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Orijinal Makale

Hashimoto hastalig1 olan annelerin bebeklerinin
incelenmesi: retrospektif calisma
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SUMMARY: Korkmaz A, Canpolat FE, Yurdakok M, Yigit S, Tekinalp G.
(Department of Pediatrics, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara,
Turkey). Thyroid function in the infants of mother's with Hashimoto's
thyroiditis. Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Dergisi 2005; 48: 20-24.

The coexistence of Hashimoto disease in pregnancy possesses important risk
factors both for the mother and the fetus and newborn infant. The clinical and
endocrinological pictures of the disease in pregnant women and their offsprings
can vary greatly, and mainly depend on the type and the amount of the anti-
thyroid auto-antibodies which cross the placenta. Transplacental passage of
the anti-thyroid auto-antibodies usually leads to transient neonatal
hypothyroidism. In this study we aimed to retrospectively investigate the
endocrinological status of the newborn infants with maternal Hashimoto disease
in the early neonatal period who were followed in our Neonatology Unit over
the last 10 years. A total of 12 newborn infants were found to have maternal
Hashimoto disease. Five (41.7%) of the mothers were hypothyroid and three
(25%) were hyperthyroid at the time of initial diagnosis but all were euthyroid
during pregnancy. None of the newborn infants had abnormal thyroid function
tests or physical examination findings. Newborn infants with maternal
Hashimoto disease should be followed closely for the development of thyroid
function disorders in the neonatal period.
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OZET: Gebelik ve Hashimoto hastaliginin birlikteligi hem anne hem de
yenidogan icin 6nemli riskler tasir. Hastaligin klinik ve endokrinolojik tablosu
gebe kadinlarda ve yenidoganlarinda oldukg¢a degisken olup esas olarak
plasentay1 gecen antitiroid otoantikorlarin yapisina ve miktarina baglidir.
Antitiroid otoantikorlarin transplasental gecisi siklikla gecici neonatal
hipotiroidiye neden olur. Bu ¢alismada hastanemizde son on yilda maternal
Hashimoto hastalif1 oykiisii olan yenidoganlarin erken neonatal donemdeki
endokrinolojik durumlarinin retrospektif olarak incelenmesi amaglandi. Bu bulgu
vaka sayisinin azligina bagh olabileceginden maternal Hashimoto hastalig:
oykiisii 12 yenidoganda belirlendi. ilk tan1 konuldugu dénemde annelerin
besinde (%41.7) hipotiroidi, iigiinde (%25) hipertiroidi oldugu, ancak hepsinin
gebelik sirasinda otiroid oldugu belirlendi. Yenidoganlarin hepsinin tiroid
fonksiyon testleri ve fizik muayene bulgular1 normal sinirlar icindeydi. Maternal
Hashimoto hastalig1 oykiisii olan yenidoganlarin yenidogan déneminde tiroid
fonksiyon bozuklugu a¢isindan yakin izleminin 6nemi vurgulandi.

Anahtar kelimeler: Hashimoto hastaligi, gebelik, yenidogan.

Hashimoto hastalig1 veya otoimmiin tiroidit tip
2A, diinyada diyetteki iyotun yeterli oldugu
bolgelerde guatrojen hipotiroidinin en sik
nedenidir. Insidans1 kadinlarda yilda 3.5:1000
olarak bildirilmistir. Patofizyolojisi tiroid
hiicrelerinin apoptotik destriiksiyonu ve buna
bagli olarak hormon sentezinin bozulmasi ile
karakterlidir. Follikiiler destriiksiyon sonucu

a¢iga cikan tiroid peroksidaz (TPO) ve
tiroglobiilin proteinlerine (Tg) kars: gelisen
otoantikorlar sitotoksiktir. Klinik ve biyo-
kimyasal tablo yavas gelisen bir guatr ile birlikte
baslangictaki 6tiroidinin zaman i¢inde subklinik
ve belirgin hipotiroidiye doniismesidir. Seyrek
olarak hipertiroidi gelisebilir!.
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Tiroid bezi ve gebelik arasindaki etkilesim
bir¢ok acidan 6nemlidir. Bunlar gebelikte tiroid
bezinde fonksiyonel degisikliklerin ortaya
¢ikmasi, maternal ve fetal tiroid fonksiyonlar1
arasindaki iliski ve gebelik ile tiroid hastalik-
larinin karsilikli etkilesimidir23.

Maternal-fetal tiroid fonksiyonlar arasindaki en
karmasik etkilesimlerden biri maternal
otoimmiin tiroid hastaliklarinda, en belirgin
olarak da Hashimoto hastaliginda yasanir.
Gebelikte Hashimoto hastaliginin klinik gidisi
degisir. Bu degisim gebeligin ikinci yarisinda
annede klinik bulgularin hafiflemesi, dogum
sonrasinda ise siddetlenmesi ile karakterlidir34.
Son yillarda otoimmiin mekanizmalarin spek-
trumunun, antikor tiplerinin ve fonksiyonlarinin
belirlenmesi ile otoimmiin tiroid hastalik-
larindaki maternal-fetal tiroid fonksiyon
bozukluklar1 daha iyi tanimlanmistir. Oto-
immiin tiroid hastalig1 olan annelerin yeni-
doganlarinda gelisen neonatal tiroid fonksiyon
bozukluklari anneden gecen antitiroid
antikorlarinin tipi ve diizeyi ile iliskilidir>.
Maternal Hashimoto hastaliginda yenidoganda
gecici hipotiroidi veya ¢ok seyrek olarak
hipertiroidi gelisebilir. Bu nedenle Hashimoto
hastaligr olan gebelerin erken gebelik
doneminde tiroid fonksiyonlar: ve antikorlari
acisindan, yenidoganin da erken neonatal
donemde gegici tiroid fonksiyon bozukluklari
acisindan incelenmesi 6nem tasimaktadir®. Bu
calismada hastanemizde son on yillik dénemde
maternal Hashimoto hastalig1 olan yenidogan-
larin belirlenmesi ve bu yenidoganlarin tiroid
fonksiyon bozukluklari agisindan retrospektif
olarak incelenmeleri amaglandi.

Materyal ve Metot

Bu calismada 1 Ocak 1994 ile 31 Aralik 2003
tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Hastanesi’'nde dogan ve maternal Hashimoto
hastalig1 6ykiisii olan tiim yenidoganlar retros-
pektif olarak incelendi. Hastalarin dosyalari
incelenerek Oykiideki maternal klinik ve tedavi
ozellikleri, gebelik sirasindaki maternal tiroid
fonksiyon testleri, yenidoganlarin demografik
(cinsiyet, gebelik yasi, dogum sekli, besinci
dakika Apgar skoru, dogum agirligr) ve klinik
(fizik muayene bulgulari) ozellikleri ile
laboratuvar incelemeleri (tiroid fonksiyon
testleri; total T, total T,, serbest T;, serbest T,
ve TSH diizeyleri) belirlendi. Yenidoganlarda
total T; i¢in 0.58-2.5 ug/ml, serbest T; i¢in 2.6-
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9.4 pmol/l, total T, i¢in 6.0-15.9 ug/dl, serbest
T, i¢in 9.0-22.5 pmol/l ve TSH (thyroid
stimulating hormone) i¢in 0.35-18 uIU/ml
normal degerler olarak alindi”.

Bulgular

Calismada on yillik donemde Hacettepe
Universitesi Hastanesi’nde maternal Hashimoto
hastalig1 olan 12 yenidogan dogdugu, besinin
(%41.6) erkek, yedisinin (%58.3) kiz, dordiiniin
(%33.3) matiir, sekizinin (%66.7) prematiire
oldugu, altisinin (%50.0) vajinal yolla, altisinin
(%50.0) sezaryen ile dogdugu belirlendi
(Tablo I).

Tablo I. Maternal Hashimoto &ykiisii olan
yenidoganlarin demografik 6zellikleri

n

Cinsiyet: Erkek/Kiz 5/7
Gebelik yasi (hafta)* 353 + 3.2
Prematiire/Matiir 8/4
Dogum Sekli: Normal/Sezaryen 6/6
Apgar skoru (5. dk)* 85 =+ 1.2
Dogum agirligr* 2479 = 815

* Ortalama + standart sapma

Yenidoganlarin maternal Oykiileri, klinik ve
laboratuvar bulgular1 incelendiginde tiim
annelerde gebelik 6ncesi donemde Hashimoto
hastalig1 tanisi kondugu, tiimiinde guatr oldugu,
tiimiinde gebelik sirasinda bir veya daha fazla
tiroid otoantikorunun (anti-tiroglobiilin [anti-
Tg] ve anti-tiroid peroksidaz [anti-TPO]) pozitif
oldugu; ii¢ annede (%25) gebelik 6ncesinde
biyokimyasal olarak hipertiroidi oldugu,
antitiroid tedavi (propilthiourasil) verildigi ve
bu vakalarin gebelik sirasinda 6tiroid oldugu ve
ila¢ tedavisi almadigs; sekizinde (%66.7) gebelik
oncesinde hipotroidi belirlendigi ve besinin
(%41.7) tim gebelik boyunca tiroid hormon
replasman tedavisi aldigi, tigliniin (%25) ise
gebeligin yalnizca bir déneminde tiroid hormon
replasman tedavisi aldig1 ve hepsinin gebelik
boyunca 6tiroid oldugu; bir annenin (%8.3) ise
gebelik 6ncesinde ve sirasinda 6tiroid oldugu
ve hi¢ tedavi verilmedigi belirlendi.

Yenidoganlarin klinik ve laboratuvar &zellikleri
incelendiginde hepsinin fizik muayenelerinin
normal oldugu, tim vakalarda yasamin ilk bir
haftasi icinde incelenen tiroid fonksiyon
testlerinin (serum serbest T, serbest T,, total
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T,, total T, ve TSH diizeyleri) normal oldugu
belirlendi. Vakalarin maternal ve neonatal klinik
ve laboratuvar oOzellikleri Tablo II'de gosteril-
mistir.

Tablo II. Maternal Hashimoto hastalig1 olan
yenidogan bebeklerin maternal ve neonatal tiroid
fonksiyon testleri

n (%)

Maternal yas (yil)* 333 = 42
Maternal tiroid fonksiyonlar1

Otiroidi 1 (8.3)

Hipotiroidi 8 (66.7)

Hipertiroidi 3 (25)
Maternal tedavi

Tiroid hormon replasmani 5 (41.7)

Antitiroid (Propiltiyourasil) 3 (25)
Neonatal fizik muayenede
patolojik bulgu -
Neonatal tiroid fonksiyon testleri*

Serbest T, (pmol/1) 46 = 1.4

Total T (ug/ml) 1.3 £ 05

Serbest T, (pmol/l) 16.9 = 3.6

Total T, (ug/dl) 109 = 2.7

TSH (uIU/ml) 3.1 =15

* Ortalama =+ standart sapma

Tartisma

Gelismis iilkelerde dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda tiroid fonksiyon bozuklugunun en
yaygin goriilen nedeni kronik otoimmiin tiroidit,
diger adiyla Hashimoto tiroiditidir. Hashimoto
tiroiditinde klinik ve biyokimyasal tablo
cogunlukla yavas gelisen bir guatr ile birlikte
baslangictaki Gtiroidinin zaman i¢inde subklinik
ve belirgin hipotiroidiye doniismesidir!. Seyrek
olarak hipertiroidi gelisebilir. Calismamizdaki
annelerin %66.7’sinde hipotiroidi ve %25’inde
hipertiroidi gelismis olmasi bu bilgi ile
uyumludur.

Maternal-fetal tiroid fonksiyonlar arasindaki en
karmasik etkilesimlerden biri maternal
Hashimoto hastaliginda yasanir. Son yillarda
otoimmiin mekanizmalarin, antikor tiplerinin ve
fonksiyonlarinin belirlenmesi ile otoimmiin
tiroid hastaliklarindaki maternal-fetal tiroid
fonksiyon bozukluklar1 daha iyi tanimlanmustir.
Maternal tiroid fonksiyonunda bozukluga neden
olan otoantikorlar plasentay1 gecerek fetal ve
neonatal tiroid fonksiyonunu da bozabilirler. Bu
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durum anneden fetusa gegen antitiroid
otoantikorlarinin tipi ve diizeyi ile iliskilidir>8°.

Antitiroid otoantikorlarin transplasental
gecisinin gebeligin hangi haftalarinda gercek-
lestigini inceleyen bir ¢alismada, 6nceden
Graves hastalig1 olup daha sonra Hashimoto
tiroiditi gelisen ve gebeligin {iclincli trimes-
terinde hipertroidi gelisen bir gebede 21, 27 ve
32. gebelik haftasinda kordosentez yapilarak
TSH reseptor antikorlar1 (TRADb) belirlenmis,
ancak bu gecisin en erken hangi gebelik
haftasinda gerceklestigi aciklik kazanmamuistir8.

Maternal kronik otoimmiin tiroidit varliginda
yenidoganda gecici hipotroidi veya ¢ok seyrek
olarak hipertroidi gelisebilir®. Kuzey Amerika’da
maternal otoimmdiin tiroid hastaligi (TRAb
pozitif ise) varliginda yenidoganda gegici
konjenital hipotroidi insidans1 1:180.000 olarak
bulunmus ve bu vakalarin konjenital hipotiroidi
vakalarinin yaklasik %2’sini olusturdugu bil-
dirilmistir. Bu amagcla neonatal TSH taramasinda
kullanilan topuk kani érnekleri kullanilmis ve
hipotiroidi sliphesi olan vakalarda ayni
orneklerde TRAb diizeyleri ¢alisilmis, pozitif
vakalarda maternal serum Ornekleri de alinarak
bulgu dogrulanmistir!®. Bir bagka ¢alismada ise
bu insidans 1:310.000 olarak bulunmustur!!.
Calismamizda ise tiim yenidoganlarin tiroid
fonksiyon testleri normal sinirlar i¢inde bulun-
mustur. Bu sonucun vaka sayisinin ¢ok az
olmast ile ilgili oldugu diisiinilmiistiir.

Literatiirde konjenital hipotiroidi olan yeni-
doganlarin %20’sinde maternal otoimmiin tiroid
hastalig1 ve tiroid disfonksiyonu belirlenen; bu
nedenle bu yenidoganlarin annelerinin tiroid
fonksiyonlar1 ve antikorlar1 agisindan incelen-
mesi gerektigini bildiren yayinlar vardir!2.

Maternal otoimmiin tiroid hastaliklarinda
maternal-fetal etkilesim ile ilgili en ilging 6zellik
bir annenin ayni ve farkli gebeliklerinde farkl
antikorlarin etkisi ile fetusta ve yenidoganda
farklr klinik tablolarin ortaya ¢ikabilmesidir.
Literatiirde otoimmdin tiroiditi olan bir annenin
ilk gebeliginde yenidoganin klinik olarak normal
oldugu, ikinci gebeliginde yenidoganda gegici
neonatal hipertiroidi oldugu, {i¢clincii gebe-
liginde ise yenidoganda hipotiroidi gelistigi
bildirilmistir. Annenin ikinci bebegin dogu-
mundan sonra klinik olarak hipotiroid oldugu;
serumunda “long-acting thyroid stimulating” ve
antitiroid mikrozomal antikorlarin belirlendigi
ve tiroid hormon replasman tedavisine
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baslandig, Gi¢iincii bebegin dogumundan sonra
ise annenin serumunda “thyroid stimulating
immunoglobulins” ve “TSH-binding inhibitory
immunoglobulins (TBII)” belirlendigi bildiril-
mistir!3. Benzer sekilde otoimmun tiroiditi olan
bir baska annenin fetusunda transplasental
olarak gecen “tyroid-stimulating antikor
(TSADb)”, “TSADb ve TSH binding inhibitor” ve
“TSH binding enhancer” gibi ¢ok sayida
antikorun etkisine bagli olarak ikinci tri-
mesterde fetal hipertiroidi gelismis, liglincii
trimesterde ve dogumda ise hipertiroidi
belirlenmemistir!4. Baska bir bildiride ise
Hashimoto tiroiditi olan bir annede “stimulating
TSH receptor autoantibodies” (TSHRAD) ve ii¢
farkli tipte TBII antikorlar1 saptandig1 ve bu
annenin {i¢ gebeliginde fetal/neonatal hiper-
tiroidi gelistigi bildirilmistir!®>. Caligmamizda ise
fetal veya neonatal déonemde bu otoantikorlara
bakilmamistir.

Maternal otoimmiin tiroidit oykiisii olan
yenidoganlarda transplasental olarak gegen
antikorlarin plazmadaki kalis siireleri ile ilgili
degisik rakamlar bildirilmistir. Bu antikorlarin
yarl Omdiirlerinin yaklasik 1-2 ay oldugu, 4-12
ay arasinda plazmadan tamamen temizlendikleri
ve bununla uyumlu olarak bebeklerde klinik ve
laboratuvar olarak hipotiroidi bulgularinin
ortadan kayboldugu bildirilmistirlé.

Maternal otoimmiin tiroid hastalig varliginda
yenidoganda gelisen gegici hipotroidinin klinik
siddeti ve ileride norogelisimsel gerilik riski,
annenin gebelikteki tiroid fonksiyonlari ile yakin
iligkilidir. Maternal hipotiroidide, yenidoganda
gecici neonatal hipotroidi ve nérolojik zede-
lenme riski yliksektir!7.18. Literatiirde maternal
kronik otoimmiin tiroidit 6ykiisii olan ve
neonatal dénemde serumda TBII ve “thyroid-
stimulation blocking antibody (TSBADb)”
diizeyleri ve tiroid fonksiyon testleri arasinda
fark olmayan ve gecici neonatal hipotiroidi tanisi
ile izlenen yenidoganlarda en Onemli
psikomotor ve mental gelisimsel gerilik, anneleri
gebelik doneminde hipotroidik olan ve ilag
tedavisi almayanlarda belirlenmistir!®. Bu sonug¢
anneden fetusa gecen yeterli diizeydeki T,’tin
fetal beyin gelisimi {izerine koruyucu etki
gosterdigini ve maternal tiroid fonksiyonlari ile
yenidoganin norogelisimsel prognozu arasinda
onemli iliski oldugunu gostermektedir?0. Bu
nedenle Hashimoto hastalig1 olan gebelerin
erken gebelik doneminde tiroid fonksiyonlari ve
antikorlar1 acisindan, yenidoganin da erken
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neonatal donemde gegici tiroid fonksiyon
bozukluklar1 agisindan incelenmesi 6nem
tasimaktadir.

Yenidoganda konjenital hipotiroidi taramasi
kalic1 ve gecici hipotiroidiyi belirleyebilir.
Yenidoganda gegici hipotiroidi bir¢ok nedene
bagli olarak gelisebilir, ancak ozellikle
Hashimoto tiroiditi ve Graves hastali§ini iceren
maternal otoimmiin tiroid hastaligi, replasman
tedavisi altinda maternal hipotiroidi ve diger
kardeslerde gecici konjenital hipotiroidi
Oykiisiine dikkat edilmelidir. Bu yenidoganlarda
tiroid disfonksiyonu siklikla gegici olmasina
ragmen uzun-siireli ndrogelisimsel izlem 6nem
tasir®.

Literatiirde annelerinde Hashimoto tiroiditi olan
bebeklerinin 10-15 giinliik iken TSH ve T,
diizeylerine bakilarak izlenmesi gerektigini
bildiren yayinlarin yaninda bu yaklasimin
insidansi normal yenidoganlarda 1:180.000,
konjenital hipotiroidi olan yenidoganlarda ise
%2 olan bir bozukluk i¢in ailelere ve hastanelere
gereksiz yiik getirecegi, rutin yenidogan
hipotiroidi taramasinin bu bebekleri belirlemede
yeterli olacagini bildiren c¢alismalar vardir®21.

Sonug olarak basta Hashimoto hastalig1 olmak
lizere maternal otoimmun tiroid hastalig1
varliginda, gebelerin erken gebelik déneminde
tiroid fonksiyonlar1 ve antikorlar1 ag¢isindan,
yenidoganin da erken neonatal dénemde gegici
tiroid fonksiyon bozukluklar1 agisindan incelen-
mesinin ve gegici neonatal hipotiroidi veya
hipertiroidi belirlenen vakalarin uzun siireli
norogelisimsel izlemlerinin uygun olacagini
hatirlatmak istiyoruz.
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