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Erken baslangich Graves olgusu
Infantile Graves Disease
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Ozet

Graves hastaligi, otoimmun bir hastalik olup, hipertiroidi ile seyreder ve ¢ocukluk ¢caginda nadir gérilir. Iki yasinda kiz hasta, bir yildir
goézlerinin disariya dogru ¢ikik olmasi nedeniyle basvurdu. Fizik bakisinda propitoz, tagikardi ve toraks sol 6n duvarinda, orta klavikular
hatta, 6x4 cm ¢apinda genis bir adet hiperpigmente lekesi vardi. Olgunun tiroid islev testlerinden ST4: 4,00 ng/dL (N: 0,8-1,9), ST3: 7,7
pg/mL (N: 1.57-4,71), TSH: 0,004 ulU/mL ( N: 0,4-5), anti-tiroglobulin: <20 IU/mL (N: 0-50), anti-tiroidperoksidaz: 45,7 IU/mL (N: 0-50)
saptandi. Mc Cune Albright ve Graves hastaligi ayirici tanisi agisindan yapilan ileri tetkiklerinde tirotropin almag antikoru (TRAb):57 IU/L
(N:0-9) saptand ve ¢ekilen tim vicut iskelet grafilerinde fibréz displaziye rastlanmadi. Hastaya Graves tanisiyla propiltiyourasil tedavisi
baslandi. Izlemde propiltiyourasile bagl olasi hepatotoksisite riski nedeniyle metimazole gegildi. Tirotropin almag antikoru pozitifligi ve
propitozu devam eden olguya oftalmopati agisindan orbita manyetik rezonans incelemesi yapildi ve oftalmopati lehine bulgu saptanmadi.
Olgu bu yas grubunda Graves hastaliginin ender gorilmesi, erigkinlere oranla g6z bulgularinin cocuklarda ¢ok daha nadir olmasi ve Mc-
Cune Albright sendromu ile ayirici tani yapilmasi nedeniyle sunuldu. (Tirk Ped Ars 2013; 48: 332-5)
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Summary

Graves’ disease is an autoimmune disorder presenting with hyperthyroidism and the disease is rare in childhood. Two-year-old female patient
was admitted to our clinic for her evident orbital puffiness. Physical examination revealed propitosis, tachycardia and a hyperpigmented
spot with a diameter of 6x4 cm. on the skin of the left hemithorax. Evaluation of thyroid function tests showed the following values: fT4:
4.00 ng/dl (N: 0.8-1.9), fT3: 7,7 pg/ml (N: 1.57-4.71), TSH: 0.004 ulU/ml (N: 0.4-5), anti-thyroglobulin: <20 IU/mL (N: 0-50), anti-thyroid
peroxidase: 45.7 IU/mL (N: 0-50). To distinguish Graves’ disease and Mc Cune Albright syndrome, TSH receptor antibody (TRAb) level
and bone survey (X-ray) were evaluated. The TRAD level was 57 IU/L (N: 0-9) and there was no finding consistent with fibrous dysplasia
on bone X-rays. Propylthiouracil was started with the diagnosis of Graves’ disease. In her clinical follow-up, propylthiouracil was switched
to methimazole because of a potential risk of hepatotoxicity. TRAb titers remained high and propitosis persisted. There was no evidence
of ophthalmopathy on orbital magnetic resonance imaging (MRI). In this report, we described a case with Graves’ disease who presented
with propitosis because the disease and its ocular manifestations occur rarer in children compared to adults. Mc-Cune Albright syndrome
was also discussed as a differential diagnosis. (Turk Arch Ped 2013; 48: 332-5)
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Giris tedavisi olmakla birlikte kiiclik yas grubunda ila¢ tedavisi
ile remisyon %30 civari bildirilmistir (4,5). Radyoaktif iyot
(RAI) veya cerrahi tedavi ise diger tedavi secenekleri
arasindadir. Graves hastaliginda tirotoksikoza veya

Hipertiroidizm ¢ocukluk caginda olduk¢a nadir olup
en sik gorilme nedeni Graves hastaligidir (1). Graves
hastaligi, otoimmun bir hastalik olup, tirotropin (TSH)
almaclarina kargi uyarici otoantikorlar gelismesi sonucunda ~ tutuluma bagii olmak Gzere iki tip oftalmopati gérulebilir.
tiroid folikiiler hiicrelerinde buyiime, tiroid hormon sentez ~ Oftalmopati siklig erigkinlere kiyasla ¢ocukluk ¢aginda ve
ve salgisinda artis ile belirgindir. Cocukluk caginda gériilme ~ 0zellikle bes yas altinda oldukga nadirdir. Bu yazida, ender
sikligi 6,5/100 000, bes yas altinda ise 0,1/100 000 olarak goérulmesi nedeniyle tirotoksikoz ve ilmli oftalmopatisi olan
bildirilmistir (2,3). Tedavide ilk segenek anti-tiroid ilag iki yasinda Graves tanili bir kiz olgu sunulmaktadir.
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iki yasinda kiz hasta, bir yildir gézlerinin disariya dogru
¢ikik olmasi nedeniyle basvurdugu saglik merkezinde
bakilan TSH degerinin baskili saptanmasi tzerine ileri tetkik
amaciyla tarafimiza yénlendirildi. Oykiisii sorgulaninca kilo
alamama, aralikl ishal, huzursuzluk ve uykuya dalmakta
glclik yakinmalari da belirten olgunun 6zgecmisinde bir
6zelligi yoktu. Soygegmisinde, babaannesinde guatr vardi,
benzer hastaligi olan birey yoktu. Fizik incelemesinde;
vicut agirhgi: 10 kg (-1,65 SDS), boyu: 88 cm (1,03 SDS)
olarak saptandi. Genel durumu iyi, huzursuzdu. Illiml
propitozu vardi (Resim 1). Toraksin sol tarafinda orta
klavikular hatta 6x4 cm ¢apinda da bir adet hiperpigmente
cilt lekesi (café-au-lait) vardi (Resim 2). Tiroid bezi palpe

—

Resim 1. Olgunun basvuru aninda g6z kapak 6demi

e

Resim 2. Gégiis 6n-yan duvarinda siitlii-kahve deri
dokiintiisii

edilemedi ve Uzerinde tril alinmadi. Kalp tepe atimi 180
atim/dak saptandi, ancak agliyordu. Diger sistem bakilari
olagandi. Tam kan sayimi, transaminazlari ve bdbrek islev
testleri normaldi. Tiroid islev testlerinden serbest tiroksin
(ST4) 4,00 ng/dL (N:0,8-1,9 ng/dL), serbest triiyodotronin
(ST3) 7,7 pg/mL (N:1,57-4,71 pg/mL), TSH: 0,004 IU/mL
(N: 0,4-5 1U/mL), anti-tiroglobdilin:<20 [U/mL (N:0-50 U/
mL), anti-tiroidperoksidaz: 45,7 1U/mL (N:0-50 IU/mL),
kemik yasi Greulich-Pyle atlasina goére iki yas alti ay ile
uyumluydu. Tiroid ultrasonografisinde sag lob 10x11x23,
sol lob 6x11x20 mm, toplam tiroid hacmi 2 mL (-0,27 SDS)
olarak hesaplandi. Bezin ekosu normal ve homojendi.
Café-au-lait lekesi olmasi nedeniyle McCune Albright
sendromunda gorilen fibroz displaziyi arastirmak ve
hipertiroidiye bagli kraniyosinostoz agisindan istenen kemik
grafilerinde patolojik bulgu saptanmadi. Olguya propranolol
(2 mg/kg/g) ve propiltiyourasil (PTU) 6 mg/kg/g dozunda
baslandi. izlemde tasikardisi geriledi ve propranolol kesildi.
ilk bagvuru esnasinda génderilen TSH almag antikoru 57
IU/L (N:0-9 IU/mL) saptandi. Graves hastali§i tanisiyla
izleme alinan olgunun PTU dozu azaltiimasina ragmen ST4
degerleri disuk seyrettigi icin tedaviye Na L-tiroksin (2,5
mcg/kg/guin) eklendi. Propiltiyourasil tedavisinin dokuzuncu
ayinda ilacin olasi karaciger toksisitesi g6z 6niine alinarak
PTU kesildi, metimazol 0,25 mg/kg/g tedavisine gegildi.
Tirotropin almag antikoru duzeyleri halen yiiksek seyreden
hastanin tirotoksikozu tedavi altinda kayboldu ancak
propitozu devam etti. Bu nedenle cekilen orbita manyetik
rezonans incelemesinde ciddi oftalmopati lehine bulgu
saptanmadi, g6z cevresi kas hacimleri normaldi ve gz
bulgularina yénelik tedavi planlanmadi.

Cocuk yas grubunda medikal tedavi slresinin uzun
tutulmasinin  tekrarlama riskini azaltti@inin  bilinmesi
Uzerine, hastanin antitiroid tedavisine en az 24 ay sureyle
devam edilmesi planlandi. izleminde, tekrarlamasi veya
anti-tiroid ilaglara duyarsizlik gelismesi durumunda, yasi
uygun olursa RAI, degilse cerrahi tedaviye verilmesi
disinalda.

Tartisma

Graves hastaligi cocukluk ¢aginda nadir olup, 6zellikle
bes yas altindaki sikh@ bilinmemektedir. Literatiirde
verilen 0,1/100 000 orani tim tirotoksikoz nedenlerini
kapsamaktadir (3). Hastalilk ¢cocuklarda &zellikle ergenlik
déneminde en fazla goérulir (6) ve kiz erkek orani 9,7/1
olarak bildirilmistir (2). En az bir yildir propitozu tarif edilen
olgumuz, iki yasinda basvurmus olup, hastalik baslama
yasinin bir yas civarinda oldugu distnuilmektedir.

McCune Albright sendromu, G protein a alt biriminde
somatik mutasyon sonucu gelisen, cok sayida sistemi
tutan, ciltte genis café-au-lait lekeleri, kemikte poliyostotik
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veya monostatik fibréz displazi ile seyreden bir hastaliktir.
Ozellikle overleri, adrenal bezleri, tiroid bezini tutan otonom
asiri ¢calisma ve buna bagdli Cushing sendromu, blyime
hormonu fazlalhgi, hiperprolaktinemi, periferik puberte
prekoks ve hipertroidi gérilebilir (7,8). Hipertroidi gérilme
siklig1 %38 civarinda olup, tiroid bezi ultrasonografisinde
heterojenbirgértinimvardir. Hastamizinfizikincelemesinde,
genis ¢apli, toraks duvarinda yerlesim gdsteren café-au-lait
lekesinin saptanmasi Uzerine McCune Albright sendromu
acisindan tetkik edildi. Ancak fibréz displazi agisindan
istenen kemik incelemesi normaldi. McCune Albright
sendromunda gériilen otonom aktivasyon gdsteren over
kistleri acisindan istenen pelvik ultrasonografisi ve serum
Ostradiyol dizeyleri yasi ile uyumluydu. Graves hastaligi
icin 6zgul olan tiroid almag¢ antikorlar ylksek saptandi.
Klinik izleminde, diger endokrin bezlerde otonom asiri
calismay! destekleyen bir bulgu gelismeyen olguda
McCune Albright tanisindan uzaklasild.

Graves hastaligina bagh oftalmopatinin sikhgr degisik
calismalarda %37-67 arasinda bildirilmistir  (9,10).
Gocuklarda goérilen oftalmopati  eriskenlere oranla
genellikle daha hafiftir ve bes yas altinda oldukg¢a nadir
gorullr. Literatrde bildirilen en kiigik olgu dért ayhktir (11).
Oftalmopati; g6z kapaklarinda retraksiyon, 6dem, propitoz,
kemozis, periorbital 6dem seklinde gorulebilir. Siddetli
oftalmopati belirgin kemozis, siddetli propitoz, periorbital
ekimoz, korneal Ulserayon, g6z kas paralizisi ve optik atrofi
cocukluk ve ergenlik ¢aginda nadirdir. G6z hastaliginin
klinik bulgulari tiroid islev bozukluguyla beraber veya aylar-
yillar sonra ortaya cikabilir. Cocukluk ¢aginda oftalmopati
daha hafif oldugundan, genellikle kendi kendini sinirlayici
6zelliktedir. Genellikle gdz bulgulari hipertiroidinin kontrol
altina alinmasiyla geriler (12,13). Puberte oftalmopatiyi
agirlastirabilir ve pubertede oftalmopati tanisi alan
olgularin gerileme sansi daha dusuktlr (14). Tirotropin
almag antikoru duzeyleri ile oftalmopati ciddiyeti arasinda
iliski saptanmistir (15). Tedavide oral kortikosteroid, orbital
radyasyon ve cerrahi dekompresyon nadiren gerekebilir.
Olgumuzda propitozun gerilememesi nedeni ile ¢ekilen
orbita manyetik rezonans incelemesinde oftalmopati
ile uyumlu tutulum saptanmamasi ve c¢ocukluk cagi
oftalmopatisinin tipik bulgusu olan g6z cevresi kaslarda
hacim artisi olmayisi sonucu g6z bulgularinin izlemine
karar verildi ve buna yonelik ek tedavi planlanmadi.

Graves hastaliginin tedavisinde ¢ocuk yas gurubunda
ilk secenek antitiroid ilac tedavisi olup RAI tedavisi ve
cerrahi diger secenekler yer arasindadir (6,16). Antitiroid
ilaclar, tiroid hormon sentezini oksidayon ve iyot baglama
basamaklarinda engelleyerek etki ederler (6). Metimazol,
PTU'dan daha gugcli ve daha uzun etkildir. Propiltiyourasile
bagli 6lumcul karaciger yetersizlik olgu sunumlarinin

bildirilmesinden sonra 0zellikle c¢ocuk yas grubunda
metimazol ilk tercih olarak kullaniimaya baglanmistir
(17). Antitiroid ilaglar ile iyilesme orani disuktdr, 10 yillik
tedavi sonrasi iyilesme orani %33 bildirilmistir (16). Bir
diger tedavi yéntemi RAI tedavisidir ve iyilesme orani
yUksektir (18). Radyoaktif iyot tedavisine bagli tiroid
kanseri riski yasla ters orantili olup, bes yas altinda RAI
énerilmemektedir. Onerilen dozu, tiroid bezinin agirligina
gore hesaplanir ve 150u Ci/g doku Uzerinde doz Onerilir.
Disik dozlar tiroid kanser riskini arttirir (6,16,19). Cocukluk
¢aginda RAi tedavisi alan 116 olgunun 36 yillik izleminde,
RAI tedavisine bagh tiroid disi kanser riskinin artmadigi
gosterilmistir. Bez agirh@ 80 g'i gegen olgularda cerrahi
tedavi daha basarihdir (6,16). Cerrahi islemin tecribeli
kisilerce yapilmasi ve c¢ocugun yasinin buyik olmasi
komplikasyon oranini azaltir. Olgumuza ilk segcenek olarak
6 mg/kg/gin dozunda PTU tedavisi baslandi ve yedinci
ayinda L-tiroksin eklendi. Dokuz ay PTU aldiktan sonra
olasi yan etkiler nedenli metimazol tedavisine gegildi ve
0,25 mg/kg/glin dozunda diizelme saglandi.

Cocukluk c¢aginda tani alan Graves hastaliginin
tekrarlama riski erigkinlerden daha yiksek olup, tekrarlama
ila¢ kesiminden sonraki ilk altl ayda daha sik gérilmektedir
(6). Hastaligin tekrarlama riskini arttiran etmenler; siyah
Irk, genc yas, tani aninda hastaligin ciddiyeti, tani aninda
yUksek TRAb ve ST4 dlzeylerine sahip olma ve baslanan
anti-tiroid ilacin kullanim siresi olarak belirlenmistir
(20). Olgu, tani yasinin bes yas altinda olmasi, tani
anindaki TRAb degerinin normalin Ust sinirindan dort
kattan daha ylksek olmasi ve ST4 ylksekligi nedeniyle
yliksek tekrarlama riskine sahiptir. Bu nedenle hastanin
antitiroid tedavisine en az 24 ay slreyle devam edilmesi
planlanmisgtir.
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