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Vaka Takdimi

Graves hastalig1 nedeniyle tiroidektomi olan annenin
yenidogan bebeginde Graves hastaligi: Bir vaka takdimi
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Neonatal Graves’ disease caused by fetal thyroid gland stimulation is the
result of transplacental passage of maternal thyroid-stimulating hormone
receptor antibodies in the second trimester of pregnancy. A mother with
Graves-Basedow disease had a total thyroidectomy operation three months
before a pregnancy; maternal TSH receptor antibody (TRADb) were detected
at the sixth month of pregnancy. Antithyroid drug therapy was started to
the 34 weeks’ gestational age infant, who was diagnosed with neonatal
hyperthyroidism. The condition improved after five weeks of antithyroid
therapy. The pathogenesis was believed to be due to transplacental passage
of maternal TRAb. This case is presented to highlight the fact that even
mothers who have a total throidectomy for Graves’ disease may have infants
with rarely seen neonatal Graves’ disease due to the presence of maternal
TRAD in the circulation.
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OZET: Neonatal Graves hastaligi maternal tiroid stimiilan antikorlarinin
transplasental gecisi ile gebeligin ikinci trimesterinde fetusun tiroid bezlerinin
uyarilmasi sonucu olusur. Sunulan vakada Basedow Graves tanili anne,
gebelikten ii¢ ay Once total tiroidektomi ameliyat1 olmus ve gebeliginin altinci
ayinda maternal TSH reseptor antikor (TRAD) pozitifligi saptanmisti. Neonatal
hipertiroidi gelisen 34 haftalik prematiire dogan bebege antitiroid ila¢ tedavisi
baslandi. Tedavi ile hipertiroidi bes hafta icinde diizeldi. Bu hastalik tablosu
plasental yolla anneden gecen TSH reseptor antikorlarina baglandi. Olgu ile
Graves nedeniyle total tiroidektomi geciren annelerde bile dolasimda bulunan
TRADb’lerinin, bebeklerinde seyrek goriilen neonatal Graves hastaligina yol
acabilecegi hatirlatilmasi istendi.

Anahtar kelimeler: Graves hastalii, yenidogan, anne, total tiroidektomi, TSH reseptor
antikoru, hipertiroidizm.

Neoanatal Graves hastaligr tahminen 50000
yenidoganda bir goriiliir. Maternal TSH reseptor
stimiilan antikorlarin (TSAb) plasental gecisi
ile tiroid hormon {tiretiminin basladig: gebeligin
ikinci trimesterinde fetusta tiroid hormon yapimi
uyarilir. Bu antikorlar maternal dolasimda, anne
daha 6nce Graves hastalig1 nedeniyle tedavi

olmus olsa bile bulunabilir ve plasental gecis
ile yenidoganin dolasiminda 8-20 hafta kadar
bulunabilir.14 Bu yazida dogumdan bir yil 6nce
Graves hastalig1 nedeniyle tiroidektomi yapilan
annenin 34 haftalik prematiire olarak dogan
bebeginde gelisen neonatal Graves hastalig1
vakast sunuldu.
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Basedow Graves hastalig1 tanisi ile total
tiroidektomi yapilan, ameliyat sonrasi
tiroid hormon tedavisi alan ve ii¢ ay sonra
da gebeligi baslayan 33 yasindaki annenin,
oligohidroamnios ve intrauterin biiyiime geriligi
nedeniyle sezaryen ile dogan 34 haftalik
2340 gr agirligindaki bebegi idi. Herhangi
bir sorunu olmayan bebek anne siitli ve
mama ile beslendi. Yasamin 18. saatinde
hiperbiliriibinemi nedeniyle fototerapi tedavisi
baslandi. Annenin boynunda gecirilmis olan
total tiroidektomiye bagli skari ve her iki gozde
belirgin egzoftalmusu vardi. Ek olarak gebeligin
24. haftasinda yapilan TSH reseptor antikoru
(TRAD) diizeyi 33.51 IU/L (normali 0-1.75
IU/L) idi. Bu nedenle bebek hipertiroidinin
klinik bulgulari a¢isindan izlendi. Yasamin ikinci
giiniinde bebekte asir1 derecede huzursuzluk
gelisti. Tasikardisi olmayan bebegin gévdesinde
petesiyal dokiintliler vardi. Bunun {izerine
bakilan TSH 0.005 pIU/ml (normali 0.72-11
wIU/ml), sT3 8.27 pg/ml (normali 2.5-3.9 pg/
ml), sT4 7.77 ng/dl (normali 0.93-1.70 ng/
ml) bulundu. Bebege 1mg/kg/giin dozunda
metimazol, tiroid hormon salinimini azaltmak
icin de %1’lik iyot (lugol) soliisyonu birinci
giin 3x1, ikinci giin 2x1 damla ve sonra giinde
1x1 damla olacak sekilde baslandi. Tedavinin
ikinci giiniinde bebegin huzursuzlugu azaldu.
Sekiz giin yenidogan servisinde izlendi. Yasamin
sekizinci giintinde bakilan TRAb 16.08 IU/L
(normali 0-1.75 IU/L) olarak 6l¢iildii. Tedavinin
birinci haftasinda genel durumu iyi olan ve
yiiksek olan sT3 ve sT4 degerlerinde gerileme
goriilen (sT3 3.30 pg/ml, sT4 1.90 ng/dl, TSH
0.007 wIU/ml bebegin %1’lik lugol tedavisi
kesildi. Metimazol dozu tedavinin yedinci
giintinde giinde 0.74 mg/kg’ye diistiriildd.
Tedavinin 14. giinii bebek kontrole geldiginde
genel durumu iyi, anne siiti ve mama ile
beslenme devam ediyordu. Bir haftada 360 gr
kadar agirlik kazanmisti. sT3 degeri normale,
sT4 ise normal sinirin altina indiginden (sT3
2.61pg/ml, sT4 0.92 ng/dl, TSH 0.847 ulU
/ml) metimazol dozunda %35’lik azaltma
yapildi. Tedavi siiresince yapilan hemogram
ve biyokimya testlerinde metimazol tedavisine
bagli kan tablosunda anormallik saptanmadi.
Yasamin besinci haftasinda yapilan kontrolde
TRADb 1.06 IU/Le geriledi. Es zamanli sT3 2.67
pg/ml, sT4 0.488 ng/dl, TSH 31.51 uIU /ml idi.
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Hipotiroidisi gelisen bebegin metimazol tedavisi
kesildi ve troid hormon tedavisine baslandi.
Tiroid hormon tedavisi tiroid fonksiyon testleri
ile kontrol edilerek bir ay i¢inde sonlandirildi.

Tartisma

Yenidogan bebeklerde gelisen hipertiroidi
durumunda ilk planda gecirilmis veya
gecirilmekte olan Graves hastalig1 ya da
Hashimato tanisi ile izlenen anne bebekleri
akla gelir. Neonatal Graves hastaligi, Gravesli
anneden TSAb'inin transplasental gecisi sonucu
olusur.! Bu klinik tablonun agirlig1 ve baglama
zamani annenin gebelik siiresince aldigi
antitiroid ilaglara ve TSADb’lerle birlikte olan
TSH reseptor blokan antikorlarinin (TBAb)
varligina gore degisir.* Cok yiiksek TSAb
diizeyleri genellikle neonatal hipertiroidi ile
sonugclanir, fakat bu klinik tablonun baslangici
annenin antitiroid ila¢ almasina bagli olarak
3-4 giin kadar, hatta baslangicta TBAb varligina
bagli olarak hipertiroidi semptomlar1 birkag
hafta kadar gecikebilir. Bu yenidoganlarin
annelerinde aktif Graves hastalig1 oldugu gibi,
Graves hastalig1 remisyonda olabilir, ykiisiinde
Graves hastalig1 nedeniyle radyoaktif veya
cerrahi ablasyon tedavisi almis olabilir.> Seyrek
olarak annelerin Oykiisiinde lenfositik tiroidit
ve hipotiroidizm de olabilir.! Neonatal Graves
hastalig1 riski Gravesli annenin radyoaktif
iyot tedavisinden bes yil sonra azalir. Fakat
bazi annelerde TRAb diizeyi hald yiiksek
olup bebegi etkileyebilir.6 Hastamizin annesi
de Graves hastalifi nedeniyle gebelikten iig
ay once total tiroidektomi ameliyati gegirmis
ve gebelik siiresince antitiroid ilag almamusti.
Tiroidektomiye bagli gelisen hipotiroidi
nedeniyle tiroid hormon tedavisi almaktaydi.
Gebeligin altincit ayinda bakilan TRADb’si
pozitifti. Bu nedenle bebeginde gelisebilecek
neonatal Graves hastalig1 yoniinden yenidogan
bebegi dogum sonrasi klinik ve laboratuvar
bulgular1 bakimindan serviste izlendi. Bebekte
de hipertiroidinin gelismesi ve yasamin sekizinci
glintinde bakilan TRAD pozitifliginin saptanmasi
nedeniyle neonatal Graves tanisi kondu.

Graves hipertiroidisi kadinlarin yaklasik %0.2’ini,
bu annelerden dogan bebeklerin de %1-5’ini
etkiler.”-® Prenatal tam icin fetal tasikardi ve
guatr yol gostericidir. Diger yas gruplarindaki
Graves hastaliklarindan farkli olarak neonatal
hipertiroidizm erkek ve kizlarda esit siklikta
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goriiliir. Neonatal hipertiroidizm tablosu
genellikle 6-12 hafta icinde diizelir, fakat bazen
TRADb diizeyine bagli olarak siire¢ uzayabilir,
hafif bir asemptomatik hipertiroksinemi de
olusabilir.? Bizim hastamizda da hipertiroidinin
laboratuvar bulgulari, es zamanli bakilan TRAb
diizeyinin de normal araliga gerilemesi ile bes
hafta icinde diizeldi.

Bebeklerin ¢ogu prematiire ve intrauterin
gelisim geriligi ile dogarlar, cogunda guatr
vardir. Genellikle huzursuzluk ve hiperaktivite
gibi semptomlar1 eslik eder. Mikrosefali ve
ventrikiiler genisleme bulunabilir. Gozler
acik ve egzoftalmik goriintir. Tasikardi ve
tasipne, viicut 1sisinda artig, nemli deri olabilir.
Asirt derecede etkilenmis bebeklerde istahta
artisa ragmen viicut agirliginda yetersiz artis,
hepatosplenomegali ve sarilik olusabilir.? Agir
hipertansiyon ve kardiyak dekompansasyon
eklenebilir. Tedavi hizli bir sekilde baslanmazsa
bebek &lebilir. Ilerlemis kemik yasi, frontal
‘bossing’, triangular yiiz ve kraniyal sinostozis
yaygindir.® Hastamizda ise hipertiroidinin klinik
bulgusu olarak huzursuzluk ve hiperaktivite
disinda diger bulgular yoktu.

Tedavi geciktigi takdirde mikrosefali, ilerlemis
kemik matiirasyonu ve mental retardasyon
gelisebilir.? Entelektiiel gelisim neonatal
Graves hastalig1 nedeniyle hizla tedavi edilmis
bebeklerin ¢ogunda normaldir. Buna ragmen
fetal veya neonal hipertiroidizm sinir sistemi
gelisimini etkileyerek erken dénemde tedaviye
ragmen bazi ¢ocuklarda mental retardasyona
yol acabilir.10

Yapilan calismalarda Gravesli annelerin TRAb
diizeyi ile yenidogan bebeklerinde tirotoksikoz
gelisimi arasinda iliski saptanmigtir.11,12
Maternal serum TRAD’sinin gebeligin ti¢lincii
trimesterinde Ol¢iimi fetal ve neonatal
hipertiroidi gelisimi icin yiiksek riski olan
bebekleri saptamada yardimcidir. Gebeligin
liclincli trimesterinde bakilan maternal serum
TRAD degerinin yiiksek saptanmasi neonatal
hipertiroidi gelisebileceginin bir gdstergesi
olarak bildirilmistir.}® Bizim olgumuzda da
neonatal tirotoksikoz bulgular: ile yiiksek
maternal TRADb diizeyi uyumluydu.

Neonatal hipertiroidizm klinik ve biyokimyasal
olarak dogrulandiginda tedavi hemen
baslanmalidir. Antitiroid ila¢ tedavisi olarak
metimazol 0.25 ile 1 mg/kg/glin, her sekiz saatte
bir oral olarak verilmelidir. Propiltiourasil de
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tedavide etkili olmakla birlikte hepatotoksisiteyi
de iceren daha sik ve agir yan etkileri vardir.
Propranolol (2 mg/kg/giin) gibi beta-adrenarjik
blokérlerle, néromuskiiler ve kardiyovaskiiler
hiperaktiviteyi kontrol etmek miimkiindiir.
Lugol soliisyonu her sekiz saatte bir birer
damla tiroid hormon salinimi engellemek icin
verilebilir. Hipertiroidizm genellikle antitiroid
ila¢ ve beta blokerlerle birka¢ hafta i¢inde
kontrol altina alinir. Iyot tedavisi eklenmisse
genellikle sadece bir ile iki hafta kullanilabilir.
Glukokortikoidler ¢ok agir hasta bebeklerde
verilebilir. Antienflamatuar etkilerinin yani sira
tiroid hormon sekresyonunu inhibe ederler ve
periferal T4’iin T3’e donitisimiini azaltirlar.
Digoksin ise agir kalp yetersizligi varsa yararli
olabilir. Iyilesme belirdikge tedavi kademeli
olarak azaltilip kesilir.? Antitiroid ila¢ dozlarini
ayarlamada normal serum T4 ve T3 diizeyleri
elde edilinceye kadar tiroid fonksiyon testleri
sik izlenmelidir.

Graves hastaligini gebelikten 6nce gecirmis
veya gebelik sirasinda gecirmekte olan
annelerin, hastaliklar1 nedeniyle cerrahi veya
radyoaktif ablasyon tedavisi almis olsalar
bile, dolasimda bulunan TRADb aracilig: ile
bebeklerinde neonatal hipertiroidi gelisebilecegi
akilda tutulmalidir. Serum serbest T4 ve TSH
degerlerinin yasamin ilk birkag¢ giinii ve haftasi
biiyiik ¢ocuk ve eriskinlerden daha yiiksek
oldugu hatirlanmalidir. Bu yenidogan bebeklere
erken donemde taninin konulup tedaviye
baslanmas1 neonatal morbidite ve mortaliteyi
azaltacaktir.
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