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YAYIMLAMA VE FIKRI MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir
kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivieme ve asagida verilen kosullarla
kullanima acma iznini Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye
verilen kullanim haklar disindaki tiim fikri milkiyet haklarim bende kalacak, tezimin
tamaminin ya da bir bolimiinin gelecekteki calismalarda (makale, kitap, lisans ve patent
vb.) kullanim haklar bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal calismam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin
tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan
ve sahiplerinden yazili izin alinarak kullaniimasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak
kullandigimi ve istenildiginde suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.
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o Tezimle ilgili gizlilik karari verilmistir.
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(1) Madde 6. I. Lisansistii tezle ilgili patent bagvurusu yapimast veya patent alma sitrecinin devam etmesi durumunda,
tez damgmemmnin dnerisi ve enstitii anabilim dalvun uygun goriigi uzerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu iki yil
stire ile tezin erigime agilmasimn ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni tekniligmateryal ve meiotlarm kullauldigi, heniiz makaleye doniy is veya patent gibi
vintemlerle korunmams ve internetten paviasimasi durumunda 3. sauislara veya kurumlara haksiz kazang imkan
olugturabilecek bilgi ve bulgulart iceren tezler hakkinda tez damgmaninin onerisi ve enstiti anabilim dalmn uygun
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Kkurum ve kurulugun onerisi ile enstitii veya fakiiltetiin uygun gorigii fzerine aniversite yonetim kurulu tarafindan
verilir. Gizlilik karar: verilgn tezler Yaksekogretim Kuruluna bildirilir. Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler
gizlilik siresince enstitii veya fakilte larafindan gizlilik kurailar: erevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararimin
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OZET

Koksal T. Puberte prekokslu kiz ¢ocuklarinda oksidan-antioksidan denge: vaka
kontrol ¢alismasi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Sosyal
Pediatri Program Doktora Tezi, Ankara, 2021. Puberte yasinin son yillarda erkene
kaydig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Puberte prekoksun (PP) genetik, ¢cevresel
ve hormonal birden ¢ok nedeni bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, insan viicudunda
bulunan oksidan antioksidan dengenin bozulmasinin, birgok hastaligin gelismesinde
rol aldig1 goriilmektedir. Calismamizda, PP’lu kiz g¢ocuklarinda, oksidan antioksidan
denge durumunu arastirdik. Bu nedenle Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari,
Hematoloji, Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Endokrin ve Genel Pediatri
Poliklinigine gelen 107 kiz ¢ocukta oksidan antioksidan denge ¢alisildi. Calismaya
alman ¢ocuklarin 58’1 PP vakasi, 49 tanesi ayn1 yas grubundan kontrol vakasiydi.
Hastalarin fizik muayeneleri, antropometrik Ol¢timleri yapildi. Dogum kilosu ve
gebelik haftasi, vitamin kullanma durumu, sigara maruziyeti, anne-baba yasi, boy ve
viicut agirligi kaydedildi. Hastalarin tiroid sitimulan hormon (TSH) , tiroksin (T4),
Ostrojen, folliikiil sitiimiile edici hormon (FSH) ve liiteinize edici hormon (LH)
diizeyleri ile kemik yas1 ve pelvik ultrasonografi (USG) bilgileri dosyalarindan alind:.
Ailelerinden yazili onam alinan hastalarin, serum érnekleri tamamlaninca oxidan ve
antioksidan parametreler ¢alisildi. PP vakalarinda puberte % 98,3'tinde telars, %
27,6'sinda pubars ve % 3,4'linde menars ile baslamisti. Olgularin% 48,3'linde pelvik
USG'de pubertal degisiklikler tespit edildi. PP vakalarinin % 41,4'ine dekapeptil
(triptorelin asetat) baslandi. PP vakalarinda dogum esnasindaki ortalama anne ve baba
yaslar1 kontrol vakalarina gore daha gengti (sirast ile p <0,001 ve p = 0,007). Ortalama
anne ve baba boy degerleri PP olgularinda kontrol grubuna gore daha kisaydi (sirasi
ile p = 0,002 ve p = 0,025). Ebeveynlerin beden kitle indeksi (BKI) her iki grupta da
benzerdi. Yasa gore beden kitle indeksi z skoru (BAZ) ve yasa gore viicut agirhigi z
skoru (WAZ) degerleri PP'lu ¢ocuklarda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksekti (sirast ile p = 0,007 ve p=0,013). Elde ettigimiz sonuglarda toplam oksidan
seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) kontrol vakalarinda PP vakalarina gore
anlamli yiiksek bulundu (p=0.001, p<0,001). Her iki grup karsilastirildigin da toplam
antioksidan seviye (TAS), myeloperoksidaz (MPO), katalaz (KAT), siiperoksit
dismutaz (SOD), toplam tiyol (TTL), nativ tiyol (NTL), Disiilfit, Disiilfit/NTL,
Disiilfit/ TTL, NTL/TTL degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gortilmedi.
Ancak TSH, FSH degerleri PP vakalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksekti (p=0,017, p=0,002). Serbest T4 degeri ise PP vakalarinda kontrol grubuna
gore anlaml disiik bulundu (p<0,001). PP grubunun hemoglobin degerlerinin
ortalamasinin kontrol grubuna gére daha diisiik olmasina ragmen (p = 0,049) anemi
oranlar1 benzerdi (p = 0,205). Sonug olarak, TOS ve OSI’nin PP vakalarindaki
diisiikliigii bu hastalardaki dstrojen yiiksekligi ile iliskili olabilir. Oniimiizdeki yillarda
anne yas1 ve PP iligkisini gosteren arastirmalar yapilabilir.

Anahtar kelimeler: puberte prekoks, oksisdan, antioksidan, tiyol
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ABSTRACT

Koksal T.Oxidant-antioxidant balance in girls with puberty precocious: a case-
control study. Hacettepe University Graduate School of Health Sciences, Social
Pediatrics Program, Doctora Thesis, Ankara, 2021. It has been shown in studies
that the puberty age has shifted earlier in recent years. Precocious puberty (PP) has
multiple genetic, environmental and hormonal causes. Studies show that the disruption
of the oxidant-antioxidant balance in the human body plays a role in the development
of many diseases. In our study, we investigated the oxidant-antioxidant balance status
in girls with PP. Therefore, oxidant-antioxidant balance was studied in 107 children
who came to Ankara Pediatrics, Hematology, Oncology Training and Research
Hospital Endocrine and General Pediatrics outpatient clinic. 58 of the children
included in the study were PP cases and 49 were control cases from the same age
group. Physical examination and anthropometric measurements of the patients were
performed. Birth weight and gestational week, vitamin usage, smoking exposure,
parental age, height and body weight were recorded. Thyroid stimulating hormone
(TSH), thyroxine (T4), Estrogen, follicle stimulating hormone (FSH) and luteinizing
hormone (LH) levels, bone age and pelvic ultrasonography (USG) information of the
patients were obtained from their files. Oxidant and antioxidant parameters were
studied after the serum samples of the patients who had written consent from their
families were completed. Puberty in PP cases started with thelarche in 98.3%,
pubarche in 27.6% and menarche in 3.4%. Pubertal changes were detected in pelvic
USG in 48.3% of the cases. Decapeptil (triptorelin acetate) was started in 41.4% of PP
cases. In PP cases, mean maternal and paternal ages at birth were younger than control
cases (p <0.001 and p = 0.007, respectively). Mean mother and father height values
were shorter in PP cases compared to the control group (p = 0.002 and p = 0.025,
respectively). Body mass index (BMI) of the parents was similar in both groups. Body
mass index z score for age (BAZ) and body weight z score (WAZ) for age were
significantly higher in children with PP than in the control group (p = 0.007 and p =
0.013, respectively). In the results we obtained, total oxidant level (TOS) and oxidative
stress index (OSI) were found to be significantly higher in control cases than PP cases
(p =0.001, p <0.001). When both groups are compared, total antioxidant level (TAS),
myeloperoxidase (MPO), catalase (KAT), superoxide dismutase (SOD), total thiol
(TTL), native thiol (NTL), Disulfide, Disulfide / NTL, Disulfide / TTL, There was no
statistically significant difference in NTL / TTL values. However, TSH and FSH
values were significantly higher in PP cases compared to the control group (p = 0.017,
p = 0.002). Free T4 value was found to be significantly lower in PP cases compared to
the control group (p <0.001). Although the mean hemoglobin values of the PP group
was lower than the control group (p = 0.049), the anemia rates were similar (p = 0.205).
As a result, low TOS and OSI in PP cases may be related to the high estrogen levels
in these patients. Studies showing the relationship between maternal age and PP can
be conducted in the coming years.

Keywords: puberty precocious, oxidant, antioxidant, thiol
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1. GIRIS VE AMAC

Tiim diinyada yapilan arastirmalar puberte yasinin 6ne alindigini gostermistir.
Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte genetik, ¢evresel ve endokrin faktorlerin
etkilesimiyle oldugu diisiiniilmektedir (1). Cevrede bulunan ya da tarimda kullanilan
pestisitler, bitki koruyucular, bitkilerin hizli biiylimesini arttiran hormonal ilaglar ve
endistriyel maddeler, hava kirliligi ¢evresel kirleticileri olusturmaktadir. Cevresel
Kirletici olan, pestisitler, organohalojenler, (dioksinler, furanlar, poliklorine bifeniller,
hekzaklorobenzen, pentaklorofenol), fitodstrojenler, bisfenol A(BPA), agir metaller ve
fitalatlar, hormon sisteminin dengesini bozmaktadir. Endokrin bozucu (EB)
kimyasallarin viicuttaki yarilanma 6miirleri uzundur. Bu yiizden diisiik dozlarda bile
viicutta 6nemli etkiler gosterebilmektedirler (2-6). Bu kimyasallarin etkileri geri
dontigsiiz olabilir ve 6miir boyu kalict iz birakabilmektedir. Literatiir tarandiginda
cevresel kirleticilere maruz kalan bireylerde, serbest radikallerin ortaya ¢iktigi ve
bunun oxidant-antioxidan dengeyi bozarak DNA hasar1 yaptig1 belirtilmektedir. Bu
durum, noérodejeneratif hastaliklar basta olmak iizere bir¢ok metabolik hastalikla
iliskilendirilmistir. Ozellikle cocuklarda obezite ve iireme sistemi ile bu durum iliskili
bulunmustur (7, 8).

Cevresel kirleticilerin erken ergenlikle iliskisinin oldugu blinmektedir. Ayn1
zamanda ¢evresel kirleticilerin oksidan-antioksidan dengeyi bozarak birgok hastaligin
etyolojisinde rol aldigi yapilan calismalarda gosterilmistir (9). Onceki arastirmalar
gbzden gecirildiginde PP vakalarinda oksidan antioksidan dengenin calisilmadigi
dikkati ¢ekmistir.

Biz c¢alismamizda, PP’lu kiz c¢ocuklarinda oksidan-antioksidan denge
durumunu gormek igin bu vakalarda; TAS, TOS, KAT, SOD, MPO, TTL, NTL,
disiilfid diizeylerinin arastirilmasini planladik. Caligmamizin amaci PP tanisi alan kiz
hastalarin kan orneklerinde oksidan-antioksidan denge durumu ve kontrol grubuna

gore farkliliginin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Puberte

Puberte ¢ocukluktan eriskinlige gecis donemi olarak tanimlanabilir. Puberte,
seksiiel karakterlerin gelismesiyle birlikte biiyiimenin hizlanmasi, ireme yeteneginin
kazanilmasi ve ayn1 zamanda psikolojik ve fiziksel degisimlerin oldugu karmasik bir
stirectir. Pubertenin "gonadars" ve "adrenars" olmak iizere iki ayri bileseni vardir.
Gonodarj kizlarda ve erkeklerde hipotalamus/hipofiz bélgesinden salgilanan Follikiil
stimiile edici hormon (FSH), Luteinize hormon (LH) etkisi ile baslar. Bu hormonlar
kizlarda over, erkeklerde testis dokusunda morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere
neden olurlar. Adrenarj ise adrenal korteksin aktivasyonu ve androjenlerin salinmasi
ile genellikle gonodarjdan Once baslar. Androjenler, pubik ve aksiller tiiylenme
gelisiminin yant sira ter bezlerinin olgunlasmasi ve buna bagl olarak erigkin tiirii ter

kokusu ve akne gibi deri bulgularinin gelisiminden sorumludur (3, 10,11).
2.1.1. Puberte Fizyolojisi

Hipotalamus/hipofiz/gonad aks1 (HHG) fetal yagamda etkinlesir, yenidogan ve
erken bebeklik doneminde "mini puberte" adi verilen aktif bir dénemden sonra
cocukluk donemi boyunca "uykuya dalar" ve daha sonra puberte ile birlikte yeniden
aktive olur, "uyanir". Puberteyi etkileyen ndropeptidler olan kisspeptin, ndrokinin B
ve dinorfin A hipotalamik KNDy noéronlarinda iiretilir. Hipotalamik néronlarda
sentezlenen norokinin B arttiginda, dinorfin A’nin inhibisyonu ortadan kalkip,
kisspeptin salinimini arttirir. Kisspeptin salinimi arttiginda GnRH salinimi artip,
puberteyi tetikler(12-14).

Puberte ile birlikte hipotalamus diizeyindeki "inhibisyon" kalkmakta ve LH ve
FSH diizeyleri artmaktadir(13). Baslangicta diisiik ve uykuda salinim olurken, ergenlik
ilerledik¢e hormon salinimi1 24 saat olmaya baslar.

Ergenlikte klinik degerlendirme Tanner ve Marshall’in yaptig1 evrelemeye
gore yapilmaktadir(11,14). Ergenlik kizlarda memelerin tomurcuklanmasi, erkeklerin
testis hacminin 4 ml ve {izerine ¢ikmasi ile baslar. FSH germ hiicrelerinin
olgunlagsmasin1 uyarir. LH ise kizlarda estrojen, erkeklerde testesteron fiiretir. Bu

hormonlarda sekonder cinsel karakterlerin olusmasindan sorumludur. Kizlarda meme



gelisimi ile baglaylp, menarj ile tamamlanir. Kizlarda ostradiol diizeyi siklusun
follikiiler fazinda yiikselip pik yaptiktan sonra kisa stireligine diisiip luteal fazda tekrar
yiikselmeye baslar (15). Erkek c¢ocuklarda testesteron gocukluk ¢aginda ¢ok yavas
yiikselir. Tanner evre 2’de erigkin diizeylerinde artmaya baslar.

Puberte zamanini genetik, ¢evresel ve noroendokrin faktorler etkiler. Bu
cevresel faktorler, beslenme durumu, kronik hastaliklar, go¢ ve kimyasal maruziyet

olabilir. Puberte baslangicinin ¢ogu iilkede erkene kaydigi goriiliiyor (3,5) .
2.1.2. Anormal Pubertenin Degerlendirilmesi

Hastalardan detayli 6ykii alinmali (beslenme durumu, puberte belirtilerinin ne
zaman bagladig1, ya da santral sinir sistemi bulgulari), fizik muayenede (boy, kilo,
BKI), Tanner evrelemesi yapilmalidir (16). Oykii alirken ciltte yaglanma, akne, pubik
tilylenme gibi androjen artisini diisiindiiren bulgularin olup olmadigi, intrakranial
patolojiler (beyin timorii, hidrosefali, epilepsi, serabral palsi), endojen androjen
yiiksekliginde konjenital adrenal hiperplazi (KAH) belirtileri sorgulanmalidir.
Ornegin PP belirtileri ile hipertansiyon olmast KAH diisiindiiriir. Kafeola lekeleri

McCune-Albright Sendromunu diistindiiriir.
2.2. Puberte Prekoks

Puberte prekoks(PP) sekonder seks karakterlerinin kizlarda 8 yas, erkeklerde 9
yasindan Once ya da puberte belirtilerinin ortalama yasin 2,5 standart deviasyonun
altinda goriilmesidir (13). Kizlardaki erken pubertede psikososyal sorunlar, kisa boy
ve erigkinlikte meme kanseri riski artar. Bu nedenle erken tam1 ve tedavi énemlidir.
Danimarka’da yiiriitiilen bir ¢alismaya gore kizlarda %0,2, erkeklerde %0,01-0,02
oraninda puberte prekoks goriilmektedir (17).

Puberte prekoks gonodotropin bagimli ve gonodotropin bagimsiz olarak
ayrilmaktadir(10). Gonodotropin bagimli pubertede HHG aksinin kizlarda 8 yagindan
once aktive olmasidir. Bu durumda normal pubertede beklenen hormonal ve fiziksel
gelismeler belli bir sirayla meydana gelecektir. Bu durum "Santral(Gergek) erken
puberte" olarak tanimlanir. Santral erken puberte genel olarak kizlarda erkeklere gore
10 kat daha fazla goriilmektedir. Gonodotropin bagimsiz puberte de ise HHG aks1

aktive olmadan gonad ve gonad dis1 (adrenal bez gibi) kaynaklardan seks steroidlerinin



salgilanmasina bagli gelisirse "Periferik (Yalanci) erken puberte" adini alir. Periferik
puberte de daha ¢ok erkeklerde goriiliir ve hemen daima spesifik bir etyolojiye
baghdir. Diger bir sekli ise meme gelisimi ve pubik killanma gibi pubertenin temel

bulgularinin tek baglarina ve HHG aksi aktive olmadan goriilmesidir. Bu durum

" "

"inkomplet erken puberte " veya "puberte varyantlar1 " olarak tanimlanir. Meme
gelisiminin tek basia olmas1 "prematiir telarj", erken tiiylenmenin tek basina olmasi

"prematiir pubarj" olarak isimlendirilir (1, 3, 12, 18).
2.2.1. PP Etiyolojisi
GnRH bagimh (santral) gercek erken puberte(19)

e Idiopatik (sporadik veya ailesel) Daha ¢ok kizlarda gériiliir. Evlat edinilen
cocuklarda da sik goriiliir. Erkeklerde daha ¢ok altta yatan patoloji vardir.

e Santral Sinir Sistemi tiimorleri: Hipotalamik hamartomlar, optik glioma,
subaraknoid Kist, astrositoma, epandimoma, hidrosefali, pineal tiimorler

e Santral sistemi travmalari: Kafa travmalari, kranial radyasyon, serebral palsi,
enfeksiyonlar (tiiberkiiloz menenjiti)

e Genetik: Kiss 1 fonksiyon arttirici mutasyonlari, MKRN3 (Makorin ring finger
3) fonksiyon kayb1 mutasyonlari.

e Sendromlar: Norofibromatozis tip 1, Sturge-Weber sendromu, Tiiberoskleroz
GnRH bagimsiz (periferik) PP (19)

¢ Konjenital adrenal hiperplazi

e McCune-Albright sendromu

e (Gonadal timorler: Leydig hiicre tiimorleri, sertoli hiicre tiimorleri, germ hiicre
tiimorleri (disgerminoma, teratoma, embriyonel tiimdrler), over kistleri, over
tiimorleri

e Adrenal timorler

o Ailevi erkek erken ergenligi (testitoksikoz)

e Disaridan sex steroidlerine maruz kalma

e Van Wyk ve Grumbach sendromu: Tedavi edilmemis agir primer hipotiroidizm

vakalarinda muhtemelen ¢ok yiiksek TSH’ nun FSH reseptorlerini uyarmasina



bagli olarak kizlarda meme gelisimi, vajinal kanama ve over Kistleri,
erkeklerde testis biiyiimesi ile PP olusabilmektedir. Tiroid hormon

verilmesinden sonra pubertal bulgular gerilemektedir.
2.2.2. PP Tam
Laboratuvar

Hormonal degerlendirme i¢in Once bazal LH, FSH, kizlarda estradiol,
erkeklerde testesteron 6l¢iimii, adrenarj bulgusu varsa Dehidroepiandrosteron Siilfat
(DHEA-S), menars baslayan kizlarda 17 OH progesteron 6lgiimii ve tiroid fonksiyon
testleri bakilmahidir. Bazal estradiol diizeyi (>10 pg/ml) ve testesteron (>25ng/dl)
olmasi anlamlidir. Ama prebubertal degerlerde olmasi PP’u diglamaz.

Puberte oncesi bazal LH diizeyi <0,2 IU/L’dir. Sabah saatlerinde 6l¢iilen bazal
LH seviyesinin >0,3 IU/L oldugu durumlarda Gonodotropin salict hormon (GnRH)
testine gerek kalmaksizin santral PP tanisi konulabilirken, bazal LH degerinin belirgin
yiikksek olmadigr durumlarda tedavi baslamadan Once GnRH stimiilasyon testi
yapilmasi gerekir.

GnRH stimiilasyon testi i¢in farkli yontemler uygulanmaktadir. Cogunlukla
GnRH verildikten 30-40 dakika sonra tek LH 6l¢limii yeterli olmakla beraber bu tek
Olclimiin 60. dakikada yapilmas1 veya 2 saat siireyle her 30 dakikada bir 6rnek alinmasi
gibi protokoller de kullanilmaktadir. Pik LH degerinin >5 IU/L {izerinde olmasi
pubertal cevap olarak yorumlanir.

Genel olarak puberte degerlendirilmesinde LH degeri FSH ol¢iimlerine gore
daha fazla bilgi verir. Bununla birlikte stimiile LH/FSH oraninin yiiksek olmasi(0,66)
ilerleyici santral PP lehine yorumlanir(20). Bazi arastirmacilar estradiol degerinin
belirgin yiiksek olmasinin  MSS lezyonlart lehine kabul edilebilecegini
belirtmislerdir(21).

Goriintiileme

Kemik yas1: Iskelet matiirasyonunun degerlendirilmesinde 6nemlidir. Kemik
yasinin takvim yasi ile uyumlu oldugu vakalarda erken ergenlik olma ihtimali ¢ok

diisiiktiir(22).



Ultrasonografi:  Kizlarda over/uterus boyutlart ultrasonografi ile
degerlendirilir. Over hacminin 2-3 ml’nin lizerinde olmasi
(uzunlukXgenislikXyiikseklikX0.5233) uterus uzunlugunun 34-40 cm iizerinde
olmas1 santral PP lehine kabul edilmelidir. Endometrial eko 6zgiin ama duyarlilig

diisiik bagka bir gostergedir (23).
Santral PP’da MSS Goriintiilemesi

Santral PP olan kizlarda %5-10’unda, erkeklerin ise %40-80’inde organik
lezyon saptanmaktadir. Bu ¢ocuklarda en sik tiiber cinerium ve inferior hipotalamustan
kaynaklanan hamartomlar saptanmaktadir. Genel olarak oOnerilen biitiin erkek
cocuklara ve 6 yasindan kiiciik kiz ¢ocuklarina rutin olarak; 6-8 yas arasi kizlarda ise
norolojik bulgu varsa ve ya hizli klinik seyir varsa manyetik rezonans goriintiileme

(MRI) goriintiileme yapilmalidir (20).
2.2.3. Santral PP Tedavisi:

Tedavi cocugun yasina ve ergenligin ilerlemesine baglidir. Puberte hizli
ilerliyor veya kemik yasi hizli ilerlemisse tedavi diistiniiliir. Tedavinin amaci nihai
boyu korumak ve psikososyal stresi azaltmaktir(24).

PP tanist konulan ve yast 6 yasindan kiiclik olan kizlarda ve biitiin yas
gruplarinda erkeklerde tedavi baglanmalidir. Karar verilmesi gereken grup 6 yasindan
sonra PP tanist konulan kizlardir. Bu vakalarin 3-6 ay izlenmesi ve ilerleyici PP olup
olmadiginin ayirt edilmesi gerekir (1).

[lerleyici Santral PP bulgulari;

e Puberte evresinde ilerleme: 3-6 ayda bir evre atlamak.

e Biiylime hizi: Hizli (>6cm/y1l)

e Kemik yasi: Genellikle en az 1 yil ileri

e Tahmini erigkin boyun hedef boyun altinda kalmasi veya izlemde tahmini
eriskin boyda giderek azalma

e Pelvik USG: Over hacminin >2 ml veya uterus uzunlugunun >34 mm olmasi,
armut seklinde uterus, endometrial eko olusumu

e Olgiilebilir diizeyde estradiol

e Pubertal diizeyde LH



PP vakalar1 yukaridaki bulgular1 da g6z 6niinde bulundurarak degerlendirilmeli
ve baskin LH cevabi olan ve birden fazla puberte bulgusu olan vakalarda tedaviden
yana olunmalidir(25).

Gilinimiizde Santral PP tedavisinde; GnRH analoglar1 kullanilmaktadir. Bu
analoglar, hipofizdeki gonadotropin salgilayan hiicrelerin siirekli uyarilmasi yoluyla
bir siire sonra duyarsizlagmalarima ve dolayisiyla LH ve FSH salgilanmasinin
baskilanmasini saglarlar(20).

Genel olarak tedavide 3,75 mg/ay leuprolide ile baglanmaktadir. Yeterli cevap
alinamazsa doz arttirilmaktadir. Tedavi etkinliginin izlenmesi i¢in en 6nemli yol 3-6
ayda bir biliyimenin ve puberte evresinin, 6-12 ayda bir kemik yasinin
degerlendirilmesidir. Klinik bulgular tedavinin yeterli oldugunu gosteriyorsa rutin
olarak gonadotropin ve seks steroidlerinin 6lglimii gerekmemektedir (26).
Gliniimiizde kullanilan GnRH analoglart:

e Goserelin (Zoladex LA)
e Buserelin (Suprefact depo)
e Leuprolide (Lupron depo)
e Triptorelin (Decapeptyl)
e Histrelin(Supprelin LA)

GnRH analoglari kisa donemde bas agrisi, sicak basmasi, bulanti ve kusma gibi
yan etkileri vardir. Lokal cilt reaksiyonu (steril abse, yapilan yerde agr1) yapabilir.

Tedavi kesilmesi i¢in en uygun yas kizlarda 11 yas, erkeklerde 12 yastir.
Tedavi kesildikten sonra aylar icinde puberte bulgularinin yeniden olustugu ve

ortalama 16 ay sonra mensturasyonun bagladigi bildirilmektedir (27).
2.2.4. Periferik PP Vakalarinin Degerlendirilmesi

Ayrintili  0ykii alinmasi, antropometrik Olgiimler, puberte bulgularinin
degerlendirilmesidir. Laboratuvar tetkiklerinde; testosteron, estradiol, FSH, LH,
kortizol, DHEAS, 17 OH progesteron, insan koryonik gonodotropini (HCG)
(muhtemel mediastinal tiimor gostergesi olabilir) istenmelidir. Abdominal ve pelvik
USG olas1 adrenal, gonadal tiimorler ve uterus, over biiylikligiinii saptamak i¢in

yapilmalidir.



2.2.5. Periferik PP Tedavisi

Periferik PP vakalart GnRH analoglari ile tedaviye yanit vermez. Tedavi altta
yatan nedene yonelik olmalidir (28, 29).

e Adrenal bez, testis ve over tiimorlerinde tedavi genellikle cerrahidir. Bu
hastalara radyoterapi, kemoterapi uygulanilmasi da gerekebilir.

e Biiyiik fonksiyone over kistleri genellikle spontan olarak geriledikleri igin
konservatif yaklagim onerilir.

e Ekzojen sex steroidlerine maruz kalan ¢ocuklarda sorumlu ajan
uzaklastirildiktan sonra puberte bulgular1 geriler.

e Konjenital adrenal hiperplazi vakalar1 glukokortikoidlerle tedavi edilmelidir.

e McCune-Albright sendromuna bagli PP tedavisinde medroksiprogerteron,
Ostrojen reseptdr antagonistleri (tamoksifen) ve aromataz inhibitorleri
kullanilmaktadir.

e Baz1 McCune-Albright sendromu vakalarinda seks steroidlerine uzun siire
maruziyet, kemik yasinin ilerlemesine, iskelet matiirasyonunun hizlanmasina
ve santral PP neden olabilir. Bu durumlarda da tedaviye GnRH analoguda

eklenmelidir.
2.2.6. Prematiir Telars, Prematiir Pubars ve Diger Simir Durumlar

Prematiir Telars; Pubertenin diger bulgular1 olmadan izole meme gelisimi
olarak tanimlanir. Siklig1 iki donemde artmaktadir. Birincisi ilk 2 yas, ikincisi ise 6-8
yas arasidir. 6-8 yas aras1 goriildiigiinde santral PP’dan ayirt edilmelidir. Izole meme
gelisimi tek veya iki tarafli olabilir. Diger sekonder seks karakterleri yoktur. Normal
biiyiime ve kemik yas1 vardir. Prematiir telarj vakalarinin tigte birinde meme dokusu
gerilerken, licte birinde ya ayni kalmakta ya da ilerlemektedir. Genellikle meme
bliytikligi Tanner Evre III biiylikliiglinii agmamaktadir. Tam nedeni bilinmemekle
birlikte mini pubertenin devami gibi hafif diizeyde HHG aks1 aktivitesi ile ilgili ya da
gen mutasyonu gibi yorumlar yapilmaktadir. Prematiir telarjli vakalarin %18’ inin
santral PP gelisebilecegi i¢in vakalarin 3-6 ayda bir izlenmesi 6nerilmektedir (30).

Prematiir Pubars; Kizlarda 8 yasindan, erkeklerde 9 yasindan dnce pubik
killanmanin baslamasidir. Hafif bir androjen fazlaligi formudur. DHEA ve DHEA-S



gibi adrenal androjenlerin erken salgilanmasina bagli bu durum, 6-8 yas arasindaki
kizlarda ve daha ¢ok siyah irk ve obez olanlarda goriilmektedir. Bu vakalarda santral
PP’un diger bulgular1 olan kizlarda meme biiylimesi, erkeklerde testis biiyiimesi
goriilmez. Ancak akne ve kemik yasinda ilerleme goriilebilir. Prematiir adrenaj
vakalarinda bazal 17 OH Progesteron, DHEA-S, testesteron diizeyleri bakilabilir.
Normal bulunan vakalar izlenir. Takipte Oonemli olan ayrinti, bazen santral PP
olgularinda nadiren ilk bulgu pubars olabilir (31).

Ayrica sik karsilagilan bir durum olan hipertrikoz tablosunun prematiir
pubarjdan ayirt edilmesidir. Hipertrikozda genital bolge disinda tiim viicutta yaygin
tilylenme vardir. Genellikle ailesel veya metabolik nedenlerden (anoreksiya nevroza,
tiroid bozukluklar1 gibi) ve bazi ilaglardan (siklosporin, dilantin gibi) kaynaklanir(32).

Puberte ile ilgili smir durumlardan biri de bebeklerde goriilen pubik
tiylenmedir. Genellikle 4,5-8 ay arasindaki kizlarda mons pubis tizerinde, erkeklerde
ise skrotum {izerindeki ince tiiylerle karakterize bu durum mini pubertenin bir

gostergesi olarak kabul edilmekte ve ileri arastirma 6nerilmemektedir(33).
2.3. Antioksidan ve Oksidanlar

Hayatin devami icin gerekli element olan oksijen, enerji liretiminde, serbest
radikaller olarak bilinen hem reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) hem de reaktif nitrojen
tirlerinin (RNT) olusumuna sebep olmaktadir. Bu serbest radikaller viicudun her
zamanki isleyisi esnasinda mitokondride oksijen kullanimi sonucu ortaya ¢ikar. Bu
ortaya ¢ikan oksidan triinler lipitlerin, proteinlerin ve niikleik asitlerin yapisinda
degisiklik meydana getirebilir. Viicutta bulunan serbest radikallerin mitokondri
disinda bir¢ok endojen ve eksojen kaynaktan da iiretilmektedir. Viicut i¢inde iiretilen
ve ya disaridan alinan serbest radikallerin hem yararli hem de zararhi etkileri
goriilmektedir.

Bu maddelerin yararli ya da zararl etkileri ortamda bulunduklar1 miktara gore
degisir. Serbest radikaller diisiik miktarda oldugu zaman yararli etkilerinden sz

edilebilmektedir (34-38).
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2.3.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller dis orbitalinde bir ya da daha fazla eslesmemis elektron
tasiyan, yiiksek enerjili atom veya molekiiller olarak tanimlanmaktadir. Eslenmemis
elektron bulunduran serbest radikaller diger maddelerle kolaylikla reaksiyona
girebilirler. Serbest radikaller hiicrede oksijen ve ya nitrojen kullanimi esnasinda
ortaya ¢ikar. Oksijen kaynakli olanlara ROT ve nitrojen kaynakli olanlara RNT adi
verilir (39). Bu serbest radikaller Sekil 2.1°de gosterilmistir.

ROT ve RNT diger nonradikal reaktif tiirlere kolay bir sekilde dontisebilir.

Genellikle oksidanlar olarak adlandirilan ancak serbest radikal olarak sayilmayan,
hidrojen peroksit (H,0,), ozon (O,), singlet oksijen (102), hipokloréz asit (HOCI),
nitrik asit (HNO,), peroksinitrit (ONOO), dinitrojen trioksit (N,O,) bulunmaktadir.

ROT ve RNT’ler patolojik ve fizyolojik durumlarda canlilar tarafindan tiretilir ve canl

organizmada kolaylikla serbest radikal reaksiyonlarina neden olurlar(40).

Reaktif oksijen turlerinin (ROT) Reaktif nitrojen turlerinin (RNT)

s A e N

superoksit (O,"), nitrik oksit (NO-)

hidroksil (OH"), nitrojen dioksit (NO,)

peroksil (ROO),

lipit peroksit (LOO")

alkoksil (RO")

. J

Sekil 2.1. Oksijen ya da nitrojen kaynakli olmalarina gore serbest radikal tiirleri

2.3.2. Serbest Radikal Kaynaklari

Organizmada {iretilen serbest radikaller endojen ve eksojen kaynakli olabilir.

(41, 42).
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Endojen Kaynaklar

Viicutta enflamasyon oldugunda sitokinler salinir ve bunun sonucunda
nétrofiller ve makrofajlarda serbest radikaller ortaya ¢ikar.

Mitokondride ise aerobik solunum esnasinda tiretilirler.

Aym zamanda yine hiicresel raksiyonlarda, lipit peroksidasyonu,
otooksidasyon reaksiyonlari sirasinda ksantin oksidaz ile nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz gibi enzimlerle, endoplazmik
retikulumda sitokrom p450 sisteminde iiretilirler .

Insan viicudu stresle karsilastiginda kortizol ve katekolaminler salgilanir. Bu
stres hormonlar1 da serbest radikal olusumuna yol agabilir.

Immun sistemde patojenlere cevap olarak ROT ve RNT iiretebilir.
Eksojen Kaynaklar

Hava kirliligi, sigara kullanimi, sigara dumani, egzoz dumant,

Su kirletici maddeler

UV isinlar, X-rays, gamma 1sinlari, mikrodalga iginlari,

Pisirilirken organik maddelerin yakilmasi,

Orman yanginlari, volkanik patlamalar,

Temizlik {riinleri, boya, tiner, parflimler ve bdcek ilaglar1 gibi kimyasal

kirleticiler.
2.3.3. Serbest Radikallerin Yararlar

Serbest oksijen radikalleri diisiik miktarda olduklarinda faydali olabilirler.

Hiicrenin normal isleyisi sirasinda giin igerisinde defalarca iretilirler. Serbest oksijen

radikallerinin faydalari;

Kanser hiicresi gibi zararli hiicrelerin yok edilmesinde,
Enfeksiyon durumlarinda mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesinde
Kalsiyumun hiicre disina saliniminda

Hiicre biliyiimesinin uyarilmasinda

Bazi aminoasitlerin fosfatlanmasinda (tirozin gibi)

Sitokrom p450 sistemi ile toksik tirtinlerin detoksikasyonunda



12

ATP tiretiminde

Endotel hiicrelerinde iiretilen NO, lokosit adezyonu, platelet agregasyonu,
anjiogenesis, trombozis ve damar diiz kaslarinin kan basincini diizenlemesinde
Noronlar tarafindan iiretilen NO ise transmitter olarak gorev yapar ve
noroplastisitede dnemli rol oynar

Makrofajlarin tirettigi NO ile bagisiklik olusturmada

Genlerin transkripsiyonunda rol oynarlar(44).
2.3.4. Serbest Radikallerin Zararlar

Organizmadaki yogunlugu artan serbest oksijen radikalleri zararli hale gelir.

Zararlari;

Lipitler, {izerine en Onemli etkilerinden biri, hiicrenin organellerinin
membranlarinda bulunan lipitlerle serbest oksijen radikallerinin reaksiyona
girmesidir. Lipit peroksidasyonu meydana gelir. Bu olay gerceklesirken bir
siirii toksik {iirlin ortaya ¢ikar. Bu ortaya cikan iiriinler bulundugu yerden
uzaktaki alanlarda etkilerini gosterebilir. Hiicreleri olumsuz etkileyerek, hiicre
membrani gegirgenligi bozulur (44).

Proteinleri aminoasit igeriklerine bagli olarak, dogrudan etkilerler. Triptofan,
tirozin, fenil alanin, histidin, metionin ve sistein gibi aminoasitler siilfiir
icerdiklerinden, serbest radikallerle daha kolay reaksiyona girer. Radikaller
yapisal proteinlerin yapisini bozabilir ve enzimlerin aktivitelerini engelleyerek
hasara neden olurlar. Okside hale gelen proteinlerin ¢ogu dogada inaktif halde
bulunur ve ortamdan hemen uzaklastirilir. Fakat zamanla birikerek yaslanma
ve bazi hastaliklara yol agabilir (44).

ROT ve RNT, DNA ile etkilesereck oksidatif hasara yol acabilir. Serbest
radikal olan, OH1iyonu ile DNA c¢ok kolay reaksiyona girebilir ve hasar
gorebilir. Bu radikaller DNA’dan hidrojen kaybina ve ya eklenmesine neden
olur. Bunun sonucunda okside olan pirimidin tiriinleri meydana gelir (45).
Karbonhidratlar ile OH" gibi serbest radikaller, reaksiyona girer ve karbon
atomlarindan hidrojen atomu ¢ikararak karbon igeren radikal iiretirler. Bunlar

da hyaluronik asit gibi 6nemli molekiillerde zincir kirilmalarina yol agar (45).
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2.3.5. Reaktif Oksijen tiirleri

Insan viicudunun en Onemli elementlerinden olan oksijenin %901
mitokondride oksidatif fosforilasyon sirasinda kullanilir. Mitokondrilerde enerji

doniistimiinde kullanilan bu oksijenin %1-3’ti ROT’a doniistiiriiliir (36,46).

Siiperoksit Radikali

Oksijen molekiiliine bir elektron ilavesiyle sliperoksit radikali (02'-) meydana

gelir. Serbest radikal oldugu halde asir1 derecede reaktif degildir. Oksijen memeli
hiicresinin normal fonksiyonlar1 ve hayatin devami i¢in gerekli olan mitokondriyal

elektron transfer sisteminde ATP’nin ana kaynagidir. Bu dongiide enerji doniisiimii
esnasinda 02'- radikali olusur. Hiicrelerde oksijenin biiyiik boliimii suya doniisiirken,

% 1-3’1i ise siiperoksit radikaline gevrilir. (46).
Hidrojen Peroksit

Serbest radikal olmayan hidrojen peroksit (H202) ¢ok 6nemlidir. Ciinkii hiicre
membranlarindan gegebilir. Nétrofillerin fagozomlarinda bulunan miyeloperoksidaz

enzimi tarafindan hidrojen peroksit hipokloréz asite (HOCI) doniistiiriiliir. Ayrica

gecis metallerinin oksidasyonu yoluyla da OH radikali olusumuna katkida bulunur.
Boylece ROT molekiillerinin iiretilmesinde bir araci olarak rol oynar. Hidrojen

peroksidin bir diger 6nemli gorevi de hiicre i¢i sinyal molekiilii olmasidir. Hidrojen
peroksit, 02'-’ye bir elektron ilavesiyle ya da O,’ye iki elektron eklenmesiyle de

dogrudan meydana gelir. Hidrojen peroksit molekiiliiniin viicuttan temizlenmesi

katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimler tarafindan yapilir(47).
Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali, ¢ok giiglii radikaldir. Hizli reaksiyona girdigi i¢in hiicrelere
diger radikallerden daha fazla zarar verebilir. Hidrojen peroksit, Fe+2 veCu' gibi gegis

elementlerinin varliginda indirgenerek OH ’ye doniistiiriiliir (Sekil 2.2). Bu reaksiyon

“fenton reaksiyonu” olarak tanimlanir.
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Siiperoksit radikali ise fenton reaksiyonunda rol alan metal iyonlarmin yeniden

kullanilmasini saglar. Bu iki reaksiyona “Haber-Weiss reaksiyonu” adi verilir. Gegis

metalleri goriildiigii tizere OH radikali olusumunda nemli bir rol oynarlar(48).

H20:2 + Cu/Fe? 7 OH +OH + Cu™?Fe” Fenton reaksiyonu
Cu?2Fe? + O2- Cu/Fe? + 02
O + H20: > OH -+ OH + 02 Haber-Weiss reaksivom

Sekil 2.2. Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonu reaksiyonu

2.3.6. Antioksidanlar

ROT ve RNT olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in
viicudumuzda bircok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar
"antioksidanlar" olarak adlandirilir. Antioksidanlarin etkileri asagidaki gibidir;

e Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya daha zayif yeni
molekiile ¢evirme toplayici etkisidir. Antioksidan enzimler, trakeobronsiyal
mukus bu tip etkiye drnek olarak verilebilir.

o Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirme bastirict etkidir. Ornegin,
vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

e Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleyici rolii zincir kiric1 etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller
zincir kirici etki gosterirler.

o Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi ise onarici etkidir.

Antioksidanlar, endojen ya da eksojen kaynakli olabilirler(49-51). Endojen

antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak tizere iki sinifa ayrilirlar (Sekil 2.3.).
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Stiperoksit dismutaz (SOD)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

enzim yapil Glutatyon S-Transferazlar (GST)
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Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi

Melatonin
Glutatyon
Urik asit

ndojen antioksidanlar
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Selenyum

Sekil 2.3. Enzim olma 6zelliklerine gore endojen antioksidanlar

Enzim Olan Endojen Antioksidanlar
Siiperoksit Dismutaz

SOD memeli viicudunda antioksidan bir enzim olarak gorev yapar. Bu iglevini
stiperoksit serbest radikalini, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii
katalizleyerek yerine getirir. Iki tip SOD enzimi bulunmaktadir. Bu enzimlerden biri
bakir ve ¢inko igerir ve hiicrenin stoplazmasinda bulunurken, digeri mangan igerir ve
mitokondride bulunur. Encok bulunan bakir ve ¢inko iceren formudur. Bu enzim
hiicreleri siiperoksit radikallerinin lipit peroksidasyonuna karsi korur. SOD ayni
zamanda fagosite edilen bakterilerin Oldiiriilmesinde de gorevlidir. Bu enzimin
aktivitesi oksijenlenmenin arttig1 dokularda daha fazladir. Yapilan caligmalarda yash

insanlarin eritrositlerinde diisiik bulunmustur. (52).
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Glutatyon peroksidaz

Glutatyon peroksidaz enzimi de antioksidan olarak gorev yapmaktadir. Bu
enzim selenyum elementi icermektedir. Stoplazmada bulunan GSH-PX,
hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur. Bu enzim de hiicre membranini
peroksidasyona karst korur. Ayni1 zamanda fogosite edilen mikroorganizmalarin
Oldiiriilmesi esnasinda fagosite eden hiicreleri serbest radikallerin zararl etkilerine
kars1 korur. Bilindigi iizere eritrositler oksidatif strese en dayaniksiz hiicrelerdir. Bu
hiicreleride oksidatif stresden koruyan GSH-Px’dir. Yapilan ¢aligmalarda yaslilarin ve
Down sendromlu hastalarin eritrositlerinde GSH-PX aktivitesi yiiksek, prematiirelerde

diisiik bulunmustur (53).
Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon rediiktaz, hiicrede GSH-Px araciligiyla hidroperoksitlerin
indirgenmesi  basamaginda meydana gelen okside glutatayonun tekrar

indirgenmesinde rol alir (50).
Glutatyon S-Transferazlar

GST, lipid peroksitlerine kars1 koruyucu bir antioksidan olarak gorevlidir. Bu
enzimler katalizor olarak ve hiicre i¢i tasiyict olarakta gorevleri vardir. Bu enzimler
karacigerde bulunan sitokrom P450 enzimi tarafindan oksidatif ara iirlinlere
dontstiiriilen yabancit maddelerin daha az reaktif konjugatlara doniistimiinii katalize
ederler. Serum GST o6lgiimiiniin aminotransferazlardan, [ aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) ] daha duyarli bir hepatoselliiler hasar

gostergesi oldugu belirtilmektedir (53).
Katalaz

Antioksidan enzim olan KAT, yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir
hemoproteindir. KAT hiicre i¢inde en fazla peroksizomlarda daha az olarak sitozolde
ve mikrozomal yapilarda bulunur. KAT enzimi hidrojen peroksidi suya ve oksijene

dontistiirtir. Hiicrede reaksiyonlar sonucu meydana gelen H,O, molekiiliinii, hidroksil

serbest radikaline donilisiimiinii engellemek i¢in yok eder. KAT granulomatoz
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hiicrelerde de bulunur. Buradaki goérevi graniillomat6z hiicreyi mikroorganizmayi

6ldiirme esnasinda reaktif iiriinlerden korumaktir (52).
Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz

Bilindigi iizere hiicrelerde diizenli isleyen bir solunum zinciri vardir. Bu
zincirin en son enzimi mitokondriyal sitokrom oksidaz enzimidir. Solunum zinciri ile
ATP iiretimi saglanir. Bu reaksiyon esnasinda ortaya ¢ikan siiperoksit radikalini yok
etme gorevi mitokondriyal sitokrom oksidaz enziminindir. Eger bu enzimin

kapasitesini asarsa diger antioksidan enzimler devreye girer (49).
Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar
Melatonin

Melatonin, reaktivitesi yiiksek olan hidroksil serbest radikalini ortadan
kaldirmaya yarayan ¢ok giiclii bir antioksidandir. Ayni1 zamanda melatonin, diger bir
ozelligi de lipofilik olmasidir. Bu 0Ozelligi sayesinde hiicrenin hemen biitiin
organallerine ve hiicre ¢ekirdegine ulasabilir. Serbest oksijen radikallerinin DNA
lizerine hasar olusturucu oldugunu biliyoruz. Bu etkiyi melatoninin inhibe ettigi
gosterilmistir. Hiicre diizeyinde ¢ok etkili olan melatonin kanserin ilerlemesini ve
olusumunu geciktirdigi belirtiliyor. Yas ile birlikte melatonin iiretimi de azalir. Bu
durumda yaslanma ve yaslanmaya bagli hastaliklarin patogenezinde 6nemli rolii

olabilecegi gosterilmistir (53).
Glutatyon

GSH karacigerde sentezlenir ve serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona
girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 koruyan ¢ok onemli bir antioksidandir. GSH,
eritrositlerdeki hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniisiimiinii engeller,
proteinlerde bulunan siilthidril (-SH) gruplarinin rediikte olmasini saglar. Boylece
fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu 6nlemis olur. GSH yabanci
bilesiklerin karacigerde detoksifikasyonu ve aminoasitlerin membranlardan
transportunu da saglar. Boylelikle GSH eritrositleri, 16kositleri ve gdz lensini oksidatif

strese karsi korumada 6nemli bir yere sahiptir (54,55).
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Urik Asit

Urik asit, yiiksek miktarda iiretildiginde kristalize olur. Bu haliyle bobrek
taglar1 ve gut artritinin alevlenmesine sebep olabilir. Kanin toplam antioksidan
kapasitesinin yaklasik yarisindan iirik asitin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Urik
asit, hidroksil, singlet oksijen, siiperoksit, peroksinitrit anyonu, peroksinitrik asiti
hiicreden temizler ve lipit peroksidasyonu engeller. Urik asit, giiglii bir antioksidan

olmasiin yaninda demir ve bakir gibi metallerin selatorlar1 olarak da rol oynar (56).
Bilirubin

Bilirubin, yasl eritrositlerin parcalanmasiyla, eritrositlerin i¢ine yer alan hem
proteinlerinin yikimi sonucunda olusur. Kan dolasimindan karaciger tarafindan alinir,
burada suda ¢oziiniir formuna doniistiirtilerek safra veya idrarla disar1 atilir. Bilirubin
ayn1 zamanda siiperoksit ve hidroksil radikalini toplayarak antioksidan isleve sahiptir.

Peroksil radikalleri {izerinde de zincir kirict etki gosterir (57).
Albiimin

Viicut igerisindeki sivi dengesini ayarlayarak osmotik dengeyi saglayan en
onemli proteindir. Ayrica albiimin, plazmada bulunan en onemli ve en etkili
antioksidanlardan birisidir. Sagliklt bir insanda, albiiminde bulunan sistein 34’iin
yaklasik %70-80’1 serbest siilfidril gruplari igerir. Geri kalan1 sistein, homosistein ya

da GSH gibi cesitli bilesikler ile bir disiilfit olusturur. Indirgenmis sistein 34 sayesinde

albiimin OH’ ‘ni nétralize edebilir. Albiimin organizmada olusan HOCI (hipokloroz
asit) oksidanlarini siipiirebilir, boylece HOCI’nin 6ncelikli biyolojik hedefindeki a-

antiproteazin degistirilmesini engeller (58).
Seruloplazmin ve Transferrin

Seruloplazmin ve transferrin viicudumuzda bir¢ok dokuda sentezlenen 6nemli
bir bir 02 serum glikoproteinidir. Seruloplazmin kandaki bakirin yaklasik % 95’ini
tasir ve bakir metabolizmasinda rol alir. Transferin ise hiicrelere +3 degerlikli demirin
tasinmasindan sorumlu bir tasiyici proteindir. Seruloplazmin, ferroksidaz ve SOD

enzimi gibi hareket eder ve eritrosit zarlarinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini
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ROT’un zararlarindan korur. Transferin, serumda daha ¢ok bulunmasina ragmen,
diger viicut sivilarinda da daha diisiik yogunlukta bulunur. Transferinin ayn1 zamanda

onemli bir bliylime faktoriidiir. Demir in formu, fenton reaksiyonu tarafindan H202

’nin ¢ok fazla derecede toksik olan OH ’ye doniigiimiinii katalizleyerek oksidatif strese
sebep olur. Antioksidan gorev yapan transferrin, serbest Fe+2 yogunlugunu azaltarak

bu etkisini gosterir (59).
Koenzim Q10

Koenzim Q10 Insan ve hayvan viicudunda sentezlenir. Hiicrede solunum
zincirinde enerji tiretiminde 6nemli bir role sahiptir. Biitiin hayvanlarda ve insanlarda
ubikinonlar sentezlenebildiklerinden dolay: vitamin olarak kabul edilmezler. insan
hiicrelerinde tirozinden koenzim Q10 sentezleyebilir. Koenzim Q10, biitiin hiicre
membranlarinda bulunmasimin yani sira lipoproteinlerde de bulunur. OKksidatif
fosforilasyonda Onemli rol oynayan, mitokondri i¢ zarinda bulunan, en az iig
mitokondri enzimi (Kompleks I, 11, IIT) igin bir kofaktér gorevi goriir. Antioksidan
islevini serbest radikalleri stipiirerek, lipit ve protein peroksidasyonunu baskilayarak
gosterir. Indirgenmis formu, ubikinol, bir lipofilik antioksidan olarak hareket eder ve
elektron tasima sisteminde elektron ve proton tasinmasina katilir. Ubikinol,
oksidanlar etkisiz hale getirmek igin onlara elektron verir. Boylece serbest radikaller
lizerinde giiclii bir antioksidan etki gosterir. Koenzim Q10, vitamin E gibi lipid
peroksidayonunu Onler. Ayn1 zamanda antioksidan vitaminlerden a-tokoferol ve C

vitamini ile sinerjik olarak caligir (60).
a-Lipoik asit

Giicli antioksidan olan, a-Lipoik asit ve a-lipoik asitin indirgenmis formu
dihidrolipoik asit bilesikleri, serbest radikallerden, hidroksil, hipokloroz asit,

peroksinitrit anyonu, singlet oksijeni etkisiz duruma getirir (61).
Selenyum

Aminoasit sentezinde kullanilan selenyum, antioksidan ve bagisiklik
diizenleyici bir element olarak bilinir. Insan viicudunda yaklasik yirmibes adet

selenyum igeren protein bulunur. Bu selenyum igeren proteinler, antioksidan enzimler
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(glutatyon peroksidaz), antioksidan proteinler (selenoprotein P ve W gibi) ve diger
metabolik enzimlerin fonksiyonuna gore siniflandirilir. Selenyum, GPx etkinligini

artirarak ROT olusumunu 6nler (62).
Eksojen Antioksidanlar
Eksojen antioksidanlar Sekil 2.4.’de goriilmektedir.
Vitamin Eksojen Antioksidanlar
Vitamin C

Vitamin C L-askorbik asit olarak adlandirilir. Antioksidan etkisi ¢ok yiiksek
bir vitamindir. Insan viicudunda hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici ajan
olarak goérev yapar. Ornegin, kollajen sentezinde rol alan, lizin ve prolinin
hidroksilasyonu i¢in gereklidir. Safra asitlerinin yapiminda, tirozinden epinefrin

sentezinde rol alir. Bagisiklik sisteminde ve yara iyilesmesinde dnemli bir role sahiptir.
Bu antioksidan etkisini 02'_, hidrojen peroksit ve peroksinitrit gibi reaktif

oksijen metabolitlerinin iiretimini azaltarak ortaya ¢ikarmaktadir. Bu etkiler,
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat-oksidaz aktivitesinin engellenmesi, azalmis
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz aktivitesi ve tetrahidrobiyopiterin oksidasyonunu
engelleyerek, NO biyoyararlanimmi arttirma mekanizmalarin1  kullanarak
gerceklestirir. Bu sekilde vitamin C’nin yaslanma, katarakt olusumu, ateroskleroz,

kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucudur (63).
Vitamin E

Vitamin E (a-tokoferol), ¢cok gii¢lii bir antioksidandir. Biiyiik ¢ogunlugu hiicre
zarlarinda bulunur, burada lipid peroksidasyonu ve serbest radikallerin olusumunu
onler askorbik asit gibi diger antioksidanlar E vitamininin etkisini arttirir. Yaglarin
oksidasyonu sirasinda ortaya ¢ikan serbest radikallerin liretimini durduran yagda
eriyen bir antioksidandir.

Vitamin E zincir kirict antioksidan olarak, lipid peroksidasyonu zincir
reaksiyonunu sonlandirilabilir. Vitamin E okside olduktan sonra ve parcalanmadan

once askorbik asit ve glutatyon tarafindan yeniden indirgenebilmektedir. Vitamin E
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selenyum metabolizmasinda, selenyumun organizmadan kaybini 6nleyerek veya onu
aktif sekilde tutarak selenyum ihtiyacini azaltir. Serbest radikallerin kansere yol agtigi,
vitamin E ile diger antioksidanlarin antikanserojen etki goOstererek kanserin

yayilmasini ve tiimoriin bliylimesini 6nledigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (40).
Folik Asit

Folik asit, suda ¢oziinebilen bir B vitaminidir. Folik asit, DNA sentezi ve
eritrositlerin tretimi i¢in gereklidir. Kadin ve erkeklerde fertilite i¢in Onemlidir.
Ayrica, gebelik ve ¢ocukluk gibi biliyiime donemlerinde, hiicre boliinmesi sirasinda rol
alir. Erkeklerde fertilitedeki rolii spermatogenezis igin gerekli olmasidir. Folik asit
ROT’u temizleyen ¢ok giiglii bir antioksidandir. Folik asit plazma homosistein

seviyesini diistirmede oldukga etkilidir(64).
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Nonenzimatik serbestradikal toplayicilar
(mannitol, albiimin)

Ksantin oksidaz inhibitorleri(allopdrinol,
vh.)

Barbitiiratlar

Demir selatérleri

NADPH oksidazinhibitorleri
(kalsiyum kanal blokerleri,
nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglar).

Rekombinantsiperoksitdismutaz.

Trolox-C (vitamin E analogu).

No6trofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Demirredoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin)
Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px

aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein)

Besin

antioksidanlari §

Sekil 2.4. Eksojen antioksidanlar

Butylated hydroxytoluene
Butylated hydroxyanisole

Sodium benzoate
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Eksojen Antioksidan Flavonoidler

Bitkilerde bulunan biyoaktif bilesiklerdir. Diizenli tiiketilmesi ile kanser
kardiyovaskiiler hastalik gibi kronik hastalik riskini azatabilecegi bildirilmistir. Alt
gruplari; flavonoller, flavonlar, flavanonlar, antosiyaninler ve izoflavonlardir.
Oksidatif stresi, C vitamini ile birlikte azaltir. Kizilcik, portakal, limon, ¢ilek, kirmizi

ve siyah tiziim ve yesil ¢ay gibi bitkilerde bulunur(65).
2.3.7. Miyeloperoksidaz

MPO nétrofil ve monositlerin lizozomlar1 igerisinde lokalize bir protein olup
enfeksiyon bolgesinde olusan piiriilan materyalde bulunan ve iltihaba yesil rengini
veren maddedir. Viicudumuzda bulunan nétrofil ve monositler herhangi bir yangi
durumunda harekete gecer. Bu hiicreler, bakterilerin 6ldiiriilmesi i¢in hem oksijen
bagimli hem de oksijenden bagimsiz mekanizmalar igerirler. Bu her iki mekanizma da
demire bagimlidir. Oksijen bagimli mekanizmalar MPO sistemini ve oksijen tiirevi
serbest radikallerin iiretimini saglayan bir baska sistemi icerirler. MPO demir igeren
bir hem proteini olup, viicudun savunma sistemlerinde ve inflamatuar doku hasarinda
kritik rolle sahiptir.

Oksijenden bagimsiz sistem, patojenlerin 6ldiiriilmesinde fagolizozomda pH
degisikliklerini ve lizozomal enzimleri kullanarak gergeklestir. MPO savunma
sisteminde hayati bir éneme sahiptir. Ciinkii eksikliginde bakterilerin 6ldiiriilmesi
daha yavas olur. Mikroorganizmanin yok edilmesi i¢in patojen fagoside edildikten
sonra, lokosit hiicre membraninda yerlesmis olan NADPH oksidaz sistemi cevre
dokulardaki molekiiler oksijeni siiperokside doniistiiriir. Siiperoksid olusumuna eslik
eden molekiiler oksijenin hizli tiikketimini saglayarak “respiratuar patlama" adi verilen
reaksiyona sebep olurlar. Daha sonra siiperoksid, SOD ile hidrojen perokside
doniistiiriiliir. Fagolizozomda bulunan lizozomal bir enzim olan MPO'mun varliginda
peroksid ve kloriir iyonlar1 bakteriyi 6ldiiren HOCl'ye donistiiriiliir. Fazla HOCI,
peroksit katalaz veya glutatyon peroksidaz ile etkisiz hale getirilir (66).

Notrofil ve monositlerin aktive olmasi ile O2 ve H202 olusturarak MPO
enzimini salgilatir. Molekiiler oksijenden reaktif ara iirlinlerin tiretimi sekil 2.5. de
gosterilmistir (68). MPO, H202 ve klordan hipokloros asit / hipoklorit olusumunu
katalizler. Bu reaksiyon sekil 2.6. da gosterilmistir (68). MPO i¢in ana substrat klor
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olmakla birlikte plazmada bulunan ¢esitli organik ve inorganik bilesiklerin de dogal
substrat olduklart ileri siiriilmektedir. Bunlardan bazilar1 6strojenler, katekolaminler,
tirozin, nitrit, NADPH, askorbat, NO ve serotonindir (68).

MPO ayrica direk olarak fagosite edilmis bakteriye klor baglayarak H202
sistemini katalize eder. MPO bakterisidal etkisi yaninda mantar, parazit, protozoa ve
viriislerin 6ldiiriilmesinde tiimor hiicrelerinin, naturel killer hiicrelerinin, kirmizi kan
hiicrelerinin ve trombositlerin yikiminda da rolii vardir. MPO'nun genetik eksikliginde
tekrarlayan enfeksiyonlar goriiliir. Eksiklik goriilen kisilerin kanlarindan elde edilen
notrofillerin zayif bakterisid kabiliyetleri oldugu saptanmistir (68).

ROT'larin savunmada patojenleri 6ldiirmede 6nemli koruyucu rolleri olmakla
birliklte sitotoksik 6zellikleri de bulunmaktadir. Notrofiller, NADPH-oksidaz yoluyla
stiperoksit ve H202 iiretir ve bu da MPO ile reaksiyona girerek oksidatif reaksiyonlari
baglatir. Bu reaksiyon sekil 2.7. de gosterilmistir (68). Oksidatif siiregte olusan, ROT
ve RNT’lerin inflamatuar durumlarda zararl olduklar1 gosterilmistir (68).

MPO ayn1 zamanda tirozin perokside klor baglayarak onun aktive olmasi ve
tirozil radikallerinin tiretimini saglar. Tirozin peroksit-klor sistemi integrin vasitasiyla
myeloid hiicrelere baglanir ve serum lipoproteinlerini okside eder.

Tiim bu 6zellikler g6z 6niine alindiginda MPO’nun mikroorganizmalari 61diirme etkisi
yaninda karsinojenezde, aterosklerozda, inflamatuar hastaliklarda ve diger dejeneratif

norolojik hastaliklarda rolii oldugu diistiniilmektedir.

e e e e
0] Oy : H:.0 OH H:0
2 ~a 2 ~a 202 ~ N 2
Oksijen Siperoksid Hidrojen peroksid Hidroksil radikali ~ Su

Sekil 2.5. Molekiiler oksijenden reaktif ara {iriinlerin olusumu
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l Katalaz i

Q- » O2 > H.O- » OH » H:z0
Oksijen Slperoksid Hidrojen peroksid Hidroksil radikali Su
Superoksid Dismutaz T ‘ Glutatyon Peroksidaz
‘ 2 GSH G-S-S-G

Sekil 2.6. Antioksidan enzimlerin etkileri

0.
NADPH
NADPH OKSIDAZ RESPIRATUAR PATLAMA
NADP' 0.7 ( Superoksit)
!

H-0; Fe,

/
/Hocl OH Q.\\‘x

BAKTERI BAKTERI

Sekil 2.7. Bakterilerin fagolizozomda 6ldiiriilmesi i¢in oksijen bagimli MPO sistemi
2.3.8. Tiyol-Disiilfit Denge
ROS ve RNT’nin zararh etkilerinden korunmak i¢in kullanilan savunma

mekanizmalardan biri de tyol-disiilfit dengesidir. Tiyoller hiicrelerde reaksiyonlar

esnasinda olusan herhangi bir oksidatif stres durumunda siilfidril (-SH) grubu igeren
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organik bir bilesiklerdir. Proteinlerde bulunan, sistein, metyonin gibi siilfiir igeren
aminoasitlerin tiyol gruplart ROS ve RTN’nin 6ncelikli hedeflerindendir. Serbest
oksijen radikallerinin varliginda ortamda bulunan tiyol gruplar1 oksitlenerek reversible
disiilfid baglarina dontisiir. ROS proteinlerdeki siilfiir igeren aminoasitlerin tiyol (-SH)
gruplarinin oksidasyonuna sebep olarak, protein oksidasyonunun en erken goriilen
belirtisini olusturur. Sistein aminoasidinde bulunan —SH grubu oksidasyona fazlaca
yatkindir. Bu —SH gruplarindan degisik mekanizmalarla olusan tiil radikali (-S. )
proteinlerdeki disiilfit baglarinin olusumuna onciiliik eder (69).

Plazmadaki tiyollerin biiyiikk bir kismi temel olarak albiimin ve diger
proteinlerden olusurken, kiigiik bir kismi da sistein, sisteinil glisin, glutatyon,
homosistein ve y-glutamil sistein gibi diisiik molekiil agirlikli tiyollerden meydana
gelmektedir. Ortamda bulunan oksidan molekiiller tarafindan, proteinlerin tiyol
gruplari, diigilk molekil agirlikli bilesiklerin tiyol gruplari, sistein rezidiileri ve diger
tiyol gruplar1 oksitlenerek tersinir disiilfid bag yapilarmma donisiirler. Bu tiyol
gruplarinin  okside olup, disiilfid baglarina doniismesi, geri doniistimli bir
reaksiyondur. Olusan disiilfid baglar1 tekrar tiyol gruplarina indirgenebilir.
Organizmada bdylece dinamik tiyol-disiilfid dengesi saglanmis olur. Dinamik tiyol-
disiilfid dengesi antioksidan savunma, apopitozis, detoksifikasyon, hiicresel sinyal

iletiminde ve enzimatik aktivitenin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (70).
Tiyol ve disiilfidlerin oganizmadaki gorevleri;

Enzim fonksiyonlarinin  diizenlenmesi, proteinlerin  fonksiyonlarinin
diizenlenmesi, proteinlerin yapilarinin saglamligi, transkripsiyonda, reseptorlerde, Na-

K kanalinda, ve tasiyicilarda, gorev alirlar (70).
Anormal tiyol/ disiilfid denge diizeyleri;

Bu dengenin bozuklugu, bir¢ok hastaligin (kardiyovaskiiler hastaliklar,
diabetes mellitus, malignite, romatoid artrit, konik bobrek yetmezligi, karaciger
hastaliklar1, Parkinson, Alzheimer ve Multiple sklerozis gibi) patogenezinde yer
almaktadir (71-74).

Tiyol-disiilfid denge organizmada hayati bir 5neme sahiptir. Bu ¢ift tarafli olan
dengenin 1979 yilindan beri tek tarafi Olgiiliirken, Erel ve Neselioglu’nun (75)
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gelistirdikleri yeni bir yontemle her iki degisken diizeyi de ayr1 ayr1 ve biitiinsel olarak
Ol¢iilebilmektedir. Bu yeni yontem kullanilarak; NTL, Dinamik Disiilfid, TTL 6l¢timii
ile tiyol-disiilfit denge degerlendirilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Grubu

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji
Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi Cocuk Endokrin poliklinigine gelen, puberte
prekoks tanisi alan hastalarin ailelerinden yazili olarak goniillii onam formu alindiktan

sonra hastalar, ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri:

a. Goniilli olmak
b. Kiz hasta olmak.
c. Pubertenin 8 yasindan dnce baslamis olmasi

d. Herhangi bir kronik hastaliginin olmamasi.
Calhismaya dahil edilmeme Kriterleri:

Puberte prekoksa yol agabilecek diger durumlar: Santral sinir sistemi
enfeksiyonlart ve malformasyonlari, hidrosefali, araknoid Kistler, kafa travmalari,
radyoterapi ve kemoterapi alanlar, McGune Albright Sendromu nedeniyle ortaya ¢ikan

erken puberte olgular1 ¢calisma disinda birakilmstir.
3.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu segilirken, benzer yasta bir kontrol grubu vakasi ¢alismaya dahil
edilmistir. Kontrol vakalar1 ¢ocuk saglig1 izlemi ya da akut saglik sorunu nedeniyle
ayni hastanenin genel pediatri poliklinigine bagvuran, altta yatan herhangi bir kronik
hastalig1 ve akut enfeksiyonu olmayan vakalar arasindan secilmistir. Kontrol vakalari
secilirken goniilliilik esasina uygun davranilmistir.

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Hematoloji
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrin poliklinigine gelen, 58
puberte prekoks tanisi alan hastanin, ebeveynleri ile goriisiiliip, ebeveynlerine ¢aligma
hakkinda bilgi verilip, yazili onamlar1 alindi. Caligmaya katilmay: kabul eden
ebeveynlere ¢cocuk bilgi formu verildi. Vakalarin PP ile ilgili telarji var ise FSH, LH,

Ostrodiol, tiroid fonksiyon testleri, tam kan testleri, el bilek grafisi, pelvik USG,
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Adrenarjla gelenlerden FSH, LH, total testesteron, 17 Hidroksi progesteron, DHEAS,
el bilek grafileri hakkindaki bilgiler dosyadan alindi. Daha sonra fizik muayeneleri
yapilip, boy ve kilo 6l¢iilmii yapildi. Ek olarak, cocugun yasi, cinsiyeti, dogum agirligi
ve boyu, dogum haftasi, anne siitii alma siireleri, vitamin alma durumu, evde sigara
icilme durumu, annenin agirligi, boyu, babanin agirligi, boyu, “¢ocuk bilgi formu”
aileye doktor tarafindan sorularak dolduruldu.

Aynm sekilde 49 kontrol vakasmin, ailelerin onami alindiktan sonra, fizik
muayeneleri, boy ve kilo Ol¢iimii yapilip anket formu doldurulduktan sonra,
cocuklardan, FSH, LH, 6strodiol, tiroid fonksiyon testleri, tam kan testleri, el bilek
grafisi, pelvik USG istendi.

Hastalarin beden kitle indeksi (BKI) ve Z-skorlar1 (agirlik, boy, boya gore
agirhik ve BKI igin) Diinya saglik orgiitiiniin kriterleri (76) esas alinarak asagidaki
formiillere gore hesaplandi.

Z-skor = Bireyin boyu veya agirlik-yas ve cinse gore ortalama deger (cm/kg) /
Yas ve cinse gore normal ortalamadan sapma (SS) (cm/kg)

BKIi = Agirlik (kg) / boy? (m)

Hastalarin yasa gore beden kitle indeksi (BKI) Z skorlar1 (BAZ), yasa gore
viicut agirligi Z skorlar1 (WAZ) ve yasa gore boy Z skorlart (HAZ) hesaplandi.

Cocuklardan 5 ml kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri 10 dakika 4000 devirle
santrifiij edilerek serumlar1 2 ayr1 eppendorf tiipiine ayrilip -80 derecede saklandi.
Saklanan serum &rneklerinden TOS, OSI, KAT, SOD, MPO, TTL, NTL, Disiilfid

diizeyleri, toplu olarak konu ile ilgili akredite bir laboratuarda calisildi.
3.2.1. TOS ol¢iimii

TOS seviyeleri, Relassay (Tiirkiye) marka kitler kullanilarak, Mindray marka
BS300 modeltam otomatik biyokimya cihazi ile ¢aligildi. Ferrik iyonun, asidik bir
ortamda ksilenol ¢ozeltisi ile olusturdugu renkli komplex, spektrofotometrik olarak
Olctildii. Bu ol¢iilen renk yogunlugu numunede bulunan toplam oksidan molekiil
miktari ile alakalidir. Test hidrojen peroksit ile kalibre edildi ve sonuglar, litre bagina
mikromolar hidrojen peroksit esdegeri (umol H202 esdegeri / L) ile ifade edildi. TOS
degerinin 5,00-8,00 (umol H202 esdegeri / L) aras1 olmasi normal, 8,00-12,00 (umol
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H202 esdegeri / L) degerleri arasi yiiksek, >12,00 (umol H202 esdegeri / L) nin iizeri
cok yiiksek TOS olarak belirtilmektedir (77). (Test Lot No: KM191110)
3.2.2. TAS ol¢iimii

TAS seviyeleri, Relassay (Tiirkiye) marka kitler kullanilarak, Mindray marka
BS300 modeltam otomatik biyokimya cihazi ile calisildi. Serum TAS seviyeleri, O.
Erel (78) tarafindan gelistirilen yeni otomatik yontemle dl¢iildii. Bu yontem 2,2p-
azino-bis (3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit) radikal katyonunun farkli renklerinin
antioksidanlar ile agartilmasi esasina dayaniyordu. Test,% 3'ten daha diisiik hassasiyet
degerlerine sahiptir. Sonuglar mmol Trolox esdegeri / L olarak ifade edildi. TAS
degerleri 2,0 (mmol Trolox esdegeri / L )’nin tizeri ¢ok iyi, 1,00-1,20 (mmol Trolox
esdegeri / L) aras1 degerler diisiikk TAS, <1,20 (mmol Trolox esdegeri / L) nin alt1
degerler ¢ok diisiik TAS olarak kabul edildi. (Test Lot No: EM19100A)

3.2.3. OSI hesaplamasi

TOS'un TAS'a orani oksidatif stres indeksi (OSI) olarak hesaplandi. Bu
hesaplama igin, elde edilen TAS birimi pmol / L'ye doniistiirildii.

OSI degeri formiilii: OSI = TOS (umol H202 esdegeri/ L)/ TAS (umol TroloX
esdegeri / L) dir.

3.2.4. Tiyol/Disiilfit dengesinin 6l¢ciimii

Tiyol / disiilfiir homeostaz degerleri, Erel ve Neselioglu (75) tarafindan
gelistirilen ve yeni bir otomatik ve spektrofotometrik yontem kullanilarak olgiildii
(Relassay, Tiirkiye). Bu yontemde, numunelerdeki dinamik ve indirgenebilir distilfiir
baglar1 sodyum borohidrit kullanilarak, serbest fonksiyonel tiyol gruplarina
indirgendi. Sodyum borohidritin, ditiyonit-2 nitrobenzoik’e indirgenmesini 6nlemek
icin sodyum borohidrit, formaldehit kullanilarak ¢ikarildi. Bu reaksiyondan sonra NT
ve TT seviyeleri Olgiildi. Dogal tiyol miktarmin toplam tiyol iceriginden
cikarilmasiyla elde edilen sonucun yaris1 disiilfid seviyesini belirledi.

Dogal tiyoller (—SH) ve toplam tiyoller (-SH + —SS) belirlendikten sonra,
disiilfid (—SS) miktarlari, disiilfid / toplam tiyol yiizde oranlar1 (-SS / —SH + -SS),
distilfid / dogal tiyol yiizde oranlar1 ( —SS / - SH) ve dogal tiyol / toplam tiyol yiizde
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oranlar1 (-SH/—SH + - SS) hesapland1 ve sonuglar mmol / L olarak gosterildi. (Toplam
Tiyol Test Lot No: TZ1901T) (Native Thiol Test Lot No: TZ1901N)

3.2.5. SOD bl¢iimii

Stiperoksit dismutaz enzimi, oksidatif reaksiyonlarda tiretilen toksik radikalin
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene olan ayrigsmasini hizlandirmaktatir. Bu
yontemle, kirmizi bir formazan boyasi olusturmak tizere 2- (4-iyodofenil) -3- (4-
nitrofenol) -5-feniltetrazolium kloriir ile reaksiyona giren siiperoksit radikallerini
tiretmek igin ksantin ve ksantin oksidaz kullanir. Stiperoksit dismutaz aktivitesi bu
reaksiyonun inhibisyon derecesi ile olgiiliir (79). SOD aktivitesi U / ml olarak
belirlendi. (SOD Test Lot No: TZ1901S)

3.2.6. KAT 6lciimii

Goth (80) tarafindan tanimlanan bir metod kullanilarak, KAT aktivitesi
olgiildi. PH 7,4'te, 65 umol H202 ve 60 mmol / L sodyum-potasyum fosfat
tamponundan olusan bir substrat, hazirlandi. Serum 6rnegi 0,2 ml miktarinda alinip,
1.0 ml 32.4mM amonyum molibdat igerisinde inkiibe edildi. Enzimatik reaksiyon
durduruldu ve molibdatin sar1 kompleksi 6l¢iildii. H202 1 birim (IU) tarafindan bir
dakika i¢inde ayrigtirildi. KAT birimi kU / L olarak gosterildi. (CAT Test Lot No:
TZ1901C)

3.2.7. MPO l¢iimii

MPO birgok katalitik aktiviteye neden olabilir. H202 ve Kloriir anyonu, CI-
(veya halid) 'den hipoklorik asit (HCIO) iiretimi ile ana katalitik aktiviteyi gosterir.
MPO ayni zamanda bir takim substratlarin H202 ile oksidasyonunu katalize eden
peroksidaz aktivitesini de gosterir. Bu reaksiyonlar MPO'nun faaliyetlerini
degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Relassay Miyeloperoksidaz
Klorlama Aktivitesi Tayin Kiti ve Relassay Miyeloperoksidaz Peroksidasyon Aktivite
Tayin Kiti, ayn1 numune i¢indeki miyeloperoksidaz aktivitesini 6lgmek i¢in kullanilan
kantitatif ve kolorimetrik tayin Kkitleridir. Relassay Miyeloperoksidaz Klorlama
Aktivitesi Deney Kiti'nde MPO, taurin kloroamini olusturmak i¢in taurin ile

reaksiyona giren hipokloroz asit olusumunu katalize eder. Taurin kloroamin, kromofor
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TNB ile reaksiyona girerek renksiz DTNB (sodium borohydride- dithionite-2
nitrobenzoic) iiriiniiniin olusumuna neden olur. MPO aktivitesinin bir birimi, substrati
hidrolize eden ve dakikada 1.0 umol TNB tiiketmek i¢in taurin kloramin iireten enzim
miktar1 olarak tanimlanir. Artan sogurma 412 nm'de izlenir ve aktivite kinetik olarak
oOl¢iiliir. Bu kit manuel olarak da kullanilabilir. Ayrica otomatik analizorlere de kolayca

uygulanabilir (81). (MPO Test Lot No: TZ1901M).
3.2.8. Hemogram (Vakalarin dosyalarindan alinan)

Venoz kan Ornekleri, K2-EDTA igeren bosaltilmis tiiplerde toplanan ve
ADVIA 2120 Hematoloji Analizoriinde (Siemens Healthineers, Erlangen, Almanya)

analiz edilmistir.
3.2.9. Hormonlar (vakalarin dosyalarindan alinan)

TSH, LH ve FSH testleri, Atellica Solution Immunoassay Analyzer'da
(Siemens Healtineers, Erlangen, Almanya) kemiluminometrik teknoloji kullanilarak
iki bolgeli sandvi¢ immiinolojik test ile dl¢lilmiistiir.

Serbest T4 ve estradiol testleri, ADVIA Centaur (Siemens Healtineers,
Erlangen, Almanya) iizerinde kemiliiminometrik teknoloji kullanilarak rekabetci

immiinolojik test ile bakilmistir.
3.3. Veri Analizi

Tim istatistiksel analizler SPSS IBM for Windows, siirim 22.0 yazilim
programi kullanilarak yapildi. Verilerin dagilimlarindaki garpiklik, basiklik ve
histogramlar, Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi (Tablo 3.1).

Sayisal degiskenler n, %, normal dagilima uyan veriler ortalamatstandart
sapma, normal dagilima uymayan veriler ortanca ve ¢eyrekler arasi genislik (Q1-Q3)
olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki karsilagtirmalar, uygun oldugu durumlarda
Student t-testi veya Mann Whitney U testi ile yapilmistir. Chi-square testi ile
parametrelerdeki farkliliklar analiz edilip, gruplarin oranlar1 ve yiizdeleri verildi. SOD
ve NTL / TTL disinda, diger oksidan-antioksidan parametreler saga dogru carpiklik
gosterdi. Gruplar, generalize lineer modeller (SOD ve NTL / TTL lineer, digerleri log

baglantili gama) (Model 1) ile her oksidan-antioksidan parametreler karsilastirildi.
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Daha sonra, genellestirilmis lineer modeller yas, HAZ, BAZ ve hemoglobin degerini
kontrol ettikten sonra gruplarda (Model 2) oksidan-antioksidan parametre farkliliklart
yeniden analiz edildi. Parametrelerin ortalama ve standart hata degerleri hesaplandi.

Analizlerde p <0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.4. Etik Kurul Onay1

Bu calisma (kayit no:GO 17/533)’lu, Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 26.07.2017 tarihinde yapilan

degerlendirme sonucunda tibbi etik agidan uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalari Genel Ozellikleri

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrin poliklinigine ve genel
pediatri poliklinigine Temmuz 2017-2018 tarihleri arasinda basvuran, 5-10 yas arasi
107 kiz hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu 107 hastanin 58 tanesi PP, 49 tanesi kontrol

grubunu olusturdu.
4.2. Ebeveynlerin ve cocuklarin genel 6zellikleri;

PP vakalarinda dogum sirasindaki ortalama anne ve baba yaslart kontrol
vakalaria gore daha gengti (sirasiyla p<0,001, p=0,007, Tablo 4.1). Ortalama anne ve
baba boy degerleri PP olgularinda kontrol grubuna goére daha kisaydi (sirasiyla
p=0,002, p=0,019) (Tablo 4.1). Ebeveynlerin BKI degerleri her iki grupta da benzerdi.

Cocuklarin yas1 gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildi (p>0,05)
(Tablo 4.2). PP vakalarinin pubertal baslangic yasi 7,1+£0,9 yildi. PP vakalarinin %
98,3"inde telarj, % 27,6'sinda pubarj ve % 3,4'linde menarj ile baslamisti. Olgularin %
48,3'iinde pelvik USG'de pubertal degisiklikler tespit edildi. Vakalarin %41,4'line
dekapeptil (triptorelin asetat) baslandi.

BAZ ve WAZ degerleri PP'li ¢ocuklarda kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksekti (p=0,003, p=0,0013). Gruplar arasinda HAZ degeri ile dogum agirlig1
ve gebelik siiresi agisindan anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4.2).

Gruplar arasinda vitamin alimi ve sigara maruziyeti agisindan farklilik yoktu
(Tablo 4.2).

Kemik yas1 karsilastirildiginda, PP olgularinda kontrol grubuna goére daha
yliksek bulundu (p<0,001) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.1. Ebeveyn Ozellikleri (Ortalama+SD veya %)

Puberte Kontrol p
prekoks
n 58 49
Cocugun dogumundaki anne 25,345,2 29244, ] <0,001
yasl
Cocugun dogumundaki baba 29,5456 32,2442 0,007
yasl
Annenin ¢alisma durumu, % 20,7 53,1 <0,001
Anne boyu 160,0+5,5 163,1+4,6 0,002
Baba boyu 173,7+6,5 176,5+6,1 0,025
Anne BKI 26,3+3,7 25,2442 0,147
Baba BKI 26,9+3,0 27,3+£3,6 0,526

Tablo 4.2. Cocuk Ozellikleri (Ortalama+SD veya %)

Puberte prekoks Kontrol p
58 49

Yas, yil 7,6+0,9 7,2+1,3 0,064
Dogum agirlig 3021+678 31394614 0,351
Dogum agirl1g1<2500, % 17,2 10,2 0,296
Gebelik siiresi 38,7+2,7 38,4+3,1 0,667
Gebelik stiresi <37 hafta 13,8 10,2 0,571
WAZ 0,88+1,00 0,40+0,96 0,013
HAZ 0,59+1,08 0,40+1,00 0,344
BAZ 0,76=1,00 0,22+1,081 0,007
Cocugun vitamin alimi, % 31,0 40,8 0,292
Cocugun cevresel sigara 24,1 14,3 0,201
maruziyeti

Kemik yasi, yil 8,6+1,4 7,4£1,5 <0,001

4.3. Cocuklarin kan parametreleri

PP grubunun hemoglobin degerlerinin ortalamasinin kontrol grubuna gore

daha diisiik oldugu goriildii (p=0,049). Ancak anemi oranlar1 benzerdi (p=0.205).

Serbest T4 degeri PP olgularinda kontrol grubuna gore daha diisiiktii ve istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0,001). TSH, FSH degerleri ise kontrol grubuna gore PP

olgularinda istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,017, p=0,002). LH degerinde

gruplar arasinda fark yoktu (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Gruplarin, kan sayimi ve hormon analizi [%, Ortalama+SD, (%95 GA) ve

%]
Puberte prekoks Control p
n=58 n=49
Hemaoglobin, g/dL 12,940,8 13,240,8 0,049
Hb<12 g/dL 19,0 10,2 0,205
Htc, % 38,8425 39,7424 0,066
Mcv, fL 79,243,1 79,94£3,1 0,243
Rdw, % 13,44+0,9 13,5+0,9 0,857
Whe, X10%/uL 7,48+1,54 7,90+1,64 0,186
PIt, X10%/uL 317455 318452 0,899
TSH, ulU/mL 2,80+1,04 2,29+1,17 0,017
T4 ng/dl 1,01£0,22 1,43£0,22 <0,001
FSH, mlU/mL 2,41+1,35 1,61+ 1,20 0,002
(2,05-2,73) (1,35-1,92)?
LH, miU/mL 0,45+0,62 0,45 +1,18 0,943
(0,31-0,55) (0,37-0,58)
Ostradiol>5pg/ml 17,2 0,0

4.4, Gruplarm Oxidan-antioksidan durumu;

TAS, MPO, TTL, NTL, KAT, SOD, Disiilfit diizeyleri ile Disiilfit/NTL,
Distlfit/TTL, NTL/TTL oranlarina bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Kontrol grubunda serum TOS ve OSI diizeyleri PP'a gore
anlamli derecede yiiksekti (p=0,002, p=0,001) (Model 1, Tablo 4.4). Model 2 ile
kontrol edildiginde sonug degismedi (p<0,001, p=0,001) (Model 2, Tablo 4.4).

PP ve Kontrol gruplarinda TAS>1,2 (mmol Trolox equivalent/L) {izerinde
yiiksek olma oranlarina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0539).

Ancak TOS< 12,0 (umol H202 equivalent/L) den diisiik olma oranlarina
bakildiginda gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001) (Sekil 4.1).
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Tablo 4.4. Oksidan-antioksidan durumun, PP ve Kontrol vakalarinda karsilastirmasi
(Tahmini marjinal ortalamalar,% 95 GA)

Puberte Kontrol PP vs. p**
prekoks n=49 kontrol
n=58 p*

TAS mmol Trolox 1,38 1,40 0,569 0,490
equivalent/L  (1,33-1,42) (1,35-1,45)

TOS umol H202 15,9 23,9 0,002 0,001
equivalent/L  (13,5-18,7)  (20,0-28,5)

OSlI Oran 1,14 1,78 0,001 <0,001
(0,97-1,34)  (1,50-2,11)

MPO U/L 91,2 85,7 0,572 0,553
(78,7-105,7) (73,0-
100,6)

TTL mmol/L 1070 1081 0,939 0,928
1033-1126  1032-1133

NTL mmol/L 613 613 0,971 0,756
581-648 578-651

Disiilfit mmol/L 231 228 0,861 0,838
208-256 203-255

KAT kU/L 97 121 0,303 0,253
74-128 90-161

SOD U/ml 214 224 0,240 0,173
204-225 212-236

Disiilfit/ntl Oran 0,41 0,46 0,283 0,371
0,35-0,48 0,39-0,55

Distilfit/ttl Oran 0,21 0,21 0,973 0,685
0,19-0,22 0,19-0,22

NTL/TTL Oran 0,58 0,58 0,793 0,624
0,55-0,62 0,54-0,62

Tahmini ortalama marjinal deger (%95 GA)
*Model 1: tek degiskenl generalize dogrusal modeller
**Model 2: yasa, HAZ, BAZ, Hb degerine gore kontrol edilen gereralize dogrusal model
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5. TARTISMA

Daha 6nceki calismalar gozden gegirildiginde, PP vakalarinin arttig1 ve buna
cevresel, genetik, hormonal pek c¢ok etkenin neden oldugu goriilmektedir. Son
zamanlarda oksidan antioksidan dengenin de pek ¢ok hastalikta ¢alisildigr ve ilskili
bulundugu belirtilmektedir. Bununla birlikte PP vakalarinda oxidan antioksidan denge
iliskisine simdiye kadar bakilmadigi dikkati ¢ekmektedir. Bu c¢aligmada oxidan-
antioksidan dengenin PP’lu kiz ¢ocuklarindaki durumunu gérmek istedik.

Bizim ¢alismamizda beklenenin aksine oksidan parametreler olan TOS ve OSI
degerleri kontrol grubunda PP vakalarina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu. PP vakalarindaki diisiik oksidan TOS ve OSI degerleri, PP vakalarindaki
yiiksek Ostrojen seviyelerine baglandi. Hayvanlarda yapilan bir ¢aligmada; ratlara
overektomi yapilip, operasyon sonrasi ratlarin bir grubuna higbir sey verilmemis, bir
grubuna &strojen, bir grubuna ostrojen ve progesteron ve bir grubuna da Genistein
verilip 8 hafta takip edilmistir. Bu siirenin sonunda TAS, TOS, OSI, NO diizeylerine
bakilmistir. Hicbir ilag verilmeyenlerde oxidan parametrelerin arttigi, Ostrojen
verilenlerde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 goriilmiistiir. Ostrojen ve
progesteronu birlikte alanlarin TOS ve OSI degerlerinin daha da diisiik oldugu,
Genistein alanlarin en diisiik oldugu saptanmistir (82). Bu hayvan c¢alismasi da
Ostrojenin antioksidan etkili oldugunu gostermistir. Benzer sekilde, menopoz
doneminde kadinlarda yapilan ¢alismalarda dstrojendeki azalmanin dejeneratif siireci
hizlandirdig1 ve 6strojen verilenlerde dejenerasyonu yavaslattigi gézlemlenmistir (84,
85). Bu durum 0strojenin antioksidan etkisine baglanmaktadir.

Tiyol/disiilfiir dengesini degerlendirmek i¢in TTL, NTL, disiilfiir degerleri ve
distilfit/NTL, distilfit/TTL, NTL/TTL oranlarini incelendiginde, PP ve kontrol gruplari
arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Tiyol/disiilfiir dengesi
detoksifikasyon, apoptozis, hiicre i¢i enzimatik reaksiyonlar ve oksidan-antioksidan
dengede Onemli bir role sahiptir (74,85). Makaleler gozden gegirildiginde
tiyol/distilfid dengesi nazal polipozis (81), hipertansiyon (74), kardiyovaskiiler
hastaliklar (71), diabetes mellitus (87), preeklampsi (88) gibi bircok hastalikta
incelenmistir. Bu hastaliklarin hepsinde tiyol degeri diisiik ancak disiilfid,
disiilfit/NTL, disiilfit/ TTL artmis olarak bulunmustur. Ozler ve ark.(89)’nin normal

kilolu PCOS (polikistik over sendromu) tanis1 alan addlesanlarla ve PCOS’lu asiri
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kilolu adolesan ve saglikli addlesan grubun tiyol hemostazini degerlendirdikleri
calismada, NTL ve TTL degerleri asir1 kilolu PCOS’lu addlesanlarda diger iki gruba
gore anlamli diisiik bulunmustur. Bu da obezitenin oxidan denge lehine bir egilime
neden oldugunu gostermektedir.

Gruplar1 antropometrik 6zellikleri

Bizim PP vakalarimin pubertesi, % 98.3'linde telars, % 27.6'sinda pubars ve %
3.4'tinde menars ile baslamisti. Bu durum pubertenin seyri ile uyumludur. Ciinkii
pubertenin baslangici, kizlarda ¢ogunlukla meme gelisimi, ikinci siklikla pubik
tilylenme ve daha az siklikla goriilen vaginal kanama ile meydana gelmektedir. (19).

Bizim PP vakalarinin BAZ ve WAZ degerlerinin kontrol vakalarindan daha
yilksek olmasmin nedeni, gonodotropinlerin etkisiyle PP'deki biiylimenin
hizlanmasina baglanabilir. HAZ degerinde anlamli fark gdriilmemesi heniiz boylarinin
etkilemedigini diisiindiirebilir. Ayn1 zamanda kontrol grubunun anne ve baba boyu PP
grubundan kisa oldugu i¢in biiyiime hizlandig1 halde boyda anlamli fark bulunmamis
olabilir. Bilindigi gibi ergenlikte hipofiz-hipotalamus ekseni aktif hale gelir ve GnRH
salimimina neden olur. GnRH seks steroidlerinin salinmasina neden olarak biiylimeyi
hizlandirir. Biiylime hizlandiginda kilo artis1 da goriillmektedir (10).

Bizim ¢alismamizda erken ergenlik ve fazla kilo arasinda iliski oldugu goriildii.
BAZ degeri, kontrol grubuna gore PP'de anlamli derecede yliksek bulundu. Yapilan
caligmalarda erken ergenlik ve obezite iliskili gosterilmistir (90). Chang Chen ve ark.
(91)’nin yaptiklar1 ¢alismada da obezite ile erken ergenlik iliskili bulunmustur. Ayni
zamanda obezite ile oksidatif stres arasindaki iligskiyi destekleyen birgok g¢aligma
vardir (92). Rowicka G. ve ark. (93)’nin, 2-10 yas aras1 83 saglikli ¢ocuk (62 obez ve
21 obez olmayan kontrol) ile yaptig1 caligmada, obez olanlarda obez olmayanlara gore
anlamli olarak TOS ve OSI seviyeleri yiiksek bulunmus olup, TAS degerinin ise diisiik
oldugu goriilmistiir. PP vakalarimiz fazla kilolu olmasina ragmen, oksidan
parametreler, hem obez olmadiklart hem de dstrojen diizeyleri arttig1 i¢in yiikselmemis
olabilir.

Ebeveyn o6zellikleri

Literatiir gézden gegirildiginde, PP vakalarmin annelerin yaslarinin kontrol
grubunun annelerinden daha gen¢ olmasinin, anne ve babalarin boylarinin daha kisa

olmasimin PP vakalariyla iligkisine rastlanmadi. Ayrica her iki grubun anne ve
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babalarmin kilolar1 karsilastirildiginda anlaml fark goriilmedi. Caligmanin kisitliligi
olarak annelerin puberte yaslar1 sorgulanmadi.

Kontrol grubunda annelerin c¢alisma durumlar1 PP olgularindan anlamli
derecede fazla bulundu. Kontrol grubundaki annelerin mesleklerine baktigimizda
egitim diizeylerinin daha yiiksek oldugu dikkati cekmektedir. Egitim diizeyleri yiiksek
oldugu i¢in ¢ocuklarini dengeli ve saglikli besledikleri diistiniilebilir. Bu durumla
iliskili olarak kontrol grubundaki ¢ocuklarin asir1 kilolu olmamalar1 ve erken ergenlige
girmemis olmalar1 agiklanabilir. Harris ve ark. (94) Alman GINplus kohort
calismasinda takip edilen, 10-15 yas aras1 ergenlere 17 besin grubu alimi1 (makro besin,
antioksidan vitaminler, meyveler, sebzeler, et, kalori alim1 gibi) sorulmus. Diyetle
saglikli besinlerin alimlari, ebeveyn egitimi, ¢gocugun egitimi ve ¢ocugun BKI ile
iliskilendirilmistir. Saglikli beslenme ile egitim diizeyinin yiiksekligi arasinda pozitif
iligki bulunmustur.

PP vakalarinin, dogum agirliklar1 ve 2500 gr'in altindaki dogum orani, yine 37.
gebelik haftasindan Once doganlarin yiizdesi kontrol grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Onceki ¢alismalarin cogunda erken dogum ve
diisiik dogum agirhigr erken ergenlikle iligkilendirilmistir. Neville ve Walker (95),
Aralik 1988 ve Mayis 2001 tarihleri arasinda Sydney Cocuk Hastanesi Endokrin
Boliimiine kabul edilen PP hastalarin1 geriye doniik olarak incelemisler. Tan1 aninda
cocuklarin % 65'i fazla kilolu/obez, % 35'i gebelik yasina gore kiigiik (SGA), % 24'i
prematiire, % 91'inin ise dogumdan taniya kadar kilo SDS'sinin arttig1 goriilmiistiir.
Hem SGA hem de prematiiritenin erken ergenlik ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu
caligmada dogumdaki kiloya ve haftaya bakilmaksizin asir1 kilolu/obez hastalarda da
erken ergenlik ile iliski gériilmiistiir (95).

Calismamizda PP olgularinin kemik yas1 kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiksek bulunmustur. Bunun nedeni PP olgularinda seks steroidlerinin etkisiyle
biiylime hizlandik¢a kemik olgunlagmasinin artmasidir(1).

Her iki grupta da vitamin kullanma oranlar1 benzer ¢ikti. Ancak Zhao ve ark.
(96) yaptig1 caligmada 280 santral PP ve 188 ayn1 yas grubunda kiz vakada 25 OH D
vitamini bakmiglar. D vitamini eksikligi hem BKI’nin artmas: ile hemde erken
ergenlikle iligkili bulunmustur. Biz vitamin kullanip kullanmadiklarini sorduk ama

serum diizeylerine bakmadik.
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Cevresel sigara maruziyeti sorgulandiginda da gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi. Literatiirde PP ve cevresel sigara maruziyetinin
arasindaki iligki konusunda c¢eligkili yayinlar mevcuttur. Bir metaanaliz ¢alismasinda
2004-2017 tarihleri arasinda 14 kohort ¢alismanin verileri analiz edilmistir. Bu
metaanaliz, Amerika, Avrupa, Asya ve Okyanusyadan yapilan g¢aligmalar
icermektedir. Bu kohort ¢alismalarin 7 tanesinde sigara maruziyeti ve erken menarj ile
iliski bulunmus olup, digerlerinde iliski bulunmamustir (97).

Anemi oranlar1 her iki grupta benzer olmasina ragmen, PP vakalarinda Hb
degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu. Ergen kizlarin % 2'sinde
demir eksikligi anemisi goriilebilir. Bu durum, ¢ogunlukla biiytime hizin1 karsilayacak
kadar makro ve mikro besinlerin yeterli alinmamasi ve adetle kan kaybi ile
isigkilendirilir (98, 99).

Calismamizda PP vakalar1 kontrol grubuna gore yiiksek TSH degeri ve daha
diisiik T4 diizeylerine sahipti. Bizim PP olgularinin % 41.4lUinde GnRH tedavisi
(triptorelin asetat) baslanmist1. Literatiir incelendiginde Nadari ve ark. (100) tarafindan
yapilan ¢alismada GnRH tedavisi alan PP vakalarinin %66'sinda subklinik, %6 klinik
hipotiroidizm saptanmis oldugu goriildii. GnRH tedavisi alan PP vakalarinin TSH ve
T4 degerlerinin 6 ayda bir kontrol edilmesini onermislerdir. Bizim c¢alismamizda
GnRH tedavisinin baslanmasi, PP vakalarimizdaki T4-TSH degisikliklerini
aciklayabilir.

Cahsmanin Kisithhiklar

Kesitsel bir calisma oldugu i¢in neden sonug ilgkisi veremez. Bununla birlikte
sekiz oxidan-antioksidan parametre ve Disiilfit/TTL, Distlfit/NTL, NTL/TTL
oranlarina bakildi. Ayrica sigara maruziyeti, vitamin alimi ve anemi durumu da
dikkate alindi. Calismamizda vitamin diizeyi bakmamis olmamiz kisitliliklarimizdan
biridir.

Bizim ¢alismamizda anne yas1 PP vakalarinda diisiik bulundu. Ancak annelere
puberteye giris yast sorulmadi. Bu da c¢alismamizin bir diger kisitliligidir. Ayni
zamanda anne boyu ve baba boyu da PP vakalarinda kontrol grubuna gore diisiik
saptandi. Onceki calismalar tarandiginda bununla ilgili bir bilgiye rastlanmadi.

Oniimiizdeki yillarda anne yas1 ve PP iliskisini gsteren arastirmalar yapilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1-Caligmaya toplam 107 kiz olmak lizere 58 PP vakasi ve 49 saglikli puberte
oncesi kiz alindi.

2- PP vakalariin pubertal baslangic yas1 7,1 £ 0,9 yild.

3-Anne yasi, baba yasi, anne boyu, baba boyu PP vakalarinda kontrol grubuna
gore daha diigiiktil.

4-PP hastalarin BAZ ve WAZ degerleri kontrol grubundan daha yiiksekti. PP
vakalarmin kemik yas1 da kontrol grubundan daha ileride bulundu.

5- PP grubunun hemoglobin degerlerinin ortalamasinin kontrol grubuna gore
daha diisiik oldugu goriildii (p=0,049). Ancak anemi oranlar1 benzerdi (p=0,205).
Serbest T4 degeri PP olgularinda kontrol grubuna gore daha diisiiktii ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001). TSH, FSH degerleri ise kontrol grubuna gore PP
olgularinda istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,017, p=0,002). LH degerinde
gruplar arasinda fark yoktu.

6- TAS, MPO, TTL, NTL, CAT, SOD, Disiilfit, Disiilfit/ NTL, Disiilfit/ TTL,
NTL / TTL diizeylerine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Serum TOS ve OS], kontrol grubunda PP'a gére anlamli diizeyde yiiksekti
(p=0,002, p=0,001 Model 1). Model 2 ile kontrol edildiginde sonu¢ degismedi
(p<0,001, p=0,001 Model 2).

7-TOS ve OSI yani oksidan degerler kontrol grubunda PP grubuna gére daha
yiiksek bulundu.

8- PP vakalarindaki oksidan degerlerin kontrol grubundan diisiik olmas1 PP
vakalarinda artan Ostrojenin antioksidan etkisiyle agiklanabilir. Bu iliskiyi gdstermek
icin daha fazla sayida vaka ile caligma yapilabilir.

9- PP’lu erkeklerdeki oksidan-antioksidan durumu goérmek icin caligmalar
yapilabilir.

10- TSH ve T4 degerlerindeki degisiklik, baslanan GnRH tedavisi ile iliskili
olabilir. Ancak bunun i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

11- Anne yasi, baba yasi, anne boyu, baba boyu PP vakalarinda kontrol
grubuna gore diisiik bulunmasi ile ilgili literatiir bulunamamistir. PP ve anne ve baba

yasi, boyu ve ergenlige giris zamani arsindaki iligkiyi gosteren caligmalar yapilabilir.
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