-TG pozitif, 42’sinde Anti-
TPO (%87,5) pozitifti.

Graves hastalig1 ile izlenen hastalarin 44’{inde bagvuruda bakilan TRADb pozitif saptandi.

Bagvuruda TRAD negatif saptanip izlemde Graves hastalig1 tanist alan 4 olgu mevcuttu.
Olgulardan ikisinde izlemin 12. ayinda, birinde 24. ayinda TRADb pozitifligi saptandi. TRAD
negatif saptanan diger bir olguda ise, Covid-19 iliskili ¢ocuklarda multisistem inflamatuar
sendromu (multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C) tablosunda iken
hipertiroidi saptand1 ve hasta pulmoner hipertansiyon ve eslik eden komplikasyonlar sonucu
izleminin ikinci ayinda kaybedildi. izlemde TRAb pozitifligi saptanmamis ancak olguda &n tani

olarak Graves hastalig1 diistiniilmiisti.

Graves hastalig ile izlenen 48 hastadan 20’sinin (%41,7) izlem sirasinda ayni yontemle
bakilan TRAD diizeylerinde dalgalanmalar oldugu goriildii. Tedavi sonrasinda TRAD
negatiflesme siiresi ortalama 14,7+£12,17 ay (min: 2 ay, max: 49 ay) olarak saptandi.

6.3.2. Hasitoksikozis ile izlenen Hastalarin Basvuru Laboratuvar Bulgular1 ve Graves

Hastalig ile izlenen Olgular ile Karsilastirilmasi

Hasitoksikozis ve Graves hastalig1 ile izlenen hastalar arasinda bagvurudaki sT4 diizeyi
(referans aralik 11-22 pmol/L olanlar i¢in p=0,201, referans aralik 7-15,96 pmol/L olanlar i¢in
p=0,132) ve TSH diizeyi (p=0,780) a¢isindan istatistiksel olarak anlaml1 farklilik goriillmezken;
basvurudaki sT3 diizeyleri, Graves hastaligi tanis1 alanlarda, Hasitoksikozis tanisi alanlara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0,027). Graves hastalig1 ve
Hasitoksikozis ile izlenen hastalar arasinda Anti-TG pozitifligi (p=0,627) ve Anti-TPO
pozitifligi (p=0,312) acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. Hasitoksikozis
ve Graves hastaligi ile takipli olgularin laboratuvar bulgulari karsilastirmali olarak Tablo 6.7°de

gosterilmistir.
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Tablo 6.7. Hasitoksikozis ve Graves Hastalig1 ile Izlenen Hastalarin Laboratuvar Bulgularmin

Karsilastirilmasi

Graves Hasitoksikozis P

hastalig ile ile izlenen

izlenen olgular | olgular (n=9)

(n=42)
ST4 (referans aralik 11-22 pmol/L) (ort + sS) 58,21+27,16 42,59+19,87 0,201
sT4 (referans aralik 7-15,96 pmol/L) (ort + ss) 33,73+14,17 21,05+4,06 0,132
sT3 (pmol/L) (ort + ss) 18,67+8,69 11,7345,67 0,027
TSH (nlU/ml) (ort + ss) 0,03+0,06 0,03+0,06 0,780
Anti-TG pozitifligi (n, %) 30, %62,5 6, %66,7 0,627
Anti-TPO pozitifligi (n, %) 42, %87,5 7, %77,8 0,312

6.4. Hipertiroidi ile Bagvuran Olgularin Radyolojik Bulgularinin Degerlendirilmesi

6.4.1. Tiroid Bezinin Ultrasonogrofik Degerlendirme Bulgulari

Dahil edilen 63 olgunun tamamina basvuruda tiroid US yapilmisti. Bu olgularin ortalama
tiroid bezi voliimii 16,28 ml (min:0,65, max:96,43 ml) olarak goriildii. Hastalarin yasa gore
bakilan tiroid voliim SDS’lerinin ortalamasi 6,76 olup -1,09 ile 58,36 SD arasinda degismekte
idi.

Tiroid RDUS ile biri ilag iliskili tirotoksikoz, biri Hasitoksikoz, digerleri Graves hastaligi
olmak {izere 22 hastanin cm? basma diisen damar sayis1 hesaplanmis olup ortalamasi 11,4
damar/cm? (min:3, max:40) olarak saptandi. Ikisi Hasitoksikozis, digerleri Graves hastaligi
tanist olan 15 hastanin; tiroid RDUS ile bakilan kan akim hizi ortalamasi 102,46 cm/sn

(min: 11,0, max:517) olarak goriildii.

Tiroid US yapilan hastalarin 41’inde (%65,1) tiroid bezi vaskiilaritesinde artis
saptanirken; 49’unda (%77,8) tiroid bezinde heterojenite oldugu goriildii. Bes hastada (%8,2)
tiroid bezinde psédonodiiler goriiniim saptandi. Olgularin 16’sinda (%25,4) tiroid US’de bir
veya birden fazla nodiil izlendi.

Graves hastaligi tanisi alan olgularin tiroid bezi voliimlerinin ortalamasi 18,75+17,7 ml
(min:0,65, max:96,43), tiroid volim SDS’lerinin ortalamasi 8,13+10,49 SD (min:-1,09,

max:58,36) olarak goriildii. Hasitoksikozis tanisi alan olgularin tiroid bezi voliimii ortalamast
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9,39+3,15 ml (min:5,19, max:14,86) olup; tiroid voliim SDS ortalamasi 2,194+2,88 SD (min:-
0,27, max:8,1) olarak saptandi. Graves hastalig1 tanis1 alan olgular ile Hasitoksikozis tanis1 alan
olgularin, Tiroid US ile bakilan tiroid bezi voliimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmazken (p=0,088); Graves hastaligi tanisi alan olgularin Hasitoksikozis

olgularina kiyasla tiroid bezi voliim SDS’leri istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek

bulundu (p=0,017).

Tiroid US’de saptanan tiroid bezinde vaskiilaritede artig varligi (p=0,259), tiroid bezinde
heterojenite varligi (p=0,602) ve tiroid bezinde nodiil varlig1 (p=0,676) ile hastanin tanisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi. Tiroid bezinin US ile degerlendirmesinde
tiroid bezinde psddonodiiler goriinim varligimin saptanmasi, Hasitoksikozis tanisi alan
hastalarda Graves hastalig1 tanisi alanlara kiyasla, istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

fazla bulundu (p=0,024) (Tablo 6.8).

Tablo 6.8. Graves Hastalig1 ve Hasitoksikozis Tanis1 Alan Hastalarda Tiroid Ultrasonografisi
Bulgularinin Karsilagtirilmasi

Graves Hastahig Hasitoksikozis

(n=48) (n=9)
Tiroid Bezi Voliim Ortalamasi (ort + ss) 18,75+17,77 9,39+3,15 0,088
Tiroid Bezi Voliim SDS ortalamasi (ort + ss) 8,13+10,49 2,19+2,88 0,017
Tiroid Bezi Vaskiilaritesinde Artis Varhgi (n, %) 35, %74,5 5, %55,6 0,259
Tiroid Bezinde Heterojenite Varhg: (n, %) 41, %87,2 7, %77,8 0,602
Tiroid Bezinde Nodiil Varhig: (n, %) 11, %23,4 3, %33,3 0,676
Tiroid Bezinde Psodonodiiler Goriiniim Varhgi (n, %) = 2, %4,2 3, %33,3 0,024

6.4.2. Tiroid Bezinin Sintigrafik Degerlendirme Bulgulari

Hipertiroidi ile bagvuran 63 hastanin 7’sinin tiroid Sintigrafisi yapilmisti. Bu 7 olgudan

5’i Graves hastalig1, biri Hasitoksikozis, biri ise toksik adenom tanisi ile izlenmekte idi.

Graves hastalig1 ile izlenen ve tiroid sintigrafisi yapilan hastalarin tiimiinde “Diffiiz

artmug aktivite tutulumu izlenen hiperplazik tiroid bezi” saptandi.

Hasitoksikozis tanist ile izlenen olgunun tiroid sintigrafisinde tiroid bezi hiperplazik olup,

radyoaktivite dagilimi nonhomojen olarak gozlendi.
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Toksik adenom ile izlenmekte olan olgunun tiroid sintigrafisinde isthmusta hiperaktif

nodiil goriilmiis olup bezin geri kalani suprese goriiniimde saptanda.

6.4.3. Tiroid Bezinin 24 Saatlik Radyoaktif Iyot Tutulum (RAIU) Testi ile Degerlendirme
Bulgular

Daort olguda tani veya izlem sirasinda 24 saatlik RAIU testi ile degerlendirilme yapilmisti.

Bu 4 olgudan 3’1 Graves hastaligi, 1’1 Hasitoksikozis ile izlemekte idi.

Graves hastaligi ile izlenmekte olan 3 olgudan 1’inde RAIU ile 4.saatte ve 24.saatte

bakilan degerleri normal; 2’sinde 4.saat ve 24.saatte bakilan RAIU degerleri yiiksek bulundu.
6.5. Hipertiroidi ile Basvuran Hastalarda Tedavi ve izlem Ozellikleri

Hipertiroidi ile basvuran 63 hastanin 6’s1 (%9,5) daha 6nce dis merkezde hipertiroidi
tanis1 almis, medikal tedavi ile izleme alinmis ve hastalar izlemleri sirasinda merkezimize
bagvurmustu. Merkezimize hipertiroidi ile basvuran 60 hastaya (%95,2) ATIi tedavisi
verilirken; 3 hasta (%4,8) tedavisiz izlendi. Fizik muayenede tasikardi saptanan hastalara ATI

tedavisiyle birlikte kisa stireli 3-blokor (propranolol) tedavisi verildi.

6.5.1. Hipertiroidi ile Bagvuran Hastalarda Medikal Tedavi Secimi

Hipertiroidi ile bagvuran ve ATI tedavisi baslanan 60 olgunun 56’sma (%88,9) MMZ,
3’tine (%4,8) PTU, 1’ine (%1,6) PTU ve sonrasinda MMZ baslanmusti.

MMZ tedavisi baglanan olgularin 44’1 Graves hastalig1, 7’si Hasitoksikozis, 2’si toksik
adenom, 1’1 ilag iliskili tirotoksikoz tanisi; 2’si familyal nonotoimmiin hipertiroidi 6n tanisi ile

izlenmekte idi.

Hipertiroidi ile bagvuran olgulara MMZ tedavisi 0,15 ila 0,58 mg/kg/giin dozundan
baslanmig olup ortalama baslangi¢ dozu 0,43+0,11 mg/kg/glin olarak saptandi. Hasitoksikozis
ve Graves hastalig1 ile izlenen hastalar arasinda ATI tedavisinin baslangi¢ dozu agisindan

istatistiksel olarak anlaml farklilik gériilmedi (p=0,226).

PTU tedavisi verilen (eski olgulardan) 3 hastamizdan 2’si Graves hastaligi, 1’i

Hasitoksikozis tanist aldi. PTU tedavisi ile izlenmis hastalarimizda higbir ilag yan etkisi
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goriilmedi. 2010 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi (Food and Drug
Administration, FDA) tarafindan PTU ile iliskili ciddi karaciger hasar1 ve 6liim bildirdigi igin

bu tarihten sonra PTU tedavisi baslanan hastamiz olmad.

6.5.2. Hipertiroidi ile Basvuran ve Metimazole Bagh Yan Etki Gelisen Hastalarin
Ozellikleri

Hipertiroidi ile bagvuran ve antitiroid tedavi baslanan olgularimizdan ikisinde MMZ’ye
bagl alerjik deri dokiintiisii gelisti. Hastalarimizdan ilki 12,56 desimal yasinda tarafimiza
tirotoksikoz ile bagvurmus ve Graves hastalig1 tanist almisti. MMZ tedavisi baglanan hastamiza,
36 ay siire ile verilen tedaviye ragmen oOtiroidi saglanamamast ve MMZ’ye baglh dokiinti

gelismesi tizerine, kalici tedavi amaciyla total tiroidektomi uygulandi.

MMZ’ye bagl yan etki gelisen olgularimizdan digeri tip 1 diyabetes mellitus ve selektif
IgA eksikligi tanilar ile izlenmekte olan 6,94 desimal yasinda kiz hasta, tirotoksikoza bagl
sikayetlerle dis merkeze bagvurmus ve hastaya MMZ baglanmisti. Kisa siireli takibi sonrasinda
tarafimiza basvuran hastanin basvuru fizik muayenesinde boy SDS 2,27, %VKIi %103,
prepubertal, kalp hiz1 ve tansiyonu normal saptandi. Evre 2 guatr1 ve oftalmopatisi mevcut olan
hastanin laboratuvar incelemelerinde sT4:16,3 pmol/L (11-22), sT3:10,5 pmol/L (3,1-6,8),
TSH:0,01 plU/ml (0,6-4,84); Anti-TPO, Anti-TG ve TRAD pozitif goriildi. Yapilan Tiroid
RDUS’de tiroid bezi voliimii 33,56 ml (SDS: 31,24), cm? basina diisen damar dayis1 4, kan
akim hiz1 99 cm/sn olup ek bulgu, nodiil saptanmadi. Hastamizda MMZ’ye bagl alerjik deri
dokiintiisii gelismesi, oftalmopatisi olmasi nedeniyle RAI tedavisine uygun goriilmemesi

lizerine, total tiroidektomi yapildi.

Klinigimizde hipertiroidi ile izlenen ve MMZ tedavisi alan diger olgularda ilag yan etkisi
izlenmemis olup higbir olgumuzda ilaca bagl agraniilositoz, ANCA iligkili vaskiilit ve hepatit

goriilmedi.

6.5.3. Hipertiroidi ile Basvuran Olgularda Antitiroid Tedavi Yanminda LT4 Verilen
Olgularm Ozellikleri

Dahil edilen 63 olgunun 11’inde ATI ile birlikte veya ATI altinda izlem sirasinda LT4

tedavisi baglanmisti.
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Antitiroid tedaviye LT4 eklenen olgularin 10’u Graves hastaligi ile izlenmekte olup bu
olgulardan 8’inin izlem sirasinda LT4 tedavisi kesildi. Graves hastalig1 ile izlenen diger iki

olguya ise izlemlerinde total tiroidektomi yapildigindan LT4 tedavisine devam edilmedi.

ATI tedavisi yaninda LT4 tedavisi eklenen diger olgu Hasimoto tiroiditi ile izlenmekte
olup ATI tedavisinin 5. ayinda iken LT4 eklenmis, 1 ay sonrasinda ATI ila¢ kesilmis ve LT4

tedavisine devam edilmisti. Hastanin izlemine LT4 tedavisi altinda devam edilmektedir.

ATI tedavisi yaninda LT4 tedavisi baglanan hastalarda ortalama LT4 eklenme siiresi 6,3
ay (min:0,6, max:15) olarak goriildii. LT4 tedavisi kesilme siiresi ortalama 22,8 ay (min:1,6,

max:37) olarak saptand:.
6.5.4. Hipertiroidi ile Basvuran ve Tedavisiz Izlenen Olgularin Ozellikleri

ATI tedavisi baglanmayan 3 hasta mevcuttu. Bu olgulardan biri ALCAPA ile Cocuk
Kardiyoloji Kliniginde takip edilmekte ve amiodaron tedavisi ile izlenmekte olan 3,31 desimal
yasinda iken tirotoksikoz saptanan erkek hastaydi. Basvurusunda huzursuzluk sikayeti mevcut
olan ve fizik muyanesinde kalp hizi, tansiyonu normal, guatri olmayan prepubertal olguydu.
Laboratuvar incelemelerinde sT4 yiiksekligi ve TRAb pozitifligi saptandi. Olgumuz amiodaron
kullanimu iligkili tirotoksikoz tanisi ile tedavisiz izleme alindi ve izleminin 16.ayinda 6tiroidi

saglandi.

Tedavisiz izlenen bir diger hastamiz 14,4 desimal yasinda erkek hasta olup, basvurusunda
sik idrara ¢ikma disinda yakinmasi yoktu. Fizik muayenesi tagikardi ve evre 1 guatr disinda
olagandi. Laboratuvar incelemelerinde sT4 normal, sT3 yiiksek, serum TSH diisiik saptanmas1
tizerine T3 toksikozu olarak degerlendirildi. Bakilan tiroid otoantikorlarindan Anti-TG ve
TRAD negatif, Anti-TPO pozitif saptandi. Olguya tasikardisine yonelik 1 ay siire ile propranolol

tedavisi verildi. Ilagsiz izleminin 19.ayinda tiroid fonksiyon testleri normale dénmiistii.

Tedavisiz izlenen bir diger olgu 12,52 desimal yasinda erkek hasta idi. Bagvurusunda
carpint1 diginda yakinmasi bulunmamakta olup; fizik muayenesi evre 1 guatr disinda normaldi.
Laboratuvar incelemelerinde serum sT4 ve sT3 iist normal sinirlarda iken serum TSH baskili
(0,05 plU/ml) olarak goriildii. Tiroid otoantikorlarindan Anti-TG, Anti-TPO ve TRAD pozitif
olarak saptandi. Tiroid US’de tiroid voliimii 7,3 ml, voliim SDS’si 1,6 olup tiroid parankiminde
heterojenite diginda patolojik ek bulgu yoktu. Olgu TRAD pozitifligi olmasi nedeniyle Graves

hastalig1 olarak degerlendirildi. Subklinik hipertiroidi olmasi nedeniyle tedavisiz izleme alindi.
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[zleminin 3.ayinda TRADb negatifligi goriildii, 23 aylik izleminde serum TSH diisiikliigii devam

etti; ancak tedavi gerekliligi olmadi.
6.5.5. Hipertiroidi ile Basvuran Hastalarda Antitiroid Ilac ile Tedavi ve Izlem Siiresi

Olgulara ortalama ATI baslangic yas1 11,69+4,86 yil olup 1,46 ile 17,9 yil arasinda
degismekte idi.

MMZ baslanan tiim hipertiroidi olgularinda tedavi baslangicindan ilk tedavi kesimine
kadar gegen siire ortalama olarak 23,35+16,68 ay (min:1, max:47) olup relaps nedeniyle tekrar
ATI tedavisi baslanan Graves hastalig1 ile izlenen olgularin tedavi siirelerine 6.6.1. baslikta

deginilmistir.

En kisa 0,23 ay, en uzun 40 ay siire i¢inde olgularda otiroidi saglanmis olup, ortalama
otiroidiye ulasma siiresi 7+8,29 ay olarak goriildii. Serum sT4 diizelme siiresi ortalama
1,62+2,52 ay (min:0,23, max:16), serum sT3 diizelme siiresi ortalama 2,42+3,46 ay (min:0,03,
max:19), serum TSH diizelme siiresi ise ortalama 6,19+7,73 ay (min:0,4, max:40) olarak
izlendi. Hipertiroidi ile izlenen hastalarin %71,4’{iniin tedavi baslangicindan sonra 6 ay iginde
otiroidiye ulastigi saptandi. Graves hastaligi ile izlenen olgularin Gtiroidiye ulagma siiresi
7,74+8,99 ay iken, Hasitoksikozis ile izlenen hastalarin 5,68+6,16 ay olup iki grup arasinda

otiroidiye ulagma siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,288).
Tedavi kesim yas1 ortalama 12,58+5,7 yil olup 2,31 ile 21,11 yil arasinda idi.

Tedavi siiresi 0,2 ay ile 96 ay arasinda degigsmekte olup ortalama 25,03+22,9 ay olarak

saptandi.

Tedavinin siiresi Graves hastaligi tanist alanlarda 30+£23,4 ay iken, Hasitoksikozis tanisi
alanlarda 6,1+6,6 ay olup; Graves hastalig1 tanis1 alanlarda Hasitoksikozis tanisi alanlara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzundu (p=0,002). Graves hastaligi ve
Hasitoksikozis hastalar1 arasinda izlem siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmedi (p=0,295).

Hipertiroidi ile bagvuran 63 olgu ortalama 36,9+32,3 ay olmak lizere en az 0,2 ay, en ¢cOK

161 ay izlendi.
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Ocak 2023’e kadar olan tedavi ve izlem siireleri kaydedilmis olup hastalarin biiyiik

kisminin tedavi ve izlemine devam edilmekte idi.

6.5.6. Hipertiroidi ile Basvuran ve Basvuru Laboratuvar Incelemelerinde T3 Toksikozu

Saptanan Hastalarin Tedavi ve izlem Ozellikleri

Basvuruda sT4’1i normal iken; sT3’1i yiiksek, serum TSH diizeyi diisiik (T3 toksikozu)
olan 3 hastamiz mevcuttu. Bu hastalardan 1’i Graves Hastalig1, 1’1 Hasitoksikozis, 1’i toksik
adenom tanis1 aldi. Hasitoksikozis tanisi alan hastamiz tasikardisine yonelik propranolol
tedavisi ile izlendi ve antitiroid tedavi almadan 19.ayda 6tiroidi saglandi. Toksik adenom tanist
alan olguda 1 aylik ATI tedavisi ile 6tiroidiye ulagilmis olup hastaya izleminin 3.ayinda subtotal
tiroidektomi yapildi. Bagvuruda T3 toksikozu olan Graves hastaligi ile izlenen olgumuzda
MMZ tedavisi ile 33.ayda otiroidi saglanmis olup tedavisinin 37.aymda izlemine devam

edilmektedir.
6.6. Graves Hastaligi ile izlenen Hastalarin Tedavi ve Izlem Ozellikleri

Graves hastalig ile izlenen 48 hastadan 47’sine ATI tedavisi baslandi. Bu hastalardan
44’iine MMZ, ikisine PTU, birine izlemi sirasinda énce PTU, sonra MMZ tedavisi verildi. Bir
hasta, subklinik hipertiroidi olmasi nedeniyle tedavisiz izlendi. Fizik muayenede tasikardi

saptanan hastalara ATI tedavisiyle birlikte kisa siireli B-blokdr (propranolol) tedavisi verildi.

Ik ATI tedavisi baslangicindan sonra en kisa 3 ay, en uzun 47 ay sonra tedavi kesilmis

olup ilk tedavi baslangicindan ilk kesime kadar gegen siire ortalama 23 ay olarak izlendi.

Graves hastaligi ile izlenen 48 olgunun 15’inde (%31,3) izlem sirasinda en az bir kere
relaps saptandi. Izlem sirasinda relaps saptanan 15 hastadan 5’inde birden fazla kere relaps

izlendi.

Tedavi baslangicindan sonra serum sT3’iin diizelme siiresi ortalama 1,93+1,84 ay
(min:0,03, max:7), sT4’lin diizelme siiresi ortalama 1,47+1,69 ay (min:0,23, max:8ay),
TSH’nin diizelme siiresi ortalama 7,15+8,64 ay (min:0,4, max:40) olup; Otiroidiye ulasma
stiresi ortalama 7,75+8,99 ay (min:0,23, max:40) olarak saptandi. Hastalarin %70,7’sinin 6

aydan Once Otiroidiye ulastig1 goriildii.
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Graves hastaligi ile izlenen hastalarin toplam tedavi siiresi ortalama 30+23,4 ay olarak
goriildii. Olgularin toplam izlem siiresi ortalama 39,64+28,9 ay olarak saptandi. Ocak 2023’e
kadar olan tedavi ve izlem siireleri kaydedilmis olup hastalarin biiyiik kismmin tedavi ve

izlemine devam edilmekte idi.

6.6.1. Graves Hastalig ile izlenen ve Izlemleri Sirasinda Relaps Saptanan Hastalarin

Ozellikleri

Graves hastaligi ile izlenen 48 olgunun 15’inde (%31,3) izlem sirasinda en az bir kere

relaps saptandi.

Ik kez relaps saptanan hastalarda tedavi kesiminden sonra en az 7 giin, en uzun 16 ay
sonrasinda relaps saptanmis olup tedavi kesiminden relapsa kadar gecen siire ortalama 8,4+5,02
ay olarak goriildii. Relaps goriilen hastalarin %76,9’unda, relapsin tedavi kesiminden sonraki

ilk 12 ay i¢inde oldugu saptandi.

Graves hastaligi ile izlenen olgularda relaps varligi ile cinsiyet (p=0,839) ve basvuru yasi
(p=0,43) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi. Basvuru fizik muayenesindeki
boy SDS (p=0.20), % VKI (p=0,816), puberte durumu (p=0,627), guatr evresi (p=0,626), biiyiik
guatr varligi (p=0,507), hipertansiyon varhigi (p=0,127), tasikardi varligi (p=0,954) ve
oftalmopati varlig1 (p=0,622) ile; hastanin relaps olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski goriilmedi.

Basvurudaki serum sT4 diizeyi (p=0,21), sT3 diizeyi (p=0,34) ve TSH diizeyi (p=0,83)
ile hastada relaps goriilmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmedi. Relaps olan
hastalarla olmayanlar arasinda 6tiroidiye ulasma siiresi acisindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmad: (p=0,483). Basvuruda bakilan Anti-TG diizeyi (p=0,099), Anti-TPO diizeyi
(p=0,793) ve TRAD diizeyi (0,963) ile relaps varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi. Anti-TG pozitifligi (p=0,189) ve Anti-TPO pozitifligi (p=0,648) ile relaps varlig

arasinda iligki goriilmedi.

Relaps olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda tiroid US ile degerlendirilen tiroid
hacimleri (p=0,943) ve SDS’leri (p=0,981) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi. Relaps varligi ile tiroid US’de vaskiilaritede artig varligi (p=0,489), heterojenite

varligi (p=0,159), nodiil varlig1 (p=0,71) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmedi.
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Relaps olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda ATI baslangic dozu acisindan anlamli

farklilik izlenmedi (p=0,265).

Relaps varligi ile istatistiksel olarak iliskili saptanan tek faktor hastanin izlemi sirasinda

farkli zamanlarda 6l¢iilen TRAD diizeyinde dalgalanma olmasi olarak goriildii (p=0,003).

Ik kez relaps olan hastalarda relaps sonras1 verilen ATI tedavi siiresi ortalama 23,8+12,1
ay idi. Relaps olan hastalarin ortalama tedavi siiresi 51,4+20,8 ay, ortalama izlem siiresi
62,7+26,3 ayken; relaps goriilmeyen hastalarin ortalama tedavi siiresi 18,6+15,5 ay, ortalama
izlem siiresi 28,45+23,2 ay olarak goriildii. Relaps goriilen hastalarin relaps olmayanlara kiyasla
aldiklar1 tedavinin siiresi (p<0,005) ve izlem siiresi (p<0,005) istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha uzun saptandi.

Relaps olan hastalar (n=15) ile hi¢ relaps olmamis ve ATI tedavisi kesilmis remisyonda
olan hastalarin (n=6) ozellikleri istatistiksel olarak karsilastirildi. Iki grup arasinda higbir
bagvuru sikayeti acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. Relaps goriilen
hastalar ile remisyonda olan hastalar arasinda basvuru fizik muayenesindeki puberte durumu
(p=0,576), biiyiik guatr varligi (p=0,333) ve oftalmopati varligi (p=0,658) agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmedi. Relaps olan hastalar ile remisyonda olan hastalar arasinda
basvurudaki laboratuvar bulgulari, 6tiroidiye ulagma siiresi, tiroid US bulgular1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. Bu iki grup arasinda baslangigta verilen ATI
tedavisinin dozu (p=0,372) ve ilk tedavi baslangicindan tedavinin kesimine kadar gecen siire

(p=0,111) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi.

6.6.2. Graves Hastahig ile izlenen Olgulardan Birden Fazla Relaps Gériilen Hastalarin

Ozellikleri

Izlem sirasinda relaps saptanan 15 hastadan 5’inde birden fazla kere relaps izlenmisti. Bu

olgulardan 4’iinde 2 kere, 1’inde 3 kere relaps saptanmusti.

Izlemi sirasinda iki kere relaps goriilen hastalarimizdan ilki 10,11 desimal yasinda kiz
hasta olup MMZ ile 6 aylik tedavi sonunda hastada 6tiroidi saglandi. Kirk aylik ATI tedavisinin
kesiminden 1 ay sonra ve 24 aylik ATI tedavisinin kesiminden 3 ay sonra olmak iizere iki kere

relaps goriilen hastanin 96 aydir izlemine devam edilmektedir.
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Tekrarlayan relaps goriilen bir diger hasta bagvurusunda 4,5 yasinda ve erkek cinsiyette
olup; obezite ile takip edilmekte idi. Graves hastaligi tanisi alan ve 44 aylik MMZ tedavisinin
kesiminden 10,5 ay sonra relaps saptanmasi iizerine 36 ay daha MMZ verilen; ikinci tedavi
kesiminin ardindan 2 yil siireyle remisyonda izlenen hastaya; 13,9 desimal yasinda iken tekrar
relaps saptanmasi tizerine total tiroidektomi yapildi. Tiroid bezi patolojisi hiperplazik tiroid

bezi olarak raporlandi. Olgumuzun 131 ay siireyle izlemine devam edildi.

Bir diger tekrarlayan relaps ile izlenen hasta 6,5 yasinda tarafimiza bagvurdu ve MMZ ile
2,5 aylik tedavi sonunda hastada &tiroidi saglandi. Hastada 30 ayhik ATI tedavisinin
kesilmesinin 5. ayinda ve 29 ay daha verilen tedavinin doz azaltimi sirasinda olmak tizere iki

kere relaps goriilmiis olup hastanin yiiksek doz MMZ ile takibine devam edildi.

Bir diger olgu 11,8 desimal yasindayken tarafimiza basvuran erkek hasta olup hastanin
bagvurusunda Anti-TPO pozitif; Anti-TG ve TRAD negatif goriildii. MMZ baslandiktan sonra
3. ayda &tiroidi saglanan ve ATI tedavisi kesilen hastada 9. ayda relaps gériildii ve takibinin
12.ayinda tekrar bakilan TRAb pozitif saptandi. Medikal tedaviye 4 ay siire ile devam
edildikten sonra hastamizda ila¢ kesimi tekrar denendi ancak kesimin 4. ayinda relaps
goriilmesi tlizerine ikinci kez MMZ tedavisi baslandi. Hastanin MMZ tedavisi ile izlemine 55

aydir devam edilmektedir.

Izleminde 3 kere relaps goriilen hastamiz, dis merkezde Graves hastalig: ile 5 yildir
izlenmekte iken 16,07 desimal yasinda tarafimiza basvurdu. iki ayr1 merkezde, toplam 6 yillik
izlemi sirasinda 3 kere relaps saptanan hastaya total tiroidektomi yapildi ve patolojik
incelemede tiroid papiller mikrokarsinomu saptandi. Hastanin ayrintili bilgisine 6.7.1 numarali

baglikta deginilmistir.

6.6.3. Graves Hastaligina Eslik Eden Hastahgi Olan Olgularin Ozellikleri

Klinigimizde izlenen 48 Graves hastaligi olgusunun 3’iinde eslik eden tip 1 diyabetes

mellitus, 2’sinde Down sendromu mevcuttu.

Down sendromu ile izlenen hastalarimizdan biri erkek cinsiyette olup 1,56 desimal
yasinda Graves hastaligi tanist aldi. MMZ tedavisi ile 13.ayda 6tiroidi saglananan hastamizin
20 aydir ATI tedavisi altinda izlemine devam edilmektedir. Bir diger Down sendromu ile

izlenen ve 5,06 desimal yasinda iken Graves hastaligi tanis1 alan kiz hastamizda ise, MMZ
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tedavisi ile 2.ayda otiroidi saglanmis olup 10 aydir MMZ tedavisi ile izlemine devam

edilmektedir.

Graves hastaligi ile izlenen ve eslik eden tip 1 diyabetes mellitusu olan hastalarimizdan
birine, uzun siireli medikal tedavi ile remisyon saglanamamasi, oftalmopati varlig1 nedeniyle
RAI tedavisine uygun bulunmamasi ve biiyiik guatr1 olmasi nedeniyle total tiroidektomi
yapildi. Bir diger tip 1 diyabetes mellitus ile izlenen olgumuzun, 39 ay MMZ tedavisi aldiktan
sonra tedavisi kesilmis, tedavi kesimi sonrasi 11. ayda relaps goriilmesi iizerine tedavisine
tekrar baglanmis olup MMZ tedavisi ile izlemine devam edilmektedir. Eslik eden tip 1 diyabetes
mellitusu olan ii¢lincli hastamizda ise MMZ tedavisi ile 5 ayda 6tiroidi saglanmis olup; halen

MMZ tedavisine devam edilmektedir.

6.7. Hipertiroidi ile Bagvuran Hastalarda Cerrahi Tedavi

Hipertiroidi ile izlenen 63 hastanin 11’ine (%]17,5) total veya parsiyel tiroidektomi
uygulandi. Cerrahi tedavi uygulanan 11 hastadan 2’si toksik adenom ile takipli iken 9’u Graves

hastalig: tanisi ile izlenmekte idi.

En sik cerrahi tedavi gerekgesi uzun siireli ATI tedavisi ile remisyon saglanamamasi
(%25) iken; ikinci sik neden ATI kesiminden sonra tekrarlayan relaps (%18,8) ve biiyiik guatr
varligi (%]18,8) olarak bildirildi.

Cerrahi tedavinin diger nedenleri; 2 hastada aktif nodiil olmasi, 2 hastada ATI’ye bagh
yan etki gelisimi, 1 hastada nodiil varlig1 ve nodiile yonelik yapilan ince igne aspirasyon

biyopsisinde (IIAB) atipi saptanmasi, 1 hastada ise birden fazla nodiil varlig1 olarak belirtildi.

Dort hastada birden fazla cerrahi endikasyon mevcuttu. Cerrahi tedavi gerekgeleri Sekil

6.4’te gosterilmistir.

Toksik adenom nedeniyle izlenen iki hastadan biri 3 aylik, digeri 10 aylik ATI tedavisi
aldiktan sonra her iki olguya da subtotal tiroidektomi yapildi.

Tiroidektomi yapilan hastalarimizin higbirinde kalici cerrahi komplikasyon bildirilmedi.
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m Uzun siireli antitiroid tedavi almak

= Antitiroid tedavi kesiminden sonra
tekrarlayan relaps

Blyuk guatr olmasi

Antitiroid tedaviye baglh yan etki

gelismesi
12,5% = Aktif nodl varligi

18,8% = [IAB sonucunda atipi varlig

= Birden fazla nodl varhigi

Sekil 6.4. Hipertiroidi Nedeniyle Cerrahi Tedavi Yapilan Hastalarda Cerrahi Tedavinin
Gerekgeleri

6.7.1. Graves Hastaligi Tamsi ile izlenen ve Cerrahi Tedavi Uygulanan Hastalarin

Ozellikleri
Graves hastaligi ile izlenen 48 hastanin 9’una (%18,7) total tiroidektomi yapilmaist.

Graves hastalig1 tanisi ile izlenen ve cerrahi tedavi yapilan hastalardan birine 3 y1l ATI
tedavisi sonrast 1 yil ilagsiz izlendikten sonra relaps olmasi, hipertiroidi bulgularinin medikal
tedavi ile kontrol altina alinamamasi, biiyiik guatri olmasi ve nodiiliine yonelik yapilan [IAB
sonucunda 6nemi belirsiz atipi goriilmesi nedeniyle total tiroidektomi karar1 alindi. Bir diger
hastaya, tedavi altinda 5 yillik izlemde remisyon saglanamamasi nedeniyle total tiroidektomi
yapildi ve patolojisi lenfositik tiroidit ve diffiiz hiperplastik degisiklikler ile karakterli kolloidal
guatr olarak raporlandi. Merkezimize 9,57 desimal yasindayken bagvuran bir diger hastamiza,
US’de birkag¢ adet nodiil olmasi nedeniyle 33 aylik medikal tedavi ile izlem sonrasinda total
tiroidektomi yapildi. Bir diger olgumuz 4,5 yasinda iken tarafimiza bagvurdu ve 2 kere uzun
siireli ATI tedavisi aldiktan sonra tekrarlayan relaps goriilmesi iizerine total tiroidektomi
yapildi. Yiiksek doz ATI tedavisine direngli Graves hastaligi olan 3 yasindaki bir bagka hastaya,
1,5 aylik medikal tedavi sonrasinda total tiroidektomi yapildi ve patolojisi diffiiz hiperplastik
guatr olarak raporlandi. Bir diger olgumuzda, 36 aylik MMZ tedavisi sonrasinda remisyon
sagland1 ancak MMZ’ye bagli alerjik reaksiyon gelismesi nedeniyle cerrahi tedavi tercih edildi.
Graves hastalig1 ile izlenen ve cerrahi tedavi yapilan diger hastalarimizdan birine medikal

tedaviye ragmen TRAD pozitifliginin devam etmesi, ¢ok biiyiik guatri ve nodiilii olmasi;
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digerine ATI’ye bagh alerjik deri dokiintiisii gelismesi, egzoftalmus olmasi nedeniyle RAI

tedavisine uygun olmamasi tizerine total tiroidektomi yapildi.

Graves hastalig1 ile izlenen ve izleminde tiroid papiller karsinomu tanisi alan bir hastamiz
mevcuttu. S6z konusu hasta 16,07 desimal yasinda tarafimiza bagvurmus olup, dis merkezde
hipertiroidi nedeniyle MMZ tedavisi baglanmis ve 5 yildir izlenmekteydi. Dis merkezde izlemi
sirasinda iki kere tedavi kesimi sonrasinda relaps oykiisii oldugu bilinmekteydi ve en son relaps
Oykiisii merkezimize bagvurusundan 39 ay Oncesindeydi. Hastanin basvurusunda aktif
yakinmas1 mevcut degildi. Antropometrik incelemelerinde boy SDS 1,18, %VKI %125 olarak
goriildi. Kalp hiz1 yasina gore; tansiyonu yasina ve boyuna gore normal araliktaydi. Bas ve
boyun muayenesinde evre 2 guatri saptandi. G6z muayenesinde oftalmopatisi yoktu.
Laboratuvar incelemelerinde sT4:15,38 pmol/L (7-15,96), sT3:10,48 pmol/L (3,99-6,71),
TSH:0,015 plU/ml (0,38-5,33), Anti-TG, Anti-TPO ve TRAD pozitif saptand:. Idrarda iyot: 117
pug/L olup normaldi. Tiroid US’de tiroid bezi hacmi 44,14 ml (SDS:18,23), tiroid bezi
vaskiilaritesi artmis olup, tiroid bezinde heterojenite mevcuttu. Hastanin merkezimize
bagvurusunun 19. ayinda, diisik doz MMZ tedavisi ile kontrol altinda izlemine devam
edilirken, belirgin hipertiroidisi saptandi. iki ayr1 merkezde, toplam alt1 y1llik izlemi sirasinda
tic kere relaps saptanan hastaya total tiroidektomi yapildi ve patolojik incelemede tiroid papiller
mikrokarsinomu saptandi. Hastanin mevcut durumda tiroidektomi sonrasi LT4 tedavisi ile

izlemine devam edilmektedir.

6.7.2. Graves Hastalig ile izlenen ve Tiroidektomi Yapilan Hastalarin Diger Graves

Hastahig1 Olgular ile Karsilastirilmasi

Tiroidektomi yapilan olgularda cinsiyet dagilimi benzerdi (p=0,704).

Graves hastalig1 ile izlenen olgulardan tiroidektomi yapilanlarla yapilmayanlar arasinda

basvuru sikayetleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.

Tiroidektomi yapilanlar ve yapilmayanlar arasinda basvurudaki puberte durumu
(p=0,674), tasikardi varlig1 (p=0,697), hipertansiyon varligi (p=0,637) ag¢isindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik gériilmezken; tiroidektomi yapilan hastalarda yapilmayanlara kiyasla

oftalmopatinin daha sik oldugu goériildii (p=0,018).
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Tiroidektomi yapilanlarla yapilmayanlar arasinda bagvuru fizik muayenesinde biiyiik
guatr (Evre 2) saptanmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p=0,004)
(Tablo 6.9).

Tablo 6.9. Graves Hastaligi ile Izlenen Olgulardan Tiroidektemi Yapilan Olgularin Basvuru
Fizik Muayene Ozelliklerinin Diger Olgular ile Karsilastiriimasi

Tiroidektomi yapilan olgular = Diger olgular

(n=9) (n=39) i
Kz cinsiyet (n, %) 5, %55,6 25, %65,8 0,704
Bagvuru yasi (ortalama =+ s5) 10,31+4,59 12,61+4,39 0,109
Basvuru boy SDS (ortalama +ss) | 0,82+1,04 0,02+1,11 0,094
Basvuru %VKI (ortalama + ss) 98,61+15,52 98,28+17,99 0,965
Pubertal olma (n, %) 6, %66,7 29, %76,3 0,674
Biiyiik guatr (n, %) 7, %77,8 10, %26,3 0,004
Hipertansiyon varhgi (n, %) 2, %22,2 9, %23,7 0,637
Tasikardi varhg (n, %) 4,%44.,4 14, %36,8 0,697
Oftalmopati varhgi (n, %) 4, %444 3, %7,9 0,018

TRAD negatiflesme siiresi (p=0,022) ve 6tiroidiye ulasma siiresi (p=0,015) tiroidektomi
yapilanlarda yapilmayanlara oranla istatististiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun saptandi.
Baska bir merkezde tan1 alan ve medikal tedavi altinda tarafimiza bagvuran olgularin basvuru
laboratuvar sonuglar istatistiksel analize dahil edilmemis olup tiroidektomi yapilan Graves
hastalig1 olgularinin diger olgularla bagvurudaki laboratuvar bulgulari agisindan karsilastirmasi

Tablo 6.10°da gosterilmistir.

58



Tablo 6.10. Graves Hastaligi ile izlenen Olgulardan Tiroidektemi Yapilan Olgularin
Laboratuvar Bulgularinin Diger Olgular ile Karsilagtirilmasi

ST4 (referans aralik 11-22 pmol/L) (ort + ss)
sT4 (referans arahik 7-15,96 mol/L) (ort + ss)
sT3 (pmol/L) (ort + ss)

TSH (nlU/ml) (ort + ss)

TRAD (IU/L) (ort + ss)

Anti-TG pozitifligi (n, %)

Anti-TPO porzitifligi (n, %)

Otiroid olma siiresi (ay) (ort + ss)

TRAD negatiflesme siiresi (ay) (ort = ss)

TRAb’da dalgalanma varhgi (n, %)

Tiroidektomi yapilan

olgular (n=7)
60,31+42,69
41,19+10,06
22,88+10,09
0,026+0,04
71,86+59,1

5, %71,4

6, %85,7
16,82+14,25
25,6+10,95

4, %444

Diger olgular

(n=35)
57,69+23.85
32,56+14,57
17,81+8,25
0,03+0,07
70,22+143,82
21, %60

31, %88,6
5,81+6,41
12,44+11,52

16, %42,1

0,85

0,271

0,219

0,884

0,166

0,695

0,657

0,015

0,022

0,593

Tiroidektomi yapilan Graves hastaligi olgularinin diger olgulara kiyasla tiroid US ile

degerlendirilen tiroid hacimleri (p=0,044) ve hacim SDS’leri (p=0,001) istatistiksel olarak

anlaml1 diizeyde daha fazla saptanmistir (Tablo 6.11).

Tablo 6.11. Graves Hastalig1 ile Izlenen Olgulardan Tiroidektemi Yapilan Olgularin Tiroid
Ultrasonografi Bulgularinin Diger Olgular ile Karsilagtirilmasi

Tiroid hacmi (ml) (ort + ss)

Tiroid hacim SDS (ort £ ss)

Tiroidektomi yapilan

olgular (n=9)

32,62+28,66

20,33+£17,47

Tiroid bezinde vaskiilaritede artis varhgi (n, %) 5, %55,6

Tiroid bezinde heterojenite varhigi (n, %)

7, %778

Diger olgular

(n=39)
15,99+13,5
5,49+6,18
30, %78,9

33, %86,8

6.8. Familyal Nonotoimmiin Hipertiroidi ile izlenen Hastalarin Ozellikleri

P

0,044
0,001
0,374

0,723

Hipertiroidi ile bagvuran ve familyal nonotoimmiin hipertiroidi 6n tanisi ile izleme alinan

iki kardes olgudan ilki tarafimiza 11,56 desimal yasinda kiz hasta olup sinirlilik, yorgunluk ve
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gii¢siizliik yakinmalar ile basvurdu. Basvuru fizik muayenesinde boy SDS 1,03, %VKIi %89,9,
puberte Tanner evre 3 olup tasikardi, hipertansiyon, guatr ve oftalmopati saptanmadi.
Laboratuvar incelemelerinde sT4 31,7 pmol/L, sT3 11,1 pmol/L, TSH 0,01 pnlU/ml olup; Anti-
TG, Anti-TPO ve TRAb negatif goriildii. Tiroid US’de tiroid bezi hacmi 7 ml (SDS: 1,41),
tiroid bezi parankimi homojen, tiroid bezi vaskiilaritesi normal olup nodiil veya ek patoloji

goriilmedi.

Diger olgu kiz kardesiyle es zamanli olarak sicaga tahammiilsiizliik ve istah artisi
yakinmalar1 ile 6,21 desimal yasinda iken bagvuran erkek hasta olup hastanin basvuru fizik
muayenesinde boy SDS 1,22, %VKI %124,8, prepubertal, tasikardi olup; hipertansiyon, guatr
ve oftalmopati saptanmadi. Laboratuvar incelemelerinde sT4 74,2 pmol/L, sT3 24,1 pmol/L,
TSH 0,03 plU/ml olup; Anti-TG, Anti-TPO ve TRAD kardesine benzer sekilde negatif goriildii.
Tiroid US’de tiroid bezi hacmi 2,84 ml (SDS: 0,21), tiroid bezi parankimi homojen, tiroid bezi

vaskiilaritesi normal olup nodiil veya ek patoloji saptanmadi.

Her iki olgumuza tirotoksikozlarina yonelik olarak MMZ tedavisi baglanmis olup her
ikisinde de 1 aylik tedavi sonrasi otiroidi saglandi. Hastalarimizda familyal nonotoimmiin
hipertiroidi  kuvvetle disiiniilmiis olup genetik analiz gonderilmis; ancak heniiz

sonu¢lanmamistir. Hastalarin MMZ tedavisi ile izlemlerine devam edilmektedir.

6.9. Toksik Tiroid Adenomu ile izlenen Hastalarin Ozellikleri

Toksik tiroid adenomu ile izlenen iki olgumuz mevcuttur.

Ik olgu 1,46 desimal yasinda iken asir1 terleme, boyunda sislik, diski sikhiginda artis
sikayetleri ile tarafimiza bagvuran kiz hastaydi. Bagvuru fizik incelemesinde hipertansiyon ve
evre 1 guatr mevcuttu. Laboratuvar incelemelerinde sT4 48,4 pmol/L, sT3 27,85 pmol/L, TSH
0,0015 plU/ml olup; Anti-TG, Anti-TPO ve TRAb negatif saptandi. Tiroid US “Sol
paralarengeal alanda 17x16x16 mm boyutlarinda solid nodiiler olusum dikkati ¢ekmistir.”
seklinde raporlandi. Hastamiza toksik tiroid adenomu tanist konularak tirotoksikozuna yonelik
MMZ basland: ve 5. ayda 6tiroidi saglandi. ATI tedavisi 10 ay siirdiiriildiikten sonra adenoma
yonelik subtotal tiroidektomi yapildi. Tiroid bezinin patolojik incelemesi “Hiperplastik
degisiklikler gosteren lobektomi materyali” olarak raporlandi. Olgumuzun LT4 tedavisi ile
izlemine 45 ay devam edildi.
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Toksik tiroid adenomu ile izlenen diger olgumuz erkek cinsiyette olup 2,74 desimal
yasinda iken huzursuzluk yakinmasi ile poliklinigimize basvurdu. Fizik muayenesinde boy SDS
0,53, %VKI %110, prepubertal olup; tasikardi, hipertansiyon, guatr ve oftalmopati izlenmedi.
Laboratuvar incelemelerinde sT4 20,1 pmol/L (11-22), sT3 10,3 pmol/L (3,1- 6,8), TSH 0,01
(0,7-5,97) ulU/ml olup; Anti-TG, Anti-TPO ve TRAD negatif saptandi. Tiroid US’de tiroid bezi
hacmi 1,4 ml (SDS: 0,61), tiroid bezi parankimi homojen, sag tiroid lobunda istmusa uzanim
gosteren 14x10 mm boyutlu, icerisinde anekoik kistik dejeneratif alanlar bulunduran, lobiile
konturlu, keskin kenarli, yapilan RDUS incelemede yogun internal ve periferal kanlanmasi
izlenen hipoekoik-heterojen solid nodiil goriildii. Yapilan tiroid sintigrafisinde isthmusta
hiperkatif nodiil izlenmekte olup bezin geri kalan1 suprese goriiniimde saptandi. Toksik tiroid
adenomu ile izleme alinan hastamiza MMZ tedavisi baslanip; 1 aylik tedavi sonrasinda 6tiroidi
saglandi ve tedavinin 3.ayinda MMZ kesilerek hastaya subtotal tiroidektomi yapildi. Patolojik
incelemesi sonucu “papiller yapilan gosteren follikiiler adenoma (hiperfonksiyon gosteren
tiroid adenomu” olarak raporlandi. Hastamizin izlemine 6tiroid ve tedavisiz olarak devam

edilmektedir.

6.10. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Yapilan ve izlemleri Sirasinda Hipertiroidi

Saptanan Hastalarin Ozellikleri

Hastalarimizdan birine agir kombine immiin yetmezlik, birine primer HLH ve birine de
KML nedeniyle HKHN yapilmis olup bu ii¢ olguda uzun dénem izlem sirasinda hipertiroidi
goriildii. S6z konusu ii¢ hastamiz da erkek cinsiyette olup; agir kombine immiin yetmezlik
nedeniyle HKHN yapilan hastanmiz IVIG iliskili tirotoksikoz tanis1 alirken; diger iki hastamiz
Graves hastalig1 tanisi aldi. Primer HLH nedeniyle HKHN yapilan hastamizda 12,85 desimal
yasinda iken, nakil sonras1 24.ayda hipertiroidi saptandi. Hastamiza 16 aylik ATI tedavisi
veriledikten sonra tedavisi kesilmis olup hastamiz halen remisyonda izlenmektedir. KML
nedeniyle HKHN yapilan hastamizda ise 17,57 desimal yasindayken hipertiroidi saptanmis
olup Graves hastalig1 tanis1 ile MMZ baslanmis, tedavisine halen devam edilmektedir. Agir
kombine immiin yetmezlik nedeniyle HKHN yapilan ve 1VIG iliskili tirotoksikoz tanis1 alan

hastanin ise MMZ tedavisi altinda 14 aydir izlemine devam edilmektedir.
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6.11. Hipertiroidi ile izlenen Olgularin Mevcut Durumu
Hipertiroidi ile izlenen tiim olgularin mevcut durum bilgileri Sekil 6.5’te 6zetlenmistir.

Graves hastali1 ile izlenen olgulardan 26’sinin (%54,2) MMZ tedavisi ile izlemine
devam edilmektedir. Olgulardan 11’1 (%22,9) ise remisyonda olup ilagsiz izlenmektedir. Dokuz
olguya (%18,7) total tiroidektomi yapilmis olup bu hastalarin LT4 tedavisi ile izlemlerine
devam edilmektedir. Graves hastaligi on tanisi ile izlenen bir olgu MIS-C, pulmoner
hipertansiyon ve eslik eden komplikasyonlar sonucu izleminin ikinci aymnda kaybedilmistir.
Graves hastalig ile takipli olan bir olgunun ise takipten ¢iktig1 i¢in tedavi siiresi ve mevcut
durumu ile alakali ayrintili bilgiye ulagilamamistir. Graves hastaligi ile izlenen hastalarin

mevcut durum bilgileri Sekil 6.6’da gosterilmektedir.

Hasimoto tiroiditi ile izlenen 9 olgu olup bu olgulardan 5°i tedavisiz, 4’ii LT4 tedavisi ile

izlenmektedir.

Familyal nonotoimmiin hipertiroidi 6n tanisi ile iki kardes olgu izlenmekte olup 6 aydir
izlemlerine devam edilmektedir ve her ikisi de MMZ almaktadir. Bu olgularin ayrintili bilgisine

6.8. baslikta yer verilmistir.

Bir olgu amiodaron iligkili tirotoksikoz ile nedeniyle 25 ay boyunca tedavisiz izlenmistir.

Olgudan 6.5.4. baslikta s6z edilmistir.
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Hipertiroidi ile izlenen
Olgular (n=73)

Dosya bilgilerii eksik
olup harig tutulan
hastalar (n=10)

Dahil edilen hastalar
(n=63)

Graves Hastaligi (n=48) Hasitoksikozis (n=9)

MMZ tedavisi ile izlem

(n=26) mad Tedavisiz izlem (n=5)

LT4 tedavisi ile izlem
(n=4)

Remisyon (n=10)

Total tiroidektomi
(n=9)

Tedavisiz izlem (n=1)

Uzun sureli izlem
ozellikleri bilinmeyen
(n=1)

Hastanin kaybi (n=1)

Familyal nonotoimmiin
hipertiroidi 6n tanisi
(n=2)

ilag iliskili tirotoksikoz

Toksik adenom (n=2) (n=2)

MMZ tedavisi ile izlem
(n=2)

Subtotal tiroidektomi

(n=2) m Tedavisiz izlem (n=1)

MMZ tedavisi ile izlem
(n=1)

Sekil 6.5. Hipertiroidi ile izlenen Olgularin Mevcut Durumu
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Eksitus Uzun sireli izlem
2% ozelligi bilinmeyen

Total Tiroidektomi
19%

‘ %
Metimazol ile izlem
54%
= Metimazol ile izlem

® Remisyon
= Total Tiroidektomi
= Eksitus

= Uzun slreliizlem 6zelligi bilinmeyen

Remisyon
23%

Sekil 6.6. Graves Hastalig1 ile Izlenen Hastalarin Mevcut Durumu
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7. TARTISMA

Hipertiroidi, ¢ocuklarda eriskinlere kiyasla daha nadir goriilmekle birlikte gocukluk
doneminde her yasta ortaya g¢ikabilir ve sikligi adolesan dénemde artar (11, 12, 14, 141).
Hipertiroidinin eriskinlere benzer sekilde gocukluk ¢aginda da kadinlarda daha fazla goriildiigii
bilinmektedir (29). Calismamizda 18 yas altindaki hipertiroidili hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun
kiz cinsiyette (%65,7) oldugu ve genel kiz erkek oraninin 1,83 oldugu goriilmiistiir.
Olgularimizin ¢ogunlugu (%68,3) adolesan donemde tani almis; 5 yas alt1 olgularda erkek
cinsiyetin, 5 yasindan sonra ise kiz cinsiyetin hakim oldugu izlenmistir. Erkek hastalarda 5
yasindan Once bagvurma orani ile 14 yasindan sonra basvurma orami benzer iken (sirasiyla
%31,8 ve %36,4); kizlarda 5 yas altinda basvuranlar tiim kiz hastalarin sadece %4,9’unu
olusturmus, kiz hastalarin biiylik kisminin (%70,7) 10 yasindan sonra basvurdugu ve bu
hastalardan da %65,5’inin 14 yasindan biiyilik oldugu goriilmiistiir. Her iki cinsiyetin ortalama
basvuru yaglar1 arasinda farklilik goriilmezken; 5 yasindan kiigiikken tani alma ile erkek

cinsiyette olma arasinda iligki saptanmustir.

Calismamizda Graves hastalifi ile izlenen olgularimizin %64,6’sinin kiz oldugu
goriilmiis ve hastalarin ortalama basvuru yasi 12 iken; %70,9’unun 10 yasindan sonra tani aldigi
saptanmustir. Kiz ve erkek hastalarin ortalama bagvuru yaslar1 arasinda farklilik goriilmezken;
5 yas altinda bagvuran hastalarin biiyiik kisminin erkek cinsiyette oldugu izlenmistir.
Hipertiroidi etyolojisinde ikinci sik neden olarak tanimlanan Hasitoksikozis 9 hastamizda
saptanmis olup; bu hastalarin 8’1 kiz ve ortalama basvuru yaslar1 14,9 yil olarak goriilmiistiir.
Hasitoksikozis tanis1 alanlarin, Graves hastaligi tanist alanlara gore, basvuru yas
ortalamalarinin daha biiylik oldugu saptanmistir (p=0,049). Cocuklarda Graves hastaliginin
siklig1 yasla birlikte artar, ergenlik doneminde zirveye ulasir ve diger otoimmiin hastaliklarda
oldugu gibi kizlarda daha sik goriiliir (14). Hasimoto tiroiditinin de, kizlarda erkeklere gore 4-
6 kat daha sik goriildiigii, 6 yasindan sonra daha sik gériilmeye basladigi ve ergenlik doneminde
en yiiksek insidansa ulastigi bilinmektedir (2). Birlesik Krallik ve Irlanda’da yapilan ve
cocukluk cag1 tirotoksikozunu inceleyen bir g¢alismada, hem Graves hastaligt hem de
Hasitoksikozis insidansinin kizlarda anlamli derecede yiiksek oldugu ve her iki cinsiyette de
10-14 yas arasinda zirveye ulastig1 goriilmiistiir (69). Nabhan ve arkadaslar tarafindan yapilan
ve cocuklarda Hasitoksikozis iizerine yapilmis az sayida klinik aragtirmadan biri olan
calismada, Hasimoto tiroiditi ile izlenen 69 ¢ocuktan 8’inde izlem sirasinda Hasitoksikozis
saptanmis olup; tanimlanan bu 8 hastanin 7’si kiz ve olgularin yas ortalamasi 12,2 y1l olarak

goriilmiistiir (26). Tirotoksikozlu hastalar1 inceleyen ¢ok merkezli, ulusal ¢alismada ise, Graves
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hastalig1 tanis1 alanlarin ortalama yaslar1 12,6 yil iken Hasitoksikozis tanisi alan hastalarin 13,3
yil olarak goriilmiis ve hastalarin tanilar1 arasinda basvuru yasi agisindan istatististiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,130)(101). Calismamizda hem Hasitoksikozis hem de
Graves hastalig1 tanis1 alanlarin ¢ogunlugunu, literatiirle uyumlu olacak bi¢imde, adolesan
kizlar olusturmustur. Her iki hastaligin da adolesan donemde daha sik goriildiigii bilinmekle
birlikte; daha oOnceki ¢alismalarda bu iki grup hastalikta bagvuru yaslari agisindan fark
bildirilmemistir. Hasitoksikozis tanisi ile izledigimiz hasta sayis1 Graves hastaligina kiyasla

daha az oldugundan bu kaniya varmak yaniltic1 olabilir.

Literatiirde c¢ocuklarda hipertiroidi sikliginin yas ve cinsiyete gore farklilik
gosterebilecegini belirten yayinlar bulunmaktadir. Simon ve arkadaslari tarafindan Fransa'daki
cocuklarda 2015 yilinda goriilen tiim hipertiroidi vakalarinin veri tabani olusturulmus; 6 ay ile
17 yas arasindaki tiim ¢ocuklardan 2015 yilinda ATI regete edilen ancak 2013 veya 2014
yillarinda recete edilmeyen (6nceden tani alan hastalarin dahil edilmesini 6nlemek amaciyla)
vakalar degerlendirilmistir. Hipertiroidinin genel insidansinin 4.58 vaka/100.000 kisi/y1l
oldugu ve kiz ¢ocuklarda erkeklere oranla 3,4 kat daha fazla goriildiigii saptanmigtir. Ayni
calismada 15 yasin altindaki ¢ocuklardaki insidans 2.91/100.000 olarak saptanmis; bu yas
grubundaki kiz cocuklarda ise erkeklere oranla 2,4 kat daha fazla goriildiigii izlenmistir (5, 142).
Birlesik Krallik ve irlanda’da 2004-2005 yillarinda yapilan ve 15 yas altindaki tirotoksikoz
insidansini arastiran bir bagka calismada, tirotoksikoz insidansi 0,9/100.000 olarak goriilmiis
ve 10-14 yas grubundaki kizlarda insidansin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Bu insidans oran1 Avrupa'daki diger bolgelerle karsilastirildiginda beklenenden daha diisiiktiir
(69). Danimarka’da yapilan bir ¢alismada ise, ulusal bir kayit araciligiyla 1988'den 2012'ye
kadar 15 yasin altindaki 237 tirotoksikozlu hasta tanimlanmis ve genel insidans orami
1.58/100.000 kisi/y1l olarak bulunmustur ki bu oran 1982-1988 yillar1 arasinda yapilan ve yine
15 yas altindaki hastalar1 inceleyen baska bir Danimarka ¢alismasinda 0,79/100.000 kisi/y1l
olarak saptanmustir (143). Hastane kayitlar1 aracilifiyla 16 yasin altindaki 113 ¢ocugu
tanimlayan, merkezi Isve¢ olan bir arastirma, 2000-2009 yillar1 i¢in hipertiroidi insidansini
Fransiz ¢aligmasina benzer olarak 2,8/100.000 kisi/y1l olarak bildirirken; 1990-1999 yillari igin
1,6'lik bir insidans orani bildirmistir (144). Fransiz ¢alismasinda genel kiz/erkek orani 3,4
olarak goriiliirken, 10 yasin altindaki kizlarda hipertiroidi insidansinin yaklagik 2,0/100.000
oldugu ve 10-14 yaslarinda 7,9'a, 15-17 yaslarinda 21,5'e keskin bir sekilde tirmandigi; ancak
erkeklerde bu oranin daha kademeli olarak arttigi1 goriilmiistir. Erkeklerin %17,8'1 5 yasindan
kiiglik, %15,3'0 5 ile 9 yaslar1 arasinda olup bu oranlar kizlardan 6nemli 6l¢iide daha yiiksek

goriilmiis ve erkeklerin %32,2'si 10 yasindan 6nce teshis edilirken, kizlarda bu oran %17,7
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olarak saptanmustir (142). Buna karsilik, iran'da 1981 ile 2015 yillar1 arasinda hipertiroidi tanis
alan 304 hastanin yer aldigi biiyiik bir ¢alismada, kizlarin yalnizca %5,7'si 11 yasin altinda tani
alirken hicbir erkegin 11 yasin altinda tan1 almadig goriilmiistiir (119). izlanda’daki ¢cocuk ve
adolesan yas grubunda Graves hastaligini inceleyen bir baska c¢alismada, 2001-2021 yillart
arasinda Graves hastalig1 tanist alan 57 olgu bildirilmis olup insidans 3,5/100.000 kisi-y1l, kiz
erkek orani 2,7 olarak bulunmus; 20 yillik donemde hastaligin insidansinda artis olmadigi
bildirilmistir (145). Atifta bulunulan ¢alismalarda kullanilan yontemler farkli olsa da, kii¢iik
cocuklarda hipertiroidinin ge¢mise gore daha sik ortaya ¢ikmasi ve en azindan Fransa'da bu
durumun erkeklerde daha sik goriilmesi muhtemel goriinmektedir. Diger tilkelerdeki bu egilimi
dogrulamak ve olasi nedenler olarak ¢evresel riskleri incelemek i¢in daha fazla arastirmaya

ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (13).

Cocukluk cag: hipertiroidisinde yasla birlikte degisen cinsiyet oranlarina deginilmekle
birlikte cinsiyete bagli bu farkliligin nedeni bilinmemektedir (142). Ozellikle kizlarda, daha az
oranda erkeklerde ergenlik doneminde artan serum Ostrojen diizeyinin otoimmiin

hastaliklardaki artig lizerine oynadigi rol agisindan hipotezler 6ne stirilmektedir (146, 147).

Calismamizda  hipertiroidi  ile  bagvuran  hastalarin  etyolojik  nedenleri
degerlendirildiginde; biiyiik cogunlugunun (%76,2) Graves hastalig1 tanis1 aldigi; ikinci siklikta
(%14,3) Hasitoksikozis oldugu goriilmiistiir. Literatiirde de hipertiroidinin hem erigkin ve hem
de ¢ocuklarda en sik nedeninin Graves hastaligi oldugu bildirilmektedir (5). Hasitoksikoz,
Graves hastaligindan sonra ¢ocukluk ¢aginda tirotoksikozun en yaygin ikinci nedenidir (69).
Birlesik Krallik ve irlanda’da cocukluk cagindaki tirotoksikoz insidansini arastiran bir
calismada, 2004-2005 yillar1 arasinda 15 yas altindaki 110 ¢ocukta tirotoksikoz saptanmis olup
bu olgularin 92’si (%84) Graves hastaligi tanisi alirken, 13 olguda (%12) Hasitoksikozis olarak
saptanmustir (69). Cok merkezli ulusal bir ¢alismada ise, 2007-2017 yillar1 arasinda tirotoksikoz
tanis1 alan ¢cocuklar degerlendirilmis, tirotoksikoz saptanan 503 hastadan 375’1 (%74,6) Graves
hastaligi, 75’1 (%14,9) Hasitoksikozis tanisi almistir (101).

Hipertiroidi tanis1 alan hastalarimizda, basvuruda en sik noropsikiyatrik yakinmalar
oldugu goriiliirken, en sik bagvuru yakinmasmin c¢arpinti hissi oldugu; diger sik bildirilen
sikayetlerin ise sinirlilik, asir1 terleme, huzursuzluk oldugu goriilmiistiir. Graves hastalig1 tanisi
alan hastalarda da benzer sekilde en sik bagvuru yakinmasi olarak carpinti hissi bildirilmis;
boyunda sislik %22,9°’unda, canli bakis ve gozlerde digar1 dogru belirginlesmeyi igeren goz

yakinmalar1 %8,3’linde saptanmistir. Calismamizda Hasitoksikozis ile Graves hastalig1 tanisi
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alan hastalar arasinda higbir bagvuru yakinmasi agisindan anlamli farklilik goriilmemekle
birlikte gdz yakinmasi olan olgularin tamam Graves hastalig1 tanis1 almustir. iki hasta grubu
arasinda guatr evreleri, biiyiikk (Evre 2) guatr varligi, hipertansiyon, tasikardi saptanmasi
acisindan fark goriilmemis olup oftalmopati saptanan 7 hastanin tamamina Graves hastaligi
tanis1 konulmustur. Cocuklarda ve ergenlerde hipertiroidi belirtilerinin yetiskinlerdekine benzer
oldugu (20), kardiyovaskiiler belirti ve bulgularin baskin oldugu belirtilmistir (8). Daha 6nce
yapilan ¢ok merkezli, ulusal bir ¢alismada Graves hastaligi ve Hasitoksikozda en sik klinik
belirti bulgular olarak tasikardi, kilo kaybi, asir1 terleme bildirilmis; guatr ve géz bulgulari
Graves hastaliginda daha siklikla goriiliirken, iki hastalik grubu arasinda diger sikayet ve
bulgularin sikliginin benzer oldugu saptanmustir (101). Bir diger ¢ok merkezli ¢alismada,
Graves hastalig1 ve Hasitoksikozisin belirti ve bulgularinin ¢ok benzerlik gosterdigi ancak;
guatr, egzoftalmus, goz kapagi retraksiyonu, tiroid bezinde iiflirlim duyulmasi ve ¢arpinti olan
hastalarin daha yiiksek olasilikla Graves hastaligi tanis1 aldig1 gosterilmistir (69). Calismamizda
diger ¢alismalardan farkli olarak Graves hastaligi ile iliskilendirebildigimiz tek klinik belirti

g0z yakinmasi, tek bulgu ise oftalmopati olmustur.

Lazar ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, carpinti, sicaga tahammiilsiizliik,
sinirlilik, boyunda sislik ve gozlerde disar1 dogru belirginlesme gibi tirotoksikoza 6zgl
sikayetlerin puberte 6ncesi ¢ocuklarda pubertal ¢ocuklara oranla daha az siklikta dile getirildigi
gosterilmistir. Bu belirti ve bulgularin kiiglik yastaki ¢ocuklarda mevcut olsa bile ebeveynler
tarafindan gozden kagmis veya yanlis yorumlanmis olmasinin miimkiin oldugu belirtilmistir
(112). Bu bulgular Shulman ve arkadaslarinin ¢alismasi ile de uyumludur (148). Calismamizda
ise bagvuru yas1 10 yasindan biiyiik olan hastalarin, 10 yasin altindaki hastalara gore daha
siklikla halsizlik, yorgunluk yakinmasi ile bagvurdugu goriilmiis (p=0,018); diger basvuru
sikayetleri ile yas ve pubertal durum arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamaigtir.

Hipertiroidili olgularimizda eslik eden hastaliklar degerlendirildiginde; izlenen 48 Graves
hastaligi olgusunun 3’iinde eslik eden tip 1 diyabetes mellitus, 2’sinde Down sendromu
tanimlanmistir. Graves hastaliginin otoimmiin hastaliklarla ve Down sendromu, Turner
sendromu gibi sendromlarla birliktelik gosterebildigi bilinmektedir (42, 43). Tip 1 diyabetes
mellitus gibi diger otoimmiin hastaliklari veya otoimmiin hastaliklarla birlikteligi goriilen
genetik durumlar1 olan hastalarda; Graves hastaliginin 6nemli 6l¢iide daha iyi prognoza sahip
oldugu, remisyon oraninin bu hastalarda daha yiiksek oldugu 6nceki ¢aligmalarda gosterilmistir

(18, 113). Graves hastaligi ile izlenen ve eslik eden Down sendromu olan iki olgumuzun da
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diger Graves hastalig1 olgularina oranla daha kii¢iik yasta bagvurdugu izlenmistir. Bu olgularin
uzun donem sonuglar1 heniiz bilinmediginden Down sendromu olan hastalardaki Graves
hastaliginin prognozu ile ilgili herhangi bir yorumda bulunulamamistir. Graves hastalig: ile
izlenen ve eslik eden tip 1 diyabetes mellitusu olan hastalarimizdan birine, uzun siireli medikal
tedavi ile remisyon saglanamamasi, oftalmopatisi ve biiylik guatr1 olmasi nedeniyle total
tiroidektomi yapilmis; bir digerinde ise uzun siireli tedaviye ragmen relaps gorilmiistiir.
Literatiirde, ailede veya hastanin kendisinde eslik eden otoimmiin hastalik varligi durumunda
remisyon sansinin daha yiiksek oldugu bildirilse de, eslik eden tip 1 diyabetes mellitusu olan
hastalarimizda prognoz olarak diger hastalara kiyasla belirgin farklilik izlenmemistir. Hasta
sayimizin az olmasi, bir kisminin heniiz uzun siireli izleminin yapilmamis olmasi, eslik eden
olas1 baska cevresel veya genetik faktorler nedeniyle bu fark gériilmemis olabilir. Ulkemizde
de bu durumu dogrulamak, Graves hastaligi remisyonu i¢in prediktif faktorleri tanimlamak

amaciyla daha biiyiik hasta sayisini i¢ceren ¢ok merkezli ¢calismalara ihtiyag vardir.

Hipertiroidi siiphesi olan tiim ¢ocuk hastalarda laboratuvar degerlendirme i¢in 6ncelikle
serum sT4, sT3 ve TSH olgilmelidir. Hipertiroidinin en sik nedeni Graves hastaligi
oldugundan, TRAD ve anti-TPO da ol¢iimii de gereklidir (14). Yiiksek saptanan serum sT3
diizeyi, sT4’e gore Graves hastalig1 igin daha sensitif bir belirte¢ olarak bildirilmistir (14).
Calismamizda da tan1 anindaki serum sT3 diizeyinin Graves hastalig1 tanisi alan hastalarda,
Hasitoksikozis tanis1 alanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
goriiliirken; bu iki hasta grubu arasinda serum TSH ve sT4 diizeyleri arasinda farklilik
goriilmemistir. Calismamizda hipertiroidili hastalarin  %79,4’tinde Anti-TPO pozitifligi
saptanmis olup en sik saptanan tiroid otoantikoru Anti-TPO olmustur. Graves hastalig1 ve
Hasitoksikozis ile izlenen hastalar arasinda Anti-TG ve Anti-TPO pozitifligi agisindan farklilik

goriilmemistir.

Calismamiza dahil edilen hastalardan iiclinde basvuruda T3 toksikozu saptanmistir.
Yetigkinlerde oldugu gibi hipertiroidi ile basvuran cocuk hastalarda, basvuru veya izlem
sirasinda T3 diizeyleri baskin olabilir. Bu formlar pediatrik hastalarin %13"linii olusturmaktadir.
Kii¢iik cocuklarda daha sik goriildiigii ve bu olgularin klinik goriinlimlerinin daha siddetli
oldugu; tan1 sirasinda TRAD diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (149). T3 toksikozu
cocukluk ¢aginda nadir goriilmekle birlikte; hipertiroidi klinigi ile bagvuran hastalarda sT3

diizeyi 6l¢limii 6nemlidir.
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Cogu durumda, biyokimyasal ve immiinolojik bulgular Graves hastaligini teshis etmek
icin yeterli olurken tiroid antikorlarinin negatif oldugu veya tiroid bezi palpasyonunda belirgin
bir nodiil veya nodiilaritenin oldugu durumlarda goriintiileme yapilmaktadir. Radyasyon
maruziyetinden kaginmak igin, sintigrafiye gore tiroid US ve doppler US ile kan akiminin
degerlendirilmesi tercih edilir (8). Goriintilleme, aktif nodiil gibi hipertiroidizmin otoimmiin
olmayan nedenlerini belirlemeye de yardimci olacaktir (47). Calismamizda hipertiroidi tanisi
alan olgularin tiimii tiroid US ile degerlendirilmis olup Graves hastalig1 tanisi alan olgularin
Hasitoksikozis tanisi alanlara kiyasla tiroid bezi voliim SDS’lerinin anlamli olarak daha biiyiik
oldugu goriilmiistiir. Tiroid bezinin vaskiilaritesinde artis, tiroid bezi parankiminde heterojenite
ve nodiil varlig1 ile hastanin aldig1 tan1 arasinda iliski bulunmamis olup bu sonug hipertiroidi
ile bagvuran ¢ocuk hastalarda ayirici tantya yonelik goriintiileme yapilmasinin mutlak gereklilik

olmadigini kanitlar niteliktedir.

Cocuklarda hipertiroidi nedenleri arasinda daha nadir goriilen familyal nonotoimmiin
hipertiroidi on tanist ile izleme alinan iki kardes olgumuz mevcuttur. Biyokimyasal
incelemelerinde hipertiroidi ile birlikte, negatif tiroid otoantikorlar1 saptanan ve tiroid US’de
tiroid bezinde otoimmiinite bulgular1 goriilmeyen her iki olgumuzda da ATI tedavisi ile birinci
ayda otiroidi saglanmig; hastalarimizda familyal nonotoimmiin hipertiroidi kuvvetle
diisiniilmiis olup genetik analiz gonderilmis, ancak heniiz sonuglanmamustir. Familyal
nonotoimmiin hipertiroidi, dominant kalitimli, ailesel, otoimmiin olmayan tirotoksikoz Gykiisii
yaninda hastada biyokimyasal, radyolojik veya histolojik olarak otoimmiinite kanitinin
olmamasi1 durumunda diisiiniilmelidir. Cocuklarda yliksek serum sT4 diizeyi ve diisiik serum
TSH diizeyi veya subklinik hipertiroidizm ile dogrulanan izole hipertiroidi yaninda, orta
derecede yaygin guatr (guatr olmamasi taniy1 diglamaz) goriilebilir. Bu hastalarda medikal
tedavinin kesilmesi, ablatif olmayan RAI tedavisi veya tiroidektomi sonrasinda relaps

goriilmesi muhtemeldir (92).

Cocukluk ¢agindaki hipertiroidinin bir diger nedeni olan toksik tiroid adenomu,
calisgmamizda iki olguda saptanmustir. Toksik tiroid adenomlari, ¢ocukluk ve ergenlik ¢agindaki
tim hipertiroidi nedenlerinin %3'iinden daha azin1 olusturmakta olup olduk¢a nadirdir (86).
Ancak nadir goriilmesine ragmen muayenede ve/veya US’de nodiiler bir lezyon saptanmig
olmasi durumunda, tirotoksikoz belirti ve bulgulari yaninda tiroid otoantikorlari negatif
saptanan tiim olgularda ayirici tanida diisiiniilmelidir (87). Bu olgularda spontan diizelmenin
olas1 olmadigi, medikal tedavilerin etkisizligi ve cerrahi tedavinin tek kesin tedavi secenegi

oldugu bilinmektedir (71). Calismamizda toksik tiroid adenomu tanis1 alan her iki olgumuz da
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diger hipertiroidi olgularina kiyasla daha kiigiik yasta (1,46 ve 2,74 yil) bagvurmus olup her
ikisinin de laboratuvar incelemelerinde tirotoksikoz bulgular1 yaninda tiroid otoantikor
negatifligi goriilmiistiir. Ultrasonografik ve sintigrafik olarak tiroid bezinde aktif nodiil varlig
gosterilen hastalarrmizda, kisa siireli ATI tedavisi ile &tiroidi saglanmis ve her ikisine de

subtotal tiroidektomi yapilmistir.

Hipertiroidi ile izledigimiz olgularimizdan bir hastaya primer HLH, bir hastaya KML, bir
hastaya da agir kombine immiin yetmezlik nedeniyle HKHN yapilmis olup bu hastalarda kronik
endokrinolojik yan etkiler acisindan izlendikleri sirada tirotoksikoz saptanmistir. S6z konusu
ic hastamiz da erkek cinsiyette olup; agir kombine immiin yetmezlik nedeniyle HKHN yapilan
hastamiz 1VIG iliskili tirotoksikoz tanis1 alirken, diger iki hastamiz Graves hastalig1 tanisi
almistir. Endokrinopatiler, cocukluk c¢agi kanserleri nedeniyle HKHN yapilmis, uzun siire sag
kalimin saglandig1 hastalarda siklikla goriiliir ve en sik tanimlanan bozukluklar arasinda tiroid
bozukluklart bulunur (150-154). Tiroid bozukluklari, tiroid fonksiyon anormalliklerini
(subklinik ve agikar hipotiroidizm, hipertiroidizm), otoimmiin tiroiditi, hacim ve parankimal
degisiklikleri, iyi veya kotii huylu nodiilleri igerir. HKHN o6ncesi uygulanan hazirlama
rejimleri, uzun siireli immiin baskilayicilarin uygulanmasi ve Graft-versus-host hastaligi
(GVHD) gelismesi tiroid anormalliklerine neden olabileceginden; malign veya benign
bozukluklar i¢cin HKHN uygulanan hastalarda tiroid bozuklugu gelisme riski mevcuttur (151,
154). HKHN sonrasinda hangi mekanizmalar ile otoimmiin tiroid hastaligi gelistigi halen
belirsizligini korumaktadir (155). Bu konudaki risk faktorlerini ve uzun doénem sonuglari

degerlendirmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

ATI tedavisi, RAI tedavisi ve cerrahi tedaviden olusan geleneksel tedavi secenekleri,
cogu geng hastada ATI tedavisinden sonra hastaligin niiksetmesine veya kesin tedaviden (RAI
veya cerrahi) sonra omiir boyu tiroid hormon replasmani gerektirmesine ragmen; uzun yillar
boyunca biiylik 6l¢iide degismeden kalmistir (47). Avrupa Tiroid Derneginin 2022 yilinda
yayimlanan kilavuzunda, Graves hastalig1 olan ¢ocuklarda birinci basamak tedavi olarak ATI
tedavisi onerilmistir (105). PTU, daha kisa yar1 dmre sahip oldugundan ve ciddi karaciger
yetmezligine, ANCA ile iliskili vaskiilite ve diger yan etkilere neden olabileceginden; MMZ,
Graves hastaligr olan cocuklar icin ilk tercih olmustur (57). Onerilere uygun sekilde
merkezimizde de, hipertiroidi ile basvuran hastalarda ilk tedavi secenegi olarak MMZ
kullanilmig; remisyon saglanamayan veya relaps olan hastalarda kalici tedavi segenekleri

giindeme gelmistir.
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Calismamizda hipertiroidi ile bagvuran hastalarin sT4 diizelme siiresi ortalama 1,59 ay,
sT3 diizelme stiresi ortalama 2,4 ay iken serum TSH diizelme siiresi daha uzun olup ortalama
6,19 ay olarak goriilmiis; ilk 6 ayda otiroidiye ulasma oranmin %71,4 oldugu saptanmustir.
Graves hastalig1 ile izlenen hastalarimizda da oranlar benzer olup TSH diizeyinin en az 12 giin,
en ¢ok 40 ayda olmak iizere ortalama 7,15 ayda normallestigi; hastalarin %70,7’sinin 6 aydan
once oOtiroidiye ulastig gdriilmiistiir. Daha nceki ¢alismalarda, ATI tedavisi baslandiktan alt1
ay sonra hastalarin {igte birinde TSH diizeyinin halen baskili oldugu gosterilmistir (1). Bir aylik
tedaviden sonra, hastalarin yaklasik %50'sinin sT4 konsantrasyonlarinin normallestigi ve 6
ayda bu oranin %90'a yiikseldigi; daha kiigiik yasta ve prepubertal ¢ocuklarda basvuruda
siklikla daha siddetli tirotoksikoz oldugu ve tiroid hormon seviyelerinin normale dénme
stiresinin de daha biiyiik ¢ocuklara gore daha uzun oldugu bildirilmistir (112). Calismamizda
otiroidiye ulagma siiresi ile yas ve pubertal durum arasinda ise herhangi bir iligki
saptanmamustir. EK olarak Graves hastaligi ve Hasitoksikozis hastalar1 arasinda &tiroidiye

ulagma siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.

Calismamizda ATI tedavisi alan iki hastamizda allerjik deri reaksiyonu gériilmiis olup
diger hastalarda baska yan etki goriilmemistir. Daha 6nceki calismalarda ATI tedavisi alan
cocuklarin yaklasik %20'sinde en az bir yan etki gelistigi (156) ve en sik goriilen yan etkinin
kendiliginden veya antihistaminik ile gerileyen cilt reaksiyonlar1 oldugu bildirilmistir (17).
Calismamiza dahil edilen hastalar, klinik ve biyokimyasal olarak literatiirdeki 6nerilere uyumlu
olarak uygun araliklarla ve yontemlerle izlenmis olmasina ragmen, onceki g¢aligmalarda
bildirilen daha yiiksek sikliktaki yan etkileri gormemis olmanz, hasta saymmizla, ATI dozu ve
kullanim stiresi ile iligkili olabilecegi gibi; yan etkilerin aileler tarafindan bildirilmemesi veya

eksik raporlanmasi ile iligkili de olabilir.

Calismalar Graves hastaligi olan cocuklarda, ATI tedavisinden sonra, uzun vadeli
remisyon oraninin yaklasik %17 ila %33 oldugunu gostermistir (114, 148, 157); ki bu oran
yetiskinlerde bildirilen oranlardan daha diisiiktiir ve ¢ocuklarda relaps olasiliginin da eriskinlere
kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir (158). Calismamizda ATI tedavisi ile remisyona
giren, izlemi sirasinda relaps goriilmeyen ve tedavi kesimi sonrasinda halen remisyonda izlenen
hasta oran1 %12,5 iken; relaps varligina bakilmaksizin uzun vadeli izlemdeki remisyon orani
%22,9 olup her iki sonu¢ da daha onceki ¢alismalarda bildirilen oranlarla benzerdir. Graves
hastaliginda relapsin tedavi kesiminden sonraki ilk 12 ay iginde daha siklikla goriildiigi
bilinmektedir (47). Calismamizda Graves hastaligi ile izlenen 48 hastanin %33’tinde izlemleri

sirasinda en az bir kere relaps saptanmistir. I1k kez relaps saptanan hastalarda tedavi kesiminden
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relapsa kadar gecen siire ortalama 8,4 ay olup; literatiirle benzer sekilde %76,9’unda tedavi

kesiminden sonra ilk 12 ay i¢inde relaps goriilmiistiir.

Graves hastalig1 olan ¢ocuklarda hastaligin remisyonu veya relapsi tizerine etkili faktorler
hala tartigmalidir (158). Cocukluk ¢agindaki Graves hastaligi tizerine yapilan daha 6nceki
calismalarda yas, guatr boyutu, VKI, baslangictaki biyokimyasal hipertiroidinin siddeti,
baslangigtaki ve tedavinin sonundaki TRAD diizeyi, ATI tedavisinden 3 ay sonra &lgiilen serum
TSH ve tiroid hormonlarmin diizeyi, medikal tedavinin siiresi hastaligin relaps ile ilgili
prediktif belirtecler olarak bildirilmistir (110-112, 148, 159, 160). Benzer sekilde yas, guatr
boyutu, serum sT4, sT3 konsantrasyonlart ve TRAb seviyeleri baz alinarak karar verilen
hastaligin baslangi¢ siddeti, Gtiroidiye ulasma siiresi ve tedavinin siiresi remisyona etki eden
faktorler olarak tanimlanmustir (18, 58, 62, 99, 110-115). Glaser ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan, Graves hastalig1 ile izlenen 51 cocuk hastanin dahil edildigi geriye doniik bir
calismada, ATI’lere hizli yanit veren ve daha biiyiik yastaki (14-15 yas) hipertiroidili cocuklarmn
daha erken remisyona ulastig1 gdsterilmistir. Ayn1 ¢calismada, 3 aylik ATI tedavisinden sonra
yiiksek tiroid hormonu diizeylerine sahip olan ve baslangictaki total T3 diizeyleri ¢ok yiiksek
olan ¢ocuklarin erken remisyona ulagsma oraninin daha az oldugu bildirilmistir (111). Graves
hastalig1 olan ¢ocuklarda remisyon 6zelliklerini tanimlamaya ¢alisan bir bagka ¢alismada, 5 yas
alt1 ve istii olmak {izere iki grup olusturulmus ve yas grubu ile Graves hastaligi remisyonu
arasinda iliski goriilmemistir. Ayni ¢calismada olumlu sonuglarin (klinik bulgularda iyilesme,
ATI tedavisi ile &tiroidi veya hipotiroidi) saglandig1 hastalarin, olumsuz sonuglarmn (2 yillik
ATI tedavisine ragmen hipertiroidinin devam etmesi veya ATI tedavisinin kesilmesinin
ardindan relaps olmasi) goriildiigii hastalara kiyasla, tan1 aninda daha diisitk TRAb seviyesine
sahip oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte olumlu sonucu olan hastalarda, Graves hastaligi
teshisi konuldugu andan itibaren bir yil icinde TRAb negatiflesmesinin dnemli 6lgiide daha
yaygin oldugu (p < 0,001) ve ortalama TRADb negatiflesme siiresinin, olumlu sonucu olan
hastalarda (1.3+0.8 y1l), olumsuz sonucu olan hastalara kiyasla (2.5+2.7 yil, p=0,026) anlaml
diizeyde daha kisa oldugu gosterilmistir. TRAb negatifligi saglanan hastalardan olumlu
sonuglarin goriildiigl hastalarin olumsuz sonuglarin goriildiigli hastalara kiyasla tan1 aninda
daha disiik ortalama TRADb diizeyine sahip oldugu bildirilmistir (114). Kaguelidou ve
arkadaslar1 tarafindan geriye doniik olarak yapilan baska bir ¢alismada, Graves hastalig
tanisinda daha yliksek serum TRAb diizeyleri, beyaz irk disindaki etnik kdken, daha geng yas
ve daha yliksek ST4 diizeyleri Graves hastalig1 relaps: i¢in gostergeler olarak belirlenmis;
ayrica, daha uzun ATI tedavi siiresi, daha diisiik relaps riski ile iligkilendirilmistir (58). Leger

ve arkadaslari tarafindan yapilan geriye doniik bir ¢alisma, Graves hastaligi olan ¢ocuklarda
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daha uzun ATI tedavi siiresinin daha yiiksek remisyon oram ile iliskili oldugunu gostermistir
(113). Tersine, Hamburger ve arkadaslari, uzatilmis tedavinin remisyon oranini
iyilestirmedigini 6ne siirmiistiir (161). Yakin tarihli baska bir sistematik derlemede de daha
uzun ATI tedavi siiresinin remisyon oranmi artirdigi bildirilmis; 1.5-2.5 yil, 2.5-5 yil, 5-6 yil
(iki calisma) ve 9 yillik (tek calisma) tedavi siireleri sonrasinda remisyon oranlari sirasiyla
%23.7, %31.0, %43.7 ve %75 olarak gosterilmistir (157). Bahsi gecen c¢alismalarin biiyiik
cogunlugunda, daha uzun tedavilerin remisyon oranlarini artirdig1 gosterilmis olsa da; kanitlar

sinirlidir ve daha ileri ¢aligmalara ihtiyag oldugu belirtilmistir (158).

Calismamizda Graves hastaligi ile izlenen hastalarda, daha onceki ¢alismalarda relaps
olma ile iliskili oldugu bildirilen faktorlerden (yas, guatr boyutu, VKI, basvurudaki sT3, sT4
ve TRAD diizeyi, verilen tedavinin siiresi) hicbiri ile relaps varlig arasinda iligki goriilmemistir.
Calismamizda benzer sekilde erken remisyon saglanmasi ile iligkili hi¢bir faktor

tanimlanamamustir.

ATI tedavisinin kesimi planlandiginda TRADb seviyesinin lgiilmesi dnemlidir; ciinkii
TRAD yiiksekligi durumunda remisyon sansinin diisiik oldugu bilinmektedir (62). Diisiik dozda
ATI tedavisi altindayken yiiksek TSH gbriilen bir hastada normal TRAb diizeyinin saptanmast,
ATI kesiminin denebilecegine dair bir sinyal olarak bildirilmistir (47). Calismamizda relaps
varligr ile istatistiksel olarak iligkili saptanan tek faktor hastanin izlemi sirasinda farkl
zamanlarda olgiilen TRAD diizeylerinde dalgalanma olmasi olarak gériilmistiir. Bu durumun
laboratuardaki 6l¢iim ydntemi/dzelliklerinden kaynaklanma olasiigi olmakla birlikte, ATI
tedavisi kesimi icin TRAb negatifliginin saglanmasiyla birlikte, dalgali seyreden TRAD diizeyi

durumunda ATI tedavi siiresinin uzatilmas: diisiiniilebilir.

ATI kontrendikasyonu, ilaca uyumsuzluk nedeniyle kotii kontrollii hipertiroidi, uzun
stireli medikal tedaviye ragmen relaps olmasi ve aile ve ¢ocuk tarafindan kisisel nedenlerle
talep edilmesi durumlarinda kesin tedavi segenekleri (total tiroidektomi veya RAI tedavisi)
diistiniilmesi Onerilir (18). Calismamizda da kalici tedavi segenegi olarak total tiroidektomi
yapilan hastalarda en sik cerrahi tedavi gerekgesi uzun siireli AT tedavisi ile remisyon
saglanamamas1 (%25) iken; diger sik nedenler ATI kesiminden sonra tekrarlayan relaps

(%18,8) ve biiyiik guatr varlig1 (%18,8) olarak goriilmiistiir.

Avrupa kilavuzlari, nispeten hizli hipotiroidizme ulagsmak ve gelecekteki relaps riskini en

aza indirmek icin cocuklarda ablatif RAI dozlarmin kullanilmasini tavsiye etmektedir (105).
Malignite riskinin daha yiiksek olmasi1 nedeniyle cok kiiciik yasta (<5 yas) RAI tedavisinden
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kacinilmalidir; ancak, 3 ila 19 yas arasindaki ¢ocuklarin 36 yillik takip caligmasini igeren
gbzlemsel ¢alismalar, RAI tedavisinin giivenli ve etkili bir tedavi oldugunu bulmustur (122,
162). Yakin tarihli bir gdzden gecirme, RAI tedavisinin, ATI tedavisi veya cerrahi tedavi ile

karsilagtirildiginda giivenlik agisindan benzer oldugu sonucuna varmistir (163).

Calismamizda Graves hastaligr ile izlenen hastalardan 9’unda kalict tedavi segenegi
olarak total tiroidektomi yapilmis olup hicbir hastada RAI tedavisi uygulanmamstir.
Caligmamiza dahil edilen ve kalici tedavi segeneklerinin gerekli oldugu hastalardan ikisi 5 yas
altinda idi. Dort hastada oftalmopati varligi, yedi hastada biiyiik guatr varligi, bir hastada nodiile
yonelik IIAB sonucunda atipi varlig, bir hastada da birden fazla nodiil varligi RAI tedavisine
cerrahi tedavinin tercih edilmesini gerektirmis olup hastalarin dordiinde birden fazla kalici
tedavi gerekgesi bildirilmistir. Merkezimizin hipertiroidili hastalarda kalic1 tedavi secenegi
olarak uygun hastalarda RAI tedavisi verilmesi miimkiin olup; hasta biitiinsel olarak
degerlendirilip aile istegi de géz oniinde bulunduruldugunda, RAI tedavisi oldukca segili bir

hasta grubunda uygulanabilmektedir.

Calismamizda Graves hastaligi ile izlenen olgularda tiroidektomi yapilmasi ile bagvuruda
oftalmopati ve biiyiik guatr saptanmasi arasinda kuvvetli iligki saptanmistir. Biiyiik guatr
saptanmasi ile tiroidektomi yapilmasi arasindaki iligkiyi kanitlar sekilde tiroidektomi yapilan
Graves hastaligr olgularinin diger olgulara kiyasla tiroid US ile degerlendirilen tiroid
hacimlerinin ve hacim SDS’lerinin anlamli diizeyde daha fazla oldugu goriilmistiir. Bagvuruda
Graves oftalmopatisi ve fizik muayenede veya US ile degerlendirmede biiyiik guatr1 saptanan
hastalarin, ATI tedavisi ile remisyona girmemesi ve bu hastalarda kalici tedavi secenegi
gerektigi durumda da RAI tedavisine uygun olmamalar1 sonucu cerrahi tedavi gerekmesi
muhtemeldir. Bu bulgularla bagvuran hastalarda takibin bu durum g6z 6niinde bulundurularak
planlanmasi, ilaca yanit veya uyumun diisiik oldugu hastalarda, hasta ve aile ile kalic1 tedavi

seceneklerinin konusulmasi diistiniilebilir.

Graves hastaligr ile izlenen ve cerrahi tedavi uygulanan hastalarimizda TRADb
negatiflesmesi ve Otiroidiye ulasma siiresinin tiroidektomi yapilmayanlara goére anlamli
diizeyde daha uzun oldugu saptanmistir. Tiroidektomi yapilan olgularimiz ¢ogunlukla uzun
stire medikal tedavi ile remisyonun saglanamadigi, tekrarlayan relapslarin goriildiigii hastalar
oldugundan bu beklenen bir bulgudur. Graves hastaligi ile izlenen olgulardan TRADb
negatifliginin ve oOtiroidinin beklenen siirede saglanamadigi hastalarda, kalic1 tedavi

seceneklerinin giindeme gelmesi muhtemeldir.
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Cocuklarda tiroid cerrahisi sonrasinda bildirilen komplikasyon oranlari eriskinlerden
daha yiiksek olup komplikasyon oranlar1 ¢ocugun yasiyla ters orantilidir (125). Yapilan az
sayida ¢alismada, ergenlerde %11, 6 yasin altindaki ¢ocuklarda %22'ye kadar olan, ¢gogunlukla
gecici hipoparatiroidizm ve tekrarlayan laringeal sinir felcini igeren %10 ila %20'lik
komplikasyon orani bildirilmistir (164). Ameliyat, multidisipliner bir merkezde egitimli bir
cerrah tarafindan yapildiginda, ¢ocuklardaki komplikasyon oranlari eriskinlerdeki ile hemen
hemen aynidir (126). Calismamizda hipertiroidi ile izlenen 63 hastanin 11’inde kalic1 tedavi
secenegi olarak tiroidektomi yapilmis olup bu hastalarin 9’u Graves hastaligi, 2’si toksik
adenom ile izlenmekte idi. Hastalarimizin higbirinde kalict cerrahi komplikasyon
bildirilmemistir. Bu durum tiroidektomi yapilan olgularin ¢ogunlukla adolesan yas grubunda
olmasit ve ii¢lincli basamak saglik kurulusu olan merkezimizde operasyon Oncesi
degerlendirmenin dikkatli yapilmasi, operasyon Oncesi uygun kosullarin saglanmasi, cerrahi

deneyiminin yiiksek olmasi1 nedeniyle olabilir.

Graves hastaliginin tedavisinde izlenen yolun iilkeler arasinda 6nemli farkliliklar
gosterdigi, yerel geleneklere ve kaynaklara, hastaligin ciddiyetine, hastanin yasina, guatrin
boyutuna ve hasta veya ailelerinin tercihine bagli oldugu bilinmektedir (165). Bu nedenle
hekimler, uyumu artirmak ve miimkiin olan en kisa siirede remisyona ulagsmak i¢in hasta ve
aileleri ile en uygun tedaviyi se¢melidir. Graves hastaligi, cocuklar ve aileleri i¢in zorlu bir
durumdur ve klinisyen onlara hastaligin seyri, mevcut tedavi segenekleri ve dnlerindeki olasi

uzun yol hakkinda danigmanlik yapmada 6nemli bir role sahiptir.
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8. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, AUTF Cocuk Endokrinoloji Poliklinigine Eyliil 2005-Ocak 2023 tarihleri

arasinda basvuran ve hipertiroidi tanist alan 63 hastanin basvuru ve izlem ozelliklerini

inceledik.

10.

11.

12.

Hipertiroidinin, ¢ocuk ve adolesanlarda, kizlarda erkeklere oranla 1,83 kat daha sik
goriildiigli saptandi. Hipertiroidi tanist alan hastalarin bagvuru yas ortalamasi
11,7+4,95 yil olarak izlendi.

Hipertiroidinin her iki cinsiyette de adolesan donemde daha sik goriildiigii; ancak 5
yas altinda bagvuranlarin biiyiik cogunlugu erkek cinsiyette (%77,8) iken yas arttikca
kizlarda erkeklere oranla daha sik goriildiigii saptandi.

Cocukluk ¢aginda hipertiroidinin en sik nedeni %76,2’lik oranla Graves hastaligi
olarak saptandi. Graves hastaliginin kiz cinsiyette (%64,6) daha sik oldugu ve
ortalama basvuru yasinin 12,03+4,52 yil oldugu goriildii.

Hipertiroidi etyolojisinde ikinci sik neden olarak Hasitoksikozis (%14,3) goriilmiis
olup Hasitoksikozis tanisi alan hastalarin bityiik ¢gogunlugu kiz cinsiyette (%88,9) ve
adolesan yasta (yas ortalamasi 14,94+3,44 y1l) idi.

Hasitoksikozis tanisi alan hastalarin Graves hastaligi tanisi alan hastalara kiyasla
daha biiyiik yasta bagvurdugu goriildii (p=0,049).

Cocukluk ¢aginda hipertiroidili olgularin en sik bagvuru yakinmasinin ¢arpinti hissi
oldugu goriildii.

Go6z yakinmasi ve oftalmopatisi olan olgularin tiimii Graves hastaligi tanisi aldi.
Tan1 aninda bakilan laboratuvar incelemelerinden sT3 diizeyi, Graves hastaligi tanisi
alanlarda Hasitoksikozis tanisi alanlara kiyasla daha yiiksek goriildii (p=0,027).
Tiroid US ile olgiilen ve yasa gore degerlendirilen tiroid bezi voliim SDS’sinin
Graves hastaligi tanis1 alanlarda Hasitoksikozis tanisi alanlara kiyasla anlamli
derecede daha biiyiik oldugu goriildii (p=0,017).

Hipertiroidi tanis1 alan hastalarimizda birinci basamak tedavi olarak ATI tedavisi
tercih edilmis olup olgularimiza 2010 yilindan sonra antitiroid olarak MMZ
verilmekteydi.

ATI tedavisi ile hipertiroidili olgularm %71,4’iiniin; Graves hastali1 tanis1 alan
olgularin %70,7’sinin ilk 6 ayda Gtiroidiye ulastig1 saptandi.

MMZ tedavisi alan iki olguda alerjik deri dokiintiisii bildirilmis olup, olgularda ATi

tedavisine bagli baska yan etki goriilmedi.
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13. Graves hastalig: ile izlenen olgularda, ATI tedavisi ile remisyona giren, izlemi
sirasinda relaps goriilmeyen ve tedavi kesimi sonrasinda halen remisyonda izlenen
hasta oran1 %12,5 iken; relaps varligina bakilmaksizin uzun vadeli izlemdeki
remisyon orani %22,9 olarak saptandi.

14. Graves hastali8i ile izlenen 48 hastanin %33’linde izlemleri sirasinda en az bir kere
relaps goriildi. Bu olgularin %76,9’unda relaps, tedavi kesiminden sonraki ilk 12 ay
icinde saptandi.

15. Ikisi toksik tiroid adenomu, 9°u Graves hastalig1 olmak iizere 11 hastaya kalic1 tedavi
secenegi olarak total veya parsiyel tiroidektomi yapildi. En sik cerrahi tedavi
gerekgesi uzun siireli ATI tedavisi ile remisyon saglanamamasi (%25) iken; diger sik
nedenler ATI kesiminden sonra tekrarlayan relaps (%18,8) ve biiyiik guatr varlig
(%18,8) olarak bildirildi.

16. Graves hastaligi ile izlenen ve tiroidektomi yapilan olgularda diger olgulara kiyasla,
basvuruda daha siklikla oftalmopati (p=0,018) ve biiyiik guatr saptandigi (p=0,004);
US ile incelemelerde de tiroid voliim (p=0,044) ve SDS’lerinin (p=0,001) anlamli
olarak daha biiylik oldugu saptandi.

17. Graves hastalig1 ile izlenen ve cerrahi tedavi uygulanan hastalarimizda TRADb
negatiflesmesi (p=0,022) ve otiroidiye ulasma siiresinin (p=0,015) tiroidektomi

yapilmayanlara gére anlamli diizeyde daha uzun oldugu goriildii.

Sonug olarak bu ¢alismada hipertiroidi ile bagvuran ¢ocuk hastalarin bagvurudaki klinik
belirti, bulgularini, biyokimyasal ve radyolojik ozelliklerini, etyolojilerini, tedavi ve izlem
Ozelliklerini tanimladik. Hipertiroidinin en sik nedeni olan Graves hastaligi ile izlenen
olgularimizin bagvuru ve izlem 6zelliklerini; klinigimizde tercih edilen tedavi segeneklerini ve
remisyon, relaps oranlarimizi bildirdik. Cocukluk caginda nadir goriilmesine ragmen 63
hipertiroidili olguyu bildiren ve 18 yillik merkez deneyimini derleyen bu calisma, literatiire
degerli bir katki olarak sunulmustur. Bulgularimizin 1si1§inda hipertiroidili ¢ocuk ve
adolesanlarda birinci basamak tedavi olarak kullanilan, antitiroid ilaglardan MMZ’nin etkili ve
giivenli oldugu; ATI tedavisi ile olgularm biiyiik kisminda ilk 6 ayda 6tiroidiye ulasilabildigi
soylenebilir. Ancak Graves hastalig1 ile izlenen ¢ocuk ve adolesanlarda ATI tedavisi ile diisiik
bir oranda uzun vadeli remisyon saglanabildigi goriilmiis olup; biyiik guatr, oftalmopati
varliginda ve uzun siireli tedavi ile biyokimyasal 6tiroidinin ve TRAb negatifliginin
saglanamadig1 hastalarda tiroidektomi veya RAI ablasyonu gibi tedavi segeneklerinin

gerekmesi muhtemeldir.
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