IKSST Derg 9(2):56-61, 2017
doi:10.5222/iksst.2017.056

Klinik Arastirma

Turner Sendromlu Olgularda Osteoporoz Sikhig: ve
Ostrojen Takviye Tedavisi icin Optimal Baslama

Yasinin Tespiti

Frequency of Osteoporosis in Children with Turner Syndrome
and Determining the Optimal Age of the Onset of Estrogen

Replacement Therapy

Tuba KOCKAR*, Sezen UGAN ATIK**, Semra GURSOY***, flker Tolga OZGEN-##,

Yiiksel BARUT**#*%, Servet Erdal ADAL %%

*Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediyatri Anabilim Dali, Cocuk Gégiis Hastaliklart Bilim Dali, Istanbul
#*%[ U. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Pediyatri Anabilim Dali, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali, Istanbul

##%Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediyatri Anabilim Dali, Cocuk Genetik Bilim Dal1, [zmir
#%%%Bezmi Alem Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediyatri Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal, Istanbul
wkkk%Geligim Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Radyoloji Bilim Dali, Istanbul

wkxEkREMedipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediyatri Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Istanbul

0z

Amag: Turner Sendromunda boy kisaligt ve gonadal yetmezlige
bagl hipogonadizm en sik karsilasilan durumlardir. Ovaryan yet-
mezlik nedeni ile dstrojen takviye tedavisi almasi gereken bu
olgularda, ostrojen icin uygun dozun belirlenmesi ve dstrojen tak-
viyesinin zamanlamas: onem tagimaktadir. Bu calismada amaci-
miz, Turner sendromlu olgularda, kemik mineral yogunlugunu
degerlendirmek ve osteoporoz sikligini saptamaktir. Calismada en
iyi final boya ulasmak ve bu hedefe ulasirken kemik sagligimi boz-
mamak i¢in “Hangi yasta ostrojen tedavisi baslanmalidir?” soru-
suna yanit aranmigtir.

Gereg ve Yéontem: Istanbul Bakirkéy Kadin Dogum ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrin ve
Metabolizma Poliklinigi’nden izlenmis, yaslart 8,8 ile 28 yil ara-
sinda degisen, Turner sendromu tanist kromozom analizi ile kesin-
lestirilmig, kemik metabolizmast iizerine olumsuz etkisi olabilecek
herhangi bir hastaligr bulunmayan 45 olgu ¢calisma grubuna dahil
edilmigtir.

Bulgular: Diizeltilmis vertebra z skoru dstrojen baglama yast ile
ters korelasyon gosteriyordu (p=0,042; r=- 0,550). Final boya
ulasan 10 olgudan 4’iinde osteoporoz goriildii. Osteoporoz gorii-
len olgularin ortalama vertebra z skoru -2 ,4 idi. Osteoporoz sini-
rinda olmayan 6 olgunin vertebra z skoru ise < -1,3 idi. Osteoporoz
goriilen olgularin ortalama ostrojen baglangi¢ yast 14,95+2,18 yil,
osteoporoz goriilmeyen olgularinki 14,48+1,67 yil olarak saptandi
(p=0,762). Final boyu 148 cm iizerine ¢ikan ve 148 cm altinda
kalan olgular karsilastirildiginda 148 cm’nin iizerine ¢ikan olgu-
larin ortalama 15,61+1,10 yasinda, 148 cm altinda kalan olgula-
rin 13,26+1,79 yasinda ostrojen tedavisine bagladiklar: goriildii
(p=0,05).

Sonug: Ostrojen takviye tedavisine baglama yasinda gecikmenin
beklendigi kadar kotii kemik mineral yogunlugu degerlerine neden
olmadigr saptandi.

Anabhtar kelimeler: Turner sendromu, dstrojen takviyesi, osteopo-
roz, DEXA

ABSTRACT

Objective: Short stature and hypogonadism are the most common
features of Turner syndrome related to hypogonadism. It is impor-
tant to determine the optimal dose and the appropriate timing of
estrogen replacement therapy in patients who must undergo estro-
gen replacement therapy because of ovarian insufficiency . The
aim of this study was to evaluate bone mineral density and to
determine the frequency of osteoporosis among patients with
Turner syndrome. We also tried to find a response to the question,
“At what age estrogen treatment should be started?” so as to
reach optimal final height without impairing bone health.

Material and Methods: Forty five patients with final diagnosis of
Turner Syndrome based on chromosomal analysis who were follo-
wed up in the Outpatient Clinics of Pediatric Endocrinology, and
Metabolism of Istanbul Bakirkoy Maternity, and Children’s Health
and Diseases Training and Research Hospital whose ages ranged
between 8.8, and 28 years without any other disease which could
have a negative effect on bone metabolism were included in this
study.

Results: The corrected spine z-score was inversely correlated with
the age of onset of estrogen therapy (p: 0,042, r:-0,550). Osteoporosis
was detected in 4 of 10 patients who reached to their final height.
Spine z score of 6 cases without osteoporosis was < 1.3. The mean
z-score of patients with osteoporosis was -2 4. Mean ages of onset of
estrogen therapy age were 14.95+2.18, and 1448+1.67 years
among the patients with osteoporosis and without osteoporosis,
respectively (p=0,762). When the patients with final heights longer,
and shorter than 148 cm were compared, mean ages of onset of
estrogen therapy were 15.61+1.10, and 13.26+1.79cm, among pati-
ents >148, and < 148 cm —tall, respectively (p=0,05).

Conclusion: We determined that the delay in the estrogen replace-
ment therapy does not lead to a dramatic decrease in bone mineral
density as anticipated.
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GIRIS

Kadmlarda en sik goriilen kromozomal bozukluk
olan Turner sendromu (TS), bir X kromozomunun
kismi veya tam yoklugu ile karakterizedir (V. iki bin
bes yiiz ile 3000 canli kiz bebek dogumunda bir gorii-
liir @. Bu sendromda bir ¢ok organ ve sistem degisik
derecelerde etkilenmesine ragmen, boy kisaligi ve
gonadal yetmezlige bagl hipogonadizm en sik karsi-
lagilan durumlardir. Kisa boy, bu sendromun nere-
deyse evrensel oOzelligidir. Bu sorun, doktorlari,
olgularm erigkin boylarmi artirmak i¢in cesitli biiyii-
me uyar1 tedavilerini denemeye tegvik etmistir. Bu
amacla ilk olarak Henry Turner pitliiter ekstreleri
kullanmis, ancak tedaviye yanit asamasinda ugradigi
hayal kiriklig1 sonucunda pratik uygulamada bu teda-
viden vazge¢mistir ®. Zaman i¢inde olgularin boyla-
rinin uzamasina yonelik ¢ok cesitli tedaviler denen-
meye devam edilmigtir. Bu tedavi yontemleri icinde
androjenler, diisiik doz 6strojen, daha yakin zamanda
biiylime hormonu (BH) ve ¢esitli kombinasyon teda-
vileri yer almigtir “®. Bir¢ok ¢aligma, BH tedavisinin

TS’li kisilerin erigkin boylarini arttirdigin1 gostermis-
tir @19,

Ostrojenin biiyiime iizerinde iki yonlii etkisi bulun-
maktadir. Diisiik dozlarda biiylimeyi uyarirken, yiik-
sek dozlarda biiytimeyi baskilamaktadir "', Yiiksek
doz Ostrojen, kismen epifiz fiizyonu {izerine direkt
etkisiyle, kismen de biiyiime hormonu antagonisti
gibi davranarak biiyiimeyi kisitlar ' Turner send-
romlu olgularda gonadal yetersizlige bagli olarak
ostrojen diizeyleri diisiik saptanir ve bu olgularin
cogu ostrojen tedavisi olmaksizin puberteye gireme-
mektedir. Tedavi edilmediklerinde erigkin boylar
143 cm civarinda kalacak olan bu olgular siklikla BH
tedavisi kullanmaktadir. Puberteye girememelerine
ragmen, BH tedavisi uygulanan bir¢cok TS’li olguda,
eriskin boyu artirmak amaciyla, Ostrojen tedavisi
baslama yas1 14 yastan daha ge¢ zamana ertelenmek-
tedir @2V, Ancak bu yaklagimin yararli etkilerini tam
olarak degerlendirmek olas1 degildir. Bu konu ile
ilgili TS’li olgularda yapilmig uzun siireli caligma
nadirdir. Ayn1 zamanda ikincil seks karakterlerinin geli-
simi ve psikolojik destek agisindan Ostrojen takviyesi
almasi gereken bu olgularda, uygun doz saptanmast ve
tedavinin zamanlamasi 6nem tagimaktadir 2.

Ostrojenin, ayn1 zamanda kemik mineralizasyonu ve

olgunlagsmasinda da 6nemli yeri bulunmaktadir. Uzun
siireli Ostrojen eksikligi osteoporoz igin risk faktorii-
diir @, Literatiirde 6strojenin osteoporoza karsi koru-
yuculugunu ortaya koyan ¢ok sayida caligma bulun-
maktadir @¥. Turner sendromlu olgularda osteoporoz
stklig1 artmistir. Bunun nedeni, dstrojen eksikligi ile
birlikte, sendrom i¢in dogal sayilan kemik yap1
defektleri de olabilir %329,

Bu ¢alismada, TS lu olgularda, 6strojen takviye teda-
visi baglangi¢c yasinin, kemik sagligi, biiylime ve
final boy iizerine etkilerinin arastirilmasi amaclan-
mustir. Caligmamizda, en iyi final boya ulagsmak ve bu
hedefe ulasirken kemik sagligini bozmamak icin
“Hangi yasta Ostrojen tedavisi baglanmalidir?” soru-
suna yanit aranmigtir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Mart 2000 ile Mart 2011 tarihleri ara-
sinda Bakirkoy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrin ve
Metabolizma Poliklinigi’nden TS tanist ile izlenen
olgularin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.
Hipotiroidisi olan, ¢dlyak gibi kemik mineral yogun-
luguna olumsuz katkida bulunacak hastaliga sahip
olan ve dosyalarinda eksiklik olan olgular caligma
disinda birakildi. Uygun ozellikleri tagiyan 45 TS’ lu
olgu caligmaya alindi. Calismaya baglandig1 sirada
hastalarin ailelerinden, dosya verilerinin bilimsel bir
aragtirmada kullanilmasma izin verdiklerine dair
yazili onam belgesi alind1.

Olgularimizin yaslari, Ostrojen hormonu ve/veya
biiyiime hormonu tedavisi alip almadiklari, aliyorlar
ise baglama yaglar1 kaydedildi. Olgularimizin, anne
ve babalarmin kilo 6l¢timleri, “Beurer” marka hassas
tart1 cihazinda yapilarak kilogram cinsinden, boylari
ise “Harpenden Stadiometresi” ile dl¢iiliip santimetre
cinsinden kaydedildi. Tim olgularin viicut-kitle
indeksleri (VKI); agirlik (kg) / boy? (metre) formiilii
ile hedef boylari; [(anne boyu + baba boyu ) - 13 / 2]
formiilii ile hesaplandi. Tiim olgularimizin karyotip
analizleri yapildi. Laboratuvar tetkiklerinden serum
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz diizeyleri “Hitachi
P-800” aleti kullanilarak ve serum FSH, LH, E2
diizeyleri “Adviacentaur XP 76” marka cihaz kullani-
larak caligildi. Vitamin D3 diizeyi RIA yontemi ile,
parathormon diizeyleri ise “COBAS” marka cihaz
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kullanilarak ¢alisildi. Biitiin olgularin radyolojik
cekimleri “SEDECAL” marka rontgen cihazi kullani-
larak yapildi. Olgularin sol el-bilek grafisi ile kemik
yast tayini, hastanemiz Cocuk Endokrin ve Metabo-
lizma boliimiinde, ayni uzman doktor tarafindan
“Greulich-Pyle Atlas1” kullanilarak, kronolojik yas
gruplarina gore olmasi gereken standart el-bilek kemik
haritalar1 ¢ercevesinde degerlendirildi. Epifizyel fiiz-
yonu tamamlanmis olan olgular final boya ulagmis
olarak kabul edildi. Biitiin olgularin kemik mineral
yogunlugu “HOLOGIC” marka cihaz kullanilarak,
DEXA yontemi ile olgiildii. Vertebra z skoru < -2,0
olan olgular osteoporoz kabul edildi. Final boyu = 148
cm olan olgularin final boylari iyi olarak kabul edildi.
Osteoporozu olan olgularda verilen tedaviler ve bu
tedavilere baglama yas1 ve siireleri saptandi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi “SPSS for
Windows, Version 16,0 SPSS Inc, U.S.A” paket
programu kullanilarak gerceklestirildi. Tkili karsilas-
tirmada Mann-Whitney U testi kullanildi. Veriler
arasindaki iligkiler Spearmann korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Anlamlilik degeri olarak p<0,05
kabul edildi.

SONUCLAR

Caligmaya alinan 45 olgunun ortalama yag1 15,6+4 4
yil (8.8 ile 28 yas) olarak saptandi. Olgularimizin orta-
lama tan1 yagt 10,2+3,6 yil (1,5 ile 16,8 yas) idi. Kilo
ortalamalar1 43,7119 kg (25-82,3 kg) saptand1. Boy
ortalamalar1 138,7+8,3 cm (120-152.4 c¢m) idi. Viicut
kitle indeksleri 22,5+4,6 m*kg (16,6-35,6 m*/kg) sap-
tandi. Olgularin yas, kilo ve boy gibi demografik
ozelliklerini iceren bilgiler Tablo 1’de 6zetlendi.

Anne boyu ortalamalar1 157 cm (143-168 cm) iken,
baba boyu ortalamalart 169 cm (158-185 cm) olarak
saptandi. Olgularin anne ve baba boylarina gore hedef-
lenen boy ortalamalar1 157 cm (146-170 cm) idi. Final

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri.

Parametreler Minimum Maximum Ortalama SD (x)
Yas (y1l) 8.8 28 15,6 44
Boy (cm) 120 1524 138,7 83
Kilo (kg) 25 82,3 43,7 11,9
Viicut kitle indeksi 16,6 356 225 4.6
(m%kg)

SD, standart sapma
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boya ulagan olgu sayis1 12 (% 23) iken, 33 olgu (% 73)
heniiz final boya ulagsmamusti. Final boy ortalamalari
ise 145 cm (135-152 cm) olarak saptandi.

Olgularimizda en fazla 25 olgu ile 45,X0 (%56) kar-
yotipi saptandi. Ikinci sikhikta 7 olgu ile (%16)
45,X/46,XXiq mozaisizminin, ticlincii siklikta ise 4
olguile (%9) 45Xr (x) karyotipi bulundu. Digerlerinin
sikliklari ise % 19 idi (Sekil 1).

Karyotip Analizi

m 45X0

m 45X46XiX
9% 2027572 %2% 45X46XXiq
2%._ W 45X46Xrx
2% A5XA7XYY
45Xr(x)
46Xdelxpll
46Xdelxp21
46Xdelxp22
46Xdelxqll
46Xdelxq21

56%
16%

5%

Sekil 1. Olgularimizin karyotip analiz sonuclarmin dagilimi.

Calismaya alinan olgularin kemik mineral yogunlu-
guna etki eden faktorlerden kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, 25-OH vitamin D3, PTH, FSH, LH, E2,
TSH ve serbest T4 diizeyleri kontrol edildi. Olgularin
tiimiinde bu parametrelerin diizeyleri normal aralikta
saptandi.

Olgularin 26°s1 ostrojen takviye tedavisi almakta idi.
Ortalama Ostrojen tedavisi baglama yag1 14,51 4 yag

(10,5 ile 17,2 yas) olarak saptand1 (Sekil 2). Olgularin
38’1 BH tedavisi almaktaydi. Ortalama BH tedavisi

1,00 4
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diizeltilmis vertebra z skor
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Sekil 2. Ostrojen baslama yas ile diizeltilmis vertebra z skoru
arasindaki korelasyon.
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Sekil 3. Ostrojen baslama yast ile final boy arasindaki korelas-
yon.

baglama yas1 11,4+2,6 yas (4,91 ile 17,0) olarak sap-
tandi.

Ostrojen baslangig yasi ile final boy arasinda anlam-
1 derecede pozitif korelasyon saptandi (p=0,047).
Istatistiksel olarak final boya ulasan olgular ayrica
degerlendirildi. Final boya etki edebilecek faktorler
(6strojen baslangic yasi, BH baglangic yasi, hedef
boy) ¢oklu regresyon analizi ile degerlendirildigin-
de en onemli etkenin Ostrojen baglangi¢ yasinin
oldugu goriildii (p<0,05). Final boyu 148 cm iizeri-
ne ¢ikan ve altinda kalan olgular karsilagtirildigin-
da, 148 cm’nin iizerine cikan olgularin ortalama
15,61+1,10 yasinda, 148 cm altinda kalan olgularin
13,26+1,79 yasinda Gstrojen tedavisine basladiklari
goriildii (p =0,05).

Final boya ulagan 12 olgudan 2’sinin kemik mineral
yogunlugu degerlerine ulagilamadigi icin degerlen-
dirme dist birakildi. Final boya ulasan 10 olgudan
4’tinde osteoporoz saptandi. Bu olgularin ortalama
vertebra z skoru -2.4 idi. Osteoporoz sinirinda olma-
yan 6 olgunun vertebra z skoru ise < -1,3 bulundu.
Osteoporoz goriilen olgularin ortalama 6strojen bas-
langi¢ yast 14,95+2,18 yil, osteoporoz goriilmeyen
olgularn ortalama 6strojen baglangic yasi 14,48+1,67
yil olarak saptandi (p=0,762). Tiim olgular incelendi-
ginde, diizeltilmis vertebra z skoru Ostrojen baglama
yast ile ters korelasyon gosteriyordu (p=0,042) (Sekil
2). Ancak final boya ulagmig olgularda strojen bas-
lama yasi1 ile vertebra z skoru arasinda korelasyon
saptanmadi (p=0,642).

TARTISMA

Kadmlar, gec ergenlik doneminde erisebilecekleri
maksimum kemik kiitlesine ulagirlar. Kemik kiitlesi-
nin kazanilmasinda seks steroidleri, 6zellikle de Ost-
rojen ¢cok 6nemli rol oynar ®”. Yaptigimiz ¢aligmada,
final boya ulagsmis olgularimizdan osteoporoz gorii-
lenlerde ortalama Ostrojen baslangi¢ yasinin, osteo-
poroz goriilmeyen olgulara kiyasla, daha ge¢ oldugu-
nu tespit ettik (p=0,762). Kisinin genetik zirve kemik
potansiyeline ulasabilmesi icin puberte donemini
gecirmesi gerekmektedir ®®. On olguda puberte etki-
lerini degerlendiren ileri doniik bir ¢alismada, Ostro-
jen takviyesi almakta olan grupta ortalama 1,34 yag
daha fazla lomber vertebra kiitlesi ve total viicut
kemik kiitlesinde artig saptanmigtir ®”. Neely ve
ark.’ni @ yapmig oldugu bu ¢aligmanin sonuglarina
benzer sekilde calisma grubumuzda da ostrojen tak-
viyesine erken baslanmis olgularimizda osteoporoz
gelismemisti. Buna karsilik 6strojen takviyesine geg
baslanmis olgularimizin final boylarmin daha iyi
oldugunu saptadik. Chernausek ve ark.’nin @V yaptik-
lar1, biiyiime hormonu tedavisi almakta olan TS’lu
olgularda erken ve gec Ostrojen takviye tedavisinin
boy kazanimi iizerine etkilerinin kiyaslandigi calig-
mada, ge¢ baglanan grubun 2,8 cm daha uzun olduk-
lar1 saptanmugtir. Bu verileri destekler nitelikte, final
boyu 148 cm iizerine ¢ikan ve 148 cm altinda kalan
olgularimiz karsilastirildiginda, 148 cm’nin iizerine
cikan olgularin ortalama 15,61+1,10 yasinda, 148 cm
altinda kalan olgularin 13,26+1,79 yasinda ostrojen
tedavisine bagladiklart goriilmiistiir.

Final boya ulagan olgularimiz1 degerlendirdigimizde,
final boya etki eden en onemli faktoriin Ostrojen bas-
langi¢ yasinin oldugunu saptadik. Bu sonucta diisiik
doz Ostrojenin lineer uzamayi arttirma etkisinin pay1
biiyiik olmakla birlikte @, sonucumuzu destekler
nitelikte veriler, Grumbach ve ark.’nm ¢ 2000 y1ilin-
da yapmis olduklar1 bir calismada elde edilmistir.

Turner sendromlu cocuklarda feminizasyon bulgula-
rinin gelismesi en az boy uzamasi kadar onemlidir.
Rosenfield ve ark. @ diisiik doz parenteral dstrojen
tedavisinin, BH tedavisinin boy potansiyelini arttir-
masi lizerine olan etkisini engellemeksizin nispeten
yasa uygun feminizasyon sagladigi yoniinde goriis
bildirmislerdir. Ayrica birgok Amerikan pediyatrik
endokrinologunun aksine giintimiizde TS’lu olgular
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icin 14 yasinda feminizasyon bulgularinin varliginin,
boy uzunlugu kadar 6nemli oldugunu diisiindiiklerini
belirtmiglerdir.

Hall ve ark. GV yaptiklari bir ¢aligmada; olgularin
1/3’ine yenidogan doneminde, 1/3’ine c¢ocukluk
doneminde tani konuldugunu, geri kalan 1/3’ine ise
ancak 10’lu yaglarda puberte gecikmesi nedeniyle
tani konuldugunu bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamiz-
da olgularimizin tan1 yas aralig1 1,5 ile 16,8 yas ara-
sinda olmakla birlikte, ortalama tan1 yasim1 10,2+3.,6
yil olarak saptadik. Tiirkiye’de bu olgulara ge¢ tani
konmasinin nedenlerini irdeledigimizde; bu olgularin
saglik kuruluglarina 6n planda boy kisaligi, ikinci
sirada puberte bulgularinin gelismemesi nedenleri ile
bagvurduklarindan gec tanmi aldiklar: diistiniilmekte-
dir. Turner sendromu tanisi alan olgularimizin bagvu-
ru nedenleri arasinda ilk sirada boy kisalig1, ikinci
sirada amenore yakinmasi yer almaktadir. Bu nedenle
mevcut olgularimizda tedaviye ge¢ baslanmasinin
nedeninin ge¢ basvuru oldugunu saptadik. Bunun
sonucu olarak calismaya alinan 45 olgudan 38’inin
BH tedavisi aldigini, tedaviye baglama yas1 ortalama-
st 11,4+2,6 yil olup, baglama yag araliginin ise 4,91
ile 17,0 yas arasinda oldugunu saptadik.

Tiirkiye’de boy kisalig1 nedeni ile bagvuran olgular
kanuni gereklilikten dolay1, en az 6 ay siireyle teda-
visiz izlemleri sonrasinda biiytime hormonu tedavisi
acisindan degerlendirmeye alinabilmektedir. TS tani-
st alan olgular da biiytime hormonu tedavisini ancak
klonidin ve L-dopa testlerinin yapilmasinin ardindan
alabilmektedir. Ge¢ bagvuru nedeni ile zaten geg tant
almakta olan bu olgular, mevcut yasalar nedeni ile
tedaviye baglama acisindan bir kez daha zaman kay-
bina ugramaktadirlar. Bu nedenle, iilkemizde TS
tizerine yeni saglik politikalarmin gelistirilmesi
gerektigini diigiiniiyoruz.

Sonug olarak, olgularimizda 6strojen baglama yaginin
kemik saglig1 tizerine olan olumsuz etkilerinin, dstro-
jen takviye tedavisinin ge¢ baslanmasindan kaynak-
landig1 diistintilmiistiir. Ancak olgularimizdan elde
ettigimiz verileri degerlendirdigimizde, Ostrojen tak-
viye tedavisine baslama yasinda gecikmenin (>12
yas) beklendigi kadar kotii BMD degerlerine neden
olmadig1 saptanmistir. Ayn1 zamanda, dstrojen takvi-
ye tedavisine ne kadar gec¢ baslanirsa olgularimizin
final boylar1 o kadar iyi bulunmugtur. Bununla bera-
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ber, tedaviye 15,5 yastan sonra baglanmas1 durumun-
da olgularimizin hepsinde osteoporoz gelismis oldu-
Su saptanmustir. Bu nedenle strojen takviye tedavisi
baglama yasinin 15,5 yastan sonraya birakilmamasi
gerektigini diisiinmekteyiz.
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