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ABSTRAK

Penyakit Graves (PG) adalah penyakit autoimun akibat pembentukan antibodi TSH receptor-stimulating immunoglobulin (TSI) yang menyebabkan produksi
hormon tiroid meningkat. Seorang anak perempuan, usia 10 tahun, dengan benjolan pada leher bagian kanan dan kiri depan yang baru disadari sejak 3 hari, tidak
nyeri. Prestasi belajar seperti biasa. Tangannya bergetar ringan saat menulis. Penyakit Graves didiagnosis berdasarkan pemeriksaan fisik dan ultrasonografi tiroid,
fungsi tiroid, dan pemeriksaan antibodi tiroid. Terapi dengan methimazole tablet 5 mg setiap 12 jam dan kontrol FT4 dan TSH setelah 1 bulan.

Kata kunci: Autoimun, penyakit Graves

ABSTRACT

Graves' disease is an autoimmune disease with formation of TSH receptor-stimulating immunoglobulin (TSI) antibodies resulting in increased thyroid hormone
production. A 10 year-old girl with a painless lump in the right and left side of her anterior neck, noticed since 3 days ago. Learning achievement is still good. Her
hands were slightly trembling while writing. Graves' disease was diagnosed based on physical examination and thyroid ultrasound, thyroid function, and thyroid
antibody tests. The treatment was methimazole 5 mg tablets every 12 hours and laboratory check for FT4 and TSH after 1T month. Ni Putu Ayu Elistya Ning

Purwani, Anak Agung Made Sucipta. Graves Disease in a 10 Year-old Girl
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PENDAHULUAN

Penyakit Graves (PG) adalah penyakit autoimun
dengan pembentukan antibodi perangsang
reseptor thyrotropin  (TSHR), disebut TSH
receptor-stimulating immunoglobulins ~ (TSI)."
Antibodi ini sebelumnya disebut stimulator
tiroid kerja panjang; bekerja merangsang
reseptor TSH sel folikel tiroid, menyebabkan
peningkatan vaskularisasi kelenjar, hipertrofi
dan hiperplasia folikel, sintesis dan sekresi
hormon tiroid berlebihan.’

Insiden PG pada anak-anak diperkirakan
sekitar 0,1 per 100.000 orang.** Dalam studi
tirotoksikosis  berbasis  populasi  nasional
di Inggris dan lIrlandia pada tahun 2004,
insiden tahunan penyakit Graves adalah 0,9
per 100.000 anak dengan usia <15 tahun.* Di
Amerika Serikat, prevalensinya 1 per 10.000
untuk anak di bawah usia 18 tahun.® Database
di Perancis mencatat kejadian penyakit ini
sebesar 4,8 per 100.000 pada subjek di bawah
usia 15 tahun® Insiden penyakit Graves
meningkat tajam selama masa pubertas,

sekitar 80 persen kasus anak terjadi setelah
usia 11 tahun. Hampir 80% risiko penyakit
Graves disebabkan faktor genetik.’

Pilihan pengobatan penyakit Graves pada
anak-anak adalah obat antitiroid, terapi
yodium radioaktif, dan tiroidektomi.” Perlu
pemantauan rutin untuk evaluasi terapi dan
remisi. Tingkat remisi setelah terapi medis
lebih rendah pada anak-anak (sekitar 30%)
dibandingkan pada dewasa (40 - 60%)2
Beberapa faktor yang berkorelasi dengan
kemungkinan remisi yang lebih besar adalah
usia lebih tua, riwayat keluarga dengan
penyakit tiroid, dan kadar titer TRAb yang
lebih tinggi.?

Berikut ini laporan kasus penyakit Graves pada
seorang anak perempuan usia 10 tahun.

KASUS

Seorang anak perempuan, usia 10 tahun 10
bulan 7 hari, datang ke poli Endokrin Anak
dengan keluhan benjolan pada leher yang
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baru disadari sejak 3 hari. Benjolan di leher
bagian depan, membesar di bagian kanan
dan kiri; tidak nyeri, tidak kemerahan ataupun
teraba hangat. Nyeri menelan tidak dirasakan.
Benjolan di tempat lain tidak ada. Rasa
berdebar ada, keluhan berkeringat berlebihan
tidak ada. Keluhan batuk dan demam tidak
ada. Keluhan sering buang air besar, mudah
lelah, nyeri kepala, dan mata menonjol tidak
ada. Suara serak, demam, dan sesak sejak
muncul benjolan juga dikatakan tidak ada.
Pasien tidak mengalami gangguan konsentrasi
saat sekolah online di rumah. Prestasi belajar
seperti biasa; terasa tangannya bergetar saat
menulis tetapi tidak terlalu mengganggu.
Tidak ada gangguan tidur. Keluhan mudah
lelah juga tidak dirasakan. Pasien belum
pernah mengalami keluhan ini sebelumnya.

Pasien belum pernah berobat untuk keluhan
tersebut. Riwayat imunisasi lengkap. Pasien
riwayat lahir spontan dengan BB 2.600 g. Saat
hamil ibu tidak memiliki masalah kehamilan
dan tidak pernah mengonsumsi obat



antitiroid. Tidak ada masalah selama kehamilan
dan persalinan. Pasien sulit makan sejak kecil;
hanya nasi setengah piring disertai nugget,
sosis, telur tanpa sayur. Berat badan pasien
sulit naik; tidak ada riwayat penurunan berat
badan. Riwayat tubuh kembang sesuai usia.
Orang tua pasien tidak ada yang mengalami
keluhan serupa. Bibi dari ibu pasien memiliki
riwayat penyakit hipertiroid. Riwayat penyakit
autoimun lain tidak ada.

Pada pemeriksaan fisik ditemukan pasien
compos mentis; tekanan darah normal (100/60
mmHg), takikardi (118 denyut per menit), suhu
tubuh normal (36,7°C), SpO, 98%, tidak ada
takipneu (20 kali per menit). Konjungtiva mata
tidak pucat, tidak ikterik, eksoftalmus tidak
ada. Pada pemeriksaan leher, teraba massa
kelenjar tiroid, ukuran 7 x 4 cm, permukaan
rata, simetris, tidak nyeri tekan, tidak ada
bruit ataupun murmur, tidak ada pembesaran
kelenjar getah bening. Pemeriksaan paru,
kardiovaskular, dan abdomen dalam batas
normal. Tremor kedua tangan minimal, kedua
ekstremitas hangat, capillary refill time/CRT <2
detik. Berat badan 28 kg, tinggi badan 133 cm,
indeks massa tubuh (IMT) 15,82 kg/m?, TB/U
P5 - P10, BBI = 29 kg, % BBI 96%, status gizi
baik dengan perawakan pendek. Tinggi ayah
170 cm, tinggi ibu 155 cm, tinggi potensi
genetik 149 - 166 cm. Status pubertas Tanner
stage | dengan payudara pra-pubertas dan
tidak ada rambut pubis.

Hasil pemeriksaan laboratorium menunjukkan
kadar FT3 16,57 pg/mL (normal 2,85 - 4,44 pg/
mL), kadar TRAb 9,56 IU/L (<1,75 IU/L: negatif),
kadar TSHs 0,01 ulU/mL (normal 0,27 - 4,70
ull/mL), kadar FT4 5,6 ng/dL (normal 0,9 - 1,6
ng/dL). Pada pemeriksaan USG tiroid tampak
gambaran pembesaran tiroid bagian kanan
dengan ukuran 1,87 x 2,32 cm, tidak tampak
nodul, kista ataupun kalsifikasi. Tampak
peningkatan vaskularisasi pada parenkim.
Tiroid kiri normal. Ditemukan pembesaran
KGB colli kanan dengan ukuran 1,02 x 0,41 cm
dan collikiri dengan ukuran 1,28 x 0,49, bentuk
oval, hilus (+).

Pasien didiagnosis hipertiroid ec Graves’
disease dan diberi terapi obat antitiroid, yaitu
methimazole 5 mg tiap 12 jam (setara 04
ma/kg/hari). Kontrol kembali 1 bulan untuk

LAPORAN KASUS

pengobatan (Tabel).

DISKUSI

Sintesis hormon tiroid diawali dari iodida
sebagai bahan utama yang ditranspor secara
aktif ke membran basolateral melalui Na/I
symporter (NIS). Kemudian di dalam folikel,
iodida dioksidasi oleh enzim thyroid peroxidase
(TPO). lodida teroksidasi akan bereaksi dengan
residu tirosil dalam tiroglobulin. Kemudian
di dalam tiroglobulin  akan terbentuk
kombinasi  dua  molekul  diiodotirosin
(DIT) untuk membentuk tiroksin (T4) atau
kombinasi monoiodotirosin  (MIT) dengan
DIT membentuk triiodotironin (T3)."° Tiroksin
adalah hormon tiroid utama (hampir 90%)
yang disekresikan ke dalam sirkulasi; sisanya
10% adalah T3 yang merupakan bentuk
aktif; T4 diubah menjadi T3 agar mempunyai
efek fisiologis.” Hormon tiroid berfungsi
mengendalikan metabolisme, pertumbuhan,
dan fungsi tubuh lainnya.”

Tirotoksikosis merupakan manifestasi klinis
peningkatan kadar hormon tiroid dalam
darah."" Penyebab paling sering adalah
penyakit Graves.”” Sebagian besar kasus
hipertiroid pada anak kurang dari 18 tahun
adalah penyakit Graves. Penyakit Graves
(PG) merupakan penyakit autoimun dengan
insiden 0,1-3 per 100.000 anak." Insidennya
meningkat sesuai umur, jarang ditemukan
pada usia sebelum 5 tahun dengan puncak
insiden pada usia 10-15 tahun.” Kasus lebih
banyak pada perempuan di kisaran usia 10 —
14 tahun.

Faktor genetik dan lingkungan berperan
dalam patogenesis PG, tercermin dari
peningkatan hubungan dengan gangguan
dan sindrom autoimun lain, baik pada pasien
maupun pada anggota keluarga lainnya.
Riwayat keluarga dengan penyakit autoimun
meningkatkan risiko PG sebesar 60%." Kasus
ini terjadi pada anak perempuan berusia 10
tahun 10 bulan 7 hari, memiliki bibi dari ibu
yang mengalami penyakit hipertiroid.

Tanda dan gejala penyakit Graves pada
anak-anak dan remaja mirip gejala pada

dewasa, namun diagnosis sering terlambat

Tabel. Hasil laboratorium FT4 dan TSH

karena pertimbangan etiologi lebih fokus
pada gangguan perilaku (kecemasan atau
attention-deficit/hiperaktivitas), atau aritmia
jantung primer daripada hipertiroidisme."'>
Manifestasi klinis penyakit Graves adalah
hiperaktif, palpitasi, gangguan tidur, mudah
lelah, prestasi sekolah menurun, emosi labil,
merasa ada benjolan di leher, buang air besar
sering, nafsu makan meningkat.> Pada pasien
ini ditemukan benjolan leher, rasa berdebar,
serta tangan bergetar saat menulis.

Beberapa tandayang sering ditemukan adalah
pembesaran  kelenjar tiroid, eksoftalmus,
takikardi, penurunan berat badan, heat
intolerance, tremor halus, hipertensi sistolik,
tekanan nadi melebar, rambut rontok,
enuresis sekunder (nokturia), keratitis, lid lag,
dan proptosis® Pada pasien ini ditemukan
benjolan leher, rasa berdebar; tidak ada
keluhan berkeringat berlebihan ataupun
tanda oftalmopati Graves. Oftalmopati Graves
terjadi pada sepertiga pasien anak; namun,
berbeda dengan orang dewasa, biasanya
ringan, tanpa risiko kehilangan penglihatan,
dan paling sering membaik jika anak dengan
penyakit Graves mencapai remisi.'®

Diagnosis PG dengan anamnesis, pemeriksaan
fisik, dan pemeriksaan penunjang.
Pemeriksaan penunjang berupa pemeriksaan
kadar T4/FT4, T3/FT3, kadar TSH menurun,
dan TRAb: Kadar T3 sangat penting karena
pada fase awal penyakit dapat terjadi elevasi
terisolasi kadar T3 sebelum peningkatan kadar
T4.'* Elevasi kadar T3 terisolasi sering pada
kasus pediatri, terutama pada pra-pubertas.™
Pada pasien PG terjadi penurunan kadar TSH
dan peningkatan kadar T3 dan T4.

Peran TRAb (thyrotropin receptor antibody)
dalam  patogenesis PG menjadikan
pemeriksaan  TRAb  sebagai  penunjang
diagnosis penyebab hipertiroidisme pada
anak.Frekuensititer TRAb positif padadiagnosis
PG awal mencapai >99%."” Oleh karena itu,
pedoman American Thyroid Association untuk
hipertiroidisme memasukkan TRAb sebagai
metode diagnostik.'”® Pemeriksaan TRAb dapat
menggantikan TSI karena memiliki sensitivitas
tinggi, hasil yang lebih cepat, dan lebih murah

pengecekan laboratorium FT4 dan TSH. Pasien Awal

Setelah 1 Bulan Setelah 2 Bulan Nilai Normal
diberi edukasi untuk minum obat setiap Free T4 ng/dL 56 08 12 09-16
hari. Hasil laboratorium membaik setelah TSH plU/mL <0,01 <0,01 012 027 -4,70 |
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daripada uji lama.'®"

Ultrasonografitiroidtidakwajibuntukdiagnosis
penyakit Graves dalam kasus hipertiroidisme
TRAb-positif, tetapi pemeriksaan ini dapat
membantu membedakan penyakit Graves dari
penyebab lain tirotoksikosis jika uji TRAb tidak
tersedia atau TRAb-negatif.?>?' Pada kasus ini,
hasil laboratorium pasien menunjukkan kadar
FT3 16,57 pg/mL (2,85 — 4,44 pg/mL), kadar
TRAb 9,56 IU/L (>1,75 IU/L: positif, (>1,75 IU/L:
negatif ), kadar TSHs 0,01 ulU/mL (normal 0,27
- 4,70 ulU/mL), kadar FT4 5,6 ng/dL (normal
0,9 - 1,6 ng/dL).

Secara umum, USG juga dilakukan pada
setiap pasien PG dengan asimetri kelenjar
tiroid atau nodul teraba.'* Pada pasien PG,
ditemukan hipoekogenisitas dan peningkatan
aliran darah tiroid.* Peningkatan aliran darah
tiroid terdiri dari peningkatan diameter arteri
tiroid (3-4 mm dibandingkan dengan normal
1-2 mm), peningkatan laju aliran (>100 cm/
detik), dan penurunan resistensi perifer.”’
Secara klinis, hipervaskularisasi tiroid dapat
disertai dua tanda klinis, yaitu thyroid bruit dan
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thrill > Pada pemeriksaan USG tiroid pasien
ini, didapatkan gambaran tiroiditis bilateral
dan multipel non-spesifik limfadenopati colli
kanan kiri.

Pilihan pengobatan penyakit Graves pada
anak-anak adalah obat antitiroid, terapi
yodium radioaktif, dan tiroidektomi bedah.!
Mayoritas  anak-anak dengan  penyakit
Graves awal diterapi dengan obat antitiroid
methimazole  (MMI) atau  propylthiouracil
(PTU).2 PTU memiliki risiko hepatotoksisitas
dan menyebabkan nekrosis hati fulminan
dan gagal hati yang mungkin memerlukan
transplantasi  hati atau bisa berakibat
fatal." Obat antitiroid lini pertama adalah
methimazole. Dosis methimazole 0,2 - 0,5
mg/kgBB per hari selama 1 - 2 tahun (dosis
maksimal biasanya tidak melebihi 30 mg/
hari). Titrasi dosis dikurangi setiap 4-6 minggu
setelah terlihat resolusi gejala dan tes fungsi
tiroid.” Dosis lebih tinggi diperlukan pada
permulaan pengobatan, dosis dikurangi 50%
atau lebih setelah nilai hormon tiroid normal
untuk mempertahankan keadaan eutiroid.'®
Apabila tidak mengalami remisi dalam 2 tahun

lakukan evaluasi kepatuhan pengobatan, efek
samping obat. Ablasi radio active iodine (RAI)
dan pembedahan disediakan untuk anak-
anak yang tidak mencapai remisi dengan obat
anti-tiroid. Pasien ini mendapat methimazole
04 mg/kg/hari setara 5 mg tiap 12 jam
sampai kadar T3, FT4 dan TSG normal, serta
TRAb negatif. Kontrol kembali 1 bulan untuk
pengecekan kadar FT4 dan TSH.

SIMPULAN

Hipertiroid adalah  keadaan hipersekresi
produksi hormon tiroid oleh kelenjar tiroid.
Sebagian besar kasus hipertiroid pada
anak kurang dari 18 tahun adalah penyakit
Graves. Riwayat keluarga dengan penyakit
autoimun meningkatkan risiko PG. Pada
pasien PG ditemukan kadar T4/FT4 dan T3/
FT3 meningkat, kadar TSH menurun, dan TRAb
positif. Tata laksana penyakit ini menggunakan
obat antitiroid, terapi yodium radioaktif, dan
tiroidektomi  bedah. Mayoritas anak-anak
dengan penyakit Graves diterapi awal dengan
obat antitiroid serta memerlukan pemantauan
kondisi klinis dan laboratorium fungsi tiroid.
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