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Purpose : Medical therapy is the initial treatment for children with Graves disease to avoid complications of other 

treatments. However, optimal treatment for childhood Graves disease is controversial because most patients require 

relatively long periods of medical therapy and relapse is common after medication discontinuation. Therefore, this study 

aimed to search clinical or biochemical characteristics that could be used as remission predictors in Graves disease. 

Methods : We retrospectively studied children diagnosed with Graves disease, treated with anti-thyroid agents, and 

observed for at least 3 years. Patients were categorized into remission and non-remission groups, and the groups were 

compared to determine the variables that were predictive of achieving remission. 

Results : Sixty-four patients were enrolled, of which 37 (57.8%) achieved remission and 27 (42.2%) could not achieve 

remission until the last visit. Normalization of thyroid-stimulating hormone-binding inhibitory immunoglobulin (TBII) after 

treatment was faster in the remission group than in the non-remission group (remission group, 15.5±12.1 vs. non- 

remission group, 41.7±35.7 months). Thyrotropin-releasing hormone (TRH) stimulation tests were performed in 28 

patients. Only 2 (7.7%) of 26 patients who showed normal or hyper-response in TRH stimulation test relapsed. Binary 

logistic regression analysis identified rapid achievement of TBII normalization after treatment as a significant predictor of 

remission. Six percent of patients achieved remission within 3 years and 55.8% achieved it within 6 years. 

Conclusion : Rapid achievement of TBII normalization can be a predictor of remission in childhood Graves disease. The 

TRH stimulation test can be a predictor of maintenance of remission. (Korean J Pediatr 2009;52:1021-1028)

Key Words : Graves disease, Antithyroid agents, Remission, Predictor, Childhood

1)jtj

서     론

그레이브스병은 갑상샘기능항진증과 안구돌출, 그리고 피부병변

(dermopathy)을 임상적 특징으로 하는 전신적 자가면역질환으로 

그레이브스병으로 인한 갑상샘기능항진증을 치료하는 방법에는 항

갑상샘약제인 methimazole이나 propylthiouracil (PTU)을 복용

하는 약물 치료와 갑상샘을 수술로 제거하는 갑상샘아전절제술 

그리고 갑상샘을 방사성 동위원소로 파괴하는 방사선요오드갑상
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샘절제술이 있다
1)

. 이중에서 비용 면이나 방법의 간편성, 그리고 

효율성과 치료 기간 등을 고려했을 때 방사선요오드갑상샘절제술

이 가장 좋은 치료 방법으로 생각되지만 이후에 거의 모든 환자

에게서 구적 갑상샘 기능 저하증이 발생하고 백혈병이나 갑상

샘 종양, 그리고 유전적 손상 등이 발생할 가능성이 있어
1)

 소아

나 청소년 그레이브스병 환자에게는 갑상샘을 보존하는 약물 요

법을 주된 치료 방법으로 사용 하고 있다. 그러나 항갑상샘 약물 

복용 시에 두드러기, 간염, 무과립구증 등의 약물 부작용이 나타

날 수 있고
2-4)

 또한 1-2년 이상의 긴 치료 기간이 필요하여 시

간이 지날수록 환자의 순응도가 떨어지는 문제점이 있어
5-7)

 소

아나 청소년에게 그레이브스병의 적절한 치료 방법에 대해서는 

아직 논란이 계속되고 있다.

항갑상샘약제 복용 시 적절한 치료기간은 아직 정립되지 않았
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으나 적어도 1년 이상의 기간 동안 약물 치료를 지속 할 것을 권

유하고 있다
1, 8)

. 그러나 약물 치료를 중단 한 후에도 그레이브스

병의 재발률이 30-60%로 높아
9-11)

 어떤 환자에게서 약물 치료 

후 관해가 잘 오고 재발 없이 관해가 유지될 것인지를 예측할 수 

있는 예측 인자를 알아내기 위한 연구들이 있어 왔으나
12-15)

 아

직 뚜렷한 예측 인자가 없는 상태이다. 

따라서 저자들은 본 연구에서 그레이브스병으로 인한 갑상샘

기능항진증으로 진단된 소아나 청소년에게 약물 치료를 시행하

을 때 치료 전, 치료 중, 치료 종료 시에 관해를 예측할 수 있는 

예측인자를 각각 찾아보고 그레이브스병의 관해율과 재발률에 대

해 알아보고자 하 다. 

대상 및 방법

1. 대 상

1988년부터 2008년까지 서울대학교 병원 소아청소년과 내분

비 분과에서 그레이브스병으로 진단 받은 환아들의 의무기록을 후

향적으로 조사하 다. 그레이브스병의 진단기준은 체중 감소나 안

구돌출, 심계항진, 발한 등의 갑상샘기능항진증의 증상 및 증후가 

있거나 미만성 갑상샘종(goiter)이 있으면서 갑상샘 기능 검사 상 

total thyroxine (total T4) 13.0 μg/dL 이상, free thyroxine 

(free T4) 1.80 ng/dL 이상, triiodothyronine (T3) 184 ng/dL 

이상이면서 thyrotropin (TSH)의 농도는 0.4 μIU/mL 이하로 감

소되어 있고 thyroid-stimulating hormone-binding inhibitory 

immunoglobulin (TBII)이 15% 이상으로 증가되어 있는 경우로 

하 다.

총 219명의 그레이브스 병 환아들 중 본원에 처음 내원 당시 

타병원에서 이미 항갑상샘약제를 처방받아 복용하고 있던 환아들

은 본 연구에서 제외하 고 본원에서 처음 투약을 시작하여 적어도 

3년 이상 외래 추적 관찰이 가능했던 환아 64명을 대상으로 연구

를 시행하 다.

2. 방 법

1) 조사 항목

진단 시 임상적인 특징으로는 나이, 성별, 갑상샘 질환에 대한 

가족력, 키와 몸무게, 체질량지수, 사춘기 진행 상태, 안구돌출이

나 빈맥 등의 징후 그리고 진단 시 갑상샘 크기를 조사하 다. 검

사실 소견은 처음 진단 시 혈청 total T4, free T4, T3, TSH, 

thyroglobulin antibody (Tg-Ab), microsomal antibody 

(Mic-Ab), TBII를 조사하 고 추적 관찰 기간 중 시행한 갑상샘 

기능 검사결과와 TBII를 조사하 다. 항갑상샘약제 복용을 중단

한 시기와 복용 중단 당시 TBII, 재발한 시기, 그리고 Thyro-

tropin releasing hormone (TRH) 자극 검사를 시행한 경우에는 

시행시기와 결과를 조사하 다. 항갑상샘약제의 부작용 발생 유무

를 알기 위하여 투약 기간 동안 정기적으로 전체혈구계산(CBC), 

간 기능 검사를 시행하 다.

환아들의 진단 시의 체중과 키를 이용하여 체질량지수(body 

mass index, BMI)를 구하고 나이와 연령에 대해 BMI를 표준화

하기 위하여 BMI standard deviation score (BMI SDS)를 구하

고 그 식은 각각 다음과 같다.

체질량지수(BMI)=체중(kg)/키(m)
2

BMI SDS=(환아의 BMI-나이와 성별에 따른 평균 BMI)/BMI

의 표준 편차) 

갑상샘 크기는 WHO criteria
16)

를 기준으로 grade Ia, grade 

Ib, grade II, grade III 나누어 분류 하 다.

2) 관해의 정의

본 연구에서는 항갑상샘약제 복용 후에 정상 갑상샘 기능이 유

지되고 TBII도 정상화되어 1년 이상 유지되는 경우 투약을 중단

하 으며 항갑상샘약제 복용을 중단한 지 1년 이후까지 정상 갑상

샘 기능을 유지하는 경우를 관해로 정의하 다.

3) TRH 자극 검사 

항갑상샘약제 투약을 중단하고 정상 갑상샘 기능을 유지하는 

경우 투약 중지 6-9개월 이후에 TRH 자극 검사를 시행하 다.

TRH 자극 검사는 TRH 400 μg을 정맥 주사한 후 0, 15, 30, 

60, 90분에 TSH를 측정하여 30분 이내에 TSH가 7 μIU/mL 이

상의 최고치를 이루며 최고치 이후 1시간 이내에 TSH치가 50% 

이상 감소하는 경우를 정상 반응으로 정의하 다.

3. 통 계

SPSS for Windows (version 12.0, SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA)를 이용하 으며, 단일 인자 중 연속 변수에 대해서는 

Student's t-test와 Mann-Whitney U test를 사용하여 그 결과

는 평균±표준편차(mean±SD)로 표시하 고 비연속 변수에 대해

서는 chi-square test를 시행하 다. 다변량 분석에는 binary 

logistic regression test를 시행하 고 모든 분석에서 P<0.05일 

때, 통계적으로 유의한 것으로 판단하 다. 

결     과

1. 환아들의 특성

1) 진단 시 특성

총 64명의 환아가 연구에 포함되었으며 이중 남자는 14명, 여

자는 50명으로 남녀의 비는 1:3.6이었다. 평균 나이는 11.1±2.8

세(3-16세) 고 남아는 평균 11.6세, 여아는 평균 11.0세 다.

진단 시 환아들의 평균 BMI는 17.0±3.0 kg/m
2
, BMI SDS는 

-0.7±1.2 으며 사춘기 발현 전에 그레이브스병이 발병한 환아

는 20명(31.3%)으로 이중 남자가 4명, 여자가 16명이었고, 사

춘기에 발병한 환아는 44명(68.7%)으로 이중 남자가 10명 여자

가 34명이었다. 이를 통해 그레이브스병이 사춘기에 발병하는 경

우가 더 많음을 알 수 있었다. 
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Fig. 1. Outcomes of medical treatment for childhood Graves disease. Abbreviaions :
MMZ, methimazole; PTU, propylthiouracil; Pre-remission relapse, Graves disease 
relapsed within 1 year after discontinuation of medication; Post-remission relapse, Gra-
ves disease relapsed over 1 year after discontinuation of medication; F/U, follow up.

최초로 병원을 방문할 때의 주된 호소 증상은 갑상샘종이 47

명(73.4%)으로 가장 많았고 체중감소가 8명(12.5%), 안구돌출

이 5명(7.8%), 심계항진이 4명(6.2%)이었다. 진찰결과 갑상샘

종이 있었던 환아는 62명(96.9%)이었고 심계항진이 있었던 환

아는 31명(48.4%), 발한이 있었던 환아는 31명(48.4%), 안구

돌출이 관찰된 환아는 26명(43.8%)이었으며 체중 감소가 있었

던 환아는 17명(26.6%), 잡음(bruit)이 들리는 환아가 17명

(26.6%)이었다. 

진단 시 갑상샘종 크기는 갑상샘종이 없었던 환아가 2명

(3.1%), grade Ia 2명(3.1%), grade Ib 40명(62.5%), grade II 

17명(26.6%), grade III는 3명(4.7%)으로 grade Ib가 가장 많았

으며 갑상샘 질환의 가족력이 있는 경우는 17명(26.6%)이었다.

진단 시 갑상샘 기능 검사에서 total T4 (n=21)의 평균은 

23.5±10.0 μg/dL, free T4 (n=46)는 평균 4.8±1.6 ng/dL, T3 

(n=64)는 평균 443.1±187.4 ng/dL, TBII (n=64)는 평균 

49.7±19.0% 고 처음 진단 시 Tg-Ab와 Mic-Ab를 측정한 환

아 40명 중 Tg-Ab가 양성이었던 환아는 31명(77.5%)이었고 

Mic-Ab가 양성이었던 환아는 34명(85%)이었다.

2) 치료경과

환아들의 평균 외래 추적 관찰 기간은 8.1±3.7년이었다. 모두 

methimazole로 치료를 시작하 으며 평균 0.58 mg/kg (0.48- 

0.60 mg/kg)의 용량으로 투약을 시작하 다. 

약물 치료시작 후 갑상샘 기능 검사가 정상이 되는데 걸린 기

간은 평균 2.3±1.2개월이었으며 TBII가 정상화 될 때 까지 걸린 

기간은 평균 29.9±30.4개월이었다. 

연구에 참여된 64명의 환자 중 43명은 methimazole 복용을 

중단할 수 있었는데, 이중 16명(37.2%)은 투약 중단 후 1번 이

상 재발 하 다. 

재발한 환아 중 재발 횟수를 분석해 보았을 때 1번 재발한 환

아는 13명(81.2%), 2번 재발한 환아는 2명(12.5%), 3번 재발

한 환아는 1명(6.3%)으로 조사되었다. 재발한 환아들은 투약 중

단 후 11.5±15.9개월(최소 2.7-최대 65.7개월) 후에 재발하

고 이들 중 12명(75%)은 관해를 획득하기 전인 투약 중단 1년 

이내에, 4명(25%)은 투약 중단 1년 이후에 재발하여 관해를 획

득한 후 재발하 다. 관해를 획득하기 전에 재발한 12명은 투약 

중단 5.3±2.1개월 뒤에 재발하 고 이들 중 6명은 methimazole 

복용을 다시 시작하여 관해를 획득하 으며 나머지 6명은 마지막 

외래 추적 관찰시 까지 투약을 중단할 수 없어 관해를 획득하지 

못하 다(Fig. 1). 

2. 관해 여부에 따른 차이 

총 64명의 환아 중 관해에 도달한 환아는 37명(57.8%)으로 

투약을 중단한 후 재발이 없었던 환아 27명과 투약을 중단할 수 

있었으나 관해를 획득하기 전에 재발했던 환아 6명 그리고 관해

를 획득한 후 재발한 환아 4명이 포함되었으며 마지막 외래 추적 

관찰 때 까지 관해가 오지 않은 환아는 27명(42.2%)으로 여기

에는 한 번도 투약을 중단 할 수 없었던 환아 21명과 투약을 중

단 할 수는 있었으나 투약 중단 후 1년 이내에, 즉 관해를 획득하
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Table 2. Comparison of Clinical and Laboratory Responses after Medication between the Remission and Non-Remission Groups

Remission (N=37) Non-remission (N=27) P value

Duration to become euthyroid state (month)

Duration of TBII normalization after treatment (month)

Euthyroid by 3 month on methimazole

TBII normalization within 18 months after medication

 2.3±1.2

15.5±12.1

28 (75.7%)

14 (73.7%)

 2.4±1.1

41.7±35.7

17 (63%)

10 (43.5%)

0.761

0.009
＊

0.550

0.046
†

＊P<0.05 by Mann-Whitney U test
†P<0.05 by chi-square test
Abbreviation : TBII, thyroid-stimulating hormone-binding inhibitory immunoglobulin

Table 1. Comparison of Initial Clinical Characteristics and La-
boratory Results between the Remission and Non-Remission 
Groups

Remission 
(N=37)

Non-
remission 
(N=27)

P value

Age (year)

Gender (Male/Female)

Height (cm)

Height SDS

BMI

BMI SDS

Pubertal state (persons)

Exophthalmos (persons)

Initial goiter size

  Ia

  Ib

  II

  III

Family history of thyroid

 disease

Initial T4 (µg/dL)

Initial free T4 (ng/dL)

Initial T3 (ng/dL)

Initial TBII (%)

Follow up duration

 (years)

 11.6±2.6

6/31

148.4±13.6

  0.5±1.1

 17.0±3.0

 -0.8±1.0

29 (78.4%)

21 (56.8%)

 2 ( 5.5%)

20 (55.6%)

12 (33.3%)

 2 ( 5.6%)

 9 (24.3%)

 23.5±11.4

  4.8±1.5

473.6±218.7

 51.7±19.6

  9.7±3.6

 10.6±3.0

8/19

145.6±17.9

  1.0±1.4

 17.0±3.2 

 -0.6±1.5

15 (55.6%)

16 (61.5%)

 2 ( 7.4%)

19 (73.1%)

 4 (15.4%)

 1 ( 3.8%)

 9 (34.6%)

 23.5±5.6

  4.9±1.7

400.9±124.6

 46.9±18.1

  6.0±2.6

0.172

0.233

0.493

0.095

0.955

0.645

0.062

0.797

0.200

0.328

0.965

0.829

0.133

0.311

0.001
＊

＊
P<0.05 by Mann-Whitney U test

Data are expressed as mean±SD
Abbreviations : SDS, standard deviation score; BMI, body mass 
index; T4, Thyroxine; T3, triiodothyronine; TBII, thyroid-sti-
mulating hormone-binding inhibitory immunoglobulin

Table 3. Factors Associated with Remission

Odds ratio (95% CI) P value

Puberty

Initial goiter size

Euthyroid by 3 months on methimazole

Duration of TBII normalization after treatment 

0.18 (0.30-1.09)

0.69 (0.05-78.25)

1.07 (0.22-5.15)

0.95 (0.90-0.99)

0.063

0.981

0.928

0.020＊

＊
P<0.05 by binary logistic regression test

Abbreviations : BMI, body mass index; BMI SDS, body mass index standard deviation score; TBII, thyroid-stimulating hormone- 
binding inhibitory immunoglobulin; T3, triiodothyronine 

기 전에 재발한 6명이 포함되었다. 관해를 획득한 군과 관해를 

획득하지 못한 군 간에는 발병 시 나이나 성별의 차이 그리고 안

구돌출 여부나 갑생샘종 크기, 갑상샘 질환의 가족력 및 진단 시

의 total T4, T3, free T4, TBII 모두 차이가 없었다(Table 1).

두 군 간에 발병 당시 사춘기 발현 여부를 살펴보았을 때 관해

를 획득한 군에서는 사춘기에 발병한 환아가 29명(78.4%), 사춘

기 전에 발병한 환아는 8명(21.6%), 관해를 획득하지 못한 군에

서는 사춘기에 발병한 환아가 15명(55.6%), 사춘기 전에 발병한 

환아는 12명(44.4%)으로, 관해를 획득한 군에서 사춘기에 발병

한 환아가 더 많은 경향을 보 으나 통계적으로 유의하지는 않았

다(P=0.062, Table 1).

약물 치료 후 정상 갑상샘 기능이 되는데 걸리는 기간도 관해군

과 비관해군 간에는 차이가 없었다. 그러나 약물 치료 후 TBII가 

정상화되기까지 걸리는 기간은 관해를 획득한 군은 평균 15.5± 

12.1개월, 관해를 획득하지 못한 군은 41.7±35.7개월로 관해를 

획득한 군에서 관해를 획득하지 못한 군에 비해 유의하게 짧았다

(P=0.009). 그리고 전체 64명의 환아 중 42명이 3개월에서 6개

월 간격으로 TBII를 정기적으로 검사하 는데 관해를 획득한 군에

서는 전체 19명 중 14명(73.7%), 관해를 획득하지 못한 군에서는 

전체 23명 중 10명(43.5%)이 약물 치료 18개월 이내에 TBII가 

정상화되어 두 군 간의 치료 18개월 이내에 TBII가 정상화되는 

환아 수는 유의한 차이를 보 다(P=0.046, Table 2).

3. 로지스틱 회귀 분석

관해를 획득한 군과 관해를 획득하지 못한 군을 대상으로 갑상

샘종 크기, 발병 당시 사춘기 여부, 약물 치료 후 3개월 이내에 갑상
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Fig. 2. The number of patients who achieved remission after 
antithyroid medication.

Table 4. Remission Rate

Year
New_Rem 

(n)
Cum_Rem 

(n)
F/U loss 

(n)
Total F/U 

(n)
Remission 
rate

＊
 (%)

3

4

5

6

4 

6 

5

9 

 4

10

15

24

 

 3

10

 8

64

61

51

43

 6.3 

16.4 

29.4 

55.8 

Abbreviaions : New_Rem, the number of patients who newly 
achieved remission; Cum_Rem, the cumulative number of pati-
ents who achieved remission; F/U, follow up
＊Remission rate=Cum_Rem/Total Follow up×100 

샘 기능 정상화 여부 그리고 약물 치료 후 TBII가 정상화되는 기간

에 대해 로지스틱 회귀 분석을 한 결과 약물 치료 후 TBII가 정상

화 되는데 걸리는 기간이 길수록 OR 0.95, P=0.020으로 관해가 

올 가능성이 낮음을 알 수 있었다(Table 3). 

4. 관해율

약물 치료 후 3년 이내에 관해가 온 환아는 총 64명 중 4명, 

4년 이내에 관해가 온 환아는 총 61명중 10명, 5년에 관해가 온 

환아는 총 51명중 15명, 6년에 관해가 온 환아는 총 43명중 24명

으로 3년 관해율은 6.3%, 4년 관해율은 16.4%, 5년 관해율은 

29.4%, 6년 관해율은 55.8% 다(Table 4).

관해가 온 환아 37명 중 약물 치료 6년 이내에 관해가 온 환아 

수는 24명으로 관해가 온 환아의 64.9%가 치료 6년 이내에 관해

에 도달하는 것을 알 수 있었고(Fig. 2) 관해가 온 환아들의 관해 

도달할 때까지의 평균 기간은 6.1년(2.8-11.4년)이었다.

관해에 도달했던 환아 중에서는 4명(10.8%)만이 관해 후 다시 

재발을 하 는데 관해 도달 후 각각 0.8년, 1.5년, 2.0년, 4.4년 

후 그레이브스병이 다시 재발하 다.

5. TRH 자극 검사

28명의 환아가 관해가 온 후에 TRH 자극 검사를 시행하 고 

이중 정상반응 24명, 과도한 반응을 보이는 경우가 2명, 억제된 

반응을 보이는 경우는 2명이었다. 정상 또는 과도한 반응을 보인 

환아 중 2명에서만 재발 하 고 나머지 24명(92.3%)은 마지막 

외래 추적 관찰 시까지 관해를 유지하 다. TRH 자극 검사에 반

응이 없었던 2명 중 1명은 재발하 으나 나머지 1명은 마지막 

외래 추적 시까지 관해를 유지하고 있었다. 

고     찰

소아나 청소년 그레이브스병 환자의 주된 치료 방법은 항갑상

샘제를 복용하는 약물 요법이다. 항갑상샘제가 면역 억제 효과를 

나타낸다는 보고들
17, 18)

이 있으나 항갑상샘제의 주된 작용은 항

진된 갑상샘의 호르몬 합성을 억제하여 정상 갑상샘 기능을 유지

하는 것이므로 자연적으로 갑상샘기능항진증 자체의 면역 활성도

가 정상화 될 때까지는 약물 치료를 지속하여야 하므로 치료 기

간이 길어지게 된다. 또한, 면역 활성도가 정상화되는 기간도 사

람마다 달라 언제까지 투약을 지속해야 재발 없이 관해가 올 지

를 예측하기가 어렵다
14)

. 그리고 항갑상샘 약물의 부작용 발생 

가능성도 있어 최근에는 소아 그레이브스병 환자들에서도 성인에

서처럼 방사선요오드갑상샘절제술이나 갑상샘절제술을 시행해야 

한다는 의견들이 제시되고 있다
19, 20)

. 본 연구에서는 20년 동안 

그레이브스병으로 진단되어 항갑상샘 약물 치료를 받았던 소아 

및 청소년 환아를 대상으로 그레이브스병의 관해 예측 인자를 찾

아보고 관해율과 재발률 등을 알아보고자 하 다. 

Kim 등
13)

이 1996년에 본원에서 본 연구와 비슷한 주제의 연

구를 시행한 적이 있으나 당시 연구에 포함되었던 52명의 환아 

중 본 연구에도 포함된 환아는 7명뿐이며 Kim 등
13)

의 연구에서

보다 본 연구에서는 더 오랜 기간 관찰하 으므로 이전 연구와는 

다른 의미를 둘 수 있을 것으로 생각된다.

본 연구에서 그레이브스병의 남녀 비는 1:3.6이었고 사춘기에 

발병한 환아가 더 많았다. 이것은 그레이브스병이 여아에서 남아

보다 4-5배 정도 더 많이 발생하고 연령이 증가 할수록 발생 빈

도가 높아진다고 한 기존 연구
21, 22)

와 유사한 결과이다.

진단 당시의 갑상샘 기능 검사 상 T3, free T4, total T4의 평

균과 Tg-Ab, Mic-Ab의 양성률은 관해를 획득한 군과 관해를 

획득하지 못한 군 사이에 차이가 없었고 진단 시의 갑상샘 크기

와 BMI SDS도 두 군 간에 차이가 없어 처음 진단 시 T3가 낮을

수록, 그리고 갑상샘 크기가 작을수록, BMI가 높을수록 관해가 

올 가능성이 높다고 한 이전 연구들과
23-25)

 차이를 보이지만 관

해 예측 인자로 알려진 이러한 요인들도 모든 연구들 간에 일치

된 결과를 보이지는 않았다.

발병 연령 및 사춘기와 그레이브스병의 관해에 관한 이전 연구

들
21, 23, 25)

에서 국외 연구들
23, 25)

에서는 사춘기 전에 발병한 소아

에서는 사춘기 이후에 발병한 소아에 비해 그레이브스병의 증상

이 더 심하고 치료기간도 더 길고 부작용도 더 심하다고 하 고 

국내 연구
21)

에서도 같은 결과를 보 으나 본 연구에서는 진단 당
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시 사춘기 여부와 관해 여부는 통계학적으로 유의한 결과를 보이

지 않았다. 하지만, 사춘기 전에 발병한 경우 사춘기에 발병한 경

우보다 관해가 잘 오지 않는 경향을 보임을 알 수 있었다.

치료 경과를 살펴보면 Nicole 등
12)

의 연구에서는 약물 치료 

후 3개월 이내에 정상 갑상샘 기능을 보인 경우 관해가 올 가능

성이 높다고 하 으나 본 연구에서는 관해군과 비관해군에서 갑

상샘 기능이 정상화되는 기간에 차이를 보이지 않았다. 이렇게 

다른 결과를 보인 원인으로 먼저 생각해 볼 수 있는 것은 치료 약

제의 차이로 본 연구에서는 환자들을 methimazole로 치료하

는데 Nicole 등
12)

은 propylthiouracil을 치료약제로 사용하 다. 

methimazole은 반감기가 6시간으로 propylthiouracil의 반감기

보다 길고 작용 지속 시간도 24시간으로 propylthiouracil보다 

더 오랫동안 작용하여 관해군에 비해 상대적으로 갑상샘 기능이 

빨리 정상화되지 않는 비관해군에서도 갑상샘 기능이 빨리 정상

화되어 두 군에서 갑상샘 기능이 정상화되는 기간의 차이가 없었

을 가능성이 있다. 또한 치료 전 T3가 낮을수록, 정상 갑상샘 기

능을 얻는 기간이 짧다는 보고
26)

가 있는데 Nicole 등
12)

의 연구

에서는 관해군에서 비관해군에 비해 처음 진단 당시의 T3가 통계

적으로 유의하게 낮았으나 본 연구에서는 관해군과 비관해군에서 

첫 진단 당시의 T3가 차이가 없어 이로 인해 두 군 간에 정상 갑

상샘 기능이 되는데 걸리는 기간의 차이가 없었던 것으로 생각된

다.

그레이브스병의 진단에 중요한 검사법으로 사용되는 TBII는 

그레이브스병의 원인 물질로 생각되는 TSH 수용체 자극 항체뿐

만 아니라 TSH 수용체 길항 항체까지 측정하는 방법으로 이러한 

TBII가 그레이브스병의 진단뿐만 아니라 그레이브스병의 예후를 

예측하는 예측 인자가 될 수 있는지에 대해서 연구들
27-29)

이 시행

되었고 어떤 연구
27)

에서는 TBII가 약물 치료 후 재발을 예측하는

데 의미가 없다고 하 으나 또 다른 연구들
28, 29)

에서는 재발 예측

에 좋은 인자라고 하여 아직까지 TBII의 그레이브스 병 예후 예측 

인자로써의 가치에 대해서는 논란이 있는 상태이다.

본 연구에서는 관해군과 비관해군에서 진단 시 TBII는 차이가 

없었다. 진단 시의 TBII가 낮을수록 재발 없이 약물을 중단 할 

수 있고 관해 유지도 잘 되어 진단 시의 TBII가 관해 예측 지표

가 된다는 보고
13, 30)

도 있으나, 다른 보고
31)

에 의하면 본 연구에

서처럼 첫 진단 시의 TBII가 재발한 군과 재발하지 않은 군에서 

차이가 없었다. 

치료 종료 시의 TBII는 관해 예측에 도움이 되는데, 치료 시작 

1년 후 투약을 종료하면서 측정한 TBII 수치가 낮으면 관해유지

가 잘되며
35)

, 재발한 군에서 재발하지 않은 군보다 치료 종료 시

점인 치료 후 18개월에 측정한 TBII의 평균이 더 높고 TBII가 높

은 환자 수도 더 많았다고 하 으나
31)

, 본 연구에서는 장기간 투

약을 하 고, 그리고 TBII 농도가 낮을 때 투약을 중단하여 그 의

미를 판단할 수 없었다. 그러나 Michelangeli 등
34)

은 재발군에서 

약물 치료 12개월 뒤에 재발하지 않은 군에 비해 재발한 군에서 

TBII가 더 높은 결과를 보여, 치료 중단 시의 TBII뿐 아니라 치료 

기간 중 TBII가 정상화 될 때까지의 기간이 관해를 예측하는 인자

가 될 수 있다고 하 다. 본 연구에서도 binary regression test

에서 약물 치료 후 TBII가 정상화 되는 기간이 긴 경우에는 관해

가 올 가능성이 낮아 치료 중 TBII가 빨리 정상화 되는 것이 관해

를 예측 하는데 도움이 될 수 있음을 알 수 있었다.

소아 그레이브스병 환자들이 항갑상샘제로 치료 받는 경우 2년

마다 25%의 환자들이 관해에 이른다는 보고
5, 14)

가 있으나 본 연

구에서는 3년 관해율이 6.25%, 6년 관해율이 55.81%로 기존 연

구들
12, 13)

과 차이를 보 다. 이렇게 차이를 보이는 원인은 치료 방

법과 관해 기준의 차이 때문인 것으로 생각된다. Nicole 등
12)

은 

2년간 propylthiouracil을 복용한 후 투약을 중단하여 관해여부를 

판단하 으나 본 연구에서는 methimazole 복용 후 정상 갑상샘 

기능이 유지되면 methimazole을 감량하여 2.5-5 mg으로 적어

도 1-2년간 유지 치료를 지속하여 TBII가 정상화되면 약물 치료

를 중단하는 치료 방법을 사용하 다. 따라서 본 연구와 Nicole 

등
12)

의 치료 방법이 달라 단순하게 관해율의 높고 낮음을 비교할 

수는 없을 것으로 생각된다. 또 Kim 등
13)

의 연구에서는 2년 관해

율이 5.8%로 이 연구에서의 관해 기준은 TBII가 정상화되고 

TRH 자극 검사 상 정상인 경우로 본 연구에서의 관해 기준과 달

라 관해율 비교가 어렵다. 

그레이브스병의 재발률을 살펴보면 이전 연구들
9-11)

에서는 관

해 후 재발률이 30-60%정도 으나 본 연구에서는 재발률이 

10.8%로 이전 연구들에 비해 낮은 양상을 보 다. 이렇게 재발률

이 차이 나는 원인도 본 연구와 이전 연구들의 그레이브스병 약물 

치료 방법과 관해 기준이 다르기 때문으로 생각된다.

성인 연구이기는 하지만 이전 연구
36)

에서는 18개월 이상 약물 

치료를 지속한다고 하여도 관해율 증가와 관련이 없어 약물 치료 

기간은 18개월 정도로 할 것을 권유하 다. 하지만, 또 다른 연구

들
7, 14)

은 약물 치료 기간이 길수록 관해율이 높아진다고 하 다. 

본 연구의 경우 약물 치료 기간이 길어질수록 관해율이 증가하여 

치료 기간이 길수록 관해율이 높아진다고 한 이전의 연구들
7, 14,

37)
과 비슷한 결과를 보 다. 

본 연구에서는 methimazole 중단 6-9개월 후 TRH 자극 검

사를 시행하여 TRH 자극 검사가 그레이브스병의 재발여부를 예

측할 수 있는지를 알아보았다. 지금까지 TRH 자극 검사의 관해 

또는 재발 예측률은 60-70%라고 알려져 있고
8)

 어떤 연구들
33,

39)
에서는 약물 치료 중단 후 TRH 자극 검사에서 억제된 반응을 

보인 경우 정상 반응을 보인 군에 비해 재발이 더 많고 재발이 빨

리 온다고 하 으나 TRH 자극 검사 결과가 장기간의 치료 결과를 

예측하는데 별다른 가치가 없다고 한 연구
38)

도 있어 그 효용성에 

대해 아직 논란이 있는 상태이다. 본 연구에서는 TRH 자극 검사

에서 정상 또는 과도한 반응을 보인 환아 중 대부분이 마지막 외

래 추적 관찰 시까지 관해를 유지하고 있어 TRH 자극 검사가 약 

복용 중단 후 그레이브스병의 재발 없이 관해를 유지 할 수 있는

지를 예측하는 좋은 예측 지표가 될 수 있을 것으로 생각된다.

이번 연구에서는 기존에 그레이브스병의 예후 예측 인자로 알
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려진 진단 당시 갑상샘 크기가 관해군과 비관해군 사이에 차이를 

보이지 않아 관해 예측 인자로써의 의미가 없었는데 진단 당시의 

갑상샘 크기뿐만 아니라 치료 중 갑상샘의 크기 변화 그리고 치

료 종료 시의 갑상샘 크기에 대해서도 주관적 측정 방법인 촉진 

외에 갑상샘 초음파를 시행하여 객관적으로 갑상샘 크기를 측정

하여 관해군과 비관해군 간에 차이가 있는지를 비교하여 이러한 

갑상샘 크기나 크기 변화가 그레이브스병의 관해 예측 지표가 될 

수 있는지를 알아보는 연구가 필요할 것으로 생각된다. 또한, 본 

연구에서는 TBII가 그레이브스병의 관해 예측 인자가 될 가능성

이 있음을 알 수 있었는데 그레이브스병의 병인과 더 직접적 관

련이 있는 TSH 자극 항체만을 측정하여 두 군 간에 차이가 있는

지 비교해 보는 전향적 연구도 필요할 것으로 생각된다.

결론적으로, 본 연구는 20년간의 임상 관찰을 통하여 그레이

브스병 소아환자의 약물 치료 시 TBII가 빨리 정상화 되는지 여

부가 그레이브스병의 관해 예측 인자가 될 수 있고 약물 치료를 

중단 한 시점에서는 TRH 자극 검사가 소아와 청소년 그레이브

스병 환자에서 약물 치료 중단 후 재발 없이 관해가 유지 될 수 

있는지를 예측 하는데 도움이 될 것임을 알 수 있었다.

요     약

목 적 : 저자들은 그레이브스병으로 인한 갑상샘기능항진증을 

가진 소아나 청소년에게 항갑상샘 약물 치료 전, 치료 중, 그리고 

치료 종료 시에 관해를 예측할 수 있는 예측인자를 각각 찾아보고 

그레이브스병의 관해율을 알아보고자 하 다.

방 법 : 그레이브스병으로 인한 갑상샘기능항진증으로 진단받

고 3년 이상 외래 추적 관찰이 가능했던 64명의 환자를 관해를 획

득한 군과 관해를 획득하지 못한 군으로 나누어 후향적으로 진단 

당시의 갑상선 기능 검사와 TBII, 진단 당시 Tanner stage, 갑상

샘 질환 가족력, 발현시의 증상, TBII가 정상화되는 시기와 TRH 

자극 검사 시행 여부 등을 조사 분석하 다. 

결 과 : 총 64명의 환아 중 관해가 온 환아는 37명(57.8%), 마

지막 외래 추적 관찰 때 까지 관해가 오지 않은 환아는 27명

(42.2%)이었다. 관해를 획득한 군과 관해를 획득하지 못한 군에

서 성별이나, 발병 당시 나이, 안구돌출 여부나 진단 당시 갑상샘

종의 크기, 갑상샘 질환의 가족력, 그리고 진단 당시 갑상샘 기능 

검사나 TBII 수치도 차이가 없었다. 약물 치료 후 TBII가 정상화

되기까지 걸리는 기간은 관해를 획득한 군은 평균 15.5±12.1개

월, 관해를 획득하지 못한 군은 41.7±35.7개월로 관해를 획득한 

군에서 관해를 획득하지 못한 군에 비해 유의하게 짧았다

(P<0.05). 관해에 도달 한 후 TRH 자극 검사를 시행한 28명의 

환아 중 정상 또는 과도한 반응을 보인 26명 중 24명(92.3%)은 

마지막 외래 추적 관찰 시까지 관해를 유지하고 있었고 오직 2명

(7.7%)에서만 재발하 다. 로지스틱 회귀 분석을 통해 약물 치료 

후 TBII가 빨리 정상화 되는 경우 관해가 올 가능성이 높음을 알 

수 있었다. 그리고 본 연구에서의 관해율은 3년에 6.3%, 6년에 

55.8%로 나타났다.

결 론 : 치료 중 TBII가 빨리 정상화되는 것은 소아 및 청소년 

그레이브스병 환자의 관해여부를 예측할 수 있는 인자가 될 수 

있을 것으로 생각되며 투약 중단 시에는 TRH 자극 검사가 그레

이브스병이 재발 없이 관해를 유지할 수 있는지 예측 하는데 도

움을 줄 수 있을 것으로 생각된다.
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