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Olgu

« MH.¢ 13 aylik E

Basvuru yakinmasi: Terleme

Hikaye: Hasta, 1 ay dnce burun akintisi, fazla terleme
sikayetleri ile gocuk doktoruna bagvurmus.

20 giin once evdeki koltuktan diigmesi nedeni ile
hastanin kalgasinda incinme oldugu soylenmis, 1 hafta
once de sag ayaqg! kirilmis, algrya alinms.



Olgu

» Ozgegmis:
Prenatal: Ozellik yok.
Natal: 37 GH 3430 gr c/s

Postnatal: 14 giin solunum sikintisi nedeni ile YDYBU yatis oykiisu
mevcut.

8 ay anne siti almig, 6 aylikken ek gida baglanmis.

* Soygegmis:

Anne 27 yas Astim tanisi ile takipli,

Baba 28 yas saglikl,

Akraba evliligi yok.

Dedenin (babanin babasi) kiz kardesinde Guatr ? oykistu



Fizik muayene

« V.A: 11,2 kg (0,4 SDS-64 per)

* Boy: 85 cm (1,79 SDS-96 per)

« Bas cevresi: 48 cm (0,3 SDS)

« Ates: 36,4 C

« KTA: 196/dk (72-135/dk)

« KB: 110/60 mmhg(95p=104/56 mmhg)

* Genel durumu iyi, aktif, nemli cilt

« On fontanel kapali, kraniosinositozu var.
* Guatr yok

» KVS: Ufirim yok, kalp sesleri ritmik

e GIS: Hepatosplenomegali yok, BS normoaktif, diyare s
* Haricen erkek, puberte Tanner evre 1




Degerlendirme

* 13 aylik, E

* Asiri terleme

* Boy 85 cm (96.per.)
* Nemli cilt

* Kraniosinositoz

« Kemik kirik oykusu
« Kta:196/dk

* Hipertansiyon



Hangi on tanilari diglntrsidniz?
Hangi tetkikleri isteyelim?



Laboratuvar-gorintileme

Dis merkez sonuglari (1 ay dnce)

TSH: 0,0002 mU/L (0,8-6,26)
sT4: 3,10 ng/dl (04,8-2,78)

« TSH:<0,01 mIU/L (0,27-4,20)
« sT4:5>7,77 ng/dl (0,93-1,7)
« sT3:>32,5 ng/dl (2-4,4)

« TSH reseptor antikor:56,3 TU/L (0-0,1)
 Anti TG antikor:15,1 TU/mL (0-115)

« Anti-TPO:76 TU/mL (0-34)

« Tiroglobulin:1242 ng/mL (1,6-59,9)

EKG:sinlis tagikardisi



. WBC:6,83 x10"3/.L (3,46 - 10,04)
NEU:2,33 x10"3/4L (1,47 - 7,34)

o LYM:3,17 x10"3/4L (1,05 - 3,17)
HGB:10 g/dL (12,1-16,6)
MCV:70,70 fL (81,8-98)
PLT:405.000 (172-380.000)

. APTT:29.2 s (26 5-40)
. PTZ:14,2 s (11,5-15 5)
INR:1,02 (0,8-1,4)

Laboratuvar-Gorintileme

. AKS:84 mg/dl (70-100)

« AST:20,3 U/L (<40)

. ALT:30,5 U/L (<41)

« 6GT:37 U/L (10-71)

+ T. BIL«0,015 mg/dl

« D.Bil:<0,07 mg/dI

- I.Bil<0,9 mg/dl

« Ca: 9,76 mg/dl (8-5-10,5)
« P: 6,31 mg/dl (3,8-6.5)

« ALP: 356 TU/L (75-400)
« PTH: 5,05 ng/L (15-65)

« 25-Hidroksi Vitamin D:42,6 (30-100)



Laboratuvar-Gorintileme

TY:13 ay

KY:24 -30 ay




Laboratuvar-Goruntiuleme
Tiroid USG:

Sag lob boyutu 14,9*16,6*21,4 mm (sag 2,65 cc), sol lob
boyutu 13,4*16,6*23,2 mm (sol 2,58 cc) 5|%U|h‘\ﬂ§ olup, yasa
gore bilateral tiroid parankim boyutlari hatif artmig
1zlenmistir.

Tiroid parankimi heterojen goriunimdedir, doppler US ile
vaskilarite hafif artmistir.

Total Tiroid volimi: 5,23 cc (9,32 SDS)



Degerlendirme

13 aylik, E

Boy 85 cm (96.per.)

Kraniosinositoz

Ileri kemik yasi
Kemik kirik oykisu
Asiri terleme, nemli cilt

Kta:196/dk ,

EKG sinis tasikardisi

Hipertansiyon

Tiroid volimu 9,32 SDS

« Ates: 36,4 C
» Beslenmesi iyi,
diyare yok.

* Baskili TSH
« sT4>.77
« sT3:>32,5

« TSH reseptor antikor

pozitifli§i

Table 2. Burch and Wartofsky's diagnostic parameters and

scoring points for thyraid storm

Diagnaostic parameters Scaring
points
1. Thermoregulatory dysfunction
Temperature, *C {*F)
37 2377 (99955 5
37.7-38.3 (100-100.9) 10
383388 101101 9 15
38939 4 (10210259} 20
39.4-33.9 (103—103.9) 25
=40 (2104.0) 30
2. Central nervous system effects
Absent (3]
Mild (agitation| 10
Moderate (delirium, psychosis, extreme 20
lethargy)
Severe (seizures, comal 30
3. Gastrointestinal-hepatic dysfunction
Absent 0
Moderate [(diarrhea, nauseafvomiting, 10
abdominal pain}
Severe {unexplained jaundice) 20
4. Cardiovascular dysfunction
Tachycardia, b.p.m.
0109 5
110119 10
120-139 15
=140 25
5. Congestive heart failure
Absent 0
Mild ipedal edemal 5
Moderate (bibasilar rales) 10
Severe [pulmanary edema) 15
&. Atrial fibrillation
Absent 0
Present 10

Scoring system: =45, highly suggestive of thyroid storm; 25—44,
suggestive of impending storm; <25, unlikely to represent thyroid
storm. Table reproduced from: Burch & Wartofsky [1993].



Izlem

Hasta; tiroid firtina skorlamasindan 25 puan aldi, tiroid firtinasi on
planda dusunilmedi, monitorize olarak takibe alind.

Hastamiza Graves Hastaligi 6n tanisi ile metimazol 0,8 mg/kg/g,
dideral 1,5 mg/kg/g basland..
2.6ln metimazol dozu 0,5mg/kg'a distruldd.

_ Takibinde tasikardisi ve hiFer"rgnsj.yonu devam eden hastanin tedavisine
ltigol soliisyonu (2*1 damla) eklendi.(Ligol sollisyonu 1 damla=8 mg)

Tiroid sintigrafisi planlandi.

Neonatal Graves tanisinin gecikmis olabileceginden annesinden de
tetkikler gonderildi.
A i tetkikleri | saptand TSH:2,00 mIU/L (0,27-4,20)
nnesinin TeTkikieri normal saprandi. sT4: 1,02 ng/dl (0,93-1,7)

sT3: 2,85 ng/dl (2-4,4)

TSH reseptor antikor:<0,01 TU/L (O-
0,1)

Anti TG antikor:12,7 TU/mL (0-115)
Anti-TPO:«9 TU/mL (0-34)
Tiroglobulin:6,64 ng/mL (1,6-59,9)



Izlem

TSH

T4

T3

TSH R antikoru
Anti Tg antikor

Anti TPO

Tedavi Oncesi

<0,01
>7,77
>32,5
56,3
15,1

76

Tedavinin

2. gunu

<0,01
>7,77

30,8

Tedavinin
3. guni

<0,01
>7,77
21,5
1584
16,6

81,4

Tedavinin
6.glnu

<0,01
3,57
10,6
57,6
16,8

86



Tanimlar

. Hi,:er’riroidi: Tiroid bezinden hormon sentez ve
salgilanmasinda artis.

« Tirotoksikoz: Kaynagina bakilmaksizin dolagsimdaki tiroid
hormonlarinin artisi.

* Tiroid firtinasi: Yiksek ates, tasikardi, SSS islev bozuklugu,
serebral ensefalopati.



Tirotoksikoz Siniflama

Hipertiroidili tirotoksikoz

<> TSH Reseptor Antikorlari

* Graves

< Uygunsuz TSH salgisi

« TSH salan hipofiz adenomu

« Tiroid hormon direnci

» Tiroid otonomitesi

« TSH reseptor aktivasyon mutasyonu

. Gsa aktlvas on mutasyonu(Mc-Cune Albri gqht
Cc;:n r'omu oksik multmo uler guatr,toksik
adenom)

Hipertiroidisiz tirotoksikoz

* Hasitoksikoz

« Subakut tiroidit (De Quervain)
« Lenfositik tiroidit

« Sipiiratif tiroidit

* Postpartum tiroidit

- Iyotla iliskili tirotoksikoz(Jod-
Basedow)

. Ilaila iliskili tirotoksikoz (Amiaodarone
yum, Interferon A

 Bakteriyal veya fungal ajanlar

« Struma ovarii

* Metastatik tiroid karsinomu

* hCG salan timérle iliskili tirotoksikoz
* Radyasyon

 Endokrin bozucular,kontamine gidalar



HIPERTIROIDI
* Hipertiroidi gocukluk gaginda nadir gérilmektedir.
* Genel popiilasyonda 7%0.02 (1:5000)dir.
« Addlesan ¢agda insidans keskin bir sekilde artar.(11-15 yas)
* < 5 yas daha agir seyirli izlenmektedir.
* Kizlar erkeklere gore 6-8 kat daha sik etkilenir.
* Cocukluk ¢cagi tiroid bozukluklarinin 7%15'ini Graves

olusturmaktadir.

* Graves hastaligi cocuklarda hipertiroidiye yol agan nedenlerin
7695'ini olustuPmaktadir.

 Grayes hastaligi otoimmdin bir hastaliktir. Hastalik poligenik
ozellik tasir, ¢cevresel ve genetik faktorler hastaligin
gelismesinde rol oynamaKtadir.



Tarihce

Caleb Hillier PA'I'{BY

P 4

__eponymigtionary .z
Bir makalede. Gravesten yaklasik 50
yil once hastaligi tanimladigi ve o
nedenle hastalik isminin Graves degil
Parry hastaligi denilmesi gerekiyor'
seklinde ciimleler gegiyor.

Robert James Graves
(1796 -1853)

1834'te Graves:

guatr, ¢arpinti,
egzoftalmus iligkisini
bulan ilk bilim insani

Carl Von
Baseqow |

43’?‘.‘;—'-

Immiin
hipertirodizm



Klinik bulgular

- Blylme ve ergenlik: Kraniosinositoz, ileri kemik yasi, oligomenore,
amenore

» Kardiyovaskiiler ve Solunum: Tasikardi, sistolik hipertansiyon
- Gastrointestinal: Istah artisi, kilo kaybi

oo ee \Jeo

* Kas ve Kemik: proksimal kas gtigsiizligu, osteoklastik aktivite
artigi

* Noropsikolojik: Sinirlilik, uyku problemleri, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu, tremor, hiperrefleksi
* Cilt ve sac: terleme, sicak intoleransi, sa¢ dokilmesi

¢ Goz: Egsof’ralmos(pr'opi’rozis), gc')’z kapaginda ¢ekilme, sulanma,
periorbital 6dem, optik néropati



Patogenez

Graves hastaliginin patogenezi,

e Lenfositlerin tiroid bezine
infiltrasyonu,

* Birden fazla tiroid antijenine
(tirotropin reseptoru dahil) tolerans
kaybint,

« Tiroid uyarici imminoglobulinlerin
(TSI) tretimi,

« Tirotropin reseptérine baglanan ve
tirotropinin etkisini taklit eden
antikorlarin gelisimi etkilidir.

Otoantikor Gretimi T

N

Tiroid stimulan Ig Tiroid blokan Ig

(TsI) (TBI)

Y

Folikiil hiicrelerinde biiylime

Damarlanmada artis

iyot aliminda artig

Tiroid hormon ve

Tiroid hormonu asiri
tiroglobiilin sentezi T

sentezi ve sekresyonu



Oftalmopati

Graves oftalmopatisi; immin aracilikli
olarak TSI'ler ile TSH reseptor benzeri o
proteinler arasindaki ¢apraz reaktivite et WY
sonucu ekstraokiiler kaslarda lokal : )
enflamasyon ve glikozaminoglikanlarin
infiltrasyonu sonucu olusur.

Yumusak dokudaki 6dem, kaslarda sislik
ve intraorbital basing artisi graves
oftalmopatisinin karakteristik
ozelliklerine neden olur.



Tani

» TSH baskili, sT3 § ,sT4 £ (sT4>7 ng/dl ciddi,
5-7 ng/dl orta,<5 ng/dl hafif)

* TSH reseptor antikor (Trab) %90 pozitiflik

* Anti-Tg Anti-TPO

[ _4 /@/ : it
* Tc 99m Tiroid Sintigrafisi Guatr Evrelemesi (DSO)
° & Evre O : Guatr yok
RAI UpTer gal |§m05| % Evre la : Palpasyonla var, boyun ekstansiyonda
. Doppler USG bile gorilmiyor
& Evre 1b : Palpasyonla var; boyun ekstansyonda
gordliyor

% Evre 2 Boynun normal pozisyonunda
goriliyor

% Evre 3 Uzaktan farkedilen blyiik guatr



Goruntileme

» Tiroid US: Heterojen ve diffiiz biyik tiroid dokusu,
hiper/hipoekoik, kanlanma artmis,(hipervaskilarite),
nodilarite yoktur.

» Sintigrafi: Graves hastaliginda tim bezde yaygin artmis
tutulum, yapilmis hormonun arttigi durumlarda azalmis
tutulum izlenir.



Gorintileme
Tiroid Sintigrafisi

normal graves Toksik multinodiler

Toksik adenom tiroidit



Ayirict Tani

Neonatal Graves hastaligi ¢ok nadir olup, gocukluk ¢agi hipertiroidizmlerin %1'inden daha azini
olugturur. Hastaligin patogenezinde anneden plasenta yolu ile bebege gegen anti TSH stimiilan
antikorlar sorumludur.

Neonatal Graves hastaligi, genellikle dogumdan sonraki ilk birkag saat iginde bulgu vermekle
birlikte anne gebeligi sirasinda antitiroid ilag kullanmis ise be-bekteki bulgular 10 gline kadar,
hatta maternal TSH reseptor blokan antikor diizeylerine bagl olarak 6 haftaya kadar
gecikebilir. Guatr, ekzoftalmus, tasikardi hipertansiyon, aritmi, ishal, kilo kaybi, irritabilite,
tremor ve kemik yasi ileriligi yenidogan déneminde gériilen hipertiroidizm bulgularidir.
Hastalarda hepatosplenomegali, sarilik ve trombositopeni tespit edilebilir.

Fetal donemde intrauterin blyiimede yavaslama, nonimmin hidrops fetalis, kraniyosinositoz,
intrauterin 6lim gérilebilir.

Hastaligin siiresi TSH reseptor stimilan antikorlarin bebekten atilma hizina baghdir, hastalik
ortalama 2-3 ay siirerken kimi olguda bir yili agkin bir siire de devam edebilir.

TSH reseptor aktive edici mutasyonda neonatal hipetrioidizmin nadir bir nedenidir,

TSHR-Ab negatiftir. Antitroid ilag kesildiginde tekrarlar, cerrahi veya RAI tedavisi gereklidir.



TABLE 45ITUATIONS THAT SHOULD PROMPT CONSIDERATION OF NEONATAL HYPERTHYROIDISM

- Unexplamed tachycardia, goiter or stare

- Unexplained petechiae, hyperbilirubinemia, or hepatosplenomegaly

- History of persistently high TSH receptor antibody titer in mother during pregnancy

- History of persistently high requirement for antithyroid medication in mother during pregnancy
- History of thyroid ablation for hyperthyroidism in mother

- History of previously affected sibling



Ayirict Tani

Toksik adenom: Soliter nodiiller gocuklarda nadiren hipertiroidiye sebep olur. Genelde 3 cm den biyiik nodiller
hipertiroidiye sebep olur.

Toksik multinoduler guatr: Hipertiroidinin yaninda fizik muayenede ve gérintiilemelerde gok sayida nodul izlenir.
Antitiroid antikorlar negatiftir.

Hipofizer TSH salgilayan adenom: Cocuklarda ¢ok nadir olup birkag vaka bildirilmistir.

Tiroid hormon direnci: Tiroid hormon beta gﬁanindeki utasyondan kaynaklanir. Guatr, hafif yiikselmis serbest
T4 gordlirken TSH normal ya da hafif ylikséktir. Genelde hastalar asemptomatiktir.

Tiroiditin destriktif fazi: Hashimato tiroiditi hastalarinin %5-10 u Hashitoksikozis adi verilen daha once
depolanmis hormonun sal%landlgl tirotoksikoid durumu yasarlar. AntiTG ve AntiTPO pozitiftir. TSH stimulan
antikorlari negatiftir.RAL alimi"azalmistir.

Subakut granulamatoz tiroidit: Quervain has’rallréju ¥a da agrili tiroidit olarak da bilinen, viral enfeksiyonun sebep
oldugu tiroid bezinin agrili olarak sistigi bir hastalikfir. Bu inflamasyon 6nceden yapilmis tiroid hormonunun
sistéme hizla salinmasiile hipertiroidiye yol agabilir. Sonrasinda hasta 6tiroid ve sonra hipotiroidi fazina girer.
Antikorlar negatiftir.

Tiroid hasari ve boyun travmasi
Ilacin indiikledigi tirotoksikozis: Iyot, lityum, istismar amagl fazla alinan tiroid hormonlari
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»>2007-2017 22 merkezli
calisma

»b503 cocuk tirotoksikoz

* Graves hastaligi 375'i (%74,6)
« Hashitoksikoz 75'i (%14,9)

Diger nedenler 53'i (%10,5)

»En sik gorilen semptomlar:
 Tasikardi,carpinti
Kilo kaybi
« Terleme
»>Ort. Tani yagi 12.6+3.6

»>Graves hastaligi ile Takip
edilen atd alan has’ralam
remisyon orani %17.

suresi 22,8 ay.



TEDAVI

1)Antitiroid ilag Tedavisi
2)Radyoaktif Tedavi
3)Cerrahi Tedavi



Tedavi

* Pediatrik Graves hastaligi i¢cin tedavide ilk basamak
antitiroid ila¢ onerilmektedir.

1-)Antitiroid ilaglar

-Metimazol (MMI) gAvr'upa'da Karbimozol, prodrug)
(%.23).5 mg/kg/g (2 doz, idame tek doz), max: 30 mg/giin
t

b-Propiltiyourasil (PTU)
2-8 mg/kg/g (3 doz, idame 2 doz), max: 300 mg/giin (6 tb)



Tedavi

Etki mekanizmasi

» Tiroid peroksidaz inhibisyonu.

* Organifikasyon inhibisyonu.

 Periferde T4'lin T3'e
donusimunt inhibe eder.

« Stimulan tiroid antikorlarini
baskilar.

Yan etkiler

Mmor' bulgular:
aflf ukselme (x2-3)

H fi f

AN 1oc§’o 1500/mm3)
rtik er%a der'l o) un’rusu

artralji,halsizlik,bulanti.

« Major bulgular:
Orta-agir lokopeni
(ANS < OOO/mm3)
no‘rr'opemk ates ar"rr'l’r sarilik,
fulminan he C(TI Rl]_ls
benzeri sen rom , ANCA (+)
vaskulit (en ge¢ komplikasyon)



Tedavi

2. B- adrenerjik blokerler

1-2 mg/kg/giin

Tasikardi ve agresyonu kontrol etmede kullanilir.
Etkisi T4 -T3 konversiyonunu inhibe eder.

Hafif olgularda tek basina kullanilabilir,

E.Hélu,(okor'tikoidler': Tiroid firtinasinda ve levotioksin intoksikasyonunda
ullanilir.

Periferde T4 'lin T3'e donistminl bozar.

Dexametazon iv (0.2-0.3 mg/kg/qg) veya prednisolon po kullanilabilir.
4-)Lugol soliisyonu:
Organifikasyonu bloke eder(NADPH oksidaz inh., Wolf-Chaikoff etkisi).
Depolanmis T3 ve T4'Un dolagsima ¢ikmasini engeller.



Izlem

Remisyonu pozitif etkileyen = Remisyonu negatif etkileyen

faktorler faktorler
« Hizl 6tiroidizm (4-6 hft) * Yavas otiroidizm (>8 hafta)
» Diisiik dozda 6tiroidizm  Tdame tedavi dozunun

( <10 mg/giin MMI) yiiksek olmasi (>10 mg/giin )
- Tani aninda kiigiik guatr  Tani aninda belirgin guatr

- Pubertal baslangic * Prepubertal baslangig



Tedavi-Izlem

» Antitiroid Ila¢ Tedavi Kesilmesinde Kriterler
1-Giinlik doz Bmg ile hasta 6tiroid ise (<0,2 mg/kg/giin),
2-Negatif Trab sonucu,
3-Guatr boyutu kigllmisse .

Pediatrik hastalarin sadece% 35'i antitiroid ila¢ tedavisinin
kesilmesinden sonra 12 ay veya daha uzun bir siire remisyon
elde etmektedir.



Tedavi

Erken dohem RAI / cerrahi endikasyonlar::

1-Metimazol direncli tirotoksikoz (max dozda)

2- Metimazol major yan etki veya tekrarlayan minor yan etki
3-Tx uyumsuz hastalar..

4-Relaps vakalarinda (en az lyil ilacsiz kaldiktan sonra)

RAT 6nerilmeyen durumlar:

* <5 yas onerilmez, malignite riskif®

» Tiroid dokusu > 80 gr veya basi bulgusu var ise cerrahi onerilir.

 Remisyona girmeyen hastalarda karar aninda biiytik ve nodiiler
uatr var ise cerrahi énerilir.

« RAT istemeyen hastalarda veya gebelerde onerilmiyor.



Tedavi

Teknik olarak subtotal veya total tiroidektomi
uygulanmaktadir.

Oncesinde beta bloker ve antirioid ilag tedavisi ya da
10 glin once ligol soliisyonu baslanmalidir.

Komplikasyonlar: Vokal kord paralizi, keloid olusumu,
trakeostomi, kanama, sepsis , gegici/kalici hipoparatiroidi.



Son S0z

Her ne kadar Graves Hastaligi adélesan donemde

sik gorilse de; yenidogan ve sit ¢ocuklugu doneminde de aile
oykusinde ozellik olmasa dahi hipertiroidi semptomlar: akilda
tutulmali, ayirici tanida Graves hastaligi g6z oninde
bulundurulmalidir.



TESEKKURLER



