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Dogumsal Hipotiroidi ile Ebeveyn Yasi lliskisi
The Relation Between Congenital Hypothyroidism and Parental Age
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GIiRIS

Dogumsal hipotiroidi (DH) 2000-4000 canli dogumda bir

0z

Amac: Calismamizda, tiroid disgenezisi ile ebeveyn yasi arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagcladik.

Gerec¢ ve Yontemler: Klinigimizde yaslarn 0-17.9 arasinda degisen, tiroid disgenezisi tanisi ile takip edilen 105 hastanin
verileri incelendi. Hastalarin ve ebeveynlerinin yasi, cinsiyeti, anne-baba arasindaki akrabalik durumu, ailede dogumsal
hipotiroidi dykusu, klinik ve laboratuvar bulgulan kaydedildi. Hasta gruplarindaki dogum tarihleri dikkate alinarak ve do-
gum tarihleri eslestirilerek her bir hastaya alti saglikli gocuk olacak sekilde kontrol grubu olusturuldu.

Bulgular: Calismaya 105 tiroid disgenezisi tanili olgu (56 kiz, %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 saptandi. Tiroid disgenezili
olgularin anne yaslar ortalamasi 27.87 + 5.36 yildi, kontrol grubuna gore daha yUksek saptandi (p<0,05). Anne yas
gruplan yUzdeleri karsilastinidiginda 28-31 yas grubunda ve 32 ve Uzeri yas grubunda tiroid disgenezili bebek sahibi
olma riski yUksek saptandi (p<0.05).

Sonug: Calismamiz, tiroid disgenezisi tanili olgularda anne yasinin saglikli kontrollere gére daha ileri oldugunu goster-
mistir.

Anahtar So6zciikler: Dogumsal hipotiroidi, Tiroid disgenezisi, Ebeveyn yasi

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

disgenezisi), tiroid hormon Uretimindeki bozukluklar ve TSH
baglanmasi veya sinyal iletimindeki bozukluklardan kaynaklanir

().

gorlltr ve kalici ve gegici olmak Uzere iki ana gruba ayrilir (1,2).
Kalict DH ise, primer DH ve santral DH olmak Uizere iki alt gruba ~ Tiroid disgenezisi (TD) primer kalict DH'nin en sk gérdlen
ayrilir. Primer DH tiroid bezinin gelisimsel bozukluklari (tiroid  seklidir. Dogumsal hipotiroidinin en sik nedeni TD olarak bilinse
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de, farkll arastirmalara gdre primer kalici DH’nin %20-80’inden
tiroid disgenezisi sorumludur (3-5). Sikligi yaklasik 1/4500’dir
ve kizlarda erkeklerden daha sik gortldtga bildirilmistir (2,6).
Tiroid disgenezisinin patogenezi tam olarak aydinlatlamamistir.
Yapilan calismalar, DH’li olgularin anne ve babalarinda akraba
evliligi oranlarinin yUksek oldugunu ve akraba evliliginin DH icin
risk faktorl oldugunu gostermektedir (7-9). Embriyogenez,
migrasyon, diferansiyasyon ya da organogenez sirasinda
meydana gelen bozukluklar TD’ne neden olabilir. Tiroid
organogenezinde ve/veya migrasyonunda rol oynayan cesitli
genlerde (PAX8, FOXE-1, NKX2.1, NXK2.5, GLIS3,SLC26A4
ve TSHR) meydana gelen mutasyonlar TD etiyolojisinde yer
almaktadir (10-13). Tiroid disgenezisi tanili olgularin sadece
%2’sinde genetik bir neden tanmlanmistir (14,15). Calismalar
sadece germline kalitlan ekzon dUzeyindeki degisikliklerin
TD agisindan yeterli olmadigi, epigenetik degisikliklerin altta
yatan sebep olabilecegini géstermistir (16,17). Benzer sekilde,
monozigot ikizlerin her ikisinde de TD bulunma oraninin sadece
%8 olmasl, etiyolojideki genetik degisikligin embriyogenezin
monozigot ikizlenme asamasindan sonraki donemlerde ortaya
¢lkan somatik mutasyonlar oldugunu distndirmektedir (18).
BugUne kadar yapilan U¢ ¢alismada TD tanisi alan olgularda ileri
anne yasl saptanmistir (9,19,20). Calismamizda ebeveyn yasi
ile TD arasindaki iliskiyi daha dnce yapilan arastirmalardan farkli
olarak, hasta ve kontrol olgularin dogum yillarini eslestirerek
degerlendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde 1998-2016 vyillart arasinda DH tanisi alan, yaslar
0-17.9 yil arasinda degisen ve dosya kayitlar dizenli olan 213
hastanin verileri geriye yonelik incelendi. Hastalarn dogum
haftalar (term, preterm), dogum agirliklari, anne-baba arasindaki
akraballk durumlan kaydedildi. Tiroid fonksiyon testleri icin
biyokimya laboratuvarinin élgiim ydnteminin alt ve Ust sinir
degerleri normal referans aralik olarak kabul edildi. Referans
araliga gore 1) DusUk serbest tiroksin (sT4) ve yuksek tiroid
stimdlan hormon (TSH) dlizeyine sahip olgular, 2) Normal sT4
ile TSH > 10 ulU/L olan olgular, 3) Yenidogan dénemi disinda,
normal sT4 ile TSH: 6-10 ulU/L araliginda olup 2 hafta sonraki
kontrollerinde TSH > 6 ulU/L olan olgular, DH tanisi aldi (4, 21).
Tiroid hacmi tiroid USG ile degerlendirildi, genislik x uzunluk x
derinlik x 0.523 formUlU ile hesaplandi ve yasa gére - 2 SDS’nin
altindaki degerler hipoplazi olarak kabul edildi (22,23). Anormal
tiroid fonksiyon testi ile beraber tiroid ultrasonografisi veya
sintigrafisi normal olan olgular dishormonogenez tanisi alirken
agenezi, hemiagenezi, ektopi ve hipoplazi bulunan olgular
TD tanisi aldi. Calismamizda TD tanisi alan 105 DH’li hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin tani yaslar, cinsiyeti, hasta
dogdugundaki anne-baba yaslari, ailede tiroid hastaligi dykusu,
tiroid hormon duzeyleri, tiroid ultrasonografisi ve sintigrafisi
bulgular kaydedildi. Dosya kayitlarinda yeterli veri bulunmayan
olgular, tiroid dishomonogenezisi tanisi alan olgular, sendromik
olgular ve gegici DH tanili olgular ¢alisma disi birakildl.
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Calismada genel pediatri poliklinigine basvuran ve herhangi bir
kronik hastaligi ve sendromik bulgusu olmayan hastalar kontrol
grubu olarak alindi. Hasta, kontrol ve ebeveyn yaslar, tam
dogum tarihleri baz alinarak hesaplandi. Kontrol grubu, hasta
grubundaki olgularin dogum tarihleri (yil) eslestirilerek her bir
hasta icin alti saglikl gocuk dahil edilecek sekilde olusturuldu.

Olgularin anne yaslar kliglkten blytge ylzdelik dilimlere gére,
grup 1; < 25 persentil (22 yas ve alti), grup 2; 25-50 persentil
(23-27 yas), grup 3; 51-75 persentil (28-31 yag), grup 4; > 76
persentil (32 ve Uzeri yag) gruplar olmak tzere dért gruba ayrildi.

Bir arastirmada TD olan annelerin 30 yas ve Uzerinde olma
riski kontrollere gore 3.2 kat daha ylksek bulunmustur (19).
Turkiye’de 30 yas ve Uzerinde dogum yapan anneler tim
annelerin %36.3’UnU  olusturmaktadir (24). Buna gore %95
glven duzeyi, %80 glcle, bir olguya alti kontrol olacak bigimde
en az ornek buyUklugu hesaplandiginda 27 olgu, 162 kontrolln
arastirmaya alinmasi gerektigi hesaplanmistir (Open Epi, V
3.01).

Bu calisma igin girisimsel olmayan arastirmalar etik kurulundan
onay alinmistir (Onay tarihi: 28.01.2016, karar no:2016/03-21).

istatistiksel analiz

istatistiksel analiz SPPS 21,0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
programi kullanilarak yapildi. Tum veriler ortalama+standart
sapma (SS) ve ortanca [ceyrekler arasi aralk (CA)] olarak
verildi.  Verilerin ~ dagiimi Kolmogorov-Smirnov  testi
kullanilarak  deg@erlendirildi.  Homojen dagiim  gdsteren
verilerin karsilastirnimasinda Student T testi, homojen dagilim
gbstermeyen verilerin  karsilastinimasinda Mann-Whitney U
testi kullanidi. Grup oranlarinin  karsilastinimasinda  ki-kare
testi uygulandi. Alfa yanima dutzeyi 0.05’in altinda oldugunda
istatistiksel olarak dnemli kabul edildi. Anne yasinin DH varligina
etkisinin degerlendiriimesinde tek degiskenli lojistik regresyon
modelinden yararlanildi. Lojistik regresyon modelinde Grup 2
anne yas grubu referans grup olarak segildi.

BULGULAR

Calismaya, 56’sl (%53.3) kiz, 49’u (%46.7) erkek olmak Uzere
105 TD tanili olgu dahil edildi. Alti hastada (%5.7) disik dogum
agriigl, 17 hastada (%16.2) preterm dogum 6ykust saptandi.
On olguda (% 9.5) akraba evliligi dykiisti meveuttu. U hastanin
(%2.8) birinci derece akrabalarinda TD 6ykUsu bulunmaktaydi.
Ortalama tani ve tedavi yasi 0.89+2.13 yil [ortanca: 0.08 (0.02)
yil] olarak saptandi. Ortalama sT4: 0.94+0.93 ng/dL [ortanca:
0.86 (0.67) ng/dL], TSH:79.85+112.72 plU/mL [ortanca: 57.00
(89.15) plU/mL] saptandi. Tani aninda 50 (%47.61) olguda tiroid
sintigrafisi, 78 (%74.28) olguda tiroid ultrasonografisi tetkikleri
yaplimist. Elli olguda (%47.6) hipoplazi, 26 olguda (%24.8)
ektopi, 20 olguda (%19.0) aplazi, 9 olguda (%8.6) hemiagenezi
saptandi.
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Tablo I: Anne yasi dagiiminin tiroid disgenezili olgu ve kontrol grubuna goére karsilastirimasi.

Olgu (n=105) Kontrol (n=630)
Grup 1 (=22 yas) 21 (%20) 132 (%20.7)
Grup 2 (23-27 yas) 24 (%22.8) 242 (%37.9)
Grup 3 (28-31 yas) 36 (%34.4) 146 (%22.8)
Grup 4 (= 32 yas) 24 (%22.8) 119 (%18.6)
2 p=0.010
Tablo lI: Grup 2, 3 ve 4’Un Grup 1’e gdre tiroid disgenezili bebek sahip olma riskini karsilastirimasi.
Odds orani Giiven araligi p
Grup 1 (<22 yas) 1.604 0.860 — 2.991 0.137
Grup 2 (23-27 yas)? _ B B
Grup 3 (28-31 yag) 2.486 1.426 - 4.334 0.001
Grup 4 (= 32 yas) 2.033 1.108 - 3,731 0.021
a: referans kategori
Tiroid disgenezisi tanili olgularin anne vyaslar ortalamasi TARTISMA

27.87 = 5.36 yil [ortanca: 28 (7.76) yil], kontrol grubu anne
yaglari ortalamasi 26.87 + 5.22 yil [ortanca: 26.00 (7.00) yil]'di,
olgu ve kontrol grubu karsilastiridiginda olgularin anne yaglari
istatistiksel dnemli olarak daha yUksek saptandi (p= 0,032).
Tiroid disgenezisi tanili olgularin baba yaslar ortalamasi; 31.81
+ 6.12 yil [ortanca: 31.00 (8.00) yil], kontrol grubu baba yaslari
ortalamasi; 30.88 + 5.88 yil [ortanca: 30.00 (7.00) yil]’di, olgu
ve kontrol grubu Kkarsilastinldiginda istatistiksel énemli fark
saptanmadi (p>0.05).

Anne yas gruplari arasinda TD’li bebek sahibi olma orani anlamli
olarak farkliydi (p=0.010) (Tablo 1) (Sekil 1). Anne yas gruplari
yUzdeleri karsllastirldiginda 28-31 yas grubunda ve 32 ve Uzeri
yas grubunda TD’li bebek sahibi olma riski 23-27 yas grubuna
gore; siraslyla 2.486 [%95 Glven Aralidi (GA): 1.426 — 4.334) ve
2.033 (%95 GA: 1.108 — 3.731) kat daha yiksekti. Yirmi iki yas
ve altl grubunda ise 23-27 yas grubuna gore anlamli risk farki
izlenmedi [Odds orani (OR): 1.604, %95 GA: 0.860 — 2.991)
(Tablo II').

Dogumsal hipotiroidi icin yenidogan tarama programlarinin
yayginlasmasi ile tim dtnyada DH’nin daha iyi anlagilabilmesine
olanak saglamistir. Dogumsal hipotiroidi genellikle kizlarda daha
fazla siklikta bildirilmis olup, calismamizda kiz erkek orani 1.1/1
saptanmigtir (1,2). Yapilan calismalar DH’li olgularin anne ve
babalarinda akraba evliligi oranlarinin ytksek oldugunu ve akraba
evliliginin DH icin risk faktérl oldugunu gdstermektedir (7, 8).
Kirmizipekmez ve ark. (9) yaptigi bir calismada TD’li cocuklarda
anne baba akrabaligi orani %29.5 olarak bulunmustur. Ancak
calismamizda hastalarin  %9.5’'inde akraba evliligi  6ykusu
mevcuttu, bu durum olgularmizin etiyolojisinde ek faktdrlerin
bulunduguna isaret etmektedir.Calismamizdaki distk dogum
agriigr (%5.7) ve preterm dogum OykusU (%16.2) literatlr ile
benzer oranlardaydi (9).

Tiroid disgenezili olgularda agenezi, hipoplazi, hemiagenezi ve
ektopi farkll oranlarda bildiriimistir. Ektopik tiroid dokusu DH

40,0

24-27
m OLGU%

28-31
m KONTROL%

37,9
34,3
30,0
25,0 22,9 22,8 22'9
20,0 20,7
20,0 18,6
15,0
10,0
5,0
0,0
<23 >31

Sekil 1: Olgu ve kontrollerin annelerinin yas gruplarina gére
dagiimlan
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neden olabilmekle beraber asemptomatik olgularda rastlantisal
olarak da saptanabilmektedir. Bazi calismalarda ektopik
tiroid dokusunun etiyolojide en sik neden oldugu bildiriimis
olmakla beraber, bazi dider calismalarda olgularin yarisindan
fazlasinda hipoplazi-aplazi bildiriimistir (2,21,25). Calismamizda
hipoplaziaplazi ektopik tiroid durumundan daha sik saptanmigstir.
Ulkemizde yapilan iki calismada da calismamizla uyumlu
olarak hipoplazi-aplazi tanisi TD tanili olgularin ¢ogunlugunu
olusturmustur (9, 14).

Castanet ve ark. (15) yaptigi calismada tim tiroid disgenezilerinin
%2’sinde genetik bir neden tanmlanmistr. Tiroid disgenezisi
bazi etnik gruplarda (hispanik) daha sk (1:1785) olarak
tanimlanmistir (26). Ayrica Down Sendromlu bebeklerde de
insidansinin arttidr bilinmektedir (27). Cebeci ve ark.’in (28) yaptigi
bir calismada 62 Down Sendromlu bebekten 41’ine (%66.1)
DH tanisi konmustur. Ayni galismada DH tanisi alan olgularin
%95’inde tiroid hipoplazisi bildirilmistir. Bir ¢alismada ise DH’li
bebeklerin  birinci derece akrabalarinin  %7.9'unda tiroidin
gelisimsel anomalisi oldugu gdsterilmistir (29). Calismamizda da
literatlre uyumlu olarak hastalarimizin %2.8’inin birinci derece
akrabalarinda TD saptanmistir.

Tiroid disgenezisi tanill hasta ve kontrol grubu olgularinin
literatirde ilk defa dogum tarihine goére eslestirildigi
calismamizda, anne yasi daha yUksek olan ¢ocuklarin TD’ye
bagl DH riskinin daha anne yasl daha kugUk ¢ocuklara gore
anlamli yuksek oldugu saptanmistir. Ayni zamanda 28 yas ve
Uzerindeki anne yaslannin TD tanill bebek sahip olma riskini
anlamli oranda artirdigi gésterilmistir. lleri anne yasi cesitli
calismalarda kromozomal bozukluk, hematolojik malignite,
Uriner sistem anomalileri ile iliskilendirilse de TD tanili bebek
sahibi olma ile ileri anne yasi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok
az calisma bulunmaktadir (30, 31). Epigenetik degisiklikler,
erken somatik mutasyonlar ya da plasental distk kan akimi,
dUsuk oksijenlenme gibi tiroid gelisimininden sorumlu genlerin
kaskadini olumsuz etkilen postzigotik olaylar TD etiyolojisindeki
potansiyel mekanizmalar olarak belirtiimistir (16, 27). Bununla
beraber, literatirde ileri anne yasinin epigenetik degisikliklere
neden olabilecedi belirtiimistir (32). Literatdr tarandiginda, bizim
calismamizda benzer yapilan iki galismada ¢alismamizia uyumlu
olarak TD tanili olgularda ileri anne yasi saptanmistir (9, 19).
Yapilan bir diger galismada ise 40 yas ve Uzeri annelerde DH
tanill gocuk sahibi olma riskinin hafifce arttigr belirtilmis fakat bu
bulgu istatistiksel dnemli saptanmamistir. Ayrica bu calismada
sadece TD tanili olgular degil, tiroid dishomonogenezisi tanisi
alan olgular da calismaya dahil edilmistir (20). Calismamiz
TD tanili olgularda ileri anne yasli saptanan hasta ve kontrol
eslestirmeli ilk calismadir. Calismamizda TD tanili olgularin baba
yaglari ile kontrol grubun baba yaslar literatUr ile uyumlu olarak
benzer saptanmistir (19).

Arastirmanin guglu yani 18 yil gibi uzun bir strede bir klinikte
izlenentlm DH olgulariniarastirmayaalmis olmasidir. Arastirmaya
kontrol seciminde yasa gore eslestirme yapildidi icin secime
dayall yanliiktan kaginilmistir. Kontrol grubundaki olgularin
dogumdaki anne yagl disindaki &zelliklerine gdre duzeltme
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yapilmamis olmasinin, dogumdaki anne yasinin etkisinin yuksek
bulunmus olmasina neden olabilecedi dusunulebili. Ancak
etiyolojide bu agidan duzeltiimesi gerekebilecek tek faktor olan
akraba evliligi, hasta grubumuzda, Ulkemiz geneli ve diger
galismalara gére dusuk oldugundan dnemli bir kisithlik olarak
degerlendirilmemigtir.

Sonug olarak, TD tanil olgularda anne yasinin saglikli kontrollere
gbre dahaileri oldugunu gostermistir. Bu bulgu, etiyopatogenezi
halen tam belirlenmemis olan TD olgularinda ileri anne yasinin
da rol oynadigini géstermektedir.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusui ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gere¢
ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, calismanin degerlendirme surecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
clkar catismasl potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
Uyeligi veya Uyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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