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VAKA

On dort yas 2 aylik kiz hasta terleme, carpinti ve
ellerde titreme yakinmalari ile bagvurdu. Oykiisiinden
son yirmi gilindiir igtah artisina ragmen kilo alamama,
sinirlilik halinin oldugu ve bir haftadir boyun orta
hatta sislik bulundugu 6grenildi.

Fizik muayenesinde tartis1 48 kg (25.p), boyu 154 cm
(25-50.p), evre 3 diffuz guatr (Sekil 1), hipertermi
(viicut 1s181 38,4°C), Tagikardi (KTA:120/dk.), kalpte
2/6 sistolik iifiirtim saptandi. Tam kan sayimi, biyo-
kimyast ve tam idrar tahlilinde 6zellik bulunmayan
hastanin ¢ekilen telekardiyografisinde kardiyomegali
yoktu. EKG’si siniis tasikardisi ile uyumlu idi (Sekil
2). Serbest T4:67,2 pmol/L (N: 12-20,6 pmol/L) ve
TSH:0.005 mlU/L (N:0,53-3,59 mlU/L) saptanan
hastanin yapilan tiroid ultrasonografisinde her iki

Sekil 1. Vakanin fizik muayenesinde guatr goriilmektedir.
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tiroid lob boyutlarinin arttig1, konturlarmin lobule ve
parankim ekolarinin heterojen oldugu 6grenildi.
Semptomatik olmasi nedeni ile propranolol 1 mg/kg/
glin, 2 dozda bagland1 ve monitorize edildi.

Sekil 2. Vakanmin elektrokardiyografisi siniis tasikardisi ile
uyumludur.

Otoimmiin tiroid hastaliklari agisindan gonderilen
belirteglerden anti-TPO ile Anti-TG yiiksek saptanan
ve Tiroid reseptor antikorlari pozitif olan hastaya
pediatrik endokrinoloji tarafindan 0,3 mg/kg/giin
metimazol tedavisine baglandi. Kirk sekiz saat icinde
tasikardisi ve 1s1 intoleransi gerileyen hasta diizenli
araliklarla kontrole gelmek iizere taburcu edildi.

TARTISMA

Hipertiroidi ¢ocukluk ¢aginda az goriilen bir hastalik
olup, dolagimda fazla miktarda bulunan serbest tiroid
hormonlarinin yol acti§1 dokulardaki artmig metabo-
lizmayla karekterizedir. Tiroid follikuler hiicrelerin
hiperfonksiyonu sonucu T4 ve T3 sentez ve sekres-
yonunun artmast, tiroid follikuler hucrelerdeki hara-
biyet sonucu sentezlenen T3 ve T4’tin saliniminin
artmasi ve tiroid hormon veya iyot preperatlarinin
alim1 sonucu olusur. Cocuklarda hipertiroidinin en
stk nedeni Graves hastaligidir V.

Basedow Graves Hastaligi
Cocukluk ve adolesan caginda goriilen hipertiroidile-
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rin % 95’inin nedeni Graves hastaligidir. Cocuklarin
yaklasik % 0.02’sinde (1/5000) goriiliir. En stk 11-15
yaslar arasinda gortiliir. Kizlarda daha sik gortiliir.
Kiz/erkek orami 3/1-5/1’dir. Avrupa caligmalarinda,
gen¢ populasyonda hipertiroidi insidans1 1/100.000/
yil olup, her yil ¢ocuklarda 0.1/100.000, pubertede
3/100.000 oraninda artig olmaktadir. Graves hastaligi
immuno genetik bir hastaliktir ve diffuz guatir, hiper-
tiroidi ve infiltratif oftalmopati ile karekterizedir.
Hastalarin % 60’1inda otoimmiin tiroid hastaliginin
aile oykiisii vardir. Son zamanlarda bazi toplumlarda
kromozom 1pl13 iizerinde PTPN22 genindeki tek
nukleotid polimorfizmi ile Graves hastalig1 arasinda
iligki oldugu gosterilmistir. Monozigotik ikizler ara-
sinda konkordans oran1 % 20-60’tir, hastaligin gelisi-
minde ¢evresel faktorlerin roliinii gostermektedir 2.

Klinik Bulgular

Hastaligin erken donemlerinde belirti ve bulgular cok
az olabilir ¢linkii hastaligin tam olarak yerlesmesi
aylar sonra gerceklesir. Genellikle ilk bulgular davra-
niglarda degisiklikler ve okul performasindaki degi-
siklikler seklinde baglar. Uykusuzluk, huzursuz uyku,
noktiiri siklikla goriiliir ve siklikla cabuk yorulma,
giin icinde letarji ile birliktedir. Ayrica, ¢arpinti, gaita
yapma sikliginda artisla, terlemede artig proksimal
kaslarda zayiflik, uzun boy ve kemik yasmin ileri
gitmesi, azalmig kemik mineral yogunlugu, azalmig
sol ventrikul reservi ve mitral regurjitasyon goriiliir.
Uc-dort yastan once Graves hastaligi gelisen cocuk-
larda kronik diare, gecici konugma ve dil gecikmesi,
mental gerilik, kraniosinostozis goriilebilir. Graves
hastaliginda hipertiroidi bulgular1 diger hipertiroidi
nedenlerine gore daha siddetlidir 2.

Tiromegali hastalarin hemen hepsinde vardir. Aslinda
guatirin yoklugu Graves hastaliginin tanisindaki ciddi
stiphelerin artmasina neden olur ve diger hipertiroidi
nedenlerini akla getirir. Tiroid bezi genellikle simet-
rik olarak biiylir, diiz, yumugak ve agrisizdir. Palpabl
bir tril veya isitilebilir bir iifiiriim mevcut olabilir, bez
icinde artmig kan akimina igaret eder .

Graves hastalig1 olan ¢cocuk ve adolesanlarin yarisin-
dan fazlasinda oftalmik anormallikler goriilebilir.
Hastalarin ¢ogunda belirti ve bulgular goreceli olarak
hafiftir. Bunlar: lid-lag, kapakta retraksiyon, propto-
zis, konjoktival injeksiyon, kemozis, periorbital
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0dem, daha az olarak gozde agr1, huzursuzluk, diplo-
pi olabilir @2,

Cocukluk caginda oftalmapati hafif oldugundan,
genellikle kendi kendini smurlayict ozelliktedir ve
tedavi gerektirmez. Genellikle géz bulgulari hiperti-
roidinin kontrol altina alinmastyla geriler.

Bazen semptomatik tedavi gerekebilir, oral kortikos-
teroid, orbital radyasyon, ve cerrahi dekompresyon
enderen gerekir @,

Graves hastalig ile beraber goriilebilen diger hasta-
liklar: Hashimato tiroiditi, vitiligo, sistemik lupus
eritematozis, romatoid artrit, Addison hastaligi,
myastenia gravis, tip 1 diyabetes mellitus ve pernisi-
yoz anemidir.

Laboratuvar inceleme

TSH’nin neden oldugu hipertiroidi hari¢ tiim hiperti-
roidi nedenlerinde serum TSH diizeyi ¢ok diisiiktiir
veya odlciilemeyecek diizeydedir.

Yumusak, diffuz guatir, proptozis ve ciddi bulgulari
olan cocuk ve adolesanlarda tani i¢in yalnizca birkag
laboratuvar testine gerek duyulur. Saptanamayacak
diizeyde TSH ve artmis FT4 ve TSHrAb pozitisigi
tan1 koydurur. Serum T3 diizeyi Gravesli hastalarin
hemen hepsinde artmistir. Total ve serbest T3 diizey
Olciimii, TSH ol¢iilemeyecek diizeyde olan ve serbest
T4 diizeyi normal olan erken donem Gravesli hasta-
larin tanisinda yararl olabilir.

Hipertiroidi semptomlar1 olan, duyarli ve asimetrik
guatirlt hastalar RAI uptake’yi Graves hastaliginin
toksik tiroidit veya Hashimato hastalig1 veya subakut
tiroiditli hastalardan ayrilmasinda yararli olur ¢,

TSHrAb ve tiroglobulin ve/veya tiroid peroksidaza
kars1 geligsen antikorlar Gravesli hastalarin ¢ogunda
mevcuttur. Ancak bu antikorlar Graves igin spesifik
degildirler. Sodyum iyot simporteri (NIS) Graves
hastaliginda 6nemli otoantijen olarak tanimlanmistir.
Onceleri Gravesli hastalarin % 60-80’ninde pozi-
tif oldugu belirtilirken, son ¢aligmalarda bu oranin
% 10-20 oldugu belirtilmektedir *.
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Tedavi

Graves hastaliginin kilinik seyri degiskendir, ancak
tedavi edilmemis Gravesli hastalarda hipertiroidi
genellikle direncli ve ilerleyicidir. Bu yiizden aktif
gravesli tiim hastalara tedavi yapilmalidir. Uzun
donemde Graves hastaliginda spontan remisyon
cocuklarin % 30’undan azinda goriiliir. Bu nedenle
Graves hastalig1 olan ¢ocuklarin biiyiik ¢ogunlugun-
da kesin, kuratif bir tedaviye gereksinim vardir.
Cocuk ve adolesanlarda Graves hastaliginin tedavisi
hala tartigmalidir. Cocuk ve adolesan cag1 hipertiroi-
disinin tedavisinde ii¢ yaklagim vardir: Medikal teda-
vi, cerrahi tedavi ve radyoaktif iyot tedavisi. Ug
secenek de Graves hastaligindaki hipertiroidinin
tedavisinde etkilidir. Her birinin spesifik avantajlar
ve dezavantajlar1 vardir. Bu nedenle tedavi planlanir-
ken kisiye 6zgii davranimalidir ¢,

Anti-tiroid ila¢ tedavisi

Cocuklarm uzun siireli anti-tiroid tedavisinde kulla-
nilan ilaglar propiltiyourasil (PTU), Metimazole
(MMI) ve MMI derivesi olan Karbimazoldiir.

Bu ilaglar tiroid proksidaz i¢in substrat hazirlayarak
okside iyodun tiroglobulin iizerindeki tirozin residu-
lerine dahil olmasini bloke ederler. Bu ilaglar iyodi-
nize olurlar ve tiroid bezi i¢inde yikilirlar, boylece
okside iyodun yolu tiroglobulinden bagka yere sapti-
rilir. Ayrica tiroglobulindeki iyodotrozil residulerinin
birleserek T4 ve T3 olusmasini bloke ederler.
Sentezlenen, depolanan tiroid hormonlarin salinimint
bloke etmezler “.

Yan etkiler

Ciddi bir yan etki goriiliince tedavi hemen durdurul-
mali ve hasta arastirilmalidir. Agranulostozis (kesin
graniilosit sayimi <500/mm?), genellikle tedavinin ilk
90 giinu icinde goriilmektedir.

Graniilosit sayis1 1000-1500 arasinda ise hastalarin
yakindan izlemi gerekir, graniilosit sayis1 <1000 ise
anti-tiroid tedavi sonlandirilmalidir. Agraniilositozisli
hastalar hastaneye yatirilarak G-CSF verilebilir .

Hepatotoksisite diger 6nemli bir yan etkidirg§ PTU’ya
bagli olarak sitotoksik hepatit goriiliirken, MMI kul-

lamimma bagli olarak daha cok kolestatik hepatit
goriiliir. Her iki durumda da anti-tiroid ilaglar hemen
kesilmelidir. Genellikle PTU kullanimindan ii¢ ay
sonra hepatit goriilebilir. Sistemik vaskulit 6nemli bir
yan etkidir, daha ender goriiliir. Daha ¢ok PTU ile
ortaya cikar. Iyot tedavisiyle beraber uzun siire kulla-
nildig1 gibi, elektif tiroid cerrahisi dncesi 10-15 giin
gibi kisa siireyle de kullanilabilir. Bu amagla propra-
nolol veya atenolol adrenerjik semptomlart kontrol
altina almak amaciyla kullanilir. Bu ilaclar ¢ocuklar-
da, uzun siireli hipertiroidi yonetiminde tek bagina
kullanilmamalidir. Ancak, propranolol 10-20 mg/6-8
saatte bir ve atenolol 25-50 mg/ giinde 1-2 kez veri-
lince huzursuzluk, carpinti, tagikardi, tremor, hiper-
hidrozis gibi bulgularin kontrol altina alinmasini
saglar. Ayrica, propranolol 5-deiyodinasyon yolunu
inhibe ederek T4 iin T3 e donusumunu azaltir. Astim,
hipoglisemi, tip 1 DM, kalp blogu veya kalp yetmez-
ligi olan hastalardabeta blokorler kullanilmamali
veya cok dikkatli uygulanmali.

Lugol solusyonunun bir damlasinda 8 mg iyot vardir.
Potasyum iyodidin sature solusyonunda bir damlada
35-50 mg potasyum iyodid vardir. Akut olarak veril-
diginde, fazla iyot tiroid bezinden T3 ve T4 salinimi-
n1 hizla bloke eder ve tiroid peroksidaz aktivitesini
baskilar, iyodid oksidasyonu ve organifikasyonu aza-
Iir (Wolff-Chaikoff etkisi) ve yeni tiroid hormon
sentezi azalmis olur. Iyot preperatlari tiroid bezinin
vaskularitesini de azaltir. Ancak bu etki kisa siirelidir,
bu nedenle 10-14 giinden daha uzun siireyle iyotlu
preperatlarin verilmesi Gravesli hastalarda hipertiro-
idinin alevlenmesine yol agabilir. Siddetli hipertiroidi
veya tiroid firtinasinda kullanilacak iyot preperatlari-
nin dozu 4-8 damla / 6-8 saattte olacak sekildedir.
Cerrahi oncesi ise Lugol soliisyonu 3-5 damla giinde
tic kez 10-14 giin siireyle, anti-tiroid ilaglara ilave
olarak verilir. Iyot tedavisinin tiroidal RAI uptake’yi
bozdugu ve RAI tedavisinin uygulanmasinin haftalar-
aylar boyunca olanaksizlasacagi unutulmamali ¢,

Cerrahi tedavi

En hizli etki gosteren tedavi seklidir. Cerrahi 6ncesi
en az 10-14 giin iyot preperatlart kullanimi sonrasi
subtotal veya total tiroidektomi gerceklestirilir.
Uygulanabilir, buna thionamidler de eklenebilir, boy-
lece hastalar cerrahi 6ncesi hizla otiroid hale getirilir-
ler. Tiroidektomi komplike bir prosediirdiir. Uzun
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siireli kiir oran1 ve komplikasyonlar uygulanan cerra-
hiye baghdir. Anti-tiroid ilaglara baglanma {imidi
devam etmesi ve RAI’nin giderek primer tedavi sece-
negi olarak kabul gérmeye baglamasi nedeniyle kli-
nisyenler Gravesli cocuklarda cerrahiyi daha az
onermektedirler. Ancak, cerrahi tedavi i¢in klinik
endikasyon hala mevcuttur. Bu endikasyonlar: Cok
biiylik guatir, medikal tedavinin bagarisiz oldugu
durumlar, RAI tedavisini kabul etmeyen vakalar ve 5
yas altindaki hastalar ile solid “soguk” nodiil gelisen
Gravesli hastalardir. Subtotal tiroidektomi olan
cocuklarin % 60°1nda, total tiroidektomi olan ¢ocuk-
larin % 100’iinde hipotiroidi gelisir. Subtotal tiroi-
dektomi olan hastalarin % 10-15’inde yeniden hiper-
tiroidi gelisir. Total tiroidektomden sonra hipertiroidi
gelisme oran1 % 3’ten azdir.

Potansiyel cerrahi komplikasyonlar: agri, kanama,
hematom, gecici hipokalsemi, gegici ses kisikligi,
gecici trakeostomi, kalici hipoparatiroidi, vokal kord
paralizisi. Komplikasyon oranlarinin birbirine yakin
olmasi, relapslarin subtotal tiroidektomi de daha sik
olmasi ve hipotiroidi gelisme oraninin yiiksek olmasi
nedeniyle Gravesli hastalarda daha ¢ok total/totale
yakin tiroidektomi tercih edilmektedir.

Bes yasindan kiiclik ¢ocuklarda anti-tiroid tedavi
yontemi ilk secenektir. Bu yas grubunda RAI ile iyi
sonug alinsa da uzun siirede gelisebilecek olas1 kan-
ser riski nedeniyle tercih edilmemektedir. flac tedavi-
siyle kiiciik cocuklarda remisyon saglanmasi biiyiik
cocuklara gore daha az oranda oldugundan, uzun
stireli tedaviye gereksinim duyulur. Toksik etki goriil-
miiyorsa anti-tiroid tedaviye devam edilir, RAI icin
yast uygun goriildiigiinde hala remisyon saglanma-
migsa RAI tedavisi veya tiroidektomi yontemlerin-
den biri segilir. Eger medikal tedaviye reaksiyon
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geligirse uzun siire anti-tiroid tedavi icin beklenilme-
den tiroidektomi veya ablatif RA tedavisi uygulanir.

Gravesli ¢ocuklarin % 15°i 6-10 yas arasindadir. Bu

yas i¢in ilag tedavisi ilk secenek olarak uygundur
@5

Gravesli cocuk vakalarin % 80’1 10 yas ve stii
cocuklardan olusur. Bu grupta RAI ve anti-tiroid
ilaglar ilk segenek olarak diisiiniilebilir. lag tedavisi-
nin etkili olup olmayacagini tahmin etmede TSHrAb
diizeyi ve tiroid dokusunun belirleyici olabilir.

TSHrAb’nin diisiik diizeyde olmasi ve kiiciik tiroid
bezi medikal tedaviyle remisyon sansinin oldugunu
gostebilir. TSHrAb diizeyi yiiksek ve tiroid bezi
biiylikse spontan remisyon orani diisiiktiir. Ancak,
TSHrAb ve tiroid bezin biiyiikliigii remisyon i¢in her
zaman bir gosterge degillerdir ©.
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