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Hipertiroidi cocukluk ¢aginda az gdriilen bir hastalik olup, dolagimda fazla miktarda bulunan serbest tiroid hormonlarinin yol agtigi
dokulardaki artmis metabolizmayla karekterizedir.

Hipertiroidi; tiroid follikiiler hiicrelerin hiperfonksiyonu sonucu T4 ve T3 sentez ve sekresyonunun artmasi, tiroid follikiiler hiicreler-
deki harabiyet sonucu sentezlenen T3 ve T4'lin saliniminin artmasi ve tiroid hormon veya iyot preperatlarinin alimi sonucu olusur. Co-
cuklarda hipertiroidinin en sik nedeni Graves hastaligidir.

Cocukluk caginda gériilen hipertiroidinin diger nedenleri: Toksik nodiiller, toksik multinodiiler guatir, akut ve subakut tiroidit, ve ti-
roid hormon alimidir. Cocukluk ve adélesan ¢aginda hipertiroidinin etyolojisi tablo 1'de topluca gdsterilmistir.

Graves Hastalig

Cocukluk ve addlesan ¢aginda goriilen hipertiroidilerin %95'inin nedeni Graves hastaligidir.

Cocuklarin yaklasik % 0.02'sinde( 1/5000 ) goriiliir. En sik 11-15 yas arasinda goriilir.

Kizlarda daha sik goriiliir. Kiz /Erkek: 3/1-5/1 dir . Avrupa ¢alismalarinda, genc popiilasyonda hipertiroidi insidansi 1,/100 000/ yil olup,
her yil cocuklarda 0.1/100 000, pubertede 3/100 000 oraninda artis olmaktadir. Graves hastali§i immiinogenetik bir hastaliktir ve diffiiz
guatir, hipertiroidi ve infiltratif oftalmopati ile karekterizedir. Hastalarin %60'inda otoimmiin tiroid hastaligini aile dykiisii vardir. Yapilan
calismalarda Graves hastalii ile ilgili olarak degisik kromozomal bdlgelerde birgok siipheli lokus tanimlanmis olup, kompleks polije-
nik bir kaliim vardir. Bu bolgeler 6p21, 2g33( CTLA-4 ), 14931, 18g21,Xq21 dir. Graves hastaligiyla iligkili olarak birgok HLA haploptipi ta-
nimlanmigtir, 6rnedin HLA DRB1*03, HLADRB1*08. HLADRB1*07 haplotipi ise koruyucu &zelliktedir. Son zamanlarda bazi toplumlarda
kromozom 1p13 iizerinde PTPN22 genindeki tek niikleotid polimorfizmi ile Graves hastaligi arasinda iliski oldugu gdsterilmistir. Monzi-
gotik ikizler arasinda konkordans orani % 20-60 dir, bu da hastaligin gelisiminde ¢evresel faktorlerin roliinii gostermektedir.

Klinik Bulgular

Hastaligin erken donemlerinde belirti ve bulgular ¢ok az olabilir, ¢linkii hastaligin tam olarak yerlesmesi aylar sonra gergeklesir.
Genellikle ilk bulgular davranis degisiklikleri ve okul performasindaki degisiklikler seklinde baslar. Uykusuzluk, huzursuz uyku, noktiri
siklikla goriiliir ve siklikla cabuk yorulma, giin icinde letarji ile birliktedir. Ayrica, ¢arpinti, gaita yapma sikliginda artis, terlemede artis,
proksimal kaslarda zayiflik, uzun boy ve kemik yasinin ileri gitmesi, azalmis kemik mineral dansitesi, azalmis sol ventrikiil reservi, ve mit-
ral regurjitasyon goriiliir. 3-4 yastan dnce Graves hastaligi gelisen ¢cocuklarda kronik diare, gegici konusma ve lisan gecikmesi, men-
tal gerilik, kraniosinostozis gdriilebilir. Graves hastaliginda hipertiroidi bulgulari diger hipertiroidi nedenlerine gére daha siddetlidir.

Tiromegali hastalarin hemen hepsinde vardir. Aslinda guatirin yoklugu Graves hastaligi tanisindaki ciddi siiphelerin artmasina ne-
den olur ve diger hipertiroidi nedenlerini akla getirir.Tiroid bezi genellikle simetrik olarak biiyiir, diiz, yumusak ve agrisizdir. Palpabl bir
trill veya igitilebilir bir iifiirim mevcut olabilir, bez iginde artmis kan akimina isaret eder.

Graves hastaligi olan ¢cocuk ve addlesanlarin yarisindan fazlasinda oftalmik anormallikler gériilebilir. Hastalarin cogunda belirti ve
bulgular gdreceli olarak hafiftir. Bunlar: lid-lag, kapakta retraksiyon, proptozis, konjoktival injeksiyon, kemozis, periorbital 6dem , daha
az olarak gdzde agr, huzursuzluk, diplopi olabilir. Siddetli oftal-
mopati belirgin kemozis, sidetli proptozis, periorbital ekimoz,
Tablo 1. Gocukluk ve adélesan gaginda hipertiroidinin etyolojisi korneal iilserayon, g6z kas paralizisi, ve optik atrofi cocukluk ve
Graves hastaligi i addlesan caginda nadirdir. Gz hastaliginin kilinik bulgulari tiro-
Otonom fonksiyonel nodiiller id disfonksiyonuyla beraber veya aylar-yillar sonra ortaya gika-

Toksik adenom bilir. Gocukluk caginda oftalmapati hafif oldugundan, genellikle

Hiperfonksiyone follikiiler veya papiller karsinom . . I~ . . .
ME Cune-AYbrightsendromuy pap kendi kendini sinirlayici 6zelliktedir ve tedavi gerektirmez. Genel-

Familyal nonadendmatdz hipertiroidi likle g6z bulgular hipertiroidinin kontrol altina alinmasiyla geri-
TSH’nin indiikledigi hipertrioidi ler. Bazen semptomatik tedavi gerekebilir, oral kortikosteroid,
TSH iireten hipofizer adenom orbital radyasyon, ve cerrahi dekompresyon nadiren gerekir.
. Tiroid hormona hipofizer direng Graves hastaligi ile beraber gériilebilen diger hastaliklar: Hashi-
iroidit

mato tiroiditi, vitiligo, sistemik lupus eritematozis, romatoid arti-
rit, Addison hastaligi, myastenia gravis, tip 1 diabetes mellitus ve
pernisiydz anemi.

Laboratuar inceleme

Subakut tiroidt

Hashimato hastaliginin toksik tiroiditi
Eksojen tiroid hormon alimi
fyod'un indiikledigi hipertiroidi ( Jod-Basedow )

hCG'nin indiikledigi hipertiroidi TSH’nin neden oldugu hipertiroidi harig tiim hipertiroidi neden-
Gestasyonel hipertiroidi lerinde serum TSH diizeyi gok diisiiktiir veya dlciilemez diizeyde-
Hidatiform Mole dir. Yumusak, diffiiz guatir, proptozis ve ciddi bulgular olan gocuk
Koriokarsinoma ve addlesanlarda taniigin sadece birkag laboratuar testine gerek
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duyulur. Saptanamayacak diizeyde TSH ve artmig FT4 ve TSHrAb pozitifligi tani koydurur. Serum T3 diizeyi Gravesli hastalarin hemen hep-
sinde artmistir. Total ve serbest T3 diizey dl¢iimii, TSH 6lciilemeyecek diizeyde olan ve serbest T4 diizeyi normal olan erken dénem Gra-
vesli hastalarin tanisinda faydali olabilir.

Hipertiroidi semptomlari olan, duyarl ve asimetrik guatirl hastalar RAl uptake’i Graves hastaliginin toksik tiroidit veya Hashimato
hastalifi veya subakut tiroiditli hastalardan ayriimasinda yarali olur.

TSHrAb ve tiroglobulin ve/veya tiroid peroksidaza karsi gelisen antikorlar Gravesli hastalarin ¢ogunda mevcuttur. Ancak bu anti-
korlar Graves icin spesifik degildirler.

Sodyum iyot simporteri( NIS) Graves hastalijinda nemli otoantijen olarak tanimlanmistir. Onceleri Gravesli hastalarin % 60-80'nin-
de pozitif oldugu belirtilirken son galismalarda bu oranin %10-20 oldugu belirtiimektedir.

Tedavi

Graves hastaliginin kilinik seyri degiskendir, ancak, tedavi edilmemis Gravesli hastalarda hipertiroidi genellikle direncli ve ilerleyici-
dir. Bu yiizden aktif gravesli tim hastalara tedavi yapilmalidir. Uzun dénemde Graves hastaliinda spontan remisyon c¢ocuklarin %
30'undan azinda gériiliir. Bu nedenle Graves hastaligi olan gocuklarin biiyiik cogunlugunda kesin, kiiratif bir tedaviye ihtiyac vardir. Co-
cuk ve adélesanlarda Graves hastaliginin tedavisi hala tartismalidir. Cocuk ve adélesan ¢agr hipertiroidisinin tedavisinde ii¢ yakla-
sim vardir. Medikal tedavi, cerrahi tedavi ve radyoaktif iyot tedavisi. U¢ secenek de Graves hastaligindaki hipertiroidinin tedavisinde
etkilidir. Her birinin spesifik avantajlari ve dezavantajlari vardir. Bu nedenle tedavi planlanirken kisiye 6zgli davraniimalidir.

Anti-tiroid ilac tedavisi

Cocuklarin uzun siireli anti-tiroid tedavisinde kullanilan ilaglar propil tiyourasil (PTU), Metimazole (MMI) ve MMI derivesi olan Kar-
bimazoldiir. Bu ilaglar tiroid proksidaz i¢in substrat hazirlayarak okside iyodun tiroglobulin {izerindeki tirozin residiilerine dahil olmasi-
ni bloke ederler. Bu ilaclar iyodinize olurlar ve tiroid bezi iginde yikilirlar, bdylece okside iyodun yolu tiroglobulinden baska yere sapti-
rilir. Ayrica tiroglobulindeki iyodotrozil residiilerinin birleserek T4 ve T3 olusmasini bloke ederler. Sentezlenen, depolanan tiroid hor-
monlarin salimmini bloke etmezler. PTU ayrica periferal dokularda T4'in T3'e doniisiimiinii inhibe eder. Bu etki MMI ve Karbimazolde
goriilmez. Bu nedenle birgok kilinisyen daha agir hipertiroidilerde baslangigta PTU'yu kullanma egilimindedirler.

Tiroid hormon sentezi lizerindeki direk etkileri yani sira tiyonamidler immiinosiipresif etkiye de sahiptirler. Bir cok arastirmaci anti-ti-
roid tedavi sirasinda TSHrAb’ larda 6nemli oranda azalma oldugunu gdstermistir. MMI'nin yari émrii uzundur (12-16 saat) ve PTU dan 10
misli daha potentdir. Hipertiroidiyi kontrol altina almak i¢in 6nce PTU her 6-8 saatte bir verilirken, MMI 8-12 saatte bir verilebilir. Tedavi-
den 3-4 hafta sonra MMI dozu genellikle giinde bir veya iki defada verilebilir. Orta-agir hipertiroidli hastalarda 6nerilen baslangi¢ dozu
PTU igin 5-10 mg/kg/giin, MMI igin 0.5-1 mg/kg/glindiir. Hafif hipertiroidilerde daha diisiik dozlardaki anti-tiroid ilaglar da etkili olabilir.
Anti-tiroid ilaglar baslandiktan sonra tiroid hormon diizeyleri her 4-6 haftada bir kontrol edilmelidir. Tiroid hormonlarinin diizeyi normale
gelse bile, TSH siipresyonu haftalar-aylar boyu devam edebilir. Bu yiizden erken dénem kontrollerde yalnizca serum TSH 6l¢iimii yeter-
li degildir. Ayrica, bazi hastalarda normal veya diisiik serum T4 / FT4 diizeylerine ragmen yiiksek serum T3 diizeyleri devam edebilir, ilag
dozlarinda degisiklik yapmaya gerek yoktur. Kilinik ve biyokimyasal &tiroidi elde edilince, idame tedavisine gegilir. [dame tedavisinde iki
yontem vardir; ya tiroid hormon diizeyini normal sinirlarda tutmak i¢in doz 1/3-1/2 azaltilir ya da baslangi¢ dozunda devam edilir, hipo-
tiroidi gelisimini 6nlemek igin levotiroksin tedavisi baglanir. Cocuklarda ikinci yontem daha ¢ok tercih edilmektedir. Ancak ilk yontemde
daha az yan etki goriilir. 1-3 yillik tedaviden sonra ilaglar ya yavas yavas kesilir veya eksojen T3 kullanilarak (1.5 pkg/giin, Gice bélinmiis
dozda) serum T4'{in T3 siipresyonu saglanir. Ug hafta siireyle Eksojen T3 alimi normal cocuklarda veya remisyondaki Gravesli hastalar-
da serum T4 diizeyinde azalmaya neden olacaktir.Test asagidaki gibi yapilir:

1-Hasta hala anti-tiroid ilag alirken, T3 baglanir. Bu hastalarda levotiroksin tedavisi devam etmemeli, kesilmelidir.

2-3 hafta sonra serum T4 ve FT4 diizeyleri dl¢iliir. EGer sonuglar normal veya artmig ise anti-tiroid tedaviye edilir. E§er sonuglar nor-
malin altindaysa anti-tiroid tedavi ve eksojen T3 tedavisine devam edilmez.

3-Bir-iki kafta sonra serum T4 diizeyleri tekrar &lciiliir. E§er normal veya artmigsa anti-tiroid tedaviye tekrar baslanir. Eger serum T4
diizeyi diisiik ise T3 tedavisine devam edilmez ve bir yil siireyle {icer aylik dénemlerde serum T3 ve T4 diizeyleri kontrol edilir, sonra
yillik kontroller yapilir. Eger relaps olursa, anti-tiroid tedavi beki tekrar baslanabilir veya hastada cerrahi yada RAl secenekleri deger-
lendirilir. Tedavi sirasinda TSHrAb negatif hastalarin tedavi kesildikten sonra remisyonda kaldiklar birgok calismada gdsterilmistir.
Ancak heriki testin de hastaligin kilinik seyri hakkindaki 6ngdriisii kisith olup, hastalarin belirli periyotlarla izlemi ve laboratuvar incele-
melerinin yapilmasina devam edilmesi gerekir.

Anti-tiroid tedavinin en énemli dezavantaji uzun siireli remisyon elde etmek icim uzun siireli tedavinin gerekli olmasi, tedavi kesildik-
ten sonra relaps oraninin yiiksek olmasi ve toksik yan etki riskidir. Cocuklarda uzun siireli remisyon orani en iyimser olarak vyillar sii-
ren tedaviden sonra %50-60 dir ki bu oran genellikle %20-40 dir.
Tablo 2. Radyoaktif iyot uptake’ine gére hipertiroidinin siniflamas: Ayrica remisyon orani prepubertal gocuklarda daha azdir. An-
RAIU qenellikle artar ti-tiroid tedavi alan ¢ocuklarda yan etki orani %20-30 dur. Bu yan

Gra\?es hastalf etkilerin spekturumu hafiften dliimcil durumlara kadar degis-

Toksik adenomg kenlik gdsterir. Bu yan etkiler idiosinkratik veya doza bagimhdir.

. . MMI da gériilen yan etkiler daha ¢ok doza bagimli olma egili-

Toksik multinoduler guatir . . L CoIn 2

Fam SR minde, PTU da doz ile olan iligki daha az belirgindir. Yan etkiler

amilyal nonotoimmiin hipertiroidi , - Lo : v

Th L AR Tablo 3'de topluca gosterilmistir. Ciddi yan etkiler daha az gorii-

ytropin-induced hipertiroidi A PR, ]

T . [ir. Ciddi bir yan etki gériiliince tedavi hemen durdurulmali ve

rofoblastik hastalik . . .

i . hasta arastirimalidir. Agraniilostozis (mutlak graniilosit sayi-
RAI-U tipik olarak diisiik s . Lo A -
S o mi<500/mm?), genellikle tedavinin ilk 90 giinii iginde gdriilmekte-
ubakut tiroidit . o .
Hashi . o dir. Grandilosit sayisi 1000-1500 arasinda ise hastalarin yakindan
ashimato hastaliginin toksik tiroiditi . . . P . RO .

Vot N izlemi gerekir, graniilosit sayisi <1000 ise anti-tiroid tedavi son-

yot-induced hipertiroidi

Metastatik tiroid Karsinomu Iand|r|lmal_|d|r.' 'AgranuI03|t02|sI| hastalar hastaneye yatirilarak
G-CSF verilebilir.




Hepatotoksisite diger 6nemli bir yan etkidir. PTU’ya bagl olarak sitotoksik hepatit gériiliirken, MMI kullanimina bagli olarak daha ¢ok
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 nadir goriiliir. Daha ¢cok PTU ile ortaya ¢ikar.

Beta-blokor ajanlar ve diger adjuvanlar

Anti-tiroid ilaclarla ve RA

lyot tedavisiyle beraber uzun siire kullanildig gibi, elektif tiroid cerrahisi éncesi 10-15 giin gibi kisa siireyle de kullanilabilir. Bu
amacla propranolol veya atenolol adrenerjik semptomlari kontrol altina almak amaciyla kullanilir. Bu ilaglar cocuklarda, uzun siireli hi-
pertiroidi yonetiminde tek basina kullanilmamalidir. Ancak, propranolol 10-20 mg/6-8 saatte bir ve atenolol 25-50 mg/ giinde1-2 kez ve-
rilince huzursuzluk, ¢arpinti, tasikardi, tremor, hiperhidrozis gibi bulgularin kontrol altina alinmasini saglar. Ayrica, propranolol 5-deiyo-
dinasyon yolunu inhibe ederek T4'lin T3'e ddniisiimiinii azaltir. Astim, hipoglisemi, tip 1 DM, kalp blogu veya kalp yetmezligi olan has-
talarda beta blokdrler kullanilmamali veya ¢ok dikkatli uygulanmal.

Lugol soliisyonunun bir damlasinda 8 mg iyot vardir. Potasyum iyodidin satiire soliisyonunda bir damlada 35-50 mg potasyum iyodid
vardir. Akut olarak verildiginde, fazla iyot tiroid bezinden T3 ve T4 salinmini hizla bloke eder ve tiroid peroksidaz aktivitesini baskilar,
béylece iyodid oksidasyonu ve organifikasyonu azalir (Wolff-Chaikoff etkisi) ve yeni tiroid hormon sentezi azalmis olur. lyot preperat-
lari tiroid bezinin vaskularitesini de azaltir. Ancak bu etki kisa siirelidir, bu nedenle 10-14 giinden daha uzun siireyle iyotlu preperatlarin
verilmesi Gravesli hastalarda hipertiroidinin alevlenmesine yol acabilir. Siddetli hipertiroidi veta tiroid firtinasinda kullanilacak iyot pre-
peratlarinin dozu 4-8 damla / 6-8 saattte olacak sekildedir. Cerrahi 6ncesi ise Lugol soliisyonu 3-5 damla giinde ii¢ kez 10-14 giin sii-
reyle, anti-tiroid ilaglara ilave olarak verilir. lyot tedavisinin tiroidal RAI uptake’ ini bozdugu ve RAI tedavisinin uygulanmasinin hafta-
lar-aylar boyunca olanaksizlasacagi unutulmamali.

Lopanoik asit oral bir kolesistografik ajandir, tiroid hormon sentezi lizerinde bir¢ok etkisi vardir. Tip | ve Il deiyodinazin potent bir in-
hibitoriidiir ve T4'tin T3'e doniisiimiinii onler. Ayrica iopanoik asitin metabolize olmasiyla bilyiik miktarlarda inorganik iyotun dolagima
salinir ve bu durum tiroid hormon sentezini ve salinimini hizla siiprese eder. Hipertiroidide kullanildiinda tiroid hormon diizeyleri hizla
azalir. lopanoik asit Gravesli erigkinlerde, cocuklarda, yenidoganlarda, tiroidektomi igin preoperatif rejimin bir parcasi olarak , subakut
tiroiditte ve asirn doz levotiroksin alindigi durumlarda etkili bir sekilde kullanilir. Agir hipertiroidi/tiroid firtinasinda baslangi¢ dozu ilk 24
saatte oral olarak 1 gr/ 8 saatte, sonra 500 mg/giinde iki kez verilir. Diger durumlarda 500-1000mg/giin genellikle yeterlidir. Neonatal
Graveste 250-500 mg dozunda verildiginde 3.-4. giin etkili olmaktadir. Potansiyel yan etkileri: rash, trombositopeni, bas agrisi, bulanti,
kusma, ishal, disiiri, iirikoziiri, renal yetmezlik. Iyot prepertalari iyot allerjisi dykiisii olanlarda veriimemelidir. Graves hastaliginda io-
panoik asitin uzun siireli tek basina verilmesi etkisizdir.

Lityum da muhtemelen iyota benzer sekilde etki yapmaktadir ve tiroid bezinde tiroid hormon salinimini inhibe etmektedir. Etkisinin
gegciciligi, yan etkileri nedeniyle Graves tedavisinde dnerilmez, ancak tiroid firtinasinda, preoperatif dénemde iyota karg allerjisi olan-
larda kisa siireli kullanilabilir.

Farmakolojik dozlarda glukokortikoidler periferal dokularda T4'iin T3'e déniisiimiinii azaltir. Ayrica Graves hastalijinda T4 sekresyo-
nunu azaltarak veya serum T4 diizeyini azaltir. Glukokortikoidler agir hipertiroidlerde/tiroid firtinasinda ve kotii kontrollii Gravesli has-
talarda ve tiroidektomi dncesi donemde kisa siireli olarak kullanilabilir. Glukokortikoidler tip 2 amidoran-induced hipertiroidi yonetimin-
de de yararl olabilir. Agir hipertiroidide deksametazon 0.5- 1 mg/6-12 saat intravendz olarak uygulanabilir. Daha az akut durumlarda
prednizon oral olarak 20-40 mg/giin baslanabilir. Tedavi siiresi 10-14 giinden az olmaldr.

Kolesteramin tiroid hormonlarini baglamada ve barsaktan emilimini 6nlemede etkilidir. Akut levotiroksin zehirlenmelerinde ve bazen
Graveste adjuvan olarak kullanilabillir. Dozu 4 gr/ giinde 2-3 kez oral olarak uygulanir.

Karnitin, T4 ve T3 iin hiicre icine girisini dnleyerek etki yapar. Subakut tiroidit, postpartum tiroidit, Hashimato tiroiditinde anti tiroid
ilaglarla kombine kullanilabilir. Onerilen doz 50-100 mg/kg/giin

Radyoaktif lyot tedavisi ( RAI) en kolay tedavi seklini temsil eder ve hastalarin gogunda tek bir oral doz ile basarili bir tedavi saglar.
Ancak RAI hamilelik ve anne siitii verirken kesinlikle kontrendikedir. RAl ile hipertiroidinin kontrol altina alinmasi yavastir, genellikle 6-
18 haftayi alir. Bazi hastalarda ¢ogul dozlara gerek duyulabilir. Genellikle iyi tolere edilse de radyasyon tiroiditi olusabilir. Bu gegici ola-
rak tiroid hormonlarda artigla karekterize bir durumdur, nadiren hipertiroidi semptomlar ve tiroid dokusunda hassasiyet olabilir. Ablatif
dozda verilirse tiroid bezi kiigiillir ve hipotiroidi olusur. Nadiren RAl den sonra paratiroid disfonksiyonu gelisebilir. Radyoaktif iyot teda-
visi 150 Gy veya daha yiiksek dozda ( >150 uCi 131l/g tiroid dokusu) uygulandiginda kiiratif bir yontemdir. 300 uCi 1311/gram tiroid do-
kusu dozu tiroid ablasyonu igin dnerilen bir dozdur. Bazi hastalarda daha yiiksek dozlar gerekebilir.Tekrar dozlar gerekirse ilk dozdan
2-6 ay sonra uygulanabilir. Cocuklarda RAI tedavisinin amaci tiroid bezin ablasyonu ve hipotiroidi olusturulmasi olmalidir. Eger tiroid
doku kalintisi olmazsa tiroid kanser riski ¢cok az olur. Uzun dénemde potansiyel yan etkiler tiroid kanseri, genetik hasar heniiz 131l ile
tedavi edilen cocuk ve addlesanlarda gdzlenmemistir. Gelenek-
sel olarak RAl'nin ilk segenek olarak segilmesinde kilinisyenler
goniilsiiz davranmalar tiroidal veya nontiroidal tlimor riskinin

Tablo 3. Anti-tiroid ilaglarin yan etkileri

Karaciger enzimlerinde artig Bulant, abdominal rahatsizlik teorik olarak artmig olmasindan kaynaklanmaktadir. RA tedavi-
Graniilositopeni Odem si alan 1000 gocuk ve addlesanin uzun yillari bulan takibi sonug-
Dermatit, iirtiker Konjonktivit larina gore tiroid malignansi risikinin artmadigi belirtiimektedir.

Diisiik dozlarda tiroid adenom riski artmakla birlikte yiiksek doz-

Artralji, artrit Trombositopeni - AU " N
Lupus-like sendrom Hipoprotrombinemi larda bunun_ goriilmedigi belirtiliyor. RA sonrasi Iose_ml riskinin

. o arttifina dair bulgu yoktur. RAI alan erigkinlerde mide kanser
Lenfadenopati Toksik psikoz riskinde kiigiik bir artig olabilecegi belirtiimekle beraber, Cocuk-
Periferal ndritis Sensdringral isitme kaybi luk caginda RA uygulanmasi sonucu nontiroidal malignansi ris-
Ates Dic kinin artip, artmadigi konusunda uzun siire izlemli calisma he-
Hepatit Kaginti niiz yoktur.
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Cerrahi tedavi

En hizli etki gosteren tedavi seklidir. Cerrahi dncesi en az 10-14 giin iyot preperatlan kullanimi sonrasi subtotal veya total tiroidek-
tomi gerceklestirilir. Kilinik duruma gore hizli preoperatif kontrol gerekli ise iopanoik asit, deksametazon, beta-blokér den olusan bir re-
jim uygulanabilir, buna thionamidler de eklenebilir, bdylece hastalar cerrahi 6ncesi hizla dtiroid hale getirilirler. Tiroidektomi komp-
like bir prosediirdiir. Uzun siireli kiir orani ve komplikasyonlar uygulanan cerrahiye baghdir. Anti-tiroid ilaglara baglanma imidin devam
etmesi ve RAI'nin giderek primer tedavi secenegi olarak kabiil gérmeye baslamasi nedeniyle kilinisyenler Gravesli cocuklarda cerra-
hiyi daha az 6nermektedirler. Ancak cerrahi tedavi igin kilinik endikasyon hala mevcuttur. Bu endikasyonlar: ¢ok biiyiik guatir, medikal
tedavinin basarisiz oldugu durumlar, RAI tedavisini kabul etmeyen olgular ve 5 yas altindaki hastalar, solid “soguk “ nodiil gelisen Gra-
vesli hastalar. Subtotal tiroidektomi olan gocuklarin % 60'inda, total tiroidektomi olan gocuklarin %100’tinde hipotiroidi gelisir. Subtotal
tiroidektomi olan hastalarin % 10-15'inde yeniden hipertiroidi gelisir. Total tiroidektomden sonra hipertiroidi gelisme orani %3'den azdir.
Potansiyel cerrahi komplikasyonlar: agri, kanama, hematom, gecici hipokalsemi, gecici ses kisikligi, gecici trakeostomi, kalici hipopa-
ratiroidi, vokal kord paralizisi. Komplikasyon oranlarinin birbirine yakin olmasi, relapslarin subtotal tiroidektomi de daha sik olmasi ve hi-
potiroidi gelisme oraninin yiiksek olmasi nedeniyle Gravesli hastalarda daha gok total/totale yakin tiroidektomi tercih edilmektedir.

Bes yasindan kiiciik cocuklarda anti-tiroid tedavi ydntemi ilk secenektir. Bu yas grubunda RAI ile iyi sonug alinsa da uzun siirede
gelisebilecek olasi kanser riski nedeniyle tercih edilmemektedir. ilag tedavisiyle kiiciik cocuklarda remisyon saglanmasi biiyiik cocuk-
lara gore daha az oranda oldugundan, uzun siireli tedaviye gereksinim duyulur. Toksik etki goriilmiiyorsa anti-tiroid tedaviye devam
edilir, RAl igin yasi uygun goriildiigiinde hala remisyon saglanmamigsa RAI tedavisi veya tiroidektomi yontemlerinden biri segilir. Eger
medikal tedaviye reaksiyon gelisirse uzun siire anti-tiroid tedavi icin beklenilmeden tiroidektomi veya ablatif RA tedavisi uygulanir.

Gravesli cocuklarin %15'i 6-10 yas arasindadir. Bu yas icin ilag tedavisi ilk secenek olarak uygundur.

Gravesli gocuk olgularin % 80" i 10 yas ve (istii cocuklardan olusur. Bu grupta RAl ve anti-tiroid ilaglar ilk se¢cenek olarak diisiiniile-
bilir. Ilag tedavisinin etkili olup olmayacagini tahmin etmede TSHrAb diizeyi ve tiroid dokusunun biiyiikliigii belirleyici olabilir.
TSHrAb'nin diisiik diizeyde olmasi ve kiiciik tiroid bezi medikal tedaviyle remisyon sansinin oldugunu telkin eder. TSHrAb diizeyi yiik-
sek ve tiroid bezi biiyiikse spontan remisyon orani diisiiktiir. Ancak TSHrAb ve tiroid bezin biiyiikliigii remsiyon i¢in her zaman bir gds-
terge dedillerdir.

Avrupa iilkelerinin hemen hepsinde ilk tercih edilen yontem hala anti-tiroid ilaglardir. Cerrahi secenek genellikle anti-tiroid tedavinin yeter-
sizliginde bagvurulan bir yontemdir. RAl kiiciik bir hasta gurubunda tercih edilmektedir. ABD ‘de ise RAl daha ¢ok uygulanan bir ydntemdir.

Graves hastaliginda secilen tedavi modeli ne olursa olsun, tiim hastalarin ¢ok yakindan dikkatlice izlenmesi gerekir. Uzun siireli iz-
lemlerde tiroid bezi diizenli olarak muayene edilmeli, tiroid hormon diizeyleri 6l¢iilmeli, gelisen yeni nodiiller yapidan hemen biopsi al-
mali veya eksize edilmeli.

Konjenital Hipertiroidi

Neonatal Graves hastaligi TRSAb'nin plesantadan ge¢mesiyle olusur, ama klinik baslangig, siddeti ve seyri TRBAb'nin varligiyla ve
annenin aldigi anti-tiroid ilaclarin plesental gegisi ile degdisebilir. TRSAb'nin ¢ok yiiksek diizeylerde olmasi genellikle klasik neonatal hi-
pertiroidi ile sonuclanir, ama infant anti-tiroid ilaglarla karsilasmissa semptomlarin baslamasi 3-4 giin gecikebilir. EGer TRBAb de var-
sa hipertiroid semptomlarin baglamasi haftalar boyu gecikebilir. Bu infantlarin anneleri aktif Graves hastasi, remisyonda Graves veya
nadiren hipotiroidizm ve lenfositik tiroiditis dykiisii olabilir. Neonatal hipertiroidi, Graves hastaligi dykiisii olan annelerden dogan infant-
larin %2 ‘sinde goriiliir. Bu annelerde yiiksek TRSAb diizeyinin bulgulari genellikle infantin etkilenecedini gdsterir. Fetal tasikardi ve
guatir prenatal olarak taninabilir. Bu infantlarin gogu prematiir veya intruterin gelisme geriligi ile dogarlar. Cogunda guatir vardir. Asi-
r huzursuzluk, hiperaktivite, irritabilite vardir. Mikrosefali ve ventrikiiler genigleme olabilir. Gozler genis olarak acilir ve eksoftalmiktir.
Tasikardi, takipne, viicut isisinda artig goriiliir. Agir olgularda, semptomlar ilerleyicidir, kilo kaybi olur, hepatosplenomegali artar, sarilik
belirginlesir. Siddetli hipertansiyon ve kardiyak dekompansasyon olusabilir. Tedavi hemen baglanmazsa hastalar kaybedilebilir. Serum
T4 belirgin olarak artmistir, TSH baskilanmistir. Kemik yast ileri gitmistir, frontal bossing ve iiggenimsi yiiz goriiniimii ve kranial sinosto-
zis yaygin olarak goriilir. Tedavide propranolol 1-2 mg/kg/giin 3 dozda oral olarak verilir. PTU 5-10 mg/kg/giin lice bdliinmiis dozlar ha-
linde verilir. Lugol solusyonu sekiz saatte bir bir damla ilave edilir. Eger hipertiroidi durumu agr ise intravendz sivi ve kortikosteroid ve-
rilmesi gerekebilir. Kalp yetmezligi gelismisse dijitalize edilmelidir. Otiroidi saglaninca, sadece anti-tiroid tedavi gereklidir. Cogu vaka-
da 3-4 aya kadar tablo hafifler. Nadiren ¢ocukluk ¢cagina kadar devam eden olgular da vardir. Tedavi gecikirse kemik yasinda ileri git-
me, mikrosefali, mental retardasyon olusabilir. Tedavi edilen olgularin biiyiik gogunlugunda entelektiiel fonksiyonlar normaldir.

Tiroid Firtinasi ve Tirotoksik periodik paralizi (TPP)

Oldukga nadir olsa da tiroid firtinasi ve tirotoksik periyodik paralizi hipertiroidili cocuk ve addlesanlarda goriilen iki endokrin acil du-
rumdur. Tiroid firtinasi hayati tehdit eden bir durum olup, ates, tasikardi, yiiksek akiml kardiyak yetmezlik, kusma, ishal, ve sarilik, kon-
flizyon, konvulziyon, koma gibi ndrolojik degisiklikler gordliir. Bu durum kotii kontrollii hipertiroidililerde ve tani almamig hastalarda olu-
sabilir. Eger tedavi edilmezse mortalite orani yiiksektir. Tiroid firtinasinin gelisiminin altinda yatan mekanizma nedir tam olarak bilinmi-
yor, ancak infeksiyon, travma, cerrahi, sempatomimetik ilaclarin alimi, anti-tiroid ilaglarin kesilmesi ve radyoaktif iyot tedavisi tetikle-
yici faktdrler olarak kabul edilmektedir .

Tedavi

Acil ve destekleyici tedavi, presibite edici faktorleri kontrol etmek, propisilthiourasil, iyot, beta-blokdr ve glukokortikoid kullanarak
periferal dokulardaki gerekli tiroid hormon miktarini kisittamak gibi yontemler uygulanir.

TPP ani baslayan kuvvet kaybinin geri doniisebilen bir nedenidir ki en sik Asya kdkenli hipertiroid hastalar etkiler. Ancak baska et-
nik gruplarda da goriilebilir. Erkeklerde daha sik gdriiliir, aile dykiisii yoktur. Hastalarin cogu 20-40 yas arasindadir. Hipertiroidinin be-
lirti ve bulgulari siklikla hafiftir veya gézden kacabilir.Kas tutulumu hafiften, paraliziye kadar degisebilir. Kas tutlumu proksimalde daha
belirgindir. Mental fonksiyonlar, duyu fonksiyonlari, solunum, okiiler kaslar etkilenmesi kardiak ritm bozukluklari gériilebilir. Genellikle
sabahin erken saatlerinde, fazla karbohidrat alimi, travma, infeksiyon, mensler, alkol alimi, emosyonel stres sonrasi goriilebilir. Atak si-
rasinda laboratuar bulgulari tirotoksikozu gésterir, hipokalemi olabilir. Tedavide akut paralizi igin hospitalizasyon, kardiak monitarizas-
yon, anti-tiroid tedavi, potasyum replasmani gerekebilir.



Otonom tiroid nodiilii

Normal hipofizer kontrolden bagimsiz olarak fonksiyon géren nodiillerdir. G-proteinin --subiinitindeki veya TSH reseptoriindeki so-
matik mutasyonlar sonucu olusabilecegi diisiiniiliiyor. Bu hastalik daha ¢ok erigkinlerde goriiliir, cocuklarda nadirdir. Otonom nodiillii
hastalarin cogu klinik olarak étiroiddir. Klinik olarak hipertiroidi cocukluk ¢aginda cok nadir gériiliir. Hipertiroidiye neden olan otonom
nodiillerin hemen tamami benin adenomdur (Toksik adenom). Nadiren hiperfonksiyone papiller veya follikiiler karsinomanin hiperti-
roidiye neden olabildigi rapor edilmigtir. McCune Albright sendromuna ( MAS) bagh goriilen hipertiroidi tek veya multiple hiperfonksi-
yone adenomatdz nodiil ile birlikte de olabilir. MAS'da hipertiroidi 3-9 yas arasinda ortaya cikabilir. Tek toksik nodiillerde cerrahi te-
davi tercih edilir, genellikle parsiyel tiroidektomi uygulanir. Hipertiroidik olgularda preoperatif ddnemde anti-tiroid ilaglar ve bazen be-
ta-blokadrler verilebilir. Otonom nodiillerde preoperatif donemde iyot alinmasi gerekli degildir. Perkiitanoz intratiroidal etanol enjeksi-
yonu ile tiroid nodiiliiniin ablasyonu &zellikle erigkinlerde tercih edilirken, cocuklarda da cerrahiye alternatif olabilir. Multiple adén6-
matdz nodiillere bagh hipertiroidili ¢ocuklarda RAl veya cerrahi ile total tiroid ablasyonu endikedir.

Familyal nonotoimmiin hipertiroidi

Nadir gdriilen bu durum klinik olarak Graves hastaligi ile karigabilir. Bu hastalik TSH reseptdr geninde fonksiyon kazandiran mutas-
yon sonucu goriiliir. Otozomal dominant gegis gdsterir, kiz ve erkekler esit olarak etkilenir. Tanimlanan ailelerde hipertiroidi 3-4 jene-
rasyona yayilir. Hipertiroidinin baslangici 1 yasina kadar gidebilir. Ancak klinik olarak asemptomatik olgular yillarca siiprese TSH ile
seyredebilir. Etkilenen olgularda yillar iginde tiroid bezi biiyiir ve yapisi degisir. Diffiiz veya multinodiiler guatir goriilebilir.Tirotoksiko-
zun goz bulgulari goriilebilir ancak, infiltratif oftalmopati tanimlanmamistir. TSH reseptdr antikorlari yoktur, tiroid otoantikorlari genellik-
le goriilmez. Anti-tiroid tedavi hipertiroidiyi kontrol edebilir ancak, TSH reseptér mutasyonuna baglh persistan etkiler de diizelme olmaz.
Bu olgularda RA veya cerrahiile total tiroid ablasyonu saglanabilir.

TSH'ya bagh olarak olusan hipertiroidi

Artmig TSH sekresyonundan kaynaklanan hipertiroidi ya TSH salgilayan hipofizer adenom yada tiroid hormona selektif hipofizer di-
reng sonucu olusabilir. Bu tabloda periferal metabolizma artar, diffiiz tiromegali vardir, serbest tiroksin diizeyi ve TSH diizeyi artar.
Adenom tedavisinde selektif adenektomi veya radyoterapi yada ikisi bir arada uygulanabilir. Tiroid hormona diren¢ durumunda tedavi
zordur.

Subakut ve Hashimato tiroiditi

Subakut veya graniilamtoz tiroiditis kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir. Tiroid bezinin viral inflamasyonu vardir. Bu antite gocuk-
luk gaginda nadiren goriiliir, hipertiroidi bulgulan hafif seyirlidir. Halsizlik, ates, tiroid bezinde duyarlilik siklikla bulunur. Eritrosit sedi-
mantasyon hizi belirgin olarak artmistir. Hastaligin erken dénemlerinde tiroid antikorlari genellikle negatiftir. Hashimato hastaliginin
toksik tiroiditi genellikle kronik lenfositik tiroiditin erken fazinda goriiliir ve muhtemelern tiroid follikiiler hiicrelerin asiri otoimmiin
destiirliksiyonu sonucu olusur. Cocuklarda hafif hipertiroidi bulgulari ve hafif biiyiik, duyarli bir tiroid bezi vardir. Tiroid antikorlari
genellikle pozitifdir. Heriki hastalikta da FT4, FT3, T4, TRH'ya TSH yaniti cok baskilanmistir. RA uptake diisiik veya yoktur. Tedavi semp-
tomatiktir. Anti-tiroid tedavi indike degildir. Beta-blokdrler kullanilabilir. Tiroid bezindeki agr icin salisilat kullanilir. Belki glukokortiko-
id gerekebilir.

Eksojen Tiroid Hormon

Tiroid hormon preperatlarinin kronik olarak, asir miktarda alinmasi sonucu hipertiroidi gériilebilir. Asiri miktarda tiroid hormonun
akut olarak veya kazayla alinmasi sonucu da hipertiroidi bulgular hafif olarak goriilebilir, hCG'ye baglh olarak olusan hipertiroidi.

TSH ile hCG arasindaki ve ayni sekilde resdpterleri arasindaki benzerlikler ve hCG'nin zayif tirotropik aktivasyonu nedeniyle belir-
li durumlarda hCG'nin artmasiyla beraber hipertiroidi olusabilir. Cocuklarda nadir gériilen bir durumdur. En sik goériildiigii durum hipe-
remezis gravidarumdur.

Otiroid Hipertiroksinemi

Serum T4 veya FT4 diizeylerinde artis olmasina karsin hipertiroidi bulgularinin olmamasi halidir. Nedenleri dért gurupta toplanabilir:

a- Serum proteinleri tarafindan T4 baglanmasinin artmasi

b- Tiroid hormonuna karsi generalize bir direng hali

c- T4'lin T3' e doniisiimiiniin periferal bozuklugu

d- Psikiatrik hastaliklarla beraber trioid hormon uyariminda degisiklikler.

T3 ve T4 toksikozisi

Hipertiroidili ¢ocuklarin biiyiik bir cogunlugunda T3 ve T4 iin her ikisi de artar. Ancak bazi hipertiroidli cocuklarda serum T3 diize-
yi artar, ama T4 diizeyi normal veya nadiren diisiik olurken (T3 toksikozis ), bazilarinda serum T4 diizeyi artmis, T3 diizeyi normal veya
hafif azalmis olur (T4 toksikozis). Heriki durumda da TSH diizeyi siipresedir.

T3 toksikozis en sik hipertiroidiye neden olan herhangi bir hastaligin seyrinde olusabilir. En sik Graves hastaliginin baslangicinda
veya relapslarinda veya otonom nodiillerde goriiliir.

T4 toksikozis iyota bagl hipertiroidide ve siddetli hastalikla beraber olan hipertiroidide olusur.
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