
disgenezisi), tiroid hormon üretimindeki bozukluklar ve TSH 
bağlanması veya sinyal iletimindeki bozukluklardan kaynaklanır 
(1). 

Tiroid disgenezisi (TD) primer kalıcı DH’nin en sık görülen 
şeklidir. Doğumsal hipotiroidinin en sık nedeni TD olarak bilinse 

GİRİŞ

Doğumsal hipotiroidi (DH) 2000-4000 canlı doğumda bir 
görülür ve kalıcı ve geçici olmak üzere iki ana gruba ayrılır (1,2). 
Kalıcı DH ise, primer DH ve santral DH olmak üzere iki alt gruba 
ayrılır. Primer DH tiroid bezinin gelişimsel bozuklukları (tiroid 
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ÖZ
Amaç: Çalışmamızda, tiroid disgenezisi ile ebeveyn yaşı arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi amaçladık.
Gereç ve Yöntemler: Kliniğimizde yaşları 0-17.9 arasında değişen, tiroid disgenezisi tanısı ile takip edilen 105 hastanın 
verileri incelendi. Hastaların ve ebeveynlerinin yaşı, cinsiyeti, anne-baba arasındaki akrabalık durumu, ailede doğumsal 
hipotiroidi öyküsü, klinik ve laboratuvar bulguları kaydedildi. Hasta gruplarındaki doğum tarihleri dikkate alınarak ve do-
ğum tarihleri eşleştirilerek her bir hastaya altı sağlıklı çocuk olacak şekilde kontrol grubu oluşturuldu.
Bulgular: Çalışmaya 105 tiroid disgenezisi tanılı olgu (56 kız, %53.3) ve 630 kontrol dahil edildi. Elli olguda (%47.6) 
hipoplazi, 26 olguda (%24.8) ektopi, 20 olguda (%19.0) aplazi, 9 olguda (%8.6) hemiagenezi saptandı. Tiroid disgenezili 
olguların anne yaşları ortalaması 27.87 ± 5.36 yıldı, kontrol grubuna göre daha yüksek saptandı (p<0,05). Anne yaş 
grupları yüzdeleri karşılaştırıldığında 28-31 yaş grubunda ve 32 ve üzeri yaş grubunda tiroid disgenezili bebek sahibi 
olma riski yüksek saptandı (p<0.05).
Sonuç: Çalışmamız, tiroid disgenezisi tanılı olgularda anne yaşının sağlıklı kontrollere göre daha ileri olduğunu göster-
miştir.
Anahtar Sözcükler: Doğumsal hipotiroidi, Tiroid disgenezisi, Ebeveyn yaşı

ABSTRACT
Objective:  In this study, we aimed to evaluate the relationship between thyroid dysgenesis and parental age.
Material and Methods: A total of 105 patients with thyroid dysgenesis who were between 0-17.9 years of age 
were studied. The age of the patients and their parents, gender, parental consanguinity, family history of congenital 
hypothyroidism, clinical and laboratory findings were recorded. Control group consist of six healthy children for each 
patient, considering their birth dates. 
Results: A total of 105 patients (56 females, 53.3%) with thyroid dysgenesis and 630 controls were included in the 
study. Hypoplasia was detected in 50 cases (46.6%), ectopia in 26 cases (24.8%), aplasia in 20 cases (19.0%) and 
hemiagenesis in 9 cases (8.6%). The mean maternal age of the patients with thyroid dysgenesis was 27.87±5.36 years, 
which is significantly higher than the control group (p<0.05). There was an increased risk of having a baby with thyroid 
dysgenesis in the 28-31 years and > 32 years age groups (p<0.05).
Conclusion: Our study showed that maternal age was higher in the patients with thyroid dysgenesis than in the control 
group.
Key Words: Congenital hypothyroidism, Thyroid dysgenesis, Parental age 
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Çalışmada genel pediatri polikliniğine başvuran ve herhangi bir 
kronik hastalığı ve sendromik bulgusu olmayan hastalar kontrol 
grubu olarak alındı. Hasta, kontrol ve ebeveyn yaşları, tam 
doğum tarihleri baz alınarak hesaplandı. Kontrol grubu, hasta 
grubundaki olguların doğum tarihleri (yıl) eşleştirilerek her bir 
hasta için altı sağlıklı çocuk dahil edilecek şekilde oluşturuldu. 

Olguların anne yaşları küçükten büyüğe yüzdelik dilimlere göre, 
grup 1; < 25 persentil (22 yaş ve altı), grup 2; 25-50 persentil 
(23-27 yaş), grup 3; 51-75 persentil (28-31 yaş), grup 4; > 76 
persentil (32 ve üzeri yaş) grupları olmak üzere dört gruba ayrıldı. 

Bir araştırmada TD olan annelerin 30 yaş ve üzerinde olma 
riski kontrollere göre 3.2 kat daha yüksek bulunmuştur (19). 
Türkiye’de 30 yaş ve üzerinde doğum yapan anneler tüm 
annelerin %36.3’ünü oluşturmaktadır (24). Buna göre %95 
güven düzeyi, %80 güçle, bir olguya altı kontrol olacak biçimde 
en az örnek büyüklüğü hesaplandığında 27 olgu, 162 kontrolün 
araştırmaya alınması gerektiği hesaplanmıştır (Open Epi, V 
3.01).

Bu çalışma için girişimsel olmayan araştırmalar etik kurulundan 
onay alınmıştır (Onay tarihi: 28.01.2016, karar no:2016/03-21).

İstatistiksel analiz

İstatistiksel analiz SPPS 21,0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) 
programı kullanılarak yapıldı. Tüm veriler ortalama±standart 
sapma (SS) ve ortanca [çeyrekler arası aralık (ÇA)] olarak 
verildi. Verilerin dağılımı Kolmogorov–Smirnov testi 
kullanılarak değerlendirildi. Homojen dağılım gösteren 
verilerin karşılaştırılmasında Student T testi, homojen dağılım 
göstermeyen verilerin karşılaştırılmasında Mann-Whitney U 
testi kullanıldı. Grup oranlarının karşılaştırılmasında ki-kare 
testi uygulandı. Alfa yanılma düzeyi 0.05’in altında olduğunda 
istatistiksel olarak önemli kabul edildi. Anne yaşının DH varlığına 
etkisinin değerlendirilmesinde tek değişkenli lojistik regresyon 
modelinden yararlanıldı. Lojistik regresyon modelinde Grup 2 
anne yaş grubu referans grup olarak seçildi. 

BULGULAR

Çalışmaya, 56’sı (%53.3) kız, 49’u (%46.7) erkek olmak üzere 
105 TD tanılı olgu dahil edildi. Altı hastada (%5.7) düşük doğum 
ağrılığı, 17 hastada (%16.2) preterm doğum öyküsü saptandı. 
On olguda (% 9.5) akraba evliliği öyküsü mevcuttu. Üç hastanın 
(%2.8) birinci derece akrabalarında TD öyküsü bulunmaktaydı. 
Ortalama tanı ve tedavi yaşı 0.89±2.13 yıl [ortanca: 0.08 (0.02) 
yıl] olarak saptandı. Ortalama sT4: 0.94±0.93 ng/dL [ortanca: 
0.86 (0.67) ng/dL], TSH:79.85±112.72 µIU/mL [ortanca: 57.00 
(89.15) µIU/mL] saptandı. Tanı anında 50 (%47.61) olguda tiroid 
sintigrafisi, 78 (%74.28) olguda tiroid ultrasonografisi tetkikleri 
yapılmıştı. Elli olguda (%47.6) hipoplazi, 26 olguda (%24.8) 
ektopi, 20 olguda (%19.0) aplazi, 9 olguda (%8.6) hemiagenezi 
saptandı.

de, farklı araştırmalara göre primer kalıcı DH’nin %20-80’inden 
tiroid disgenezisi sorumludur (3-5). Sıklığı yaklaşık 1/4500’dir 
ve kızlarda erkeklerden daha sık görüldüğü bildirilmiştir (2,6). 
Tiroid disgenezisinin patogenezi tam olarak aydınlatılamamıştır. 
Yapılan çalışmalar, DH’li olguların anne ve babalarında akraba 
evliliği oranlarının yüksek olduğunu ve akraba evliliğinin DH için 
risk faktörü olduğunu göstermektedir (7-9). Embriyogenez, 
migrasyon, diferansiyasyon ya da organogenez sırasında 
meydana gelen bozukluklar TD’ne neden olabilir. Tiroid 
organogenezinde ve/veya migrasyonunda rol oynayan çeşitli 
genlerde (PAX8, FOXE-1, NKX2.1, NXK2.5, GLIS3,SLC26A4 
ve TSHR) meydana gelen mutasyonlar TD etiyolojisinde yer 
almaktadır (10-13). Tiroid disgenezisi tanılı olguların sadece 
%2’sinde genetik bir neden tanımlanmıştır (14,15). Çalışmalar 
sadece germline kalıtılan ekzon düzeyindeki değişikliklerin 
TD açısından yeterli olmadığı, epigenetik değişikliklerin altta 
yatan sebep olabileceğini göstermiştir (16,17). Benzer şekilde, 
monozigot ikizlerin her ikisinde de TD bulunma oranının sadece 
%8 olması, etiyolojideki genetik değişikliğin embriyogenezin 
monozigot ikizlenme aşamasından sonraki dönemlerde ortaya 
çıkan somatik mutasyonlar olduğunu düşündürmektedir (18).
Bugüne kadar yapılan üç çalışmada TD tanısı alan olgularda ileri 
anne yaşı saptanmıştır (9,19,20). Çalışmamızda ebeveyn yaşı 
ile TD arasındaki ilişkiyi daha önce yapılan araştırmalardan farklı 
olarak, hasta ve kontrol olguların doğum yıllarını eşleştirerek 
değerlendirmeyi amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM

Kliniğimizde 1998-2016 yılları arasında DH tanısı alan, yaşları 
0-17.9 yıl arasında değişen ve dosya kayıtları düzenli olan 213 
hastanın verileri geriye yönelik incelendi. Hastaların doğum 
haftaları (term, preterm), doğum ağırlıkları, anne-baba arasındaki 
akrabalık durumları kaydedildi. Tiroid fonksiyon testleri için 
biyokimya laboratuvarının ölçüm yönteminin alt ve üst sınır 
değerleri normal referans aralık olarak kabul edildi. Referans 
aralığa göre 1) Düşük serbest tiroksin (sT4) ve yüksek tiroid 
stimülan hormon (TSH) düzeyine sahip olgular, 2) Normal sT4 
ile TSH > 10 uIU/L olan olgular, 3) Yenidoğan dönemi dışında, 
normal sT4 ile TSH: 6-10 uIU/L aralığında olup 2 hafta sonraki 
kontrollerinde TSH > 6 uIU/L olan olgular, DH tanısı aldı (4, 21). 
Tiroid hacmi tiroid USG ile değerlendirildi, genişlik x uzunluk x 
derinlik x 0.523 formülü ile hesaplandı ve yaşa göre - 2 SDS’nin 
altındaki değerler hipoplazi olarak kabul edildi (22,23). Anormal 
tiroid fonksiyon testi ile beraber tiroid ultrasonografisi veya 
sintigrafisi normal olan olgular dishormonogenez tanısı alırken 
agenezi, hemiagenezi, ektopi ve hipoplazi bulunan olgular 
TD tanısı aldı. Çalışmamızda TD tanısı alan 105 DH’li hasta 
çalışmaya dahil edildi. Hastaların tanı yaşları, cinsiyeti, hasta 
doğduğundaki anne-baba yaşları, ailede tiroid hastalığı öyküsü, 
tiroid hormon düzeyleri, tiroid ultrasonografisi ve sintigrafisi 
bulguları kaydedildi. Dosya kayıtlarında yeterli veri bulunmayan 
olgular, tiroid dishomonogenezisi tanısı alan olgular, sendromik 
olgular ve geçici DH tanılı olgular çalışma dışı bırakıldı.
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TARTIŞMA

Doğumsal hipotiroidi için yenidoğan tarama programlarının 
yaygınlaşması ile tüm dünyada DH’nin daha iyi anlaşılabilmesine 
olanak sağlamıştır. Doğumsal hipotiroidi genellikle kızlarda daha 
fazla sıklıkta bildirilmiş olup, çalışmamızda kız erkek oranı 1.1/1 
saptanmıştır (1,2). Yapılan çalışmalar DH’li olguların anne ve 
babalarında akraba evliliği oranlarının yüksek olduğunu ve akraba 
evliliğinin DH için risk faktörü olduğunu göstermektedir (7, 8). 
Kırmızıpekmez ve ark. (9) yaptığı bir çalışmada TD’li çocuklarda 
anne baba akrabalığı oranı %29.5 olarak bulunmuştur. Ancak 
çalışmamızda hastaların %9.5’inde akraba evliliği öyküsü 
mevcuttu, bu durum olgularımızın etiyolojisinde ek faktörlerin 
bulunduğuna işaret etmektedir.Çalışmamızdaki düşük doğum 
ağrılığı (%5.7) ve preterm doğum öyküsü (%16.2) literatür ile 
benzer oranlardaydı (9).

Tiroid disgenezili olgularda agenezi, hipoplazi, hemiagenezi ve 
ektopi farklı oranlarda bildirilmiştir. Ektopik tiroid dokusu DH 

Tiroid disgenezisi tanılı olguların anne yaşları ortalaması 
27.87 ± 5.36 yıl [ortanca: 28 (7.76) yıl], kontrol grubu anne 
yaşları ortalaması 26.87 ± 5.22 yıl [ortanca: 26.00 (7.00) yıl]’dı, 
olgu ve kontrol grubu karşılaştırıldığında olguların anne yaşları 
istatistiksel önemli olarak daha yüksek saptandı (p= 0,032). 
Tiroid disgenezisi tanılı olguların baba yaşları ortalaması; 31.81 
± 6.12 yıl [ortanca: 31.00 (8.00) yıl], kontrol grubu baba yaşları 
ortalaması; 30.88 ± 5.88 yıl [ortanca: 30.00 (7.00) yıl]’dı, olgu 
ve kontrol grubu karşılaştırıldığında istatistiksel önemli fark 
saptanmadı (p>0.05). 

Anne yaş grupları arasında TD’li bebek sahibi olma oranı anlamlı 
olarak farklıydı (p=0.010) (Tablo I) (Şekil 1). Anne yaş grupları 
yüzdeleri karşılaştırıldığında 28-31 yaş grubunda ve 32 ve üzeri 
yaş grubunda TD’li bebek sahibi olma riski 23-27 yaş grubuna 
göre; sırasıyla 2.486 [%95 Güven Aralığı (GA): 1.426 – 4.334) ve 
2.033 (%95 GA: 1.108 – 3.731) kat daha yüksekti. Yirmi iki yaş 
ve altı grubunda ise 23-27 yaş grubuna göre anlamlı risk farkı 
izlenmedi [Odds oranı (OR): 1.604, %95 GA: 0.860 – 2.991) 
(Tablo II ).

Tablo II: Grup 2, 3 ve 4’ün Grup 1’e göre tiroid disgenezili bebek sahip olma riskini karşılaştırılması. 

Odds oranı Güven aralığı p
Grup 1 (≤22 yaş) 1.604 0.860 – 2.991 0.137
Grup 2 (23-27 yaş)a

- - -
Grup 3 (28-31 yaş) 2.486 1.426 – 4.334 0.001
Grup 4 (≥ 32 yaş) 2.033 1.108 - 3,731 0.021

a: referans kategori

Tablo I: Anne yaşı dağılımının tiroid disgenezili olgu ve kontrol grubuna göre karşılaştırılmasıa.

Olgu (n=105) Kontrol (n=630)
Grup 1 (≤22 yaş) 21 (%20) 132 (%20.7)
Grup 2 (23-27 yaş) 24 (%22.8) 242 (%37.9)
Grup 3 (28-31 yaş) 36 (%34.4) 146 (%22.8)
Grup 4 (≥ 32 yaş) 24 (%22.8) 119 (%18.6)

a: p=0.010

Şekil 1: Olgu ve kontrollerin annelerinin yaş gruplarına göre 
dağılımları
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yapılmamış olmasının, doğumdaki anne yaşının etkisinin yüksek 
bulunmuş olmasına neden olabileceği düşünülebilir. Ancak 
etiyolojide bu açıdan düzeltilmesi gerekebilecek tek faktör olan 
akraba evliliği, hasta grubumuzda, ülkemiz geneli ve diğer 
çalışmalara göre düşük olduğundan önemli bir kısıtlılık olarak 
değerlendirilmemiştir.

Sonuç olarak, TD tanılı olgularda anne yaşının sağlıklı kontrollere 
göre daha ileri olduğunu göstermiştir. Bu bulgu, etiyopatogenezi 
halen tam belirlenmemiş olan TD olgularında ileri anne yaşının 
da rol oynadığını göstermektedir.
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Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğrudan 
bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, gereç 
ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
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neden olabilmekle beraber asemptomatik olgularda rastlantısal 
olarak da saptanabilmektedir. Bazı çalışmalarda ektopik 
tiroid dokusunun etiyolojide en sık neden olduğu bildirilmiş 
olmakla beraber, bazı diğer çalışmalarda olguların yarısından 
fazlasında hipoplazi-aplazi bildirilmiştir (2,21,25). Çalışmamızda 
hipoplaziaplazi ektopik tiroid durumundan daha sık saptanmıştır. 
Ülkemizde yapılan iki çalışmada da çalışmamızla uyumlu 
olarak hipoplazi-aplazi tanısı TD tanılı olguların çoğunluğunu 
oluşturmuştur (9, 14). 

Castanet ve ark. (15) yaptığı çalışmada tüm tiroid disgenezilerinin 
%2’sinde genetik bir neden tanımlanmıştır. Tiroid disgenezisi 
bazı etnik gruplarda (hispanik) daha sık (1:1785) olarak 
tanımlanmıştır (26). Ayrıca Down Sendromlu bebeklerde de 
insidansının arttığı bilinmektedir (27). Cebeci ve ark.’ın (28) yaptığı 
bir çalışmada 62 Down Sendromlu bebekten 41’ine (%66.1) 
DH tanısı konmuştur. Aynı çalışmada DH tanısı alan olguların 
%95’inde tiroid hipoplazisi bildirilmiştir. Bir çalışmada ise DH’li 
bebeklerin birinci derece akrabalarının %7.9’unda tiroidin 
gelişimsel anomalisi olduğu gösterilmiştir (29). Çalışmamızda da 
literatüre uyumlu olarak hastalarımızın %2.8’inin birinci derece 
akrabalarında TD saptanmıştır.

Tiroid disgenezisi tanılı hasta ve kontrol grubu olgularının 
literatürde ilk defa doğum tarihine göre eşleştirildiği 
çalışmamızda, anne yaşı daha yüksek olan çocukların TD’ye 
bağlı DH riskinin daha anne yaşı daha küçük çocuklara göre 
anlamlı yüksek olduğu saptanmıştır. Aynı zamanda 28 yaş ve 
üzerindeki anne yaşlarının TD tanılı bebek sahip olma riskini 
anlamlı oranda artırdığı gösterilmiştir. İleri anne yaşı çeşitli 
çalışmalarda kromozomal bozukluk, hematolojik malignite, 
üriner sistem anomalileri ile ilişkilendirilse de TD tanılı bebek 
sahibi olma ile ileri anne yaşı arasındaki ilişkiyi inceleyen çok 
az çalışma bulunmaktadır (30, 31). Epigenetik değişiklikler, 
erken somatik mutasyonlar ya da plasental düşük kan akımı, 
düşük oksijenlenme gibi tiroid gelişimininden sorumlu genlerin 
kaskadını olumsuz etkilen postzigotik olaylar TD etiyolojisindeki 
potansiyel mekanizmalar olarak belirtilmiştir (16, 27). Bununla 
beraber, literatürde ileri anne yaşının epigenetik değişikliklere 
neden olabileceği belirtilmiştir (32). Literatür tarandığında, bizim 
çalışmamızda benzer yapılan iki çalışmada çalışmamızla uyumlu 
olarak TD tanılı olgularda ileri anne yaşı saptanmıştır (9, 19). 
Yapılan bir diğer çalışmada ise 40 yaş ve üzeri annelerde DH 
tanılı çocuk sahibi olma riskinin hafifçe arttığı belirtilmiş fakat bu 
bulgu istatistiksel önemli saptanmamıştır. Ayrıca bu çalışmada 
sadece TD tanılı olgular değil, tiroid dishomonogenezisi tanısı 
alan olgular da çalışmaya dahil edilmiştir (20). Çalışmamız 
TD tanılı olgularda ileri anne yaşı saptanan hasta ve kontrol 
eşleştirmeli ilk çalışmadır. Çalışmamızda TD tanılı olguların baba 
yaşları ile kontrol grubun baba yaşları literatür ile uyumlu olarak 
benzer saptanmıştır (19). 

Araştırmanın güçlü yanı 18 yıl gibi uzun bir sürede bir klinikte 
izlenen tüm DH olgularını araştırmaya almış olmasıdır. Araştırmaya 
kontrol seçiminde yaşa göre eşleştirme yapıldığı için seçime 
dayalı yanlılıktan kaçınılmıştır. Kontrol grubundaki olguların 
doğumdaki anne yaşı dışındaki özelliklerine göre düzeltme 
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