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ANTİOKSİDAN DENGE: VAKA KONTROL ÇALIŞMASI 

 

 

 

Doç. Dr. Tülin KÖKSAL 

 

 

Sosyal Pediatri Programı 

DOKTORA TEZİ 
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ETİK BEYAN 



vi 

TEŞEKKÜR 
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ÖZET 

Köksal T. Puberte prekokslu kız çocuklarında oksidan-antioksidan denge: vaka 

kontrol çalışması. Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Sosyal 

Pediatri Programı Doktora Tezi, Ankara, 2021. Puberte yaşının son yıllarda erkene 

kaydığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Puberte prekoksun (PP) genetik, çevresel 

ve hormonal birden çok nedeni bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda, insan vücudunda 

bulunan oksidan antioksidan dengenin bozulmasının, birçok hastalığın gelişmesinde 

rol aldığı görülmektedir. Çalışmamızda, PP’lu kız çocuklarında, oksidan antioksidan 

denge durumunu araştırdık. Bu nedenle Ankara Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, 

Hematoloji, Onkoloji Eğitim Araştırma Hastanesi Endokrin ve Genel Pediatri 

Polikliniğine gelen 107 kız çocukta oksidan antioksidan denge çalışıldı. Çalışmaya 

alınan çocukların 58’i PP vakası, 49 tanesi aynı yaş grubundan kontrol vakasıydı. 

Hastaların fizik muayeneleri, antropometrik ölçümleri yapıldı. Doğum kilosu ve 

gebelik haftası, vitamin kullanma durumu, sigara maruziyeti, anne-baba yaşı, boy ve 

vücut ağırlığı kaydedildi. Hastaların tiroid sitimulan hormon (TSH) , tiroksin (T4), 

Östrojen, follükül sitümüle edici hormon (FSH) ve lüteinize edici hormon (LH) 

düzeyleri ile kemik yaşı ve pelvik ultrasonografi (USG) bilgileri dosyalarından alındı. 

Ailelerinden yazılı onam alınan hastaların, serum örnekleri tamamlanınca oxidan ve 

antioksidan parametreler çalışıldı. PP vakalarında puberte % 98,3'ünde telarş, % 

27,6'sında pubarş ve % 3,4'ünde menarş ile başlamıştı. Olguların% 48,3'ünde pelvik 

USG'de pubertal değişiklikler tespit edildi. PP vakalarının % 41,4'üne dekapeptil 

(triptorelin asetat) başlandı. PP vakalarında doğum esnasındaki ortalama anne ve baba 

yaşları kontrol vakalarına göre daha gençti (sırası ile p <0,001 ve p = 0,007). Ortalama 

anne ve baba boy değerleri PP olgularında kontrol grubuna göre daha kısaydı (sırası 

ile p = 0,002 ve p = 0,025). Ebeveynlerin beden kitle indeksi (BKI) her iki grupta da 

benzerdi. Yaşa göre beden kitle indeksi z skoru (BAZ) ve yaşa göre vücut ağırlığı z 

skoru (WAZ) değerleri PP'lu çocuklarda kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha 

yüksekti (sırası ile p = 0,007 ve p=0,013). Elde ettiğimiz sonuçlarda toplam oksidan 

seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSİ) kontrol vakalarında PP vakalarına göre 

anlamlı yüksek bulundu (p=0.001, p<0,001). Her iki grup karşılaştırıldığın da toplam 

antioksidan seviye (TAS), myeloperoksidaz (MPO), katalaz (KAT), süperoksit 

dismutaz (SOD), toplam tiyol (TTL), nativ tiyol (NTL), Disülfit, Disülfit/NTL, 

Disülfit/ TTL, NTL/TTL değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi. 

Ancak TSH, FSH değerleri PP vakalarında kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksekti (p=0,017, p=0,002). Serbest T4 değeri ise PP vakalarında kontrol grubuna 

göre anlamlı düşük bulundu (p<0,001). PP grubunun hemoglobin değerlerinin 

ortalamasının kontrol grubuna göre daha düşük olmasına rağmen (p = 0,049)  anemi 

oranları benzerdi (p = 0,205). Sonuç olarak, TOS ve OSİ’nin PP vakalarındaki 

düşüklüğü bu hastalardaki östrojen yüksekliği ile ilişkili olabilir. Önümüzdeki yıllarda 

anne yaşı ve PP ilişkisini gösteren araştırmalar yapılabilir. 

 

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

Köksal 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Tüm dünyada yapılan araştırmalar puberte yaşının öne alındığını göstermiştir. 

Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte genetik, çevresel ve endokrin faktörlerin 

etkileşimiyle olduğu düşünülmektedir (1). Çevrede bulunan ya da tarımda kullanılan 

pestisitler, bitki koruyucular, bitkilerin hızlı büyümesini arttıran hormonal ilaçlar ve 

endüstriyel maddeler, hava kirliliği çevresel kirleticileri oluşturmaktadır. Çevresel 

kirletici olan, pestisitler, organohalojenler, (dioksinler, furanlar, poliklorine bifeniller, 

hekzaklorobenzen, pentaklorofenol), fitoöstrojenler, bisfenol A(BPA), ağır metaller ve 

fitalatlar, hormon sisteminin dengesini bozmaktadır. Endokrin bozucu (EB) 

kimyasalların vücuttaki yarılanma ömürleri uzundur. Bu yüzden düşük dozlarda bile 

vücutta önemli etkiler gösterebilmektedirler (2-6). Bu kimyasalların etkileri geri 

dönüşsüz olabilir ve ömür boyu kalıcı iz bırakabilmektedir. Literatür tarandığında 

çevresel kirleticilere maruz kalan bireylerde, serbest radikallerin ortaya çıktığı ve 

bunun oxidant-antioxidan dengeyi bozarak DNA hasarı yaptığı belirtilmektedir. Bu 

durum, nörodejeneratif hastalıklar başta olmak üzere birçok metabolik hastalıkla 

ilişkilendirilmiştir. Özellikle çocuklarda obezite ve üreme sistemi ile bu durum ilişkili 

bulunmuştur (7, 8).  

Çevresel kirleticilerin erken ergenlikle ilişkisinin olduğu blinmektedir. Aynı 

zamanda çevresel kirleticilerin oksidan-antioksidan dengeyi bozarak birçok hastalığın 

etyolojisinde rol aldığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (9). Önceki araştırmalar 

gözden geçirildiğinde PP vakalarında oksidan antioksidan dengenin çalışılmadığı 

dikkati çekmiştir. 

Biz çalışmamızda, PP’lu kız çocuklarında oksidan-antioksidan denge 

durumunu görmek için bu vakalarda; TAS, TOS,  KAT, SOD, MPO, TTL, NTL, 

disülfid düzeylerinin araştırılmasını planladık. Çalışmamızın amacı PP tanısı alan kız 

hastaların kan örneklerinde oksidan-antioksidan denge durumu ve kontrol grubuna 

göre farklılığının araştırılmasıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Puberte 

Puberte çocukluktan erişkinliğe geçiş dönemi olarak tanımlanabilir. Puberte, 

seksüel karakterlerin gelişmesiyle birlikte büyümenin hızlanması, üreme yeteneğinin 

kazanılması ve aynı zamanda psikolojik ve fiziksel değişimlerin olduğu karmaşık bir 

süreçtir. Pubertenin "gonadarş" ve "adrenarş" olmak üzere iki ayrı bileşeni vardır. 

Gonodarj kızlarda ve erkeklerde hipotalamus/hipofiz bölgesinden salgılanan Follikül 

stimüle edici hormon (FSH), Luteinize hormon (LH) etkisi ile başlar. Bu hormonlar 

kızlarda over, erkeklerde testis dokusunda morfolojik ve fonksiyonel değişikliklere 

neden olurlar. Adrenarj ise adrenal korteksin aktivasyonu ve androjenlerin salınması 

ile genellikle gonodarjdan önce başlar. Androjenler, pubik ve aksiller tüylenme 

gelişiminin yanı sıra ter bezlerinin olgunlaşması ve buna bağlı olarak erişkin türü ter 

kokusu ve akne gibi deri bulgularının gelişiminden sorumludur (3, 10,11). 

2.1.1. Puberte Fizyolojisi 

Hipotalamus/hipofiz/gonad aksı (HHG) fetal yaşamda etkinleşir, yenidoğan ve 

erken bebeklik döneminde "mini puberte" adı verilen aktif bir dönemden sonra 

çocukluk dönemi boyunca "uykuya dalar" ve daha sonra puberte ile birlikte yeniden 

aktive olur, "uyanır". Puberteyi etkileyen nöropeptidler olan kisspeptin, nörokinin B 

ve dinorfin A hipotalamik KNDy nöronlarında üretilir. Hipotalamik nöronlarda 

sentezlenen nörokinin B arttığında, dinorfin A’nın inhibisyonu ortadan kalkıp, 

kisspeptin salınımını arttırır. Kisspeptin salınımı arttığında GnRH salınımı artıp, 

puberteyi tetikler(12-14).  

Puberte ile birlikte hipotalamus düzeyindeki "inhibisyon" kalkmakta ve LH ve 

FSH düzeyleri artmaktadır(13). Başlangıçta düşük ve uykuda salınım olurken, ergenlik 

ilerledikçe hormon salınımı 24 saat olmaya başlar. 

Ergenlikte klinik değerlendirme Tanner ve Marshall’ın yaptığı evrelemeye 

göre yapılmaktadır(11,14). Ergenlik kızlarda memelerin tomurcuklanması, erkeklerin 

testis hacminin 4 ml ve üzerine çıkması ile başlar. FSH germ hücrelerinin 

olgunlaşmasını uyarır. LH ise kızlarda estrojen, erkeklerde testesteron üretir. Bu 

hormonlarda sekonder cinsel karakterlerin oluşmasından sorumludur. Kızlarda meme 
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gelişimi ile başlayıp, menarj ile tamamlanır. Kızlarda östradiol düzeyi siklusun 

folliküler fazında yükselip pik yaptıktan sonra kısa süreliğine düşüp luteal fazda tekrar 

yükselmeye başlar (15). Erkek çocuklarda testesteron çocukluk çağında çok yavaş 

yükselir. Tanner evre 2’de erişkin düzeylerinde artmaya başlar. 

Puberte zamanını genetik, çevresel ve nöroendokrin faktörler etkiler. Bu 

çevresel faktörler, beslenme durumu, kronik hastalıklar, göç ve kimyasal maruziyet 

olabilir. Puberte başlangıcının çoğu ülkede erkene kaydığı görülüyor (3,5) . 

2.1.2. Anormal Pubertenin Değerlendirilmesi 

Hastalardan detaylı öykü alınmalı (beslenme durumu, puberte belirtilerinin ne 

zaman başladığı, ya da santral sinir sistemi bulguları), fizik muayenede (boy, kilo, 

BKI), Tanner evrelemesi yapılmalıdır (16). Öykü alırken ciltte yağlanma, akne, pubik 

tüylenme gibi androjen artışını düşündüren bulguların olup olmadığı, intrakranial 

patolojiler (beyin tümörü, hidrosefali, epilepsi, serabral palsi), endojen androjen 

yüksekliğinde konjenital adrenal hiperplazi (KAH) belirtileri sorgulanmalıdır. 

Örneğin PP belirtileri ile hipertansiyon olması KAH düşündürür. Kafeola lekeleri 

McCune-Albright Sendromunu düşündürür. 

2.2. Puberte Prekoks 

Puberte prekoks(PP) sekonder seks karakterlerinin kızlarda 8 yaş, erkeklerde 9 

yaşından önce ya da puberte belirtilerinin ortalama yaşın 2,5 standart deviasyonun 

altında görülmesidir (13). Kızlardaki erken pubertede psikososyal sorunlar, kısa boy 

ve erişkinlikte meme kanseri riski artar. Bu nedenle erken tanı ve tedavi önemlidir. 

Danimarka’da yürütülen bir çalışmaya göre kızlarda %0,2, erkeklerde %0,01-0,02 

oranında puberte prekoks görülmektedir (17).  

Puberte prekoks gonodotropin bağımlı ve gonodotropin bağımsız olarak 

ayrılmaktadır(10). Gonodotropin bağımlı pubertede HHG aksının kızlarda 8 yaşından 

önce aktive olmasıdır. Bu durumda normal pubertede beklenen hormonal ve fiziksel 

gelişmeler belli bir sırayla meydana gelecektir. Bu durum "Santral(Gerçek) erken 

puberte" olarak tanımlanır. Santral erken puberte genel olarak kızlarda erkeklere göre 

10 kat daha fazla görülmektedir. Gonodotropin bağımsız puberte de ise HHG aksı 

aktive olmadan gonad ve gonad dışı (adrenal bez gibi) kaynaklardan seks steroidlerinin 
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salgılanmasına bağlı gelişirse "Periferik (Yalancı) erken puberte" adını alır. Periferik 

puberte de daha çok erkeklerde görülür ve hemen daima spesifik bir etyolojiye 

bağlıdır. Diğer bir şekli ise meme gelişimi ve pubik kıllanma gibi pubertenin temel 

bulgularının tek başlarına ve HHG aksı aktive olmadan görülmesidir. Bu durum 

"inkomplet erken puberte " veya "puberte varyantları " olarak tanımlanır. Meme 

gelişiminin tek başına olması "prematür telarj", erken tüylenmenin tek başına olması 

"prematür pubarj" olarak isimlendirilir (1, 3, 12, 18). 

2.2.1. PP Etiyolojisi 

GnRH bağımlı (santral) gerçek erken puberte(19)  

 İdiopatik (sporadik veya ailesel) Daha çok kızlarda görülür. Evlat edinilen 

çocuklarda da sık görülür. Erkeklerde daha çok altta yatan patoloji vardır. 

 Santral Sinir Sistemi tümörleri: Hipotalamik hamartomlar, optik glioma, 

subaraknoid kist, astrositoma, epandimoma, hidrosefali, pineal tümörler 

 Santral sistemi travmaları: Kafa travmaları, kranial radyasyon, serebral palsi, 

enfeksiyonlar (tüberküloz menenjiti) 

 Genetik: Kiss 1 fonksiyon arttırıcı mutasyonları, MKRN3 (Makorin ring finger 

3) fonksiyon kaybı mutasyonları. 

 Sendromlar: Nörofibromatozis tip 1, Sturge-Weber sendromu, Tüberoskleroz 

GnRH bağımsız (periferik) PP (19) 

 Konjenital adrenal hiperplazi 

 McCune-Albright sendromu 

 Gonadal tümörler: Leydig hücre tümörleri, sertoli hücre tümörleri, germ hücre 

tümörleri (disgerminoma, teratoma, embriyonel tümörler), over kistleri, over 

tümörleri 

 Adrenal tümörler 

 Ailevi erkek erken ergenliği (testitoksikoz) 

 Dışarıdan sex steroidlerine maruz kalma 

 Van Wyk ve Grumbach sendromu: Tedavi edilmemiş ağır primer hipotiroidizm 

vakalarında muhtemelen çok yüksek TSH’nun FSH reseptörlerini uyarmasına 
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bağlı olarak kızlarda meme gelişimi, vajinal kanama ve over kistleri, 

erkeklerde testis büyümesi ile PP oluşabilmektedir. Tiroid hormon 

verilmesinden sonra pubertal bulgular gerilemektedir. 

2.2.2. PP Tanı 

Laboratuvar  

Hormonal değerlendirme için önce bazal LH, FSH, kızlarda estradiol, 

erkeklerde testesteron ölçümü, adrenarj bulgusu varsa Dehidroepiandrosteron Sülfat 

(DHEA-S), menarş başlayan kızlarda 17 OH progesteron ölçümü ve tiroid fonksiyon 

testleri bakılmalıdır. Bazal estradiol düzeyi (>10 pg/ml) ve testesteron (>25ng/dl) 

olması anlamlıdır. Ama prebubertal değerlerde olması PP’u dışlamaz. 

Puberte öncesi bazal LH düzeyi <0,2 IU/L’dir. Sabah saatlerinde ölçülen bazal 

LH seviyesinin >0,3 IU/L olduğu durumlarda Gonodotropin salıcı hormon (GnRH) 

testine gerek kalmaksızın santral PP tanısı konulabilirken, bazal LH değerinin belirgin 

yüksek olmadığı durumlarda tedavi başlamadan önce GnRH stimülasyon testi 

yapılması gerekir.  

GnRH stimülasyon testi için farklı yöntemler uygulanmaktadır. Çoğunlukla 

GnRH verildikten 30-40 dakika sonra tek LH ölçümü yeterli olmakla beraber bu tek 

ölçümün 60. dakikada yapılması veya 2 saat süreyle her 30 dakikada bir örnek alınması 

gibi protokoller de kullanılmaktadır. Pik LH değerinin >5 IU/L üzerinde olması 

pubertal cevap olarak yorumlanır. 

Genel olarak puberte değerlendirilmesinde LH değeri FSH ölçümlerine göre 

daha fazla bilgi verir. Bununla birlikte stimüle LH/FSH oranının yüksek olması(0,66) 

ilerleyici santral PP lehine yorumlanır(20). Bazı araştırmacılar estradiol değerinin 

belirgin yüksek olmasının MSS lezyonları lehine kabul edilebileceğini 

belirtmişlerdir(21). 

Görüntüleme 

Kemik yaşı: İskelet matürasyonunun değerlendirilmesinde önemlidir. Kemik 

yaşının takvim yaşı ile uyumlu olduğu vakalarda erken ergenlik olma ihtimali çok 

düşüktür(22). 
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Ultrasonografi: Kızlarda over/uterus boyutları ultrasonografi ile 

değerlendirilir. Over hacminin 2-3 ml’nin üzerinde olması 

(uzunlukXgenişlikXyükseklikX0.5233) uterus uzunluğunun 34-40 cm üzerinde 

olması santral PP lehine kabul edilmelidir. Endometrial eko özgün ama duyarlılığı 

düşük başka bir göstergedir (23). 

Santral PP’da MSS Görüntülemesi 

Santral PP olan kızlarda %5-10’unda, erkeklerin ise %40-80’inde organik 

lezyon saptanmaktadır. Bu çocuklarda en sık tüber cinerium ve inferior hipotalamustan 

kaynaklanan hamartomlar saptanmaktadır. Genel olarak önerilen bütün erkek 

çocuklara ve 6 yaşından küçük kız çocuklarına rutin olarak; 6-8 yaş arası kızlarda ise 

nörolojik bulgu varsa ve ya hızlı klinik seyir varsa manyetik rezonans görüntüleme 

(MRI) görüntüleme yapılmalıdır (20). 

2.2.3. Santral PP Tedavisi: 

Tedavi çocuğun yaşına ve ergenliğin ilerlemesine bağlıdır. Puberte hızlı 

ilerliyor veya kemik yaşı hızlı ilerlemişse tedavi düşünülür. Tedavinin amacı nihai 

boyu korumak ve psikososyal stresi azaltmaktır(24). 

PP tanısı konulan ve yaşı 6 yaşından küçük olan kızlarda ve bütün yaş 

gruplarında erkeklerde tedavi başlanmalıdır. Karar verilmesi gereken grup 6 yaşından 

sonra PP tanısı konulan kızlardır. Bu vakaların 3-6 ay izlenmesi ve ilerleyici PP olup 

olmadığının ayırt edilmesi gerekir (1).  

İlerleyici Santral PP bulguları; 

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

 Büyüme hızı: Hızlı (>6cm/yıl)

 Kemik yaşı: Genellikle en az 1 yıl ileri

 Tahmini erişkin boyun hedef boyun altında kalması veya izlemde tahmini

erişkin boyda giderek azalma

 Pelvik USG: Over hacminin >2 ml veya uterus uzunluğunun >34 mm olması,

armut şeklinde uterus, endometrial eko oluşumu

 Ölçülebilir düzeyde estradiol

 Pubertal düzeyde LH
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PP vakaları yukarıdaki bulguları da göz önünde bulundurarak değerlendirilmeli 

ve baskın LH cevabı olan ve birden fazla puberte bulgusu olan vakalarda tedaviden 

yana olunmalıdır(25). 

Günümüzde Santral PP tedavisinde; GnRH analogları kullanılmaktadır. Bu 

analoglar, hipofizdeki gonadotropin salgılayan hücrelerin sürekli uyarılması yoluyla 

bir süre sonra duyarsızlaşmalarına ve dolayısıyla LH ve FSH salgılanmasının 

baskılanmasını sağlarlar(20). 

Genel olarak tedavide 3,75 mg/ay leuprolide ile başlanmaktadır. Yeterli cevap 

alınamazsa doz arttırılmaktadır. Tedavi etkinliğinin izlenmesi için en önemli yol 3-6 

ayda bir büyümenin ve puberte evresinin, 6-12 ayda bir kemik yaşının 

değerlendirilmesidir. Klinik bulgular tedavinin yeterli olduğunu gösteriyorsa rutin 

olarak gonadotropin ve seks steroidlerinin ölçümü gerekmemektedir (26). 

Günümüzde kullanılan GnRH analogları: 

 Goserelin (Zoladex LA) 

 Buserelin (Suprefact depo) 

 Leuprolide (Lupron depo) 

 Triptorelin (Decapeptyl) 

 Histrelin(Supprelin LA) 

GnRH analogları kısa dönemde baş ağrısı, sıcak basması, bulantı ve kusma gibi 

yan etkileri vardır. Lokal cilt reaksiyonu (steril abse, yapılan yerde ağrı) yapabilir. 

Tedavi kesilmesi için en uygun yaş kızlarda 11 yaş, erkeklerde 12 yaştır. 

Tedavi kesildikten sonra aylar içinde puberte bulgularının yeniden oluştuğu ve 

ortalama 16 ay sonra mensturasyonun başladığı bildirilmektedir (27). 

2.2.4. Periferik PP Vakalarının Değerlendirilmesi  

Ayrıntılı öykü alınması, antropometrik ölçümler, puberte bulgularının 

değerlendirilmesidir. Laboratuvar tetkiklerinde; testosteron, estradiol, FSH, LH, 

kortizol, DHEAS, 17 OH progesteron, insan koryonik gonodotropini (HCG) 

(muhtemel mediastinal tümör göstergesi olabilir) istenmelidir. Abdominal ve pelvik 

USG olası adrenal, gonadal tümörler ve uterus, over büyüklüğünü saptamak için 

yapılmalıdır. 
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2.2.5. Periferik PP Tedavisi  

Periferik PP vakaları GnRH analogları ile tedaviye yanıt vermez. Tedavi altta 

yatan nedene yönelik olmalıdır (28, 29). 

 Adrenal bez, testis ve over tümörlerinde tedavi genellikle cerrahidir. Bu 

hastalara radyoterapi, kemoterapi uygulanılması da gerekebilir. 

 Büyük fonksiyone over kistleri genellikle spontan olarak geriledikleri için 

konservatif yaklaşım önerilir. 

 Ekzojen sex steroidlerine maruz kalan çocuklarda sorumlu ajan 

uzaklaştırıldıktan sonra puberte bulguları geriler. 

 Konjenital adrenal hiperplazi vakaları glukokortikoidlerle tedavi edilmelidir. 

 McCune-Albright sendromuna bağlı PP tedavisinde medroksiprogerteron, 

östrojen reseptör antagonistleri (tamoksifen) ve aromataz inhibitörleri 

kullanılmaktadır. 

 Bazı McCune-Albright sendromu vakalarında seks steroidlerine uzun süre 

maruziyet, kemik yaşının ilerlemesine, iskelet matürasyonunun hızlanmasına 

ve santral PP neden olabilir. Bu durumlarda da tedaviye GnRH analoğuda 

eklenmelidir. 

2.2.6. Prematür Telarş,  Prematür Pubarş ve Diğer Sınır Durumlar 

Prematür Telarş; Pubertenin diğer bulguları olmadan izole meme gelişimi 

olarak tanımlanır. Sıklığı iki dönemde artmaktadır. Birincisi ilk 2 yaş, ikincisi ise 6-8 

yaş arasıdır. 6-8 yaş arası görüldüğünde santral PP’dan ayırt edilmelidir. İzole meme 

gelişimi tek veya iki taraflı olabilir. Diğer sekonder seks karakterleri yoktur. Normal 

büyüme ve kemik yaşı vardır. Prematür telarj vakalarının üçte birinde meme dokusu 

gerilerken, üçte birinde ya aynı kalmakta ya da ilerlemektedir. Genellikle meme 

büyüklüğü Tanner Evre III büyüklüğünü aşmamaktadır. Tam nedeni bilinmemekle 

birlikte mini pubertenin devamı gibi hafif düzeyde HHG aksı aktivitesi ile ilgili ya da 

gen mutasyonu gibi yorumlar yapılmaktadır. Prematür telarjlı vakaların %18’inin 

santral PP gelişebileceği için vakaların 3-6 ayda bir izlenmesi önerilmektedir (30). 

Prematür Pubarş; Kızlarda 8 yaşından, erkeklerde 9 yaşından önce pubik 

kıllanmanın başlamasıdır. Hafif bir androjen fazlalığı formudur. DHEA ve DHEA-S 
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gibi adrenal androjenlerin erken salgılanmasına bağlı bu durum, 6-8 yaş arasındaki 

kızlarda ve daha çok siyah ırk ve obez olanlarda görülmektedir. Bu vakalarda santral 

PP’un diğer bulguları olan kızlarda meme büyümesi, erkeklerde testis büyümesi 

görülmez. Ancak akne ve kemik yaşında ilerleme görülebilir. Prematür adrenaj 

vakalarında bazal 17 OH Progesteron, DHEA-S, testesteron düzeyleri bakılabilir. 

Normal bulunan vakalar izlenir. Takipte önemli olan ayrıntı, bazen santral PP 

olgularında nadiren ilk bulgu pubarş olabilir (31). 

Ayrıca sık karşılaşılan bir durum olan hipertrikoz tablosunun prematür 

pubarjdan ayırt edilmesidir. Hipertrikozda genital bölge dışında tüm vücutta yaygın 

tüylenme vardır. Genellikle ailesel veya metabolik nedenlerden (anoreksiya nevroza, 

tiroid bozuklukları gibi) ve bazı ilaçlardan (siklosporin, dilantin gibi) kaynaklanır(32). 

Puberte ile ilgili sınır durumlardan biri de bebeklerde görülen pubik 

tüylenmedir. Genellikle 4,5-8 ay arasındaki kızlarda mons pubis üzerinde, erkeklerde 

ise skrotum üzerindeki ince tüylerle karakterize bu durum mini pubertenin bir 

göstergesi olarak kabul edilmekte ve ileri araştırma önerilmemektedir(33). 

2.3. Antioksidan ve Oksidanlar 

Hayatın devamı için gerekli element olan oksijen, enerji üretiminde, serbest 

radikaller olarak bilinen hem reaktif oksijen türlerinin (ROT) hem de reaktif nitrojen 

türlerinin (RNT) oluşumuna sebep olmaktadır.  Bu serbest radikaller vücudun her 

zamanki işleyişi esnasında mitokondride oksijen kullanımı sonucu ortaya çıkar. Bu 

ortaya çıkan oksidan ürünler lipitlerin, proteinlerin ve nükleik asitlerin yapısında 

değişiklik meydana getirebilir. Vücutta bulunan serbest radikallerin mitokondri 

dışında birçok endojen ve eksojen kaynaktan da üretilmektedir. Vücut içinde üretilen 

ve ya dışarıdan alınan serbest radikallerin hem yararlı hem de zararlı etkileri 

görülmektedir.  

Bu maddelerin yararlı ya da zararlı etkileri ortamda bulundukları miktara göre 

değişir. Serbest radikaller düşük miktarda olduğu zaman yararlı etkilerinden söz 

edilebilmektedir (34-38). 
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2.3.1. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller dış orbitalinde bir ya da daha fazla eşleşmemiş elektron 

taşıyan, yüksek enerjili atom veya moleküller olarak tanımlanmaktadır. Eşlenmemiş 

elektron bulunduran serbest radikaller diğer maddelerle kolaylıkla reaksiyona 

girebilirler. Serbest radikaller hücrede oksijen ve ya nitrojen kullanımı esnasında 

ortaya çıkar. Oksijen kaynaklı olanlara ROT ve nitrojen kaynaklı olanlara RNT adı 

verilir (39). Bu serbest radikaller Şekil 2.1’de gösterilmiştir. 

ROT ve RNT diğer nonradikal reaktif türlere kolay bir şekilde dönüşebilir. 

Genellikle oksidanlar olarak adlandırılan ancak serbest radikal olarak sayılmayan, 

hidrojen peroksit (H
2
O

2
), ozon (O

3
), singlet oksijen (

1
O

2
), hipokloröz asit (HOCl), 

nitrik asit (HNO
2
), peroksinitrit (ONOO

-
), dinitrojen trioksit (N

2
O

3
) bulunmaktadır. 

ROT ve RNT’ler patolojik ve fizyolojik durumlarda canlılar tarafından üretilir ve canlı 

organizmada kolaylıkla serbest radikal reaksiyonlarına neden olurlar(40). 

 

Şekil 2.1. Oksijen ya da nitrojen kaynaklı olmalarına göre serbest radikal türleri  

2.3.2. Serbest Radikal Kaynakları  

Organizmada üretilen serbest radikaller endojen ve eksojen kaynaklı olabilir. 

(41, 42). 

Reaktif oksijen türlerinin (ROT)

süperoksit (O2
.-), 

hidroksil (OH.), 

peroksil (ROO.), 

lipit peroksit (LOO.) 

alkoksil (RO.) 

Reaktif nitrojen türlerinin (RNT) 

nitrik oksit (NO.) 

nitrojen dioksit (NO2
.) 
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Endojen Kaynaklar 

 Vücutta enflamasyon olduğunda sitokinler salınır ve bunun sonucunda 

nötrofiller ve makrofajlarda serbest radikaller ortaya çıkar.  

 Mitokondride ise aerobik solunum esnasında üretilirler.  

 Aynı zamanda yine hücresel raksiyonlarda, lipit peroksidasyonu, 

otooksidasyon reaksiyonları sırasında ksantin oksidaz ile nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz gibi enzimlerle, endoplazmik 

retikulumda sitokrom p450 sisteminde üretilirler . 

 İnsan vücudu stresle karşılaştığında kortizol ve katekolaminler salgılanır. Bu 

stres hormonları da serbest radikal oluşumuna yol açabilir.  

 İmmun sistemde patojenlere cevap olarak ROT ve RNT üretebilir.  

Eksojen Kaynaklar 

 Hava kirliliği, sigara kullanımı, sigara dumanı, egzoz dumanı,  

 Su kirletici maddeler  

 UV ışınlar, X-rays, gamma ışınları, mikrodalga ışınları,  

 Pişirilirken organik maddelerin yakılması,  

 Orman yangınları, volkanik patlamalar,   

 Temizlik ürünleri, boya, tiner, parfümler ve böcek ilaçları gibi kimyasal 

kirleticiler.   

2.3.3. Serbest Radikallerin Yararları 

Serbest oksijen radikalleri düşük miktarda olduklarında faydalı olabilirler. 

Hücrenin normal işleyişi sırasında gün içerisinde defalarca üretilirler.  Serbest oksijen 

radikallerinin faydaları; 

 Kanser hücresi gibi zararlı hücrelerin yok edilmesinde, 

 Enfeksiyon durumlarında mikroorganizmaların öldürülmesinde 

 Kalsiyumun hücre dışına salınımında 

 Hücre büyümesinin uyarılmasında 

 Bazı aminoasitlerin fosfatlanmasında (tirozin gibi) 

 Sitokrom p450 sistemi ile toksik ürünlerin detoksikasyonunda 
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 ATP üretiminde 

 Endotel hücrelerinde üretilen NO, lökosit adezyonu, platelet agregasyonu, 

anjiogenesis, trombozis ve damar düz kaslarının kan basıncını düzenlemesinde 

 Nöronlar tarafından üretilen NO ise transmitter olarak görev yapar ve 

nöroplastisitede önemli rol oynar 

 Makrofajların ürettiği NO ile bağışıklık oluşturmada 

 Genlerin transkripsiyonunda rol oynarlar(44). 

2.3.4. Serbest Radikallerin Zararları 

Organizmadaki yoğunluğu artan serbest oksijen radikalleri zararlı hale gelir. 

Zararları; 

 Lipitler, üzerine en önemli etkilerinden biri, hücrenin organellerinin 

membranlarında bulunan lipitlerle serbest oksijen radikallerinin reaksiyona 

girmesidir. Lipit peroksidasyonu meydana gelir. Bu olay gerçekleşirken bir 

sürü toksik ürün ortaya çıkar. Bu ortaya çıkan ürünler bulunduğu yerden 

uzaktaki alanlarda etkilerini gösterebilir. Hücreleri olumsuz etkileyerek, hücre 

membranı geçirgenliği bozulur (44). 

 Proteinleri aminoasit içeriklerine bağlı olarak, doğrudan etkilerler. Triptofan, 

tirozin, fenil alanin, histidin, metionin ve sistein gibi aminoasitler sülfür 

içerdiklerinden, serbest radikallerle daha kolay reaksiyona girer. Radikaller 

yapısal proteinlerin yapısını bozabilir ve enzimlerin aktivitelerini engelleyerek 

hasara neden olurlar. Okside hale gelen proteinlerin çoğu doğada inaktif halde 

bulunur ve ortamdan hemen uzaklaştırılır. Fakat zamanla birikerek yaşlanma 

ve bazı hastalıklara yol açabilir (44). 

  ROT ve RNT, DNA ile etkileşerek oksidatif hasara yol açabilir. Serbest 

radikal olan, OH.iyonu ile DNA çok kolay reaksiyona girebilir ve hasar 

görebilir. Bu radikaller DNA’dan hidrojen kaybına ve ya eklenmesine neden 

olur. Bunun sonucunda okside olan pirimidin ürünleri meydana gelir (45). 

 Karbonhidratlar ile OH. gibi serbest radikaller, reaksiyona girer ve karbon 

atomlarından hidrojen atomu çıkararak karbon içeren radikal üretirler. Bunlar 

da hyaluronik asit gibi önemli moleküllerde zincir kırılmalarına yol açar (45). 
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2.3.5. Reaktif Oksijen türleri  

İnsan vücudunun en önemli elementlerinden olan oksijenin %90’ı 

mitokondride oksidatif fosforilasyon sırasında kullanılır. Mitokondrilerde enerji 

dönüşümünde kullanılan bu oksijenin %1-3’ü ROT’a dönüştürülür (36,46). 

Süperoksit Radikali  

Oksijen molekülüne bir elektron ilavesiyle süperoksit radikali (O
2

.- 
) meydana 

gelir. Serbest radikal olduğu halde aşırı derecede reaktif değildir. Oksijen memeli 

hücresinin normal fonksiyonları ve hayatın devamı için gerekli olan mitokondriyal 

elektron transfer sisteminde ATP’nin ana kaynağıdır. Bu döngüde enerji dönüşümü 

esnasında O
2

.- 
radikali oluşur. Hücrelerde oksijenin büyük bölümü suya dönüşürken, 

% 1-3’ü ise süperoksit radikaline çevrilir. (46). 

Hidrojen Peroksit   

Serbest radikal olmayan hidrojen peroksit (H2O2) çok önemlidir. Çünkü hücre 

membranlarından geçebilir. Nötrofillerin fagozomlarında bulunan miyeloperoksidaz 

enzimi tarafından hidrojen peroksit hipokloröz asite (HOCl) dönüştürülür. Ayrıca 

geçiş metallerinin oksidasyonu yoluyla da OH
. 
radikali oluşumuna katkıda bulunur. 

Böylece ROT moleküllerinin üretilmesinde bir aracı olarak rol oynar. Hidrojen 

peroksidin bir diğer önemli görevi de hücre içi sinyal molekülü olmasıdır. Hidrojen 

peroksit, O
2

.-
’ye bir elektron ilavesiyle ya da O

2
’ye iki elektron eklenmesiyle de 

doğrudan meydana gelir. Hidrojen peroksit molekülünün vücuttan temizlenmesi 

katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimler tarafından yapılır(47). 

Hidroksil Radikali  

Hidroksil radikali, çok güçlü radikaldir. Hızlı reaksiyona girdiği için hücrelere 

diğer radikallerden daha fazla zarar verebilir. Hidrojen peroksit, Fe
+2 

ve Cu
+ 

gibi geçiş 

elementlerinin varlığında indirgenerek OH
.
’ye dönüştürülür (Şekil 2.2). Bu reaksiyon 

“fenton reaksiyonu” olarak tanımlanır.  
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Süperoksit radikali ise fenton reaksiyonunda rol alan metal iyonlarının yeniden 

kullanılmasını sağlar. Bu iki reaksiyona “Haber-Weiss reaksiyonu” adı verilir. Geçiş 

metalleri görüldüğü üzere OH
.
 radikali oluşumunda önemli bir rol oynarlar(48).  

 

 

Şekil 2.2. Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonu reaksiyonu 

2.3.6. Antioksidanlar 

ROT ve RNT oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek için 

vücudumuzda birçok savunma mekanizmaları vardır. Bu mekanizmalar 

"antioksidanlar" olarak adlandırılır. Antioksidanların etkileri aşağıdaki gibidir;  

 Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma veya daha zayıf yeni 

moleküle çevirme toplayıcı etkisidir. Antioksidan enzimler, trakeobronşiyal 

mukus bu tip etkiye örnek olarak verilebilir.  

 Serbest oksijen radikalleriyle etkileşip onlara bir hidrojen aktararak 

aktivitelerini azaltma veya inaktif şekle dönüştürme bastırıcı etkidir. Örneğin, 

vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.  

 Serbest oksijen radikallerini bağlayarak zincirlerini kırıp fonksiyonlarını 

engelleyici rolü zincir kırıcı etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller 

zincir kırıcı etki gösterirler.  

 Serbest radikallerin oluşturdukları hasarın onarılması ise onarıcı etkidir.  

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

antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak üzere iki sınıfa ayrılırlar (Şekil 2.3.).   



15 

 

Şekil 2.3. Enzim olma özelliklerine göre endojen antioksidanlar  

Enzim Olan Endojen Antioksidanlar 

Süperoksit Dismutaz  

SOD memeli vücudunda antioksidan bir enzim olarak görev yapar. Bu işlevini 

süperoksit serbest radikalini, hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönüşümünü 

katalizleyerek yerine getirir. İki tip SOD enzimi bulunmaktadır. Bu enzimlerden biri 

bakır ve çinko içerir ve hücrenin stoplazmasında bulunurken, diğeri mangan içerir ve 

mitokondride bulunur. Ençok bulunan bakır ve çinko içeren formudur. Bu enzim 

hücreleri süperoksit radikallerinin lipit peroksidasyonuna karşı korur. SOD aynı 

zamanda fagosite edilen bakterilerin öldürülmesinde de görevlidir. Bu enzimin 

aktivitesi oksijenlenmenin arttığı dokularda daha fazladır. Yapılan çalışmalarda yaşlı 

insanların eritrositlerinde düşük bulunmuştur. (52).  
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Glutatyon peroksidaz  

Glutatyon peroksidaz enzimi de antioksidan olarak görev yapmaktadır. Bu 

enzim selenyum elementi içermektedir. Stoplazmada bulunan GSH-Px, 

hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur. Bu enzim de hücre membranını 

peroksidasyona karşı korur. Aynı zamanda fogosite edilen mikroorganizmaların 

öldürülmesi esnasında fagosite eden hücreleri serbest radikallerin zararlı etkilerine 

karşı korur. Bilindiği üzere eritrositler oksidatif strese en dayanıksız hücrelerdir. Bu 

hücreleride oksidatif stresden koruyan GSH-Px’dir. Yapılan çalışmalarda yaşlıların ve 

Down sendromlu hastaların eritrositlerinde GSH-Px aktivitesi yüksek, prematürelerde 

düşük bulunmuştur (53). 

Glutatyon Redüktaz  

Glutatyon redüktaz, hücrede GSH-Px aracılığıyla hidroperoksitlerin 

indirgenmesi basamağında meydana gelen okside glutatayonun tekrar 

indirgenmesinde rol alır (50).  

Glutatyon S-Transferazlar   

GST, lipid peroksitlerine karşı koruyucu bir antioksidan olarak görevlidir. Bu 

enzimler katalizör olarak ve hücre içi taşıyıcı olarakta görevleri vardır. Bu enzimler 

karaciğerde bulunan sitokrom P450 enzimi tarafından oksidatif ara ürünlere 

dönüştürülen yabancı maddelerin daha az reaktif konjugatlara dönüşümünü katalize 

ederler. Serum GST ölçümünün aminotransferazlardan, [ aspartat aminotransferaz 

(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) ] daha duyarlı bir hepatosellüler hasar 

göstergesi olduğu belirtilmektedir (53).  

Katalaz 

Antioksidan enzim olan KAT, yapısında dört tane hem grubu bulunan bir 

hemoproteindir. KAT hücre içinde en fazla peroksizomlarda daha az olarak sitozolde 

ve mikrozomal yapılarda bulunur. KAT enzimi hidrojen peroksidi suya ve oksijene 

dönüştürür. Hücrede reaksiyonlar sonucu meydana gelen H
2
O

2 
molekülünü, hidroksil 

serbest radikaline dönüşümünü engellemek için yok eder. KAT granulomatöz 
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hücrelerde de bulunur. Buradaki görevi granülomatöz hücreyi mikroorganizmayı 

öldürme esnasında reaktif ürünlerden korumaktır (52).  

Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz  

Bilindiği üzere hücrelerde düzenli işleyen bir solunum zinciri vardır. Bu 

zincirin en son enzimi mitokondriyal sitokrom oksidaz enzimidir. Solunum zinciri ile 

ATP üretimi sağlanır. Bu reaksiyon esnasında ortaya çıkan süperoksit radikalini yok 

etme görevi mitokondriyal sitokrom oksidaz enziminindir.  Eğer bu enzimin 

kapasitesini aşarsa diğer antioksidan enzimler devreye girer (49).  

Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar 

Melatonin  

Melatonin, reaktivitesi yüksek olan hidroksil serbest radikalini ortadan 

kaldırmaya yarayan çok güçlü bir antioksidandır. Aynı zamanda melatonin, diğer bir 

özelliği de lipofilik olmasıdır. Bu özelliği sayesinde hücrenin hemen bütün 

organallerine ve hücre çekirdeğine ulaşabilir. Serbest oksijen radikallerinin DNA 

üzerine hasar oluşturucu olduğunu biliyoruz. Bu etkiyi melatoninin inhibe ettiği 

gösterilmiştir. Hücre düzeyinde çok etkili olan melatonin kanserin ilerlemesini ve 

oluşumunu geciktirdiği belirtiliyor. Yaş ile birlikte melatonin üretimi de azalır. Bu 

durumda yaşlanma ve yaşlanmaya bağlı hastalıkların patogenezinde önemli rolü 

olabileceği gösterilmiştir (53).  

Glutatyon  

GSH karaciğerde sentezlenir ve serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona 

girerek hücreleri oksidatif hasara karşı koruyan çok önemli bir antioksidandır. GSH, 

eritrositlerdeki hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine dönüşümünü engeller, 

proteinlerde bulunan sülfhidril (-SH) gruplarının redükte olmasını sağlar. Böylece 

fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu önlemiş olur. GSH yabancı 

bileşiklerin karaciğerde detoksifikasyonu ve aminoasitlerin membranlardan 

transportunu da sağlar. Böylelikle GSH eritrositleri, lökositleri ve göz lensini oksidatif 

strese karşı korumada önemli bir yere sahiptir (54,55). 
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Ürik Asit  

Ürik asit, yüksek miktarda üretildiğinde kristalize olur. Bu haliyle böbrek 

taşları ve gut artritinin alevlenmesine sebep olabilir. Kanın toplam antioksidan 

kapasitesinin yaklaşık yarısından ürik asitin sorumlu olduğu düşünülmektedir. Ürik 

asit, hidroksil, singlet oksijen, süperoksit, peroksinitrit anyonu, peroksinitrik asiti 

hücreden temizler ve lipit peroksidasyonu engeller. Ürik asit, güçlü bir antioksidan 

olmasının yanında demir ve bakır gibi metallerin şelatorları olarak da rol oynar (56). 

Bilirubin  

Bilirubin, yaşlı eritrositlerin parçalanmasıyla, eritrositlerin içine yer alan hem 

proteinlerinin yıkımı sonucunda oluşur. Kan dolaşımından karaciğer tarafından alınır, 

burada suda çözünür formuna dönüştürülerek safra veya idrarla dışarı atılır. Bilirubin 

aynı zamanda süperoksit ve hidroksil radikalini toplayarak antioksidan işleve sahiptir. 

Peroksil radikalleri üzerinde de zincir kırıcı etki gösterir (57).  

Albümin  

Vücut içerisindeki sıvı dengesini ayarlayarak osmotik dengeyi sağlayan en 

önemli proteindir. Ayrıca albümin, plazmada bulunan en önemli ve en etkili 

antioksidanlardan birisidir. Sağlıklı bir insanda, albüminde bulunan sistein 34’ün 

yaklaşık %70-80’i serbest sülfidril grupları içerir. Geri kalanı sistein, homosistein ya 

da GSH gibi çeşitli bileşikler ile bir disülfit oluşturur. İndirgenmiş sistein 34 sayesinde 

albümin OH
.
 ‘ni nötralize edebilir. Albümin organizmada oluşan HOCl (hipokloröz 

asit) oksidanlarını süpürebilir, böylece HOCl’nin öncelikli biyolojik hedefindeki α-

antiproteazın değiştirilmesini engeller (58).  

Seruloplazmin ve Transferrin   

Seruloplazmin ve transferrin vücudumuzda birçok dokuda sentezlenen önemli 

bir bir α2 serum glikoproteinidir. Seruloplazmin kandaki bakırın yaklaşık % 95’ini 

taşır ve bakır metabolizmasında rol alır. Transferin ise hücrelere +3 değerlikli demirin 

taşınmasından sorumlu bir taşıyıcı proteindir. Seruloplazmin, ferroksidaz ve SOD 

enzimi gibi hareket eder ve eritrosit zarlarında bulunan çoklu doymamış yağ asitlerini 
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ROT’un zararlarından korur. Transferin, serumda daha çok bulunmasına rağmen, 

diğer vücut sıvılarında da daha düşük yoğunlukta bulunur. Transferinin aynı zamanda 

önemli bir büyüme faktörüdür. Demir in formu, fenton reaksiyonu tarafından H2O2 

’nin çok fazla derecede toksik olan OH
.
’ye dönüşümünü katalizleyerek oksidatif strese 

sebep olur. Antioksidan görev yapan transferrin, serbest Fe+2 yoğunluğunu azaltarak 

bu etkisini gösterir (59). 

Koenzim Q10  

Koenzim Q10 İnsan ve hayvan vücudunda sentezlenir. Hücrede solunum 

zincirinde enerji üretiminde önemli bir role sahiptir. Bütün hayvanlarda ve insanlarda 

ubikinonlar sentezlenebildiklerinden dolayı vitamin olarak kabul edilmezler. İnsan 

hücrelerinde tirozinden koenzim Q10 sentezleyebilir. Koenzim Q10, bütün hücre 

membranlarında bulunmasının yanı sıra lipoproteinlerde de bulunur. Oksidatif 

fosforilasyonda önemli rol oynayan, mitokondri iç zarında bulunan, en az üç 

mitokondri enzimi (Kompleks I, II, III) için bir kofaktör görevi görür. Antioksidan 

işlevini serbest radikalleri süpürerek, lipit ve protein peroksidasyonunu baskılayarak 

gösterir. İndirgenmiş formu, ubikinol, bir lipofilik antioksidan olarak hareket eder ve 

elektron taşıma sisteminde elektron ve proton taşınmasına katılır. Ubikinol, 

oksidanları etkisiz hale getirmek için onlara elektron verir. Böylece serbest radikaller 

üzerinde güçlü bir antioksidan etki gösterir. Koenzim Q10, vitamin E gibi lipid 

peroksidayonunu önler. Aynı zamanda antioksidan vitaminlerden α-tokoferol ve C 

vitamini ile sinerjik olarak çalışır (60). 

α-Lipoik asit 

Güçlü antioksidan olan, α-Lipoik asit ve α-lipoik asitin indirgenmiş formu 

dihidrolipoik asit bileşikleri, serbest radikallerden, hidroksil, hipokloröz asit, 

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

Selenyum  

Aminoasit sentezinde kullanılan selenyum, antioksidan ve bağışıklık 

düzenleyici bir element olarak bilinir. İnsan vücudunda yaklaşık yirmibeş adet 

selenyum içeren protein bulunur. Bu selenyum içeren proteinler, antioksidan enzimler 
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(glutatyon peroksidaz), antioksidan proteinler (selenoprotein P ve W gibi) ve diğer 

metabolik enzimlerin fonksiyonuna göre sınıflandırılır. Selenyum, GPx etkinliğini 

artırarak ROT oluşumunu önler (62). 

Eksojen Antioksidanlar 

Eksojen antioksidanlar Şekil 2.4.’de görülmektedir.  

Vitamin Eksojen Antioksidanlar 

Vitamin C   

Vitamin C L-askorbik asit olarak adlandırılır. Antioksidan etkisi çok yüksek 

bir vitamindir. İnsan vücudunda hidroksilasyon reaksiyonlarında indirgeyici ajan 

olarak görev yapar. Örneğin, kollajen sentezinde rol alan, lizin ve prolinin 

hidroksilasyonu için gereklidir. Safra asitlerinin yapımında, tirozinden epinefrin 

sentezinde rol alır. Bağışıklık sisteminde ve yara iyileşmesinde önemli bir role sahiptir. 

Bu antioksidan etkisini O
2

.-
, hidrojen peroksit ve peroksinitrit gibi reaktif 

oksijen metabolitlerinin üretimini azaltarak ortaya çıkarmaktadır. Bu etkiler, 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfat-oksidaz aktivitesinin engellenmesi, azalmış 

indüklenebilir nitrik oksit sentaz aktivitesi ve tetrahidrobiyopiterin oksidasyonunu 

engelleyerek, NO biyoyararlanımını arttırma mekanizmalarını kullanarak 

gerçekleştirir. Bu şekilde vitamin C’nin yaşlanma, katarakt oluşumu, ateroskleroz, 

kanser ve kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyucudur (63).  

Vitamin E  

Vitamin E (α-tokoferol), çok güçlü bir antioksidandır. Büyük çoğunluğu hücre 

zarlarında bulunur, burada lipid peroksidasyonu ve serbest radikallerin oluşumunu 

önler askorbik asit gibi diğer antioksidanlar E vitamininin etkisini arttırır. Yağların 

oksidasyonu sırasında ortaya çıkan serbest radikallerin üretimini durduran yağda 

eriyen bir antioksidandır. 

Vitamin E zincir kırıcı antioksidan olarak, lipid peroksidasyonu zincir 

reaksiyonunu sonlandırılabilir. Vitamin E okside olduktan sonra ve parçalanmadan 

önce askorbik asit ve glutatyon tarafından yeniden indirgenebilmektedir. Vitamin E 
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selenyum metabolizmasında, selenyumun organizmadan kaybını önleyerek veya onu 

aktif şekilde tutarak selenyum ihtiyacını azaltır. Serbest radikallerin kansere yol açtığı, 

vitamin E ile diğer antioksidanların antikanserojen etki göstererek kanserin 

yayılmasını ve tümörün büyümesini önlediği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (40).  

Folik Asit 

Folik asit, suda çözünebilen bir B vitaminidir. Folik asit, DNA sentezi ve 

eritrositlerin üretimi için gereklidir. Kadın ve erkeklerde fertilite için önemlidir. 

Ayrıca, gebelik ve çocukluk gibi büyüme dönemlerinde, hücre bölünmesi sırasında rol 

alır. Erkeklerde fertilitedeki rolü spermatogenezis için gerekli olmasıdır. Folik asit 

ROT’u temizleyen çok güçlü bir antioksidandır. Folik asit plazma homosistein 

seviyesini düşürmede oldukça etkilidir(64). 
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Şekil 2.4. Eksojen antioksidanlar  
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Eksojen Antioksidan Flavonoidler  

Bitkilerde bulunan biyoaktif bileşiklerdir. Düzenli tüketilmesi ile kanser 

kardiyovasküler hastalık gibi kronik hastalık riskini azatabileceği bildirilmiştir. Alt 

grupları; flavonoller, flavonlar, flavanonlar, antosiyaninler ve izoflavonlardır. 

Oksidatif stresi, C vitamini ile birlikte azaltır. Kızılcık, portakal, limon, çilek, kırmızı 

ve siyah üzüm ve yeşil çay gibi bitkilerde bulunur(65). 

2.3.7. Miyeloperoksidaz 

MPO nötrofil ve monositlerin lizozomları içerisinde lokalize bir protein olup 

enfeksiyon bölgesinde oluşan pürülan materyalde bulunan ve iltihaba yeşil rengini 

veren maddedir. Vücudumuzda bulunan nötrofil ve monositler herhangi bir yangı 

durumunda harekete geçer. Bu hücreler, bakterilerin öldürülmesi için hem oksijen 

bağımlı hem de oksijenden bağımsız mekanizmalar içerirler. Bu her iki mekanizma da 

demire bağımlıdır. Oksijen bağımlı mekanizmalar MPO sistemini ve oksijen türevi 

serbest radikallerin üretimini sağlayan bir başka sistemi içerirler. MPO demir içeren 

bir hem proteini olup, vücudun savunma sistemlerinde ve inflamatuar doku hasarında 

kritik rolle sahiptir. 

Oksijenden bağımsız sistem, patojenlerin öldürülmesinde fagolizozomda pH 

değişikliklerini ve lizozomal enzimleri kullanarak gerçekleştir. MPO savunma 

sisteminde hayati bir öneme sahiptir. Çünkü eksikliğinde bakterilerin öldürülmesi 

daha yavaş olur. Mikroorganizmanın yok edilmesi için patojen fagoside edildikten 

sonra, lökosit hücre membranında yerleşmiş olan NADPH oksidaz sistemi çevre 

dokulardaki moleküler oksijeni süperokside dönüştürür. Süperoksid oluşumuna eşlik 

eden moleküler oksijenin hızlı tüketimini sağlayarak “respiratuar patlama" adı verilen 

reaksiyona sebep olurlar. Daha sonra süperoksid, SOD ile hidrojen perokside 

dönüştürülür. Fagolizozomda bulunan lizozomal bir enzim olan MPO'nun varlığında 

peroksid ve klorür iyonları bakteriyi öldüren HOCl'ye dönüştürülür. Fazla HOCl, 

peroksit katalaz veya glutatyon peroksidaz ile etkisiz hale getirilir (66). 

Nötrofil ve monositlerin aktive olması ile O2 ve H2O2 oluşturarak MPO 

enzimini salgılatır. Moleküler oksijenden reaktif ara ürünlerin üretimi şekil 2.5. de 

gösterilmiştir (68). MPO, H2O2 ve klordan hipokloros asit / hipoklorit oluşumunu 

katalizler. Bu reaksiyon şekil 2.6. da gösterilmiştir (68). MPO için ana substrat klor 
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olmakla birlikte plazmada bulunan çeşitli organik ve inorganik bileşiklerin de doğal 

substrat oldukları ileri sürülmektedir. Bunlardan bazıları östrojenler, katekolaminler, 

tirozin, nitrit, NADPH, askorbat, NO ve serotonindir (68).  

MPO ayrıca direk olarak fagosite edilmiş bakteriye klor bağlayarak H2O2 

sistemini katalize eder. MPO bakterisidal etkisi yanında mantar, parazit, protozoa ve 

virüslerin öldürülmesinde tümör hücrelerinin, naturel killer hücrelerinin, kırmızı kan 

hücrelerinin ve trombositlerin yıkımında da rolü vardır. MPO'nun genetik eksikliğinde 

tekrarlayan enfeksiyonlar görülür. Eksiklik görülen kişilerin kanlarından elde edilen 

nötrofillerin zayıf bakterisid kabiliyetleri olduğu saptanmıştır (68). 

ROT'ların savunmada patojenleri öldürmede önemli koruyucu rolleri olmakla 

birliklte sitotoksik özellikleri de bulunmaktadır. Nötrofiller, NADPH-oksidaz yoluyla 

süperoksit ve H2O2 üretir ve bu da MPO ile reaksiyona girerek oksidatif reaksiyonları 

başlatır. Bu reaksiyon şekil 2.7. de gösterilmiştir (68). Oksidatif süreçte oluşan, ROT 

ve RNT’lerin inflamatuar durumlarda zararlı oldukları gösterilmiştir (68). 

MPO aynı zamanda tirozin perokside klor bağlayarak onun aktive olması ve 

tirozil radikallerinin üretimini sağlar. Tirozin peroksit-klor sistemi integrin vasıtasıyla 

myeloid hücrelere bağlanır ve serum lipoproteinlerini okside eder. 

Tüm bu özellikler göz önüne alındığında MPO’nun mikroorganizmaları öldürme etkisi 

yanında karsinojenezde, aterosklerozda, inflamatuar hastalıklarda ve diğer dejeneratif 

nörolojik hastalıklarda rolü olduğu düşünülmektedir. 

 

Şekil 2.5. Moleküler oksijenden reaktif ara ürünlerin oluşumu 
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Şekil 2.6. Antioksidan enzimlerin etkileri 

 

Şekil 2.7. Bakterilerin fagolizozomda öldürülmesi için oksijen bağımlı MPO sistemi  

2.3.8. Tiyol-Disülfit Denge 

ROS ve RNT’nin zararlı etkilerinden korunmak için kullanılan savunma 

mekanizmalardan biri de tyol-disülfit dengesidir. Tiyoller hücrelerde reaksiyonlar 

esnasında oluşan herhangi bir oksidatif stres durumunda sülfidril (-SH) grubu içeren 
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organik bir bileşiklerdir. Proteinlerde bulunan, sistein, metyonin gibi sülfür içeren 

aminoasitlerin tiyol grupları ROS ve RTN’nin öncelikli hedeflerindendir. Serbest 

oksijen radikallerinin varlığında ortamda bulunan tiyol grupları oksitlenerek reversible 

disülfid bağlarına dönüşür. ROS proteinlerdeki sülfür içeren aminoasitlerin tiyol (-SH) 

gruplarının oksidasyonuna sebep olarak, protein oksidasyonunun en erken görülen 

belirtisini oluşturur. Sistein aminoasidinde bulunan –SH grubu oksidasyona fazlaca 

yatkındır. Bu –SH gruplarından değişik mekanizmalarla oluşan tiil radikali (-S. ) 

proteinlerdeki disülfit bağlarının oluşumuna öncülük eder (69).  

Plazmadaki tiyollerin büyük bir kısmı temel olarak albümin ve diğer 

proteinlerden oluşurken,  küçük bir kısmı da sistein, sisteinil glisin, glutatyon, 

homosistein ve γ-glutamil sistein gibi düşük molekül ağırlıklı tiyollerden meydana 

gelmektedir. Ortamda bulunan oksidan moleküller tarafından, proteinlerin tiyol 

grupları, düşük molekül ağırlıklı bileşiklerin tiyol grupları, sistein rezidüleri ve diğer 

tiyol grupları oksitlenerek tersinir disülfid bağ yapılarına dönüşürler. Bu tiyol 

gruplarının okside olup, disülfid bağlarına dönüşmesi, geri dönüşümlü bir 

reaksiyondur. Oluşan disülfid bağları tekrar tiyol gruplarına indirgenebilir. 

Organizmada böylece dinamik tiyol-disülfid dengesi sağlanmış olur. Dinamik tiyol-

disülfid dengesi antioksidan savunma, apopitozis, detoksifikasyon, hücresel sinyal 

iletiminde ve enzimatik aktivitenin düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır (70). 

Tiyol ve disülfidlerin oganizmadaki görevleri;  

Enzim fonksiyonlarının düzenlenmesi, proteinlerin fonksiyonlarının 

düzenlenmesi, proteinlerin yapılarının sağlamlığı, transkripsiyonda, reseptörlerde, Na-

K kanalında, ve taşıyıcılarda, görev alırlar (70).   

Anormal tiyol/ disülfid denge düzeyleri;  

Bu dengenin bozukluğu, birçok hastalığın (kardiyovasküler hastalıklar, 

diabetes mellitus,  malignite, romatoid artrit, konik böbrek yetmezliği,  karaciğer 

hastalıkları, Parkinson, Alzheimer ve Multiple sklerozis gibi) patogenezinde yer 

almaktadır (71-74). 

Tiyol-disülfid denge organizmada hayati bir öneme sahiptir.  Bu çift taraflı olan 

dengenin 1979 yılından beri tek tarafı ölçülürken, Erel ve Neşelioğlu’nun (75) 
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geliştirdikleri yeni bir yöntemle her iki değişken düzeyi de ayrı ayrı ve bütünsel olarak 

ölçülebilmektedir. Bu yeni yöntem kullanılarak; NTL,  Dinamik Disülfid, TTL ölçümü 

ile tiyol-disülfit denge değerlendirilmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Grubu 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Ankara Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Hematoloji 

Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Endokrin polikliniğine gelen, puberte 

prekoks tanısı alan hastaların ailelerinden yazılı olarak gönüllü onam formu alındıktan 

sonra hastalar, çalışmaya dâhil edildi.  

Hastaların çalışmaya dâhil edilme kriterleri: 

a. Gönüllü olmak 

b. Kız hasta olmak. 

c. Pubertenin 8 yaşından önce başlamış olması 

d. Herhangi bir kronik hastalığının olmaması.         

Çalışmaya dâhil edilmeme kriterleri: 

Puberte prekoksa yol açabilecek diğer durumlar: Santral sinir sistemi 

enfeksiyonları ve malformasyonları, hidrosefali, araknoid kistler, kafa travmaları, 

radyoterapi ve kemoterapi alanlar, McGune Albright Sendromu nedeniyle ortaya çıkan 

erken puberte olguları çalışma dışında bırakılmıştır. 

3.2. Kontrol Grubu 

Kontrol grubu seçilirken, benzer yaşta bir kontrol grubu vakası çalışmaya dâhil 

edilmiştir. Kontrol vakaları çocuk sağlığı izlemi ya da akut sağlık sorunu nedeniyle 

aynı hastanenin genel pediatri polikliniğine başvuran, altta yatan herhangi bir kronik 

hastalığı ve akut enfeksiyonu olmayan vakalar arasından seçilmiştir. Kontrol vakaları 

seçilirken gönüllülük esasına uygun davranılmıştır. 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Ankara Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Hematoloji 

Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Endokrin polikliniğine gelen, 58 

puberte prekoks tanısı alan hastanın, ebeveynleri ile görüşülüp, ebeveynlerine çalışma 

hakkında bilgi verilip, yazılı onamları alındı. Çalışmaya katılmayı kabul eden 

ebeveynlere çocuk bilgi formu verildi. Vakaların PP ile ilgili telarjı var ise FSH, LH, 

östrodiol, 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 hakkındaki bilgiler dosyadan alındı. Daha sonra fizik muayeneleri 

yapılıp, boy ve kilo ölçülmü yapıldı. Ek olarak, çocuğun yaşı, cinsiyeti, doğum ağırlığı 

ve boyu, doğum haftası, anne sütü alma süreleri, vitamin alma durumu, evde sigara 

içilme durumu, annenin ağırlığı, boyu,  babanın ağırlığı, boyu, “çocuk bilgi formu” 

aileye doktor tarafından sorularak dolduruldu.  

Aynı şekilde 49 kontrol vakasının, ailelerin onamı alındıktan sonra, fizik 

muayeneleri, boy ve kilo ölçümü yapılıp anket formu doldurulduktan sonra, 

çocuklardan, FSH, LH, östrodiol, tiroid fonksiyon testleri, tam kan testleri, el bilek 

grafisi, pelvik USG istendi. 

Hastaların beden kitle indeksi (BKİ) ve Z-skorları (ağırlık, boy, boya göre 

ağırlık ve BKİ için) Dünya sağlık örgütünün kriterleri (76) esas alınarak aşağıdaki 

formüllere göre hesaplandı.  

Z-skor = Bireyin boyu veya ağırlık-yaş ve cinse göre ortalama değer (cm/kg) / 

Yaş ve cinse göre normal ortalamadan sapma (SS) (cm/kg)  

BKİ = Ağırlık (kg) / boy2 (m) 

Hastaların yaşa göre beden kitle indeksi (BKİ) Z skorları (BAZ), yaşa göre 

vücut ağırlığı Z skorları (WAZ) ve yaşa göre boy Z skorları (HAZ) hesaplandı.  

Çocuklardan 5 ml kan örneği alındı. Kan örnekleri 10 dakika 4000 devirle 

santrifüj edilerek serumları 2 ayrı eppendorf tüpüne ayrılıp -80 derecede saklandı. 

Saklanan serum örneklerinden TOS, OSİ, KAT, SOD, MPO, TTL, NTL, Disülfid 

düzeyleri, toplu olarak konu ile ilgili akredite bir laboratuarda çalışıldı.       

3.2.1. TOS ölçümü  

TOS seviyeleri, Relassay (Türkiye) marka kitler kullanılarak, Mindray marka 

BS300 modeltam otomatik biyokimya cihazı ile çalışıldı. Ferrik iyonun, asidik bir 

ortamda ksilenol çözeltisi ile oluşturduğu renkli komplex, spektrofotometrik olarak 

ölçüldü. Bu ölçülen renk yoğunluğu numunede bulunan toplam oksidan molekül 

miktarı ile alakalıdır. Test hidrojen peroksit ile kalibre edildi ve sonuçlar, litre başına 

mikromolar hidrojen peroksit eşdeğeri (μmol H2O2 eşdeğeri / L) ile ifade edildi. TOS 

değerinin 5,00-8,00 (μmol H2O2 eşdeğeri / L) arası olması normal, 8,00-12,00 (μmol 
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H2O2 eşdeğeri / L) değerleri arası yüksek, >12,00 (μmol H2O2 eşdeğeri / L)’nin üzeri 

çok yüksek TOS olarak belirtilmektedir (77). (Test Lot No: KM191110) 

3.2.2. TAS ölçümü 

TAS seviyeleri, Relassay (Türkiye) marka kitler kullanılarak,  Mindray marka 

BS300 modeltam otomatik biyokimya cihazı ile çalışıldı. Serum TAS seviyeleri, Ö. 

Erel (78) tarafından geliştirilen yeni otomatik yöntemle ölçüldü. Bu yöntem 2,2p-

azino-bis (3-etilbenzotiyazolin-6-sülfonik asit) radikal katyonunun farklı renklerinin 

antioksidanlar ile ağartılması esasına dayanıyordu. Test,% 3'ten daha düşük hassasiyet 

değerlerine sahiptir. Sonuçlar mmol Trolox eşdeğeri / L olarak ifade edildi. TAS 

değerleri 2,0 (mmol Trolox eşdeğeri / L )’nin üzeri çok iyi, 1,00-1,20 (mmol Trolox 

eşdeğeri / L) arası değerler düşük TAS, <1,20 (mmol Trolox eşdeğeri / L)’nin altı 

değerler çok düşük TAS olarak kabul edildi. (Test Lot No: EM19100A) 

3.2.3. OSİ hesaplaması 

TOS'un TAS'a oranı oksidatif stres indeksi (OSI) olarak hesaplandı. Bu 

hesaplama için, elde edilen TAS birimi μmol / L'ye dönüştürüldü. 

OSI değeri formülü: OSI  = TOS (μmol H2O2 eşdeğeri / L) / TAS (μmol Trolox 

eşdeğeri / L)’dir. 

3.2.4. Tiyol/Disülfit dengesinin ölçümü 

Tiyol / disülfür homeostaz değerleri, Erel ve Neselioğlu (75) tarafından 

geliştirilen ve yeni bir otomatik ve spektrofotometrik yöntem kullanılarak ölçüldü 

(Relassay, Türkiye). Bu yöntemde, numunelerdeki dinamik ve indirgenebilir disülfür 

bağları sodyum borohidrit kullanılarak, serbest fonksiyonel tiyol gruplarına 

indirgendi. Sodyum borohidritin, ditiyonit-2 nitrobenzoik’e indirgenmesini önlemek 

için sodyum borohidrit, formaldehit kullanılarak çıkarıldı. Bu reaksiyondan sonra NT 

ve TT seviyeleri ölçüldü. Doğal tiyol miktarının toplam tiyol içeriğinden 

çıkarılmasıyla elde edilen sonucun yarısı disülfid seviyesini belirledi. 

Doğal tiyoller (–SH) ve toplam tiyoller (–SH + –SS) belirlendikten sonra, 

disülfid (–SS) miktarları, disülfid / toplam tiyol yüzde oranları (–SS / –SH + –SS), 

disülfid / doğal tiyol yüzde oranları ( –SS / - SH) ve doğal tiyol / toplam tiyol yüzde 
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oranları (–SH / –SH + - SS) hesaplandı ve sonuçlar mmol / L olarak gösterildi. (Toplam 

Tiyol Test Lot No: TZ1901T) (Native Thiol Test Lot No: TZ1901N) 

3.2.5. SOD ölçümü 

Süperoksit dismutaz enzimi, oksidatif reaksiyonlarda üretilen toksik radikalin 

hidrojen peroksit ve moleküler oksijene olan ayrışmasını hızlandırmaktatır. Bu 

yöntemle, kırmızı bir formazan boyası oluşturmak üzere 2- (4-iyodofenil) -3- (4-

nitrofenol) -5-feniltetrazolium klorür ile reaksiyona giren süperoksit radikallerini 

üretmek için ksantin ve ksantin oksidaz kullanır. Süperoksit dismutaz aktivitesi bu 

reaksiyonun inhibisyon derecesi ile ölçülür (79). SOD aktivitesi U / ml olarak 

belirlendi. (SOD Test Lot No: TZ1901S) 

3.2.6. KAT ölçümü 

Goth (80) tarafından tanımlanan bir metod kullanılarak, KAT aktivitesi 

ölçüldü. PH 7,4'te, 65 umol H2O2 ve 60 mmol / L sodyum-potasyum fosfat 

tamponundan oluşan bir substrat, hazırlandı. Serum örneği 0,2 ml miktarında alınıp, 

1.0 ml 32.4mM amonyum molibdat içerisinde inkübe edildi. Enzimatik reaksiyon 

durduruldu ve molibdatın sarı kompleksi ölçüldü. H2O2 1 birim (IU) tarafından bir 

dakika içinde ayrıştırıldı. KAT birimi kU / L olarak gösterildi. (CAT Test Lot No: 

TZ1901C)  

3.2.7. MPO ölçümü 

MPO birçok katalitik aktiviteye neden olabilir. H2O2 ve Klorür anyonu, Cl- 

(veya halid) 'den hipoklorik asit (HClO) üretimi ile ana katalitik aktiviteyi gösterir. 

MPO aynı zamanda bir takım substratların H2O2 ile oksidasyonunu katalize eden 

peroksidaz aktivitesini de gösterir. Bu reaksiyonlar MPO'nun faaliyetlerini 

değerlendirmek için yaygın olarak kullanılmaktadır. Relassay Miyeloperoksidaz 

Klorlama Aktivitesi Tayin Kiti ve Relassay Miyeloperoksidaz Peroksidasyon Aktivite 

Tayin Kiti, aynı numune içindeki miyeloperoksidaz aktivitesini ölçmek için kullanılan 

kantitatif ve kolorimetrik tayin kitleridir. Relassay Miyeloperoksidaz Klorlama 

Aktivitesi Deney Kiti'nde MPO, taurin kloroamini oluşturmak için taurin ile 

reaksiyona giren hipokloröz asit oluşumunu katalize eder. Taurin kloroamin, kromofor 
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TNB ile reaksiyona girerek renksiz DTNB (sodium borohydride- dithionite-2 

nitrobenzoic) ürününün oluşumuna neden olur. MPO aktivitesinin bir birimi, substratı 

hidrolize eden ve dakikada 1.0 μmol TNB tüketmek için taurin kloramin üreten enzim 

miktarı olarak tanımlanır. Artan soğurma 412 nm'de izlenir ve aktivite kinetik olarak 

ölçülür. Bu kit manuel olarak da kullanılabilir. Ayrıca otomatik analizörlere de kolayca 

uygulanabilir (81). (MPO Test Lot No: TZ1901M). 

3.2.8. Hemogram (Vakaların dosyalarından alınan) 

Venöz kan örnekleri, K2-EDTA içeren boşaltılmış tüplerde toplanan ve 

ADVIA 2120 Hematoloji Analizöründe (Siemens Healthineers, Erlangen, Almanya) 

analiz edilmiştir. 

3.2.9. Hormonlar (vakaların dosyalarından alınan) 

TSH, LH ve FSH testleri, Atellica Solution Immunoassay Analyzer'da 

(Siemens Healtineers, Erlangen, Almanya) kemiluminometrik teknoloji kullanılarak 

iki bölgeli sandviç immünolojik test ile ölçülmüştür.  

Serbest T4 ve estradiol testleri, ADVIA Centaur (Siemens Healtineers, 

Erlangen, Almanya) üzerinde kemilüminometrik teknoloji kullanılarak rekabetçi 

immünolojik test ile bakılmıştır. 

3.3. Veri Analizi  

Tüm istatistiksel analizler SPSS IBM for Windows, sürüm 22.0 yazılım 

programı kullanılarak yapıldı. Verilerin dağılımlarındaki çarpıklık, basıklık ve 

histogramlar, Kolmogorov Smirnov testi ile değerlendirildi (Tablo 3.1).  

Sayısal değişkenler n, %, normal dağılıma uyan veriler ortalama±standart 

sapma, normal dağılıma uymayan veriler ortanca ve çeyrekler arası genişlik (Q1-Q3) 

olarak ifade edildi.  Gruplar arasındaki karşılaştırmalar, uygun olduğu durumlarda 

Student t-testi veya Mann Whitney U testi ile yapılmıştır. Chi-square testi ile 

parametrelerdeki farklılıklar analiz edilip, grupların oranları ve yüzdeleri verildi. SOD 

ve NTL / TTL dışında, diğer oksidan-antioksidan parametreler sağa doğru çarpıklık 

gösterdi. Gruplar, generalize lineer modeller (SOD ve NTL / TTL lineer, diğerleri log 

bağlantılı gama) (Model 1) ile her oksidan-antioksidan parametreler karşılaştırıldı. 
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Daha sonra, genelleştirilmiş lineer modeller yaş, HAZ, BAZ ve hemoglobin değerini 

kontrol ettikten sonra gruplarda (Model 2) oksidan-antioksidan parametre farklılıkları 

yeniden analiz edildi. Parametrelerin ortalama ve standart hata değerleri hesaplandı. 

Analizlerde p <0,05 değeri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

3.4. Etik Kurul Onayı  

Bu çalışma (kayıt no:GO 17/533)’lu, Hacettepe Üniversitesi Girişimsel 

Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 26.07.2017  tarihinde yapılan 

değerlendirme sonucunda tıbbi etik açıdan uygun bulunmuştur.  
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4. BULGULAR 

4.1. Hastaların Genel Özellikleri 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Ankara Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Hematoloji 

Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Endokrin polikliniğine ve genel 

pediatri polikliniğine Temmuz 2017-2018 tarihleri arasında başvuran, 5-10 yaş arası 

107 kız hasta çalışmaya dâhil edildi. Bu 107 hastanın 58 tanesi PP, 49 tanesi kontrol 

grubunu oluşturdu.  

4.2. Ebeveynlerin ve çocukların genel özellikleri; 

PP vakalarında doğum sırasındaki ortalama anne ve baba yaşları kontrol 

vakalarına göre daha gençti (sırasıyla p<0,001, p=0,007, Tablo 4.1). Ortalama anne ve 

baba boy değerleri PP olgularında kontrol grubuna göre daha kısaydı (sırasıyla 

p=0,002, p=0,019) (Tablo 4.1). Ebeveynlerin BKI değerleri her iki grupta da benzerdi. 

Çocukların yaşı gruplar arasında istatistiksel olarak farklı değildi (p>0,05) 

(Tablo 4.2). PP vakalarının pubertal başlangıç yaşı 7,1±0,9 yıldı. PP vakalarının % 

98,3'ünde telarj, % 27,6'sında pubarj ve % 3,4'ünde menarj ile başlamıştı. Olguların % 

48,3'ünde pelvik USG'de pubertal değişiklikler tespit edildi. Vakaların %41,4'üne 

dekapeptil (triptorelin asetat) başlandı. 

BAZ ve WAZ değerleri PP'li çocuklarda kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

daha yüksekti (p=0,003, p=0,0013). Gruplar arasında HAZ değeri ile doğum ağırlığı 

ve gebelik süresi açısından anlamlı bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4.2). 

Gruplar arasında vitamin alımı ve sigara maruziyeti açısından farklılık yoktu 

(Tablo 4.2). 

Kemik yaşı karşılaştırıldığında, PP olgularında kontrol grubuna göre daha 

yüksek bulundu (p<0,001) (Tablo 4.2). 
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Tablo 4.1. Ebeveyn Özellikleri (Ortalama±SD veya %) 

 Puberte 

prekoks 

Kontrol p 

n 58 49  

Çocuğun doğumundaki anne 

yaşı 

25,3±5,2 29,2±4,1 <0,001 

Çocuğun doğumundaki baba 

yaşı 

29,5±5,6 32,2±4,2 0,007 

Annenin çalışma 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  25,2±4,2 0,147 

Baba BKI 26,9±3,0  27,3±3,6  0,526 

Tablo 4.2. Çocuk Özellikleri (Ortalama±SD veya %) 

 Puberte prekoks Kontrol p 

 58 49  

Yaş, yıl 7,6±0,9 7,2±1,3 0,064 

Doğum ağırlığı 3021±678 3139±614 0,351 

Doğum ağırlığı<2500, % 17,2 10,2 0,296 

Gebelik süresi 38,7±2,7 38,4±3,1 0,667 

Gebelik süresi <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 

Çocuğun vitamin alımı, % 31,0 40,8 0,292 

Çocuğun çevresel sigara 

maruziyeti 

24,1 14,3 0,201 

    

Kemik yaşı, yıl 8,6±1,4 7,4±1,5 <0,001 

4.3. Çocukların kan parametreleri 

PP grubunun hemoglobin değerlerinin ortalamasının kontrol grubuna göre 

daha düşük olduğu görüldü (p=0,049). Ancak anemi oranları benzerdi (p=0.205). 

Serbest T4 değeri PP olgularında kontrol grubuna göre daha düşüktü ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,001). TSH, FSH değerleri ise kontrol grubuna göre PP 

olgularında istatistiksel olarak anlamlı yüksekti (p=0,017, p=0,002). LH değerinde 

gruplar arasında fark yoktu (Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3. Grupların, kan sayımı ve hormon analizi [%, Ortalama±SD, (%95 GA) ve 

%]  

 Puberte prekoks 

n=58 

Control 

n=49 

p 

Hemoglobin, g/dL  12,9±0,8 13,2±0,8 0,049 

Hb<12 g/dL 19,0 10,2 0,205 

Htc, % 38,8±2,5 39,7±2,4 0,066 

Mcv, fL 79,2±3,1 79,9±3,1 0,243 

Rdw, % 13,4±0,9 13,5±0,9 0,857 

Wbc, X103/µL 7,48±1,54 7,90±1,64 0,186 

Plt, X103/µL  317±55 318±52 0,899 

TSH, uIU/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, mIU/mL 2,41±1,35 

 (2,05-2,73) 

1,61± 1,20 

(1,35-1,92)a 

0,002 

LH, mIU/mL      0,45±0,62 

    (0,31-0,55) 

    0,45 ±1,18 

    (0,37-0,58) 

0,943 

Östradiol>5pg/ml 17,2 0,0  

4.4. Grupların Oxidan-antioksidan durumu; 

TAS, MPO, TTL, NTL, KAT, SOD, Disülfit düzeyleri ile Disülfit/NTL, 

Disülfit/TTL, NTL/TTL oranlarına bakıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı. Kontrol grubunda serum TOS ve OSİ düzeyleri PP'a göre 

anlamlı derecede yüksekti (p=0,002, p=0,001) (Model 1, Tablo 4.4). Model 2 ile 

kontrol edildiğinde sonuç değişmedi (p<0,001, p=0,001) (Model 2, Tablo 4.4). 

PP ve Kontrol gruplarında TAS>1,2 (mmol Trolox equivalent/L) üzerinde 

yüksek olma oranlarına bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0539).  

Ancak TOS< 12,0 (μmol H2O2 equivalent/L) den düşük olma oranlarına 

bakıldığında gruplar arasındaki fark anlamlı bulundu (p<0.001) (Şekil 4.1). 
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Tablo 4.4. Oksidan-antioksidan durumun, PP ve Kontrol vakalarında karşılaştırması 

(Tahmini marjinal ortalamalar,% 95 GA) 

  Puberte 

prekoks 

n=58 

Kontrol 

n=49 

PP vs. 

kontrol 

p* 

p** 

TAS mmol Trolox 

equivalent/L 

1,38 

(1,33-1,42) 

1,40 

(1,35-1,45) 

0,569 0,490 

TOS μmol H2O2 

equivalent/L 

15,9 

(13,5-18,7) 

23,9 

(20,0-28,5) 

0,002 0,001 

OSI Oran 1,14 

(0,97-1,34) 

1,78 

(1,50-2,11) 

0,001 <0,001 

MPO U/L 91,2 

(78,7-105,7) 

85,7 

(73,0-

100,6) 

0,572 0,553 

TTL mmol/L 1070 

1033-1126 

1081 

1032-1133 

0,939 0,928 

NTL mmol/L 613 

581-648 

613 

578-651 

0,971 0,756 

Disülfit  mmol/L 231 

208-256 

228 

203-255 

0,861 0,838 

KAT kU/L 97 

74-128 

121 

90-161 

0,303 0,253 

SOD U/ml 214 

204-225 

224 

212-236 

0,240 0,173 

Disülfit/ntl Oran 0,41 

0,35-0,48 

0,46 

0,39-0,55 

0,283 0,371 

Disülfit/ttl Oran  0,21 

0,19-0,22 

0,21 

0,19-0,22 

0,973 0,685 

NTL/TTL Oran  0,58 

0,55-0,62 

0,58 

0,54-0,62 

0,793 0,624 

Tahmini ortalama marjinal değer (%95 GA)  

*Model 1: tek değişkenl generalize doğrusal modeller   

**Model 2: yaşa, HAZ, BAZ, Hb değerine göre kontrol edilen gereralize doğrusal model  
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Şekil 4.1. PP ve Kontrol gruplarında yüksek TAS (>1,2 mmol Trolox equivalent/L, 

p=0539) ve düşük TOS (< 12,0 μmol H2O2 equivalent/L, p<0.001) 

oranları 
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5. TARTIŞMA 

Daha önceki çalışmalar gözden geçirildiğinde, PP vakalarının arttığı ve buna 

çevresel, genetik, hormonal pek çok etkenin neden olduğu görülmektedir. Son 

zamanlarda oksidan antioksidan dengenin de pek çok hastalıkta çalışıldığı ve ilşkili 

bulunduğu belirtilmektedir. Bununla birlikte PP vakalarında oxidan antioksidan denge 

ilişkisine şimdiye kadar bakılmadığı dikkati çekmektedir. Bu çalışmada oxidan-

antioksidan dengenin PP’lu kız çocuklarındaki durumunu görmek istedik. 

Bizim çalışmamızda beklenenin aksine oksidan parametreler olan TOS ve OSİ 

değerleri kontrol grubunda PP vakalarına göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

bulundu. PP vakalarındaki düşük oksidan TOS ve OSI değerleri, PP vakalarındaki 

yüksek östrojen seviyelerine bağlandı.  Hayvanlarda yapılan bir çalışmada; ratlara 

overektomi yapılıp, operasyon sonrası ratların bir grubuna hiçbir şey verilmemiş, bir 

grubuna östrojen, bir grubuna östrojen ve progesteron ve bir grubuna da Genistein 

verilip 8 hafta takip edilmiştir. Bu sürenin sonunda TAS, TOS, OSİ, NO düzeylerine 

bakılmıştır. Hiçbir ilaç verilmeyenlerde oxidan parametrelerin arttığı, östrojen 

verilenlerde istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azaldığı görülmüştür. Östrojen ve 

progesteronu birlikte alanların TOS ve OSİ değerlerinin daha da düşük olduğu, 

Genistein alanların en düşük olduğu saptanmıştır (82). Bu hayvan çalışması da 

östrojenin antioksidan etkili olduğunu göstermiştir. Benzer şekilde, menopoz 

döneminde kadınlarda yapılan çalışmalarda östrojendeki azalmanın dejeneratif süreci 

hızlandırdığı ve östrojen verilenlerde dejenerasyonu yavaşlattığı gözlemlenmiştir (84, 

85). Bu durum östrojenin antioksidan etkisine bağlanmaktadır.  

Tiyol/disülfür dengesini değerlendirmek için TTL, NTL, disülfür değerleri ve 

disülfit/NTL, disülfit/TTL, NTL/TTL oranlarını incelendiğinde, PP ve kontrol grupları 

arasında, istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Tiyol/disülfür dengesi 

detoksifikasyon, apoptozis, hücre içi enzimatik reaksiyonlar ve oksidan-antioksidan 

dengede önemli bir role sahiptir (74,85). Makaleler gözden geçirildiğinde 

tiyol/disülfid dengesi nazal polipozis (81), hipertansiyon (74), kardiyovasküler 

hastalıklar (71), diabetes mellitus (87), preeklampsi (88) gibi birçok hastalıkta 

incelenmiştir. Bu hastalıkların hepsinde tiyol değeri düşük ancak disülfid, 

disülfit/NTL, disülfit/TTL artmış olarak bulunmuştur. Özler ve ark.(89)’nın normal 

kilolu PCOS (polikistik over sendromu) tanısı alan adölesanlarla ve PCOS’lu aşırı 
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kilolu adölesan ve sağlıklı adölesan grubun tiyol hemostazını değerlendirdikleri 

çalışmada, NTL ve TTL değerleri aşırı kilolu PCOS’lu adölesanlarda diğer iki gruba 

göre anlamlı düşük bulunmuştur. Bu da obezitenin oxidan denge lehine bir eğilime 

neden olduğunu göstermektedir. 

Grupları antropometrik özellikleri 

Bizim PP vakalarının pubertesi, % 98.3'ünde telarş, % 27.6'sında pubarş ve % 

3.4'ünde menarş ile başlamıştı. Bu durum pubertenin seyri ile uyumludur. Çünkü 

pubertenin başlangıcı, kızlarda çoğunlukla meme gelişimi, ikinci sıklıkla pubik 

tüylenme ve daha az sıklıkla görülen vaginal kanama ile meydana gelmektedir. (19). 

Bizim PP vakalarının BAZ ve WAZ değerlerinin kontrol vakalarından daha 

yüksek olmasının nedeni, gonodotropinlerin etkisiyle PP'deki büyümenin 

hızlanmasına bağlanabilir. HAZ değerinde anlamlı fark görülmemesi henüz boylarının 

etkilemediğini düşündürebilir. Aynı zamanda kontrol grubunun anne ve baba boyu PP 

grubundan kısa olduğu için büyüme hızlandığı halde boyda anlamlı fark bulunmamış 

olabilir. Bilindiği gibi ergenlikte hipofiz-hipotalamus ekseni aktif hale gelir ve GnRH 

salınımına neden olur. GnRH seks steroidlerinin salınmasına neden olarak büyümeyi 

hızlandırır. Büyüme hızlandığında kilo artışı da görülmektedir (10). 

Bizim çalışmamızda erken ergenlik ve fazla kilo arasında ilişki olduğu görüldü. 

BAZ değeri, kontrol grubuna göre PP'de anlamlı derecede yüksek bulundu. Yapılan 

çalışmalarda erken ergenlik ve obezite ilişkili gösterilmiştir (90). Chang Chen ve ark. 

(91)’nın yaptıkları çalışmada da obezite ile erken ergenlik ilişkili bulunmuştur. Aynı 

zamanda obezite ile oksidatif stres arasındaki ilişkiyi destekleyen birçok çalışma 

vardır (92). Rowicka G. ve ark. (93)’nın, 2-10 yaş arası 83 sağlıklı çocuk (62 obez ve 

21 obez olmayan kontrol) ile yaptığı çalışmada, obez olanlarda obez olmayanlara göre 

anlamlı olarak TOS ve OSI seviyeleri yüksek bulunmuş olup, TAS değerinin ise düşük 

olduğu görülmüştür. PP vakalarımız fazla kilolu olmasına rağmen, oksidan 

parametreler, hem obez olmadıkları hem de östrojen düzeyleri arttığı için yükselmemiş 

olabilir. 

Ebeveyn özellikleri 

Literatür gözden geçirildiğinde, PP vakalarının annelerin yaşlarının kontrol 

grubunun annelerinden daha genç olmasının, anne ve babaların boylarının daha kısa 

olmasının PP vakalarıyla ilişkisine rastlanmadı. Ayrıca her iki grubun anne ve 
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babalarının kiloları karşılaştırıldığında anlamlı fark görülmedi. Çalışmanın kısıtlılığı 

olarak annelerin puberte yaşları sorgulanmadı. 

Kontrol grubunda annelerin çalışma durumları PP olgularından anlamlı 

derecede fazla bulundu. Kontrol grubundaki annelerin mesleklerine baktığımızda 

eğitim düzeylerinin daha yüksek olduğu dikkati çekmektedir. Eğitim düzeyleri yüksek 

olduğu için çocuklarını dengeli ve sağlıklı besledikleri düşünülebilir. Bu durumla 

ilişkili olarak kontrol grubundaki çocukların aşırı kilolu olmamaları ve erken ergenliğe 

girmemiş olmaları açıklanabilir. Harris ve ark. (94) Alman GINplus kohort 

çalışmasında takip edilen, 10-15 yaş arası ergenlere 17 besin grubu alımı (makro besin, 

antioksidan vitaminler, meyveler, sebzeler, et, kalori alımı gibi) sorulmuş. Diyetle 

sağlıklı besinlerin alımları, ebeveyn eğitimi, çocuğun eğitimi ve çocuğun BKI ile 

ilişkilendirilmiştir. Sağlıklı beslenme ile eğitim düzeyinin yüksekliği arasında pozitif 

ilişki bulunmuştur. 

PP vakalarının, doğum ağırlıkları ve 2500 gr'ın altındaki doğum oranı, yine 37. 

gebelik haftasından önce doğanların yüzdesi kontrol grubu ile kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Önceki çalışmaların çoğunda erken doğum ve 

düşük doğum ağırlığı erken ergenlikle ilişkilendirilmiştir. Neville ve Walker (95), 

Aralık 1988 ve Mayıs 2001 tarihleri arasında Sydney Çocuk Hastanesi Endokrin 

Bölümüne kabul edilen PP hastalarını geriye dönük olarak incelemişler. Tanı anında 

çocukların % 65'i fazla kilolu/obez, % 35'i gebelik yaşına göre küçük (SGA), % 24'ü 

prematüre, % 91'inin ise doğumdan tanıya kadar kilo SDS'sinin arttığı görülmüştür. 

Hem SGA hem de prematüritenin erken ergenlik ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Bu 

çalışmada doğumdaki kiloya ve haftaya bakılmaksızın aşırı kilolu/obez hastalarda da 

erken ergenlik ile ilişki görülmüştür (95).  

Çalışmamızda PP olgularının kemik yaşı kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur. Bunun nedeni PP olgularında seks steroidlerinin etkisiyle 

büyüme hızlandıkça kemik olgunlaşmasının artmasıdır(1). 

Her iki grupta da vitamin kullanma oranları benzer çıktı. Ancak Zhao ve ark. 

(96) yaptığı çalışmada 280 santral PP ve 188 aynı yaş grubunda kız vakada 25 OH D 

vitamini bakmışlar. D vitamini eksikliği hem BKİ’nin artması ile hemde erken 

ergenlikle ilişkili bulunmuştur. Biz vitamin kullanıp kullanmadıklarını sorduk ama 

serum düzeylerine bakmadık. 
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Çevresel sigara maruziyeti sorgulandığında da gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark görülmedi. Literatürde PP ve çevresel sigara maruziyetinin 

arasındaki ilişki konusunda çelişkili yayınlar mevcuttur. Bir metaanaliz çalışmasında 

2004-2017 tarihleri arasında 14 kohort çalışmanın verileri analiz edilmiştir. Bu 

metaanaliz; Amerika, Avrupa, Asya ve Okyanusyadan yapılan çalışmaları 

içermektedir. Bu kohort çalışmaların 7 tanesinde sigara maruziyeti ve erken menarj ile 

ilişki bulunmuş olup, diğerlerinde ilişki bulunmamıştır (97). 

Anemi oranları her iki grupta benzer olmasına rağmen, PP vakalarında Hb 

değeri kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulundu. Ergen kızların % 2'sinde 

demir eksikliği anemisi görülebilir. Bu durum, çoğunlukla büyüme hızını karşılayacak 

kadar makro ve mikro besinlerin yeterli alınmaması ve adetle kan kaybı ile 

işişkilendirilir (98, 99). 

Çalışmamızda PP vakaları kontrol grubuna göre yüksek TSH değeri ve daha 

düşük T4 düzeylerine sahipti. Bizim PP olgularının % 41.4'ünde GnRH tedavisi 

(triptorelin asetat) başlanmıştı. Literatür incelendiğinde Nadari ve ark. (100) tarafından 

yapılan çalışmada GnRH tedavisi alan PP vakalarının %66'sında subklinik, %6 klinik 

hipotiroidizm saptanmış olduğu görüldü. GnRH tedavisi alan PP vakalarının TSH ve 

T4 değerlerinin 6 ayda bir kontrol edilmesini önermişlerdir. Bizim çalışmamızda 

GnRH tedavisinin başlanması, PP vakalarımızdaki T4-TSH değişikliklerini 

açıklayabilir. 

Çalışmanın Kısıtlılıkları 

Kesitsel bir çalışma olduğu için neden sonuç ilşkisi veremez. Bununla birlikte 

sekiz oxidan-antioksidan parametre ve Disülfit/TTL, Disülfit/NTL, NTL/TTL 

oranlarına bakıldı. Ayrıca sigara maruziyeti, vitamin alımı ve anemi durumu da 

dikkate alındı. Çalışmamızda vitamin düzeyi bakmamış olmamız kısıtlılıklarımızdan 

biridir. 

Bizim çalışmamızda anne yaşı PP vakalarında düşük bulundu. Ancak annelere 

puberteye giriş yaşı sorulmadı. Bu da çalışmamızın bir diğer kısıtlılığıdır. Aynı 

zamanda anne boyu ve baba boyu da PP vakalarında kontrol grubuna göre düşük 

saptandı. Önceki çalışmalar tarandığında bununla ilgili bir bilgiye rastlanmadı. 

Önümüzdeki yıllarda anne yaşı ve PP ilişkisini gösteren araştırmalar yapılabilir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1-Çalışmaya toplam 107 kız olmak üzere 58 PP vakası ve 49 sağlıklı puberte 

öncesi kız alındı. 

2- PP vakalarının pubertal başlangıç yaşı 7,1 ± 0,9 yıldı.  

3-Anne yaşı, baba yaşı, anne boyu, baba boyu PP vakalarında kontrol grubuna 

göre daha düşüktü.  

4-PP hastaların BAZ ve WAZ değerleri kontrol grubundan daha yüksekti. PP 

vakalarının kemik yaşı da kontrol grubundan daha ileride bulundu. 

5- PP grubunun hemoglobin değerlerinin ortalamasının kontrol grubuna göre 

daha düşük olduğu görüldü (p=0,049). Ancak anemi oranları benzerdi (p=0,205). 

Serbest T4 değeri PP olgularında kontrol grubuna göre daha düşüktü ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,001). TSH, FSH değerleri ise kontrol grubuna göre PP 

olgularında istatistiksel olarak anlamlı yüksekti (p=0,017, p=0,002). LH değerinde 

gruplar arasında fark yoktu. 

6- TAS, MPO, TTL, NTL, CAT, SOD, Disülfit, Disülfit / NTL, Disülfit / TTL, 

NTL / TTL düzeylerine bakıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı. Serum TOS ve OSİ, kontrol grubunda PP'a göre anlamlı düzeyde yüksekti 

(p=0,002, p=0,001 Model 1). Model 2 ile kontrol edildiğinde sonuç değişmedi 

(p<0,001, p=0,001 Model 2). 

7-TOS ve OSİ yani oksidan değerler kontrol grubunda PP grubuna göre daha 

yüksek bulundu.  

8- PP vakalarındaki oksidan değerlerin kontrol grubundan düşük olması PP 

vakalarında artan Östrojenin antioksidan etkisiyle açıklanabilir. Bu ilişkiyi göstermek 

için daha fazla sayıda vaka ile çalışma yapılabilir. 

9- PP’lu erkeklerdeki oksidan-antioksidan durumu görmek için çalışmalar 

yapılabilir. 

10- TSH ve T4 değerlerindeki değişiklik, başlanan GnRH tedavisi ile ilişkili 

olabilir. Ancak bunun için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

11- Anne yaşı, baba yaşı, anne boyu, baba boyu PP vakalarında kontrol 

grubuna göre düşük bulunması ile ilgili literatür bulunamamıştır. PP ve anne ve baba 

yaşı, boyu ve ergenliğe giriş zamanı arsındaki ilişkiyi gösteren çalışmalar yapılabilir. 
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