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Yardimci ireme teknikleri ile dogan bes olguda gorilen erken puberte
Early pubertal development in five children born after assisted reproduction tecniques

Alev O§uz Kutlu, Semra Getinkaya
Dr. Sami Ulus Kadin-Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Yardime! tireme teknikleri ile dogan gocuklar, intrauterin dénemde yiiksek doz hormona maruz kalmaktadir. Ozellikle erken dogum éncesi gelisim
sirasinda, yiksek doz hormona maruz kalan gocuklarin ileri dénem saglik durumlari tam olarak bilinmemektedir. Ancak bu ¢ocuklarda dusuk
dogum agirligi, erken dogum, ylksek kan basinci ve kan sekeri, erken ergenlik riski olabilecegi tartisiimaktadir. Burada yardimci dreme teknikleri
kullanilarak disik dogum agirigi ile dogan, bes erken ergenlik tanisi konulmus olgu, dogum &éncesi hormon maruziyeti ve ergenlik gelisimi
arasindaki iliskiye dikkat gekmek bakimindan sunuldu. (Ttirk Ped Ars 2012; 47: 213-5)

Anahtar sézctikler: Dusik dogum agirligi, erken puberte, in vitro fertilizasyon

Summary

Children born after assisted reproduction tecniques are exposed to high doses of hormones in the intrauterine period. The long-term health status
of children exposed to high doses of hormones especially during early prenatal development is not known. However, it is discussed that these
children may have a risk for low birth weight, prematurity, high blood pressure and high blood glucose and precocious puberty. Here, five subjects
who were born with low birth weight using assisted reproduction techniques and who were diagnosed as premature puberty are presented to
draw attention to the relation between prenatal exposure to hormones and precocious puberty. (Turk Arch Ped 2012; 47: 213-5)
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Giris

Ergenlik ge¢ c¢ocukluk caginda baglayan ve ureme
kapasitesinin kazanildigi gelisimsel bir suregtir (1). Kiz
cocuklarda ikincil seks karakterleri gelisiminin sekiz, erkeklerde
dokuz yasindan &6nce baglamasi erken ergenlik olarak
tanimlanmaktadir. Gunumuzde 6&zellikle kiz g¢ocuklarda,
ergenligin baslangi¢ yasinin beyaz irkta sekizden yediye, Afrika
kokenli Amerikalilarda alti yasina indiriimesi énerilmistir (2).

Erken ergenligin organik nedenleri diginda, sismanlik,
endokrin gevre bozucular (kimyasallar, toksinler, plastikler, sa¢ ve
viicut bakim (riinleri, yardimci Greme teknikleri (YUT)),
psikososyal stres ve erken seksiel uyaranlar gibi nedenleri
vardir (1). Son zamanlarda distk dogum agirhginin (DDA) da
erken ergenlie neden oldugu gdsterilmistir (3,4).

Bu makalede DDA 6ykus( olan ve yardimci lireme teknigi ile
dogan iki ikiz kardes ve bir ikiz esi kiz olguda gorilen erken
ergenlik olgular sunulmus ve etioloji tartigiimistir.

Olgu i, 2

Alti buguk yasinda kiz olgu, meme gelisimi ve pubik
killanma yakinmasi ile getirildi. Olgunun erkek cinsiyette olan
ikiz esi ise sekiz yaginda yumurtaliklarinda blyime yakinmasi
ile getirildi. Oykiilerinden 35 haftalik, ikiz esi olarak, sirasiyla
2 000 ve 1 700 g olarak dogduklari, babada infertilite sorunu
olmasi nedeniyle mikroenjeksiyon yontemi uygulandig
égrenildi. ik olgunun fizik incelemesinde viicut kitle indeksi
(VKI) yasina gore 85-95. persantiller arasinda, her iki meme
gelisimi evre lll, pubik killanmasi evre Il ile uyumlu idi. Kemik
yas! Greulich-Pyle atlasi ile degerlendirmede 8,5 yas ile takvim
yasindan iki yil ilerde idi. Hedef boyu 168 cm, kemik yasindan
yararlanilarak hesaplanan tahmini boy 157 cm idi ve hedef
boyuna gére gerilik vardi. ikinci olgunun fizik incelemesinde
VKi yasina gére 50-75. persantilde, her iki testisi 6 mL, kemik
yas! dokuz yas, hedef boyu 181 cm, tahmini boyu 173 cm idi.
Her iki olguya da gonaderelin asetat (LHRH) ile uyar testi
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uygulandi. Test sirasinda doruk LH yaniti sirasiyla 11, 7 ve
13,5 mlU/mL ile pubertal diizeyde bulundu.

Olgu 3,4

Yedi yasinda kiz olgu meme gelisimi yakinmasi ile getirildi.
Sekiz yasindaki ikiz erkek esi, kiz kardesi nedeniyle ergenlik
kontrolii igin getirildi. Oykiilerinden 37 haftalik, ikiz gebelik
sonrasl, 2 200 ve 2 100 g olarak dogduklari, babada infertilite
sorunu olmasi nedeniyle mikroenjeksiyon yéntemi uygulandig
égrenildi. Fizik incelemede kiz olgunun VKi'si 50-75.
persantilde, erkek olgunun 75. persantilde, kiz olgunun her iki
meme gelisimi evre lll, pubik killanmasi evre llI ile uyumlu,
erkek olgunun her iki testisi 4 mL bulundu. Gonaderelin asetat
ile uyar testine doruk LH yaniti sirasiyla 7,2 ve 8,3 mlU/mL ile
pubertal diizeyde idi.

Olgu 5

Yedi yasinda kiz olgu, meme gelisimi ve pubik killanma
yakinmasi ile getirildi. Oykiisiinden 37 haftalik, 2200 g dogdugu,
babada infertilite olmasi nedeniyle mikroenjeksiyon ydntemi
uygulandig égrenildi. Fizik incelemede VKi yasina gére 75-85.
persantilde, pubik killanmasi evre Il, meme gelisimi evre Il olarak
degerlendirildi. Uyari testinde LHRHye doruk LH yaniti 9,6
mlU/mL ile pubertal diizeyde bulundu.

Olgularin yardimci Greme yéntemi olarak intrauterin dénemde
maruz kaldiklari hormonlar ve dozlarina ulasilamadi, ancak
ailelerin ifadesine gére belirli bir protokoliin uygulandigi égrenildi.

TUm olgularin klinikk ve laboratuvar durumlari Tablo 1’de
sunulmustur. Olgularda DDA’ya yol agabilecek fetusa (kromozom
anomalisi, metabolik hastalik, dogumsal enfeksiyonlar ve
malformasyon) ve anneye ait bir neden (hipertansiyon, diabetes
mellitus, malndtrisyon, sigara igimi, plasental yetersizlik)
saptanmadi. Olgularin dykilerinde asfiksi ya da kafa travmasi
yoktu. Anne-babalari arasinda es akrabaligi ve ailelerinde erken
ergenlik dyklsl bulunmuyordu.

Olgularin tim yasitlarini boy ve kilo olarak iki yastan énce
yakalamisti. Oykiilerinde erken dogum ya da abartili adrenars
bulunmuyordu.

Olgularda insdlin direnci olup olmadigi, HOMA-IR=aglk
insUlin dizeyi (uIU/ml) x aglk kan sekeri (mg/dL) x 0,0555/22,5
formdill ile denetlendi ve HOMA-IR degeri liglin altinda olanlar
instlin direnci bulunmadi§i yéniinde yorumlandi (5). Buna
gore olgularin higbirinde insilin direnci yoktu.

TUm olgularin bakilan T4, T3, TSH, dehidroepiandrosteron
silfat (DHEA-SQOy), ACTH, Kkortizol, prolaktin duizeyleri normal
sinirlardaydi.

Olgularin tamaminda hipofiz ve beyin manyetik rezonans
goérunttlemesi normaldi. Kiz olgularin pelvik ultrasonografi ile
degerlendiriimelerinde over ve uterus boyutlari pubertal dénem
ile uyumlu idi.

Bu klinik ve laboratuvar sonuglariyla tim olgulara idiyopatik
santral erken puberte tanisi konuldu.

Tartisma

Fetusun intrauterin ddnemde maruz kaldigi gevrenin ileriki
yasami etkileyecek sonuglari oldugu bilinmektedir. Annesinde
plasental islev bozuklugu olan kiz gocuklarinda daha az
meme kanseri gorlilmesi, dogum agirhgi fazla olan erkek
cocuklarda prostat kanseri riskinin artmasi bu sonuclardan
sadece birkacidir (3). Olgularimizin timinin ikiz esi ve
DDA’lI olmasi, ayni intrauterin patolojiye maruz kalma
olasiliklarini akla getirmektedir. Distuk dogum agirliklarini
aciklayacak anneye ya da fetusa ait bir neden
saptayamadigimiz olgularin hepsi mikroenjeksiyon ydntemi
ile dogmustu. Kaynaklarda yardimci Ureme teknikleri
kullanilan cocuklarda infertilite tedavisi almamis olgularin
¢ocuklarina gére dogum defektleri (atriyal septal defekt,
ventrikller septal defekt, anal atrezi ve 6zofagus anomalileri)
gorilme olasiliginin %40 arttigi, bu ¢cocuklarda en sik gérilen
komplikasyonun ise DDA oldugu gdsterilmistir (6-8). Bu
nedenle olgularin DDA’larinin YUT kullaniimasina bagl
olabilecegini diguniyoruz.

Son yillarda DDA &ykisi olan ¢ocuklarda pubertenin
seyrinin degistigi gdsteriimistir (3). Kaynaklarda, DDA olan kiz
¢ocuklarinin normal yasta puberteye girseler bile menarsin
daha erkene kaydidi ve bu nedenle son boylarinin etkilendigi
bildiriimistir (9,10).

Tablo 1. Olgularin basvurudaki muayene ve laboratuvar bulgulari
Olgular Dogum Yas Kemik yasi Hedef boy | Tahmini boy VKIi Puberte Doruk LH
agirhgi (kg) | (yil) (yi) (cm) (cm) persantil evresi yaniti (miU/mL) | HOMA

1 (K) 2 6,5 85 168 157 85-95 T3-P2 11,7 1,7

2 (E) 1,7 8 9 181 173 50-75 Testis 13,5 1,9
6-6 ml

3 (K) 2,2 7 8,5 170 161 50-75 T3-P3 72 2

4 (E) 2,1 8 9 183 172 75 Testis 83 2,1
4-4 m|

5 (K) 2,2 7 9 172 160 75-85 T2-P2 9,6 2,1

VKI: Viicut kitle indeksi



Tiirk Ped Ars 2012, 47: 213-5
Turk Arch Ped 2012; 47: 213-5

Kutlu ve ark. 21 5
In vitro fertilizasyon-erken puberte/Assisted reproduction- precocious puberty

Yapilan ¢alismalarda DDAl kizlarin merkezi yaglanmasinin
cok arttigi, daha yuksek IGF-I diizeyleri oldugu ve daha erken
menars oldugu, tersine dogumda daha kilolu ¢ocuklarin IGF-1
dizeylerinin daha dislk oldugu ve menarsin daha ge¢ oldugu
gosterilmigtir (11). Bu c¢ocuklar yasitlarini hizli yakalama
déneminde, kilo olarak sisman olmasalar dahi géreceli olarak
ylksek yag fraksiyonuna sahip olurlar. Bu nedenle erken
cocukluk caginda goreceli bir insilin direngleri, hiperinsilinemi ve
yiksek IGF-I dlzeyleri bulunur. Hiperinsilineminin pubertenin
baslangicini erkene aldigi ve pubertal seyri ilerlettigi bilinmektedir
(10). Ozeliikle yagitlarini iki yastan énce yakalayanlarda bu risk
yUksektir (12). Distk dogum agirhgr éykusu olan olgularimizin
tamami yagsitlarini iki yasindan énce yakalamisti. Bu nedenle kiz
olgulannmizda DDA'nin erken puberteye neden olabilecegini
dustnmekteyiz. Diger taraftan kaynaklarda kiz olgularin tersine
genellikle DDA’ll erkek gocuklarin puberte yasinin normal agirlikli
cocuklardan farkli olmadidi bildirimektedir (3,4).

Her ne kadar kiz olgularda erken puberte nedeni olarak
DDAYy1 suglasak da, higbirinin sisman olmamasi ve insulin
direncinin bulunmamasi, erkek cocuklarda DDA’nin erken
puberteye yol agmamasi nedeniyle, ayni intrauterin cevreyi
paylasan ikiz olgularimizda erken puberteyi aciklayabilecek
ortak bir neden aragtirildi.

Endokrin sistemin gelisimi ve endokrin-kontrol sistemlerinin
olgunlagsmasinin, intrauterin hormon degisiklikleri ya da
yogunluklarindan etkilendigi bilinmektedir (13). Anderson ve ark.
(14) intrauterin dénemde fetusun dstrojene maruziyetinin ileriki
yillarda komplikasyonlara neden olabilecegini belirtmiglerdir.
Yapilan hayvan deneylerinde (koyun) dogum éncesi dénemde
maruz kalinan testosteron dlzeyi arttikga pubertal LH artiginin
daha erken oldugu gésteriimistir (15). Yardimci Ureme teknigi
kullanilan olgularin ¢ocuklari da intrauterin dénemde ylksek
diizeyde hormona maruz kalmaktadirlar. Bu nedenle son
yillarda YUT kullanilan gocuklarin puberte zamaninin degisip
degismedigine ait ¢alismalar bulunmaktadir.

Yardimci lreme tekniklerinin en ¢ok kullanildigi Ulke olan
Danimarka’da yapilan bir arastirmada YUT kullanilan ve
kullaniimayan c¢ocuklarin puberte zamani arasinda bir fark
bulunmamugtir (16).

Hollanda’da yapilan bir arastirmada ise in vitro fertilizasyon
(IVF) kullanilan pubertedeki kiz ¢ocuklarinin normal gebelik
sonucu dogan kizlara gére kemik yaslarinin daha ileri, LH ve
DHEA-SO, dizeylerinin daha yiuksek oldugu saptanmistir.
Ancak IVF kullanilan erkek ¢ocuklarla kullaniimayanlar arasinda
hormon dizeyleri farkli bulunmamistir (17).

Rojas-Marcos ve ark. (13) YUT kullanilan ve yaglan 5-21 ay
arasinda degisen alti olguda erken puberte, bir olguda pubik
killanma saptamig, olgularin izlemlerinde puberte bulgularinin
ilerlemedigini bildirmistir. Bu makalede YUT kullanan olgularda;
annede ve amniyotik sivida BhCG diizeylerinin kendiliginden
hamilelik olanlara gére ¢ok ylksek bulundugu belirtilmistir.
BhCG'nin androstenediyon ve DHEA-SO, diizeylerini artirdigi
ve bu yolla fetusun yliksek androjen ve 6strojene maruz kaldig
belirtilmis ancak kapsamli calismalara da gereksinim oldugu
bildirilmigtir (13).

Sonug olarak intrauterin dénemde hipotalamus-hipofiz-gonad
aksinin yiksek doz hormon maruziyeti pubertenin baslangic
yasini etkileyebilir. Bu konuda kaynaklarda da az sayida yayin
oldugu icin YUT'lin olgulanmizda erken puberteye neden olup
olmadigini bilmiyoruz. Ulkemizde yardimci Greme teknikleri
yaygin olarak kullanilmasina ragmen, bu olgularin puberte
baslangic yasina ait arastirma bulunmamaktadir. Bu nedenle
erken puberte ile basvuran her olguda YUT kullaniminin ykiide
sorgulanmasi gerektigini disiinmekteyiz. Ayni zamanda YUT
kullanilan olgularin, dogumlarindan pubertenin sonuna kadar hem
olasi hormonal degisiklikler hem de puberte zamani agisindan
izlenmesi gerektigini diisliniiyoruz.
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