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OZET

Poliklinigimizden hipogonadizm nedeniyle takip edilen; c¢esitli
yaslarda, farkl dstrojen preparatlari ile ptubertal hormon replasman tedavisi
baglanan kizlarin puberte ilerleme hizlari ve lineer buyumelerinin
degerlendiriimesi amacglanmigtir.

Ocak 1998-Aralik 2010 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Endokrinoloji polikliniginden hipogonadizm ya da cinsel
gelisim kusuru nedeniyle takip edilen ve pubertal ostrojen replasman tedavisi
alan hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Daha 6nce 6Ostrojen
tedavisi almamis ve spontan meme gelisimi olmayan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin kemik yasi tayinleri Greulich Pyle yontemi ile Gg¢ ayri
pediatrik endokrinoloji uzmani tarafindan ayri ayri dederlendirilerek yapildi.

Onugu (%54) TS olmak Uzere toplam 24 hasta ¢alismaya alindi. TS
nedeniyle takibe alinan hastalarin altisi (%46,2) dstrojen tablet, yedisi (%53,8)
transdermal &strojen yama kullanmiglardi. TS disindaki hipogonadizm
nedenleri ile takip edilen 11 hastanin besi (%45) 6strojen tablet, altisi (%55)
transdermal Ostrojen yama kullanmiglardi. TS tanisi ile Ostrojen tablet
kullanan hastalarin 5’i (%83) bir yillik tedavinin sonunda telars evre 3’e
ulasmisg, transdermal Ostrojen yama kullanan hastalarin §’i tedavinin birinci
yilini tamamlamis ve bu hastalarin 4’0 (%80) telars evre 3’e ulagmislardir. TS
digindaki hipogonadizmli Ostrojen tablet kullanan hastalarin 5'i (%100),
transdermal yama kullanan hastalarin da besi (%83) tedavinin birinci yilini
tamamlamis ve tablet kullananlarin 3’0 (%60), transdermal yama kullanan
hastalarin hepsi telars evre 3’e ulagsmislardir.

TS nedeniyle takipli hastalardan o6strojen tablet kullananlarin 5'i nihai
boylarina ulasmis ve ortalama hedef boy, nihai boy farki 11,62 cm
bulunmustur. Transdermal &strojen kullanan TS’lu hastalardan nihai boya
ulasan hasta yoktur. Son kontrollerinde TS’lu hastalarda; takvim yasinda
ilerlemenin kemik yagindaki ilerlemeye orani( ATY/AKY) kargilastiriimig ve

transdermal Ostrojen kullanan hastalarda, bu oranin daha blyuk oldudu,
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kemik yasinda ilerlemenin istatistiksel olarak anlamli derecede daha az
oldugu (p=0,008) saptanmistir.

Transdermal ostrojenler ¢ok kuguk pargalara bolinup, daha kolay
uygulanabilirler. Yeterli meme gelisimi saglanirken, kemik yasinda daha az
ilerlemeye neden olmalari, nihai boyda kazan¢ saglayabileceklerini

dusundurmektedir.

Anahtar kelimeler: Hipogonadizm, transdermal &strojen, Turner

Sendromu, ¢ocuk.
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SUMMARY

Retrospective Evaluation of Pubertal Development and Lineer Growth
of Estrogen Treated Hypogonadal Girls Regularly Followed up In Our

Pediatric Endocrinology Deparment

The objective of the study was to evaluate pubertal development and
lineer growth of hypogonadal girls regularly followed up in our pediatric
endocrinology department. Estrogen replacement therapy was started at
different ages and different formulations were used.

Between January 1998- December 2010, the data of the patients with
hypogonadism or disorders of sexual development were evaluated
retrospectively. The study group consisted of patients with absence of
spontaneous breast development who had not received any estrogen
containing formulations previously . Left hand radiograms were evaluated by
three different pediatric endocrinologist to determine bone age by Greulich
Pyle method.

Data of twenty four girls were studied. Thirteen of the girls (53%) had
Turner Syndrome (TS). Six (46,2%) of the TS girls were treated with oral
estrogens, seven (53,8%) of the TS girls were treated with transdermal
estrogen patches. Five (45%) of the patients with hypogonadism without TS
were treated with oral estrogens, six (55%) of the patients were treated with
transdermal estrogen patches. Five (83%) patients in oral estrogen treated
TS group, progressed to thelarche stage three at the and of one year. Only
five of the patients in transdermal patch treated TS group completed first year
of treatment and four (%80) of them progressed to thelarche stage three.
Five (100%) of the oral estrogen treated and five (83%) of the transdermal
estrogen patch treated girls with hypogonadism without TS completed first
year of treatment and three (60%) of the oral estrogen treated and all of the
transdermal estrogen patch treated patients progressed to thelarche stage

three.
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In oral estrogen treated TS group; five of the patients reached their
final height and the mean difference between final height and target height
was 11,62 cm. None of the patients in the transdermal estrogen patch treated
TS group reached final height. In two groups of estrogen formulation treated
TS patients; the ratio between chronological age (CA) difference and bone
age (BA) difference (ACA/ABA) were compared at the time of last control.
The ratio in the transdermal estrogen patch treated group was significantly
higher (p=0,008) suggesting slower bone age progression in the transdermal
estrogen treated TS girls.

Transdermal estrogens divided into very small pieces, can be
implemented more easily. While providing adequate breast development,
bone age advancement is less significiant with transdermal estrogen patches.
These findings suggest a better height prognosis in patients treated by

transdermal route.

Key words: Hypogonadism, transdermal estrogen, Turner Syndrome,

children.



GiRiS

Puberte, ikincil cinsiyet ozelliklerinin belirginlesmeye bagladigi  ve
cocugun cinsel olgunluga ulastigi bir déonemdir. Pubertede olusan baslica
fiziksel degisiklikler; ikincil cinsel 06zelliklerin belirginlesmesi, vicut yag
dagiliminin degisimi, iskelet gelisiminde hizlanma ve boy uzamasinda
sigrama, giderek epifizlerin kapanmasi ve yetiskin boya ulasma, erkeklerde
spermatogenezin ve kizlarda ovulasyonun baglamasidir (1-7).

Puberte baslangici dedisik irklarda farkhlik gdstermekle birlikte
cocugun takvim yasindan c¢ok kemik yasli ile belirlenmekte ve kemik yasi
kizlarda 10 vyas, erkeklerde 11 yasa ulastiginda pubertal degisiklikler
olusmaya baglamaktadir. Kizlarda menars ortalama 13 yas civarinda
baslamaktadir (2, 6, 8-12)

Pubertenin kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan 6nce baglamasi erken
puberte olarak tanimlanir. Gecikmis puberte ise kizlarda 13, erkeklerde 14
yasinda hala ikincil cinsel 6zelliklerin belirmemesi ya da normal bir tempoda
ilerlememesidir. (1, 3, 6, 7, 13)

Tum dunyada, Ozellikle Avrupa ulkeleri ve ABD’deki gozlemler,
dizelen sosyoekonomik kosullara paralellik gostermek Uzere, puberte
baslangi¢c yasinin 6zellikle kizlarda son 150 yilda her 10 yil basina 2-3 ay
erkene kaydigini vurgulamaktadir. (14-16) Tanner ve arkadaslari 1969
yilinda ingiliz kizlarinda meme tomurcuklanmasi ile puberteye giris yasini
11£1,1 yil olarak saptamiglardir ve tim dunyada yaklagik 40 yildir Tanner ‘in
kizlar ve erkekler i¢in dnerdigi puberte evreleme Odlgltleri ve zamanlamasi
kullaniimaktadir. Kizlarda ergenligin ilk belirtisi meme tomurcuklanmasi
erkeklerde ise testislerin buyumesidir. (>4ml veya >2,5 cm) (4, 5).

Neyzi ve ark. (17) 1975 yiinda 1468 okul gocugunda Istanbul’da
yaptiklar arastirmada ortalama meme gelisimi baglama yasini 9,8 yas, pubik
killanma baslama yasini 10,4 yas, aksiller killanma baglama yasini 10,8 yas ;
ortalama menars yasini 12,36 + 0,01 olarak saptamislardir . Denizli'de Semiz

ve ark. (18) tarafindan 2005 yilinda yapilan calismada incelenen 659 kizdan



normal puberte olarak degerlendirilen 589'unda ortalama meme gelisimi
baglama zamani 9,13 yas, ortalama menars yasi ise 12,41+0,92 olarak
belirlenmistir. Son zamanlarda yine istanbul’da 3218 saglikli okul gocugunda
Atay ve ark. (19) tarafindan yapilan calismada; meme gelisimi baglama yasi
ortalama 9,8 (9,2-10,5) yas, menars yas! ortalama 12,7 (11,9-13,6) yas,
pubik killanma bagslama yasi ise ortalama 10,1 (9,5-10,8) yas olarak
bulunmustur. Arastirmacilar; 1975'deki galismayla kargilastirildiginda menarsg
yasinda 1 ay, puberte baslama yasinda ise 2 ay bir 6ne kayma oldugunu
belitmislerdir. Kiz g¢ocuklarin aksine erkek c¢ocuklarda ergenlikte erkene
kayma pek belirgin degildir (20).

Bundan sonraki bolumlerde oOzellikle kizlarda normal pubertede
meydana gelen endokrin ve fiziksel degigiklikler, Tanner evrelemesi, kizlarda
ergenlik gecikmesi ve hipogonadizm, kizlarda hipogonadizm tedavisi ve

kullanilan preparatlar anlatilacaktir.

1. Kizlarda Normal Piiberte Fizyolojisi ve Bu Doénemde

Meydana Gelen Degisimler

1.A. Puberte Donemi Genetik ve Endokrin Mekanizmalar

Pulsatil hipotalamik gonadotropin salgilatici hormon salgilanmasinin
aktiflesmesi ile puberte baslar (1-3). Hipotalamus-hipofiz—gonad (HHG)
eksenindeki kiz ve erkeklerdeki etkilesim pozitif ve negatif geri denetim

Ozellikleri Sekil-1 ve Sekil-2'de gosterilmistir.
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Sekil-1: Kizlarda hipotalamus-hipofiz gonad ekseni.
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Sekil-2: Erkeklerde hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni.

I.A. a. Hipotalamik Gonadotropin Salgilatici Hormon

Ergenligin  baslangici genetik ve c¢evresel faktorler ile
denetlenmektedir. Simdiye dek ergenlik problemleri ile ilgili en az 20 tek gen
mutasyonu tanimlanmistir.  Olfaktor  bulbusun gelisimi ve GnRH
(Gonadotropin salgilatici hormon) noronlarinin gogu ile ilgili genler; noroglial
agda transkripsiyon genleri; GnRH salinimi ile ilgili genler (Ozellikle
KiSS1/GPR54 sinyal sistemi ve nérokinin B sinyal sistemi) pubertal sistemin
kurulusu, etkinlesmesi ve tim yasam boyunca fonksiyonlari bakimindan

onem gostermektedirler (21-29).



GnRH hipotalamustan salgilanan, hipofizer gonadotropinlerin
salinimini saglayan 10 aminoasitten olugan peptid yapisinda bir hormondur.
GnRH’y1 kodlayan gen 8. kromozomun uzerinde yer almaktadir (30).
GnRH’y1 olusturan néronlar primitif olfaktor plaktan koken almakta ve daha
sonra medial bazal hipotalamusa go¢ etmektedirler (8). Bu gdgln kontrolinu
X kromozomunda yer alan (Xp22,3) KAL- geni saglamaktadir. KAL- gen
mutasyonlari Kallmann sendromuna (olfakto genital displazi) neden olmakta,
anosmi ya da hiposmi ile birlikte hipogonadotropik hipogonadizm bu
sendromu karakterize etmektedir(31). FGFR1 (fibroblast growth faktor
reseptor 1), GNRHR (GnRH reseptér), GPR54 (G protein coupled reseptor
54), LEP (leptin) ve onun reseptorl, SF-1(steroidojenik faktor 1), DAX-1
(nUkleer reseptdr subfamily 0, grup B member 1 (NROB1 olarak da bilinir))
NELF (nazal embriyonik lGteinizan hormon salgilayici hormon faktor) genleri
de GnRH ndronlari gelisim gogl, haberlesmesi ve dizenlenmesinde rol
oynarlar. GnRH salgilanmasini kontrol eden agin transkripsiyon faktorleri
Oct2 (Octomer dependent promotor), TTF1 (Tiroid transkripsiyon faktor),
EAP1 (6karyotik ribosom biogenesis protein) dir. KiSS1 /GPR54 sistemi
normal GnRh fizyolojisinde ve pubertenin baslamasinda temel rol
oynamaktadir (21-29). KiSS1 néronlari nérokinin B igeren néronlardir. TAC3
geni (12. kromozom uzun kolu) ndrokinin B'yi, TAC3R geni (4.kromozom
uzun kolu) ise norokinin B reseptériinii kodlar ve KiSS sistemini aktive eder
(26). KiSS 1/GPR54 sistemindeki aktive edici mutasyonlar idiyopatik gergek
erken puberte ile, inaktive edici mutasyonlar ise normoosmik
hipogonadotropik hipogonadizm ile sonucglanmaktadir (28). Pubertenin
baslamasindan yaklasik 2 yil dnce 8-9 yaslarinda dusuk amplitidli ve sik
olmayan GnRH salgilanmasi olurken, pubertal donemde GnRH salinim
frekansi ve amplitudli artar ve yaklagik her doksan dakikada bir duzenli
salinimlar gerceklesir (1-3, 6).

I.A.b. Hipofizer Gonadotropinler

Follikil stimile eden hormon (FSH) ve liteinizan hormon (LH) 2
subunitesi olan (a ve B3) glikoprotein yapisinda hormonlardir. Bu hormonlarin

a-subuniteleri diger hipofizer glikoproteinler ile ayni yapidadir. Plasentadan



salgilanan human koryonik gonadotropin (hCG) hemen hemen LH ile benzer
yapidadir ve LH'nin tim etkinliklerini gostermektedir (8). LH R-subunitesini
kodlayan gen 19913.32 lokusunda R-hCG genine yakin yerlesimli olmasina
kargsin, FSH geni 11p13 lokusunda yerlesmistir (3). Her iki hormon da
overyan ve testikiler hicrelerdeki membran reseptorlerine baglanirlar, ‘G
protein coupled’ kompleksi aktive eder ve adenilat siklazi stimule ederler.
FSH erkeklerde ve digilerde gametogenezi duzenlerken LH’nin primer olarak
gonadal steroid sekresyonundan sorumlu oldugu dusunulmektedir (1-9).

Nadir birka¢g vakada gonadotropinlerin B-subinite mutasyonlari ve
bunlarin patolojik etkileri gosterilmistir. LH R-sublnite mutasyonu oldugu
gosterilen tek bir vakada Leydig hicre yoklugu ve puberte olmadidi; FSH ve
LH R-subunite mutasyonu olan iki diside follikiler maturasyon ve
menstruasyon olmadigi ve iki erkekde de azospermi oldugu gosterilmigtir (35,
36).

1.A.c. Seks Steroidleri

Erkeklerde testosteron ve bunun Uranud olan dihidrotestosteron
(DHT), kizlarda Ostrojen ve progesteron onemli seks steroidleridir. Ayrica
surrenal kokenli dehidroepiandrosteron (DHEA) ve bunun sulfat formu
(DHEA/S) ve androstenedion androjenik steroidlerdir. Kizlarda over follikil
hicrelerinden  Ostrojen  salinimi, testosteron sentez  basamaklarinin
tamamlanmasi ve bunu aromatizasyonun izlemesi ile olmaktadir.
Ovilasyonun baslamasindan sonra LH daha cok overin teka hicreleri
uzerinde etkili olmaktadir. Kizlarda FSH glomerulosa hicrelerinde
testosteronun 6strojene aromatizasyonunu uyarmaktadir. Aktif ostrojen formu
dstradioldiir. Ostrojenler de testosteron gibi biiyiik bir oranda (seks hormon
binding globulin) SHBG’e bagl olarak bulunurlar. Ostradiol primer etkisini
meme dokusu, uterus, vicuttaki yag dagilimi ve kemik Uzerine
gostermektedir (1-3).

1.A.d. inhibin

inhibin TGF R ailesinden erkeklerde sertoli, kizlarda over granulosa
hucrelerinden ve plasentadan salgilanan heterodimerik bir glikoproteindir (37).

inhibin, hipofizer FSH salinimini inhibe ederken, bu hormonun hipofizer



subunitesi olan aktivin FSH salinimini uyarmaktadir(37-39). Yenidogan
doneminde yuksek olan inhibin duzeyleri 1 yas civarinda dusmekte, her iki
cinste de erken pubertede yeniden artmaya bagslayip, sonra giderek
dismektedir.Gonadal yetersizlik nedeniyle inhibin saliniminin yetersizlegsmesi
FSH dizeyinin 6nemli derecede artmasina yol agmaktadir (2).

1.A.e. Antimullerien Hormon (AMH)

AMH, fotal testis ve sertoli hdcrelerinden salgilanan TGF R
ailesinden glikoprotein yapisinda bir hormondur. Testosteron, AMH salinimini
negatif yonde etkilemekte ve pubertede AMH duzeyi gittikge dismektedir (8,
40, 41).

1.A.f. Leptin

Yag dokusundan salgilanip hipotalamus dizeyinde istah azaltici
etkisi olan bir hormondur. Puberteyi baglatan mekanizmalara vicudun enerji
dizeyi hakkindaki bilgiler leptin tarafindan saglanmaktadir (42-45).

1.A.g. Biiyiime Hormonu ve insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri

Plbertede gerek GnRH , gerekse seks steroidleri hipofizden bluylime
hormonunun (BH) salinim amplitidlini ve bunun sonucu IGF-1 dizeylerini
arttirmaktadir. PUbertede BH salinimini uyarici etkiyi primer olarak ostrojen
hormonu yapar (2).

1.B.Pubertede Fiziksel Degisiklikler

1.B.a. Kizlarda Sekonder Cinsel Ozellikler

Kizlarda normal pubertal degisiklikler meme tomurcuklanmasi ile
baslamakta, bunu pubik ve aksiller killlanma ve menars izlemektedir.
Kizlarda Tanner evre 1 ve evre 5 arasindaki sUre ortalama 4 yildir. Nadir
olarak ilk bulgu pubik killanma da olabilmektedir. Meme geligimi primer olarak
overlerden Ostrojen salinimi ile, pubik kilanma ise surrenal androjenler ile
kontrol edilmektedir. Olgularin bir kesiminde telars tek yanli olabilmekte,
yaklasik 6 ay icinde diger meme de gelisime katiimaktadir. Pubik killanma
evre 2 ile evre 5 arasi sure yaklasik 2,5 yil olarak belirlenmistir. Kizlarda
aksiller killanma 12,5-13 yaslarinda baslamakta ve yaklasik 15 ay iginde
yetigkin tipi dagihm tamamlanmaktadir (1-6).



Tanner Evrelemesi asagidaki gibi degerlendirilir (4).

Evre Pubis Killanmasi Meme Gelisimi

1 Yok infantil, meme gelisimi yok

2 Labialarin medial Meme ve papillada tomurcuklanma
kenarinda , seyrek areola capinda artma

hafif kivircik tayler

3 Koyu renkte kaba ve Meme ve areola belirgin olarak
kivircik killanma, killar bdyumus, areola ve papilla siniri
seyrek olarak pubis belirgin degil

simfizine yayilmig

4 Kaba kivircik, miktarca Meme daha kabarmig, areola ikinci
eriskinden daha az killanma bir kabariklik yapiyor

5 Eriskin disi tipi bacaklarin Erigkine yakin, areoladaki kabariklik
medial kismina da yayiimig gerilemisg, papilla belirgin

Kizlarda bu pubertal degisiklikler goézlenirken uterus ve gonadlarda
pelvik ultrasonografi ile belirlenebilen dnemli morfolojik degisiklikler olusur.
Prepubertal uterusun yuksekligi 3,5 cm altindayken, pubertal uterus
yuksekligi 5-8 cm’ye ulasir. Benzer sekilde pubertal bulgu olarak over
boyutlari da artar, iki yasinda yaklasik 1 ml olan over volimu, 12 yasindaki
bir kizda 2-2,5 mlye ulasir. Prepubertal kizlarda overlerde mikrokistik
gérunum (kist capi 4 mm ve altinda , kist sayisi 6 ve altinda) normal kabul
edilir (6, 8).

1.B.b. Kizlarda Pubertede iskelet Olgunlasmasi ve Boy Uzamasi

PlUberte baslangicina kadar gerek kiz ve gerekse erkek cocuklar
erigkin (nihai) boylarinin  %80Q’ine ulasirlar. Pudbertal biylime erigkin
boyun %15-20’sini olusturur. Kiz ¢ocuklarda buyume hizlanmasi dorugu
(BHD), meme gelisiminden 6nce veya meme ile birlikte birinci yilda olur.
Telars 2'de %40, telars 3'de %30, telars 4'de %20 , telars 5de %10 olur.
BHD kizlarda menarstan ortalama 1,3 yil 6énce gorulir ve 7-8 cm/yil olur.
Menars olayi, buyime hizinin azaldigi ve gocugun nihai boyunun %97,5una

erismis oldugu donemde gorulur. Kemik yasi ortalama 13 yasindadir. Menars



sonrasinda kiz ¢ocuklarda boy uzamasi 5-7,5 cm arasinda olmakla birlikte
1cm kadar az ve 11 cm kadar fazla degerler de bildirilmistir. Kizlar ergenlik
boyunca 20-25 cm uzar (1-10). Saglikli Turk kiz gocuklarda ergenlikte toplam
kazanilan boy 16+3,9, menars sonrasi uzama 6,4+2,7 cm ve nihai boy
163,7+6,0 cm/yil olarak hesaplanmistir (17,19, 46).

Ergenlikte kemik olgunlasmasi hizlanir ve buyume kikirdaklarinin
kemiklesmesi ile nihai boya ulasilir. Yenidogan doneminden baslayarak kiz
cocuklarda kemik olgunlagsmasi erkeklere kiyasla daha erken olur. Cins farki
yasla giderek artar ve ergenlik dncesinde kizlarda kemik olgunlagsmasi
erkeklerden iki yil kadar daha ileridir. Bu nedenle kizlarda epifizler daha
erken kapanir. Erkeklerde boy buylumesi 17-18 yaglara kadar sirmesine
ragmen kizlarda bliyume 15-16 yaslarda durur (1-10).

1.B.c. Kizlarda Pubertede Viicut Yapisinda Degisiklikler

Once ekstremiteler, distalden proksimale dogru uzar, gbvdede
uzama daha sonra olur. Gévdenin boya orani kizlarda daha yuksek (bacaklar
gorece kisa), erkeklerde daha dusuktlr. Erkeklerde omuzlar, kizlarda da
kalcalar genigler. Bas buylimesi 10 yasinda erigkin olgulere yaklasir (%96),
ancak yuz gelisimi ergenlikte olur. Ergenlikte gorulen hizli bayumeye ig
organlar da katilir (3, 46).

Ergenlik donemi kemik mineral yogunlugunun (KMY) en hizli arttigi
dénemdir. KMY erkeklerde ortalama 17,5, kizlarda 14-15 yaslarda doruga
erigir. Cinsler arasinda bu fark, kiz ve erkek cocuklarda BHD’nun farkh
yaslarda gorilmesi nedeniyledir. KMY dorugu BHD’dan ortalama 2 yil sonra
goralur. KMY artig, boy, agirlik, yas ve cins steroidleri, BH diuzeyleri ve vicut
kitle indeksi ile iligkilidir. Ayrica egzersiz ve genetik dnemli rol oynar (47-49).

Yagsiz vicut kitlesi (lean body mass-LBM), kemik kitlesi ve vicut
yagi prepubertal donemde kiz ve erkeklerde es iken, ergenlik sonrasinda
erkeklerde kadinlara gore LBM ve kemik kitlesi 1,5 kez fazla, kadinlarda da
erkeklere gore vicut yagi 2 kez fazladir. Ergenlik suresince vicutta yagin
dagilmi da degisir. Kizlarda yag dokusu bacak ve uylukta artarken,

erkeklerde bu bolgelerde depolanma azalir (3, 50, 51).



Prepubertal ddonemde her iki cinste de agirhk artisi yilda 2-2,5 kg
iken, puberte boyunca (3-4 yil icinde) vicut agirhg! kizlarda yaklasik 16 kg,
erkeklerde 20 kg artar (46).

2. Gecikmis Puberte

Kizlarda 13, erkeklerde 14 yasinda hala ikincil cinsiyet
karakterlerinin belirmemesi ya da normal bir tempoda ilerlememesidir.
Spontan duzelen gegici bir durum olabilir ya da puberteyi baslatacak,
surdurecek yetenek tumuyle kaybolmustur. Erkeklerde gecikmis puberte
nedeniyle hekime basvurularda daha c¢ok yapisal buyime ve ergenlik
gecikmesi saptanirken, kizlarda c¢ogunlukla organik bir problem
bulunmaktadir. Ergenlik gecikmesi hipofizer gonadotropinlerin ergenligi
baslatamadigi hipogonadotropik hipogononadizm ve HHG aksin saglam
oldugu, ancak gonadlardaki problemlerden kaynaklanan hipergonadotropik
hipogonadizm olarak siniflandirilabilir (1-10)

2.A. Gecikmis Puberte Nedenleri

2.A.a. Normal Ergenlik Potansiyeli Olan Gecikmis Ergenlik
Sebebleri

1. Yapisal Ergenlik ve Puberte Gecikmesi

2. Kronik Sistemik Hastaliklar
Kardiyak Hastaliklar
Diabetes Mellitus
Gastrointestinal Hastaliklar
Hematolojik Hastaliklar
Maligniteler
Pulmoner Hastaliklar
Renal Hastaliklar
ilag Kullanimi
Asirt Egzersiz
Eksojen Obesite

o 0 kW

Endokrinopatiler



Buyume Hormonu Eksikligi
Glukokortikoid Fazlahgi
Hipotiroidizm

Hiperprolaktinemi

Kontrolsliz diabetes Mellitus

Kronik Malnutrisyon/ Malabsorbsiyon

Psikiyatrik Hastaliklar

Anoreksia Nervosa

Psikojenik Stres

Psikososyal Clcelik

2.A.b.Hipogonadotropik Hipogonadizm Nedenleri

1.
2.

idiopatik Hipogonadotropik Hipogonadizm
GnRH Sentez Defektleri

a.
b.

Kalman Sendromu

Anosmin -1’i kodlayan KAL-1 gen mutasyonlari (gérme
defekti, nistagmus, ataksi, sinkinezi, midfasial defekt ve
renal defekt)

FGFR1 (KAL-2) mutasyonlari (yarik damak dudak, dental

agenezi ,sinkinezi)

GnRH defektif Salinimi ya da Etkisi

a.

d.

e.

Leptin ve Leptin Reseptdér bagl ciddi obesite ve
hipogonadizm

DAX-1 (X’e bagli adrenal hipoplazi ve hipogonadizm)
Duchenne muskuler distrofiye yol agan konjenital ve
kontigioz gen efektleri

GnRH reseptoér geninde GNRHR-mutasyonlari

Prohormon konvertaz eksikligi

izole LH eksikligi

a.

LH R subunit mutasyonu

Coklu Hipofizer Hormon Eksikligi

a.
b.

HESX1 (Septooptik displazi, panhipopituitarizm)
LHX3 (Hipotiroidi, hipoprolaktinemi)
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6.

7.

C.
d.

PROP1 (BH eksikligi, hipotiroidi, hipoprolaktinemi)

Korpus kallosum yoklugu

Hipopituitarizm

a. lidiopatik, bos sella, hipofiz agenezisi, Rathke pos Kkisti,
Kazanilmig (granulomlar, inflamasyon, infiltrasyon (orak
hicreli anemi, hemosideroz, talasemi, histiositoz), hipofizit,
radyasyon, cerrahi, travma, timorler

Sendromlar

a. Alstrom e. Gordon Holmes

b. Borjeson-Forsman-Lehman f. Laurence-Moon-Biedl|

c. Carpenter g.Noonan

d. CHARGE h.Prader-Willi

2.A.c.Hipergonadotropik Hipogonadizm Nedenleri

1.

Kromozomal, Gen, Sendromik ve Konjenital Hastaliklar

a.
b.

= @ o o0

= @

3

L T O B

Konjenital adrenal hipoplazi

Androjen reseptdér mutasyonlari/androjen insensitivite
sendromu

Anorsi (testikller regresyon sendromu

Aromataz eksikligi

Ataksi-telanjiektazi sendromu

FSH Rgen mutasyonlari

Galaktozemi

Gonadal disgenezi (46XX;46XY-Swyer sendromu)
Gonadotropin reseptor inaktive edici mutasyonlar
Klinefelter Sendromu (47XXY ve varyantlari)
Leopard Sendromu

Leydig hucre aplazisi/ LH reseptor mutasyonlari
LH subunit gen mutasyonlari

Mixed gonadal disgenezi (46X/46XY)

Myotonik distrofi

Noonan sendromu

Nefropatik sistinozis

11



r.  Parsiyel androjen duyarsizhgi
s.  Testikuler regresyon sendromu
t.  Testikller sentez anormalikleri
u.  Turner sendromu ve varyantlari

2. Kazanilmis Hastaliklar

Otoimmun

Kemoterapi sonrasi

Galaktozemi

Enfeksiyonlar

infiltrasyonlar

-~ 0o o 0 T ®

Radyasyon
Orsit

inmemis testise sekonder

= Q@

i.  Cerrahi
j-  Bilateral testis torsiyonu
k. Travma
2.A.¢. Turner Sendromu
Primer over yetmezliginin en sik sebebi X kromozomunun
tamaminin ya da bir kisminin kaybi, Uzerindeki genlerdeki defektlere bagl
olan gonadal disgenezidir. Bu durumda degisken olmakla birlikte karakteristik
bir fenotip meydana gelir ve Turner Sendromu olarak adlandirilir. insidansi
tim canli kiz dogumlarda %0,2-0,5 olarak bildirilmistir. Kisa boy, yele boyun,
kalkan gogus, artmig tasima acgisi gibi fenotipik anomaliler ile kolayca
taninabilir. Ancak hastalarin bir kisminda klinik bulgular ¢ok hafif olabilir ve
sadece boy kisaligi ile hekime bagvurabilir. Turner Sendromu’nda goérilen
major klinik 6zellikler Tablo-1’de belirtilmistir (52-55).
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Tablo-1: Turner sendromunda gorulen major klinik 6zellikler.

iskelet Sistemi Yiizde (%)
Boy kisaligi 100
Anormal Ust/alt orani 97
YUksek damak 71
Karakteristik ylz gorinimi (mikrognati) 60
Kubitus valgus 47
Kisa boyun 40
Kisa 4. metakarp 37
Genu valgum 35
Madelung deformitesi 13
Skolyoz 10
Lenfatik Obstruksiyon
Kulaklarda rotasyon 63
Duslk ense sag cizgisi 42
Yele boyun 25
El ve ayaklarda 6dem 22
Displastik tirnaklar 13
Germ hiicre defektleri
infertilite 99
Gonadal yetmezlik 96
Diger
Sensoérindral isitme kaybi 50-90
Kardiyovaskuler anomaliler 55
Multiple pigmente nevisler 44
Reno-vaskiler anomaliler 39
Strabismus 18
Pitozis 11
Hipertansiyon 7
Birliktelikler
Karbonhidrat intoleransi 40
Hashimoto tiroiditi 34
Cdlyak hastahgi 6
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BH tedavisi ve fizyolojiye uygun seks steroidleri yardimiyla puberte
indUksiyonu ile Turner Sendromlu hastalarin erigskin boylarinda 5-16 cm’lik
kazanimlar bildiriimektedir (56-57). BuylUme hormonu mumkin oldugunca
erken yasta baslanmalidir (en erken 3 yas) ve 0,045 mg/kg/gin dozuyla
baslanip gerekirse arttiriimalidir (54). TS’lu kizlarda pubertenin baslatiimasi;
en sik olarak oral sentetik Ostrojenler ile yapilmaktadir ve spontan vajinal
kanama baglamasindan sonra ya da Ostrojen tedavisi baslandiktan 1-2 yil
sonra tedaviye progesteron eklenmektedir (52-57). Oral ostrojenler ile tedavi
etkin bir ydontem olmasina ragmen, oral biyoyararlanimlarinin intestinal ve
hepatik ilk gecisten etkilenmesi, buna bagli olarak hepatik aktivite ve
pihtilasma sisteminin etkilenmesi gibi dezavantajlari vardir (58-60). Oral
ostrojenler ile siklikla kullanilan dozlarda tedaviye basglanmasinin, lineer
baylumeyi etkiledigini gosteren ¢alismalar vardir (61, 62). Nihai boyun negatif
yonde etkilenmesini onlemek igin Ostrojen tedavisinin geciktiriimesinin de
zirve kemik kutlesine erisimin engellenmesi gibi negatif fizyolojik etkileri

olacagi 6ngorulebilir.

3. Pubertede Ostrojen ve Progesteron Replasman Tedavisi

Pubertede seks hormonu replasman tedavisi; hipogonadizm ve
46XY cinsel gelisim kusuru olan bireylerde uygulanmalidir. Tedavi bireyin
yasina ve cinsiyetine uygun olarak yapiimalidir (63, 64).

Kizlarda 11-12 yaslar Ostrojen tedavisine baslamak i¢in uygundur.
Turner sendromlu kizlarda 12-13 yaslarinda spontan meme gelisimi yoksa ve
FSH vyuksekligi saptanirsa dusik doz &strojen tedavisi baslanmalidir.
Ostrojen tedavisi disiik dozlarda baslanmali; sekonder cinsiyet dzelliklerinin
gelisimi ve kemik yasinda ilerleme g6z Onune alinarak yavas yavas doz
arttirimalidir. Ostrojen tedavisi baglandiktan 2 yil sonra ya da vajinal kanama
basladigi zamanda tedaviye progesteron eklenmelidir (55, 63, 64).

Ostrojenlerin  birgok formu  bulunmaktadir; oral, enjektabl,
transdermal, topikal jeller ve losyonlar, intravajinal kremler ve tabletler ve
vajinal halkalar bulunmaktadir. Bazi ulkelerde Ostrojen subkutandz implantlar
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halinde kullaniimaktadir. Erigkinlerde oldugu gibi ergenlerde puberte
induksiyonunda da kullanilan en yaygin sekli oral tablet formudur. Buna
karsin son zamanlarda yapilan ¢alismalar, transdermal ve enjektabl 6strojen
preparatlarinin daha fizyolojik alternatifler olabilecegini dusundurmektedir
(65-68). Puberte caginda kullanilabilecek seks hormon replasman tedavisi
asagida gosterilmistir (55, 63).

e Oral 6strojen formlari

Etinil estradiol: 2,5-5 p/gun (=50-100 ng/kg/gun); doz dereceli olarak
erigskin doza arttirilmali (20-25u/gln)

Mikronize 17R-estradiol: 5 p/kg/gun; doz dereceli olarak erigskin doza
arttinlmali (minimum efektif erigkin dozu, 2 mg/gun)

Konjuge ekin estrojenleri: 0,3mg/gun, sonra 0,625’ten 1,25 mg/gune
varan dozlar

e Transdermal ostrojen formlari
1703-estradiol
yama: 25-100 u/gin
jel: 25-100 p/gin

e Depo Ostrojen formlari

17R-estradiol: 0,2 mg/ay, her alti ayda bir 0,2 mg artirilarak 1,0
mg’a ulasildiginda her 6 ayda bir 0,5 mg artirihr (maksimum,
3,0 mg/ay)

e Progesteronlar (dongusel tedavi, 10-14 gun /periyodik)
Medroksiprogesteron asetat:5-10 mg/gun
Dydrogesteron:10-20 mg/gln
Norethisteron:0,7-10,5 mg/gin
Levonorgestrel: 60-90 p/gln

173-estradiol, dogal formdur ve insanlarda Ostrojen reseptorlerine
(ER) dogal olarak baglanir, oral olarak efektif olmasi igin mikronize halde
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olmasi gerekir. Etinil dstradiol, sentetik anologdur ve ER’ine 17R-estradiol
gibi baglanir; ancak, daha uzun sure bagli kalir, hepatik inaktivasyondan
korunur. Konjuge ekin &strojeni hamile kisraklarin idrarindan elde edilir,
estradiol prekursorl degildir, hepatik inaktivasyondan korunmustur (63).
Normal erigkin bir kadin i¢in uygun estradiol dlzeyinin olusmasi; 2 mg/gin
oral mikronize Ostrojen, 1,25 mg/gun oral konjuge ekin 6strojeni, 0,01 mg/gun
(10 pg/gln) oral etinil 6stradiol, 0,1 mg/gin/(100 ug/gun) transdermal
Ostradiol, 2,5 mg/ay enjektabl dstradiol cypionat ile saglanabilir (55, 63).
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GEREG VE YONTEM

Bu calismada veriler; Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk
Saghg! ve Hastaliklari Cocuk Endokrinoloji Polikinigi'nde Eylul 2005- Ekim
2010 tarihleri arasinda hipogonadizm ya da cinsel gelisim kusuru olarak takip
edilen ve puberte doneminde seks steroidi replasmani yapilan hastalarin
verileridir. Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi etik kurulundan
11/01/2011 tarihinde 2011 — 2/4 karar no’lu etik kurul onayi alindi. Hastalarin
dosyalari incelendi ve poliklinigimize basvurusundan once bagka bir
merkezde tedavi baslanan ya da kendiliginden gégus gelisimi olan hastalar
calisma digi birakildi. Hastalarin dosyalarindan; her kontrollerindeki puberte
evreleri, fizik muayene bulgulari, boy ve agirlik dlgumleri, kullandiklar! ilag
dozlar1 de@erlendirildi. Kemik yaslari icin el bilek grafilerine film arsivinden
ulasilarak ve halen kontroldeki hastalardan istenerek, ¢ pediatrik
endokrinolog tarafindan ayri ayri Greulich Pyle metoduyla degerlendirildi ve
kemik yaslar ortalamalari alindi. TS’na 6zel boy standart sapma skorlari

Lyon ve ark. (69) tarafindan olusturulan bluyume egrilerine gére hesaplandi.

istatistiksel Analiz

SPSS 16.0 istatistik programi kullanilarak degiskenler arasindaki
iligkiler incelendi. Verilerin normal dagilim gdsterip gostermedigi Shapiro-Wilk
testi ile incelendi. Normal dagilim gostermeyen iki grup degiskenleri
arasindaki fark Mann Whitney U testi ile karsilagtirildi. Normal dagilim
gostermeyen degdiskenler icin bagiml iki grup karsilastiriimasinda Wilcoxon
testi kullanildi. Ortancalar ile birlikte minimum ve maksimum degerler verildi.
Anlamlilik dizeyi; a=0,05 (p<0,05) olarak alind1.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Cocuk Endokrinoloji polikliniginden
hipogonadizm ve cinsel gelisim kusuru nedeniyle takip edilen ve ergenlik
doneminde Ostrojen replasman tedavisi baslanan 24 hasta ¢alismaya alindi.
Hastalarin higbiri, daha once bagka bir merkezde Ostrojen iceren herhangi
bir preparat kullanmayan ve meme gelisimi baslamamis hastalardi. Yirmidort
hastanin, 13 tanesi Turner sendromu, 3 tanesi hipogonadotropik
hipogonadizm, diger 8 tanesi hipergonadotropik hipogonadizm olarak
siniflandinimisti. Hastalardan 2008 yilindan 6nce tedaviye baslananlarin
hepsi ve 2008 yilindan sonra tedaviye baslananlarin bir kismi dstrojen tablet
ile tedavi edilmisti ve kullanilan dstrojen preparati hepsinde 2 mg mikronize
estradiol hemihidrat igceren (Estrofem) tabletti. Hastalarin toplam 13 tanesi
2008 yilindan sonra tedaviye baglanmig ve 50 pug/gun estradiol salgilayan 3,9
mg Ostradiol hemihidrata esdeger transdermal 0Ostrojen preparati (12,5 cm?
lik Climara) boélinmus dozlarda kullanmiglardi. Bu preparatin ortasindan
dikdortgen seklinde c¢ikarilan 6,6 cm?lik kisim, 12 esit parcaya ayriimig, tim
transdermal Ostrojen yama kullanan hastalarin sekizi; Turner Sendrom’lu
hastalarin besi (2, 3, 8, 12 ve 17 numaral hastalar) ve Turner sendromu
disindaki hastalarin tGgunde (10, 14 ve 24 numarall hastalar) tedaviye 6nce
1/12’lik (2,25 ug/gun) parcayla baslanmistir. Tium transdermal dstrojen yama
kullanan hastalarin beginde; Turner Sendromu tanisi alan hastalarin ikisinde
(15 ve 16 numarali hastalar) ve Turner sendromu disindaki hasta grubundan
uclnde (6, 7 ve 13 numarali hastalar) tedaviye 1/6’lik (4,5 ug/gun) parcayla
baglanmistir.

Turner Sendromu (TS) nedeniyle takipli hastalar

Turner sendromu (TS) olan hastalarin altisi (%46,2) estrojen tablet
ile, yedi tanesi ise (%53,8) transdermal ostrojen ile tedavi edilmisti. Turner
Sendrom’lu hastalardan tablet kullananlar daha eski yillarda takibe alinan
hastalardir. Bu alti hastanin tmunde takip sirasinda menars baglamigtir ve

dongusel dstrojen — progesteron tedavisine baglanmigstir. Takip sirasinda 2
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hastada telars evre 5 meme gelisimi olmustur. Transdermal 0&strojen
preparati kullanan hastalar daha yakin donemde takip edilen ve halen
takipleri devam eden hastalardan olusmaktadir. Hastalarin higbirinde menars
baglamamigstir. Tablo-2’de Turner sendromu nedeniyle takip edilen hastalarin
kullandigi éstrojen preparatlari ve puberte gelisimi 6zellikleri gosterilmektedir.
Transdermal Ostrojen yama tedavisi baglanan hastalarin takvim yasi ve
kemik yaglari ile telars ilerleme durumlari Sekil-3 ve Sekil-4’de, Ostrojen
teavisi 6ncesi ve tedavinin birinci yilinda viicut kitle indeksi (VKI) standart
sapma skoru (SSS) degisimi Sekil-5'de, transdermal yama dozlari ve telars

evreleri gelisimi Sekil-6’da gosterilmigtir.

18 ~

16 - -« e X

14 - -////"/.
—e—Hastano 2

12 - _*_4: -
o Hasta no 3

74 Hasta no 8

S 10 4

>E- Hasta no 12

E 8 | —*%—Hasta no 15

S —e—Hasta no 16
6 +—Hasta no 17
4 _

1 2 3 4 5

Telars Evresi

Sekil-3: Transdermal Ostrojen kullanan Turner sendromlu hastalarda takvim
yagl ve telars evresi.
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—e—Hasta no 2
—m—Hasta no 3
Hastano 8
—»¢—Hasta no 12
—¥—Hasta no 15
—e— Hasta no 16
—+—Hasta no 17

Kemik Yasi

Telars Evresi

Sekil-4: Transdermal Ostrojen kullanan Turner sendromlu hastalarin kemik
yasl! ve telars evresi.

—e—Hastano 2
—=— Hastano 3
Hasta no 8
—»—-Hastano 12
—*—Hasta no 15
—e— Hasta no 16
—+— Hastano 17

VKI sss

Sekil-5: Transdermal ostrojen kullanan Turner sendromlu hastalarin Ostrojen
tedavisi dncesi (OTO) ve 6strojen tedavisi sonrasi birinci yilda (OTSBY) VKI

SSS.
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Transdermal Ostrojen Salinim Dozu (mikrogram/m2/giin)
(9]

1 2 3
Telars Evresi

—e—Hasta no 2
—— Hastano 3
Hasta no 8
—>¢—Hasta no12
—¥—Hasta no 15
—e—Hasta no 16
—+—Hastano 17

Sekil-6: Transdermal 6strojen yama kullanan Turner sendromlu hastalarda

Ostrojen dozu ve telars evresi.

21




Tablo-2: Turner sendromu tanisi ile 6strojen replasman tedavisi baglanan hastalarin 6zellikleri

Hasta Tani Kromozom OTOPE OoTOTY OTOKY OTOASSs OTOBSSS OTOTSBSSS  Takip BH OTOBH OTSPE
No Analizi Telars Siiresi kullanimi  Kulanim Telars
siiresi
1 TS 46Xi(X)(q10)[38)/45,X[7] 1 12,58 10,5 -0,94 -3,37 0,67 2,17 var 6,32 5
2 TS 46XX[31)/45X[9] 1 11,13 10,5 -1,25 2,61 0,43 1,03 var 1,63 4
3 TS 46XX[13]/45X[7] 1 13,77 12 -0,68 -3,29 0,94 1,08 var 0 3
8 TS 45X0 1 15,07 10 -3,29 -5,13 -1,2 0,55 var 0 3
1 TS 45X0 (inv 9 polimorfizm) 1 13,66 11 2,88 -3,35 1,03 2,25 var 4,66 5
12 TS 45X0 1 12,5 12,5 0,02 -1,99 2,2 1,03 var 2 3
15 TS  46X+mar1[26)/46X+mar2[3)/45X[21] 1 15,62 12,5 2,33 -3,63 0,52 0,63 var 0 3
16 TS 45X0 1 11,34 11,5 -1,01 -1,54 1,96 1,51 var 1,34 4
17 TS 45X[25] 1 14 12 -2,68 -4,02 0,23 1,01 var 2,26 3
18 TS 45Xi(Xq) 1 15 11 -0,89 -4,33 -0,29 2,08 var 0,5 4
19 TS 45X0 1 14,66 14 -1,26 4,27 0,288 2 var 0 4
20 TS 45X[18)/46X,i(Xq) [2] 1 14,18 12 -1,18 -3,17 1,25 2,39 var 6 4
21 TS 45X0 1 17,33 11 2,27 -4,63 -1,26 1,87 var 0 3
TS:Turner Sendromu OTSBH: Ostrojen tedavisi sonrasi bilylime hormonu
BH:Buylme Hormonu OTOTSBSSS:Ostrojen tedavisi dncesi Turner sendromu boy standart sapma skoru
OTOPE: 6strojen tedavisi 6ncesi puberte evresi OTOBH: Ostrojen tedavisi 6ncesi buyiime hormonu

OTOTY:Ostrojen tedavisi dncesi takvim yasi

OTOKY: Ostrojen tedavisi 6ncesi kemik yasi

OTOASSS: Ostrojen tedavisi dncesi agirlik standart sapma skoru
OTOBSSS: Ostrojen tedavisi éncesi boy standart sapma skoru
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Turner Sendrom’lu hastalardan tablet kullananlar daha eski yillarda
takibe alinanlardir. Bu alti hastanin tuminde tedavi sirasinda menars
baglamistir. Ostrojen tablet kullanan hastalarin takvim yasi ve kemik
yaslarina gore telars ilerleme durumu Sekil-7 ve Sekil-8'de gdsterilmistir.
Tablet kullanan Turner sendromlu hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin birinci
yilinda VKi sss degisimi Sekil-9'da gésterilmistir. Hastalarin dstrojen tablet

dozlari ve telars evreleri gelisimi Sekil-10’da gosterilmigtir.

20
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[ )
16 X
0/‘—0—Hasta no 1
% 141 —m— Hasta no 11
; 121 Hasta no 18
s 10 1 Hasta no 19
g 8 —¥— Hasta no 20
i —e— Hasta no 21
2 B
0
1 2 3 4 5

Telars Evresi

Sekil-7: Ostrojen tablet kullanan Turner sendromlu hastalarin takvim yasi ve
telars evresi
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—e—Hastano 1
—&—Hasta no 11

Hasta no 18
—»—Hastano 19
—X*— Hasta no 20
—— Hasta no 21

Kemik Yasi

o N M OO 0

Telars Evresi

Sekil-8: Ostrojen tablet kullanan Turner sendromlu kizlarda kemik yasi ve
telars evresi.

—e—Hastano 1
—#—Hasta no 11

Hasta no 18
—»¢—Hasta no 19
—X%—Hasta no 20
—e— Hasta no 21

Sekil-9: (")s_fcrojen tablet kullanan Turner sendromlu kizlarda Gstrojen tedavisi
oncesi (ETO) ve Ostrojen tedavisi sonrasi birinci yilda (ETSBY) VKI sss.
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Telarg Evresi

Sekil-10: Ostrojen tablet kullanan Turner sendromlu hastalarin ilag dozlari ve
telars evresi.

Hastalarin ortalama menars suresi 1,72+0,51 (0,98-2,5) yil, ortalama
menars yasl 16,2 £1,56 (14,75-19) dir. Menars basladidinda tum hastalarda
oral kontraseptiflere gecilmistir. iki hasta (hasta no 19 ve 21) 2 mg estradiol
valerat, 0,5 mg norgestrel iceren preparat, 3 hasta (hasta no 11,18,21) 0,03
mg etinil estradiol ve 3 mg drospirenon igeren preparat, bir hasta (hasta no:1)
da 0,02 mg etinil estradiol ve 3 mg drospirenon igeren preparatlar
kullanmaya baslamiglardir.

TS tanisi ile takip edilen dstrojen tablet kullanan hastalarin dstrojen
baglangici ile telars evre 2 meme gelisimi arasindaki sure ortalama
0,46+0,207 (0,17-0,75) yil, telars evre 2 ve telars evre 3 arasindaki sure
ortalama 0,457+0,36 (0,25-1) yil, telars evre 3 ve telars evre 4 arasindaki
sure ortalama 0,99+0,44 (0,75-1,66) yiIl ve telars evre 4 ve telars evre 5
arasindaki sure ortalama 0,83+0,46 (0,5-1,16) yildir. Transdermal Ostrojen

kullanan hastalarda; Ostrojen baslangici ile telars evre 2 arasindaki sure
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ortalama 0,396%1,76 (0,25-0,71) yil, telars evre 2 ve telars evre 3 arasindaki
sure ortalama 0,32+0,067 (0,25-0,43) yil, telars evre 3 ve telars evre 4
arasindaki sure ortalama 0,64+0,52 (0,27-1,01) yildir. Telars evre 5’e ulagan
hasta yoktur. Ostrojen tablet ve transdermal dstrojen yama kullanan Turner
Sendromlu hastalarin telars evrelerinde kullandiklari ortalama ilag dozlari
Tablo-3 ve Tablo-4'de gosterilmisgtir.

Ostrojen tablet ve transdermal 6strojen kullanan hastalarin dstrojen
tedavisi baglanmasi ile puberte evrelerine ulagmalari arasinda gegen sureler,
puberte evrelerinde agirlik, boy ve Turner sendromu boy standart sapma

degerleri Tablo-5'de gosterilmistir.
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Tablo-3: TS nedeniyle takipli 6strojen tablet kullanan hastalarin ilag dozlari

ve telars gelisimi.

Hasta ortalamaz standart
sayisli sapma

(minumum-maksimum)

Telars2 saglayan tablet doz
mg/m?

Telars2-telarg3 tabletmg/m?

Telarg3-telars4 tablet mg/m?*
Telars4-telarg5 tablet mg/m?*

) 0,846+0,40
(0,4-1,5)

5 0,98+0,45
(0,4-1,5)

*Bu dénemde hastalarin bir kismi farkli oral kontraseptifler kullanmaya baglamiglardir. Bu

yluzden ortalama degerleri alinamadi.

Tablo-4: Turner Sendromlu transdermal Ostrojen kullanan hastalarin ilag

dozlari ve telars geligimi.

Hasta ortalamat standart

sayisi sapma
(minumum-
maksimum)
Ostrojen baglanmasi telars2 saglayan 6 3,04+1,0
transdermal doz pg/m? (1,65-4)
Telars2-telarg3 transdermal doz pg/m? 6 5,231£1,92
(3,06-7,75)
Telarg3-telars4 transdermal doz pg/m? 2 6,27+3,78

(3,6-8,95)




Tablo-5: Turner Sendrom’lu hastalarin Ostrojen baslangici ve puberte

evreleri arasindaki sure ve puberte evrelerinde agirlik ve boy standart sapma

skorlari.
Ostrojen tablet Transdermal
kullanan ostrojen
Hasta sayisi (n) kullanan
Medyan Hasta sayisi
min-maks (n)
Medyan
min-maks
Ostrojen baslangici telars 2 siire 5 6
(y1il) 0,48 0,32
0,17-0,75 0,25-0,71
Ostrojen baslangici telars 3 siire 5 7
(yl) 0,73 0,79
0,67-1,17 0,5-1,08
Ostrojen baslangici telars4 siire 5 2
(yil) 1,83 1,25
1,0-2,39 1,0-1,5
Telars 2 agirlik sss 5 6
-1,17 -1,14
(-2,51)-(-,037) (-3,53)-0,23
Telars 2 boy sss 5 6
-3,32 -2,7
(-4,03)-(2,97) (-5,1) - (-1,64)
Telars2 turner boy sss 5 6
0,56 1,21
0,12-1,30 (-1,01)-2,20
Telarg3 agirlik sss 5 7
-1,65 -0,82
(-2,85)-(-0,62) (-3,76)-0,24
Telarg3 boy sss 5 7
-3,06 -2,58
(-4,07)-(-2,72) (-4,88)-(-1,61)
Telarg3 TS sss 5 6
0,9 1,38
(-0,90)-1,45 (-0,73)-2,12
Telars4 agirlik sss 5 2
-0,79 -0,54
(-3,5)-(-0,23) (-0,56)-(-0,52)
Telarg4 boy sss 5 2
-2,76 -2,17
(-3,82)-(-2,43) (-2,58)-(-1,76)
Telarg4 TS boy sss 5 2
0,88 1,65
(-0,07)-1,64 1,01-2,29
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Ostrojen  tedavisine alinan hastalar, bir yilin  sonunda
degerlendirildiginde; ostrojen tablet kullanan 6 hastanin biri telars evre 4’e
geriye kalan 5 hasta telars evre 3’e ulagsmistir. Ostrojen tablet kullanan
hastalarin Ostrojen tedavisi 6ncesi ve birinci yilin sonundaki kemik yasi,
bdylime hizi, blylime hormonu ve 0&strojen tablet dozlari Tablo-6’da
gosterilmistir. Ostrojen tablet tedavisi kullanan hastalarin birinci yilda
kullandiklari Ostrojen tablet dozu ortalama 0,034+0,01 (0,02-0,04) mg/kg/gun,
1,40+0,86 (0,5-2,99) mg/m?/ginduir.

Transdermal &strojen alan yedi hastanin bes tanesi bir yilini
doldurmustur. Bu hastalarin biri tedavisinin yedinci ayini digeri ise tedavisinin
sekizinci ayini doldurmustur ve her ikisi de telarg evre 3’e ulagmiglardir. (8 ve
15 numarali hastalar). Transdermal Ostrojen tedavisi dncesi ve birinci yilin
sonundaki kemik yasi, buyume hizi, buylUme hormonu ve transdermal
Ostrojen dozlari Tablo-7'de gOsterilmistir. Transdermal Ostrojen yama
kullanan hastalarin birinci yilda kullandiklari transdermal Ostrojen salinim
dozu ortalama 0,131£0,035 (0,10-0,20) png/kg/gin, 4,39+1,06 (3,12-6,2)
Mg/m?/gundar.
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Tablo-6: Turner sendromlu Ostrojen tablet kullanan hastalarin birinci yil

sonunda buyume hizi ve kemik yasi ilerleme durumu.

Hasta OTO OTS OOBH OTO OTS OTS OTBD OTBD OTS

no YBH YBH SURE BHD BHD BY mg/ mg/ BY
cm/ yil  mg/kg mg/kg AKY kg/ m2/ TE
yil /hft /hft glin glin

1 5,3 5256 632 029 025 1.5 0.044 05 4
11 3,8 3.8 466 029 0,28 20 0.025 0.86 3
18 5,7 9.5 0.5 0,29 0,28 1.75 0.03 1.05 3
19 2.7 0.0 0,28 1.0 0.045 1.5 3
20 5,1 3.9 2.6 0,20 0,17 1.0 0.02 299 3
21 3.5 0.0 0,38 1.25 0.04 1.5 3

OTOYBH: Ostrojen tedavisi 6ncesi yillik biyiime hizi

OTSYBH: Ostrojen tedavisi sonrasi yillik blyime hizi

OOBHSURE: Ostrojen tablet kullanimi éncesi biiyiime hormonu kullanim siiresi
OTOBHD: Ostrojen tedavisi 6ncesi biyiime hormonu kullanim dozu

OTSBHD: Ostrojen tedavisi sonrasi bliyiime hormonu kullanim dozu
OTSBYAKY: Ostrojen tedavisi sonrasi birinci yilda kemik yagi degisimi

OTBD: Ostrojen tablet dozu

OTSBYTE: Ostrojen tedavisi sonrasi birinci yilda telars evresi
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Tablo-7: Turner sendromlu transdermal ostrojen kullanan hastalarin birinci
yil sonunda buylime hizi, puberte evresi (telars) ve kemik yasi ilerleme

durumu.

Hasta OT OTS OOBH 00B OTsY OTsB OTDD OTDD OTS
no O YBH SURE HD BHD Y  uglkglg pgim2 BYTE

YBH cm/ yil mg/ mg/kg AKY Ig

Cm yil kg/ /h

Iyl hft
2 55 75 1,63 0,22 0,22 0,5 0,1 3,12 4
3 8,5 0 0,21 0,5 0,1 3,26 3
8* 4,45 0 0,31 0,85 0,15 4,45 3
12 52 5 2 0,18 0,21 0,5 0,12 4,2 3

15** 6,3 0 0,31 0,75 0,16 5,2 3

16 4,2 6 1,34 0,24 0,22 0,66 0,2 6,2 3

17 4 46 226 028 0,30 0,5 0,14 4,35 3

(*) Hastanin takip suresi toplam yedi aydir. Son kontrol tarihine gore aylik ortalama degerler
alinmis ve bir yillik degerler 6ngéralmuastir.

(**) Hastanin takip suresi toplam sekiz aydir. Son kontrol tarihine gdére aylk ortalama
degerler alinmis ve bir yillik degerler dngérdlmustar.

OTOYBH: Ostrojen tedavisi 6ncesi yillik biyiime hizi

OTSYBH: Ostrojen tedavisi sonrasi yillik bilyiime hizi

OOBHSURE: Ostrojen tablet kullanimi éncesi bilylime hormonu kullanim siiresi

OTOBHD: Ostrojen tedavisi 6ncesi bilylime hormonu kullanim dozu

OTSBHD: Ostrojen tedavisi sonrasi bllylime hormonu kullanim dozu

OTSBYAKY: Ostrojen tedavisi sonrasi birinci yilda kemik yagi degisimi

OTDD: Ostrojen transdermal dozu

OTSBYTE: Ostrojen tedavisi sonrasi birinci yilda telars evresi

Transdermal Ostrojen ve Ostrojen tablet kullanan Turner sendromlu
hastalar arasinda; 0Ostrojen tedavisine baglanma takvim yasi (p=0,36), kemik
yasi (p=0,73), agirhk sss (p=1), boy sss (p=0,29), Ostrojen tedavisi
baslandiginda Turner sendromuna 6zel boy sss (p=0,62), VKi sss (p=0,44)
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo-8).

Ostrojen tablet ve transdermal &strojen kullanan TS’lu hastalar;
Ostrojen tedavisi sonrasi yillik buyime hizi ve kemik yaslarinda ilerleme

acisindan transdermal grubunda bir yilini tamamlayan vyeterli hasta

olmadidindan karsilastirilamamistir (Tablo-8).
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TS ile takip edilen iki grupta; tedavi baglangicinda ve en son bakilan
kemik yaslari belirlenmis, Takvim yasinda (TY) ilerlemenin, kemik yasinda
(KY) ilerleme oranina bakilmistir (ATY/AKY). Transdermal Ostrojen
kullananlarda bu oran ortanca degeri, 1,51 (0,63-2,16), tablet kullananlarda
0,54 (0,50-1,42) saptanmistir. Karsilastirildiklarinda istatistiksel anlamli fark
saptanmistir (p=0,008) (Tablo-8).

TS nedeniyle takip edilen Ostrojen tablet ve 6strojen yama kullanan
hastalar gruplari arasinda; tedavi éncesi buyime hormonu kullanim sireleri
arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0.44). Ostrojen tedavisi éncesi
kullanim dozlari agisindan hasta sayilari yeterli olmadigindan istatistik
yapilamamigtir. Ostrojen tedavisi sonrasi birinci yilda ortalama biyime
hormonu kullanim dozlari kargilastirildiginda; iki grup arasinda anlamli
farkhlik saptanmamistir (p=0,83) (Tablo-8).

Turner sendromu nedeniyle takip edilen tim hastalardan 6strojen
tedavisinin birinci yilini tamamlayan 11 hastanin ostrojen tedavisi 6ncesi ve
Ostrojen tedavisinin birinci yilinda Turner Sendromuna 6zel boy sss yuzde
degisimi istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,009). Hastalarin; dstrojen
tedavisi éncesi ve tedavinin birinci yilinda VKi sss yiizde degisimi istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,35) (Tablo-9).

TS nedeniyle takip edilen tum hastalarin tedavi ile puberte evresinde
ve kemik yaslarindaki ilerleme durumunu Tablo-10’da, telars evrelerinde
gonadotropin  ve  Ostradiol degerlerini  Tablo-11'de ve  pelvik

ultrasonografilerini Tablo-12’de gorebiliriz.

32



Tablo-8: Turner sendromlu tablet ve transdermal kullanan hasta gruplari.

Ostrojen tablet Trandermal P degeri
kullanan ostrojen (<0,05
Hasta sayisi (n) kullanan anlamli)
Medyan Hasta sayisi
min-maks (n)
Medyan
min-maks
Ostrojen baslandiginda 6 7
Agirlik sss -1,22 -1,25 1
(-2,88)-(0,89) (-3,29) -0,020
Ostrojen basglandiginda 6 7
Boy sss -3,82 -3,29 0,29
(-4,6)-(-3,17) (-5,13)-(-1,54)
Ostrojen baslandiginda takvim 6 7
yasl 14,42 13,77 0,36
12,55-17,33 11,13- 15,62
Ostrojen basglandiginda kemik 6 7
yasl 11 12 0,73
10,5-14 10-12,5
Ostrojen baslandiginda TS boy 6 7
SSS 0,47 0,52 0,62
(-1,26)-1,25 (-1,2)-2,2
Ostrojen tedavisi 6ncesi 6 7
viicut kitle indeksi sss 0,86 0,18 0,44
((-0,82)-1,22) ((-0,35)-1,19)
Birinci yil sonunda TS boy 6 5
Sss 0,78 1,96 -
-0,90-1,59 0,50-2,45
Ostrojen tedavisi sonrasi birinci 6 5
yilda viicut kitle indeksi sss 0,69 0,99 -
((-0,79)-1,45) ((-0,58)-1,35)
Birinci yil sonu AKY 6 5
1,37 0,50 -
1-2 0,50-0,66
Ostrojen tedavisi 6ncesi biiyiime 5 4
hormonu dozu (mg/kg/hafta) 0,29 0,23 -
0-29 0,18-0,28
Ostrojen tedavisi sonrasi biiyiime 6 7
hormonu dozu (mg/kg/hafta) 0,28 0,22 0,83
0,17-0,38 0,21-0,31
Ostrojen 6ncesi biiyiime hormonu 6 7
kullanim siiresi (yil) 2,58 1,34 0,44
0-6,3 0-2,26
Ostrojen tedavisi sonrasi yillik 6 7
biuyime hizi (cm) 3,85 6 1,38
2,795 4,45-8,8
Ostrojen baglanmasi ve son 6 7
kontrol arasinda ATY/AKY 0,54 1,51 0,008
0,50-1,42 0,63-2,16
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Tablo-9: Turner sendromlu tablet ve transdermal kullanan hastalarin TS boy

sss ve VKI sss yiizde degisimleri.

Ostrojen tablet Transdermal Toplam P
kullanan ostrojen Hasta sayisi | degeri
Hasta sayisi kullanan (n) (<0,05
(n) Hasta sayisi Medyan anlamli)
Medyan (n) min-maks
min-maks Medyan
min-maks
Ostrojen tedavisi 6 5 11
oncesi ve tedavisinin -0,14 1,08 0,09 0,009
birinci yilinda ((-4,1)-0,27) (0,09)-1,35) ((-4,1)-1,35)
TS boy sss yiizde
degisimi
Ostrojen tedavisi 6 5 11
oncesi ve tedavisinin -0,14 0,62 0,13 0,35
birinci yilinda ((-0,37)-0,49) (0,13-9,20) ((-0,37)-9,20)
VKi sss yiizde degisimi

TS’lu hastalarin hormonal, biyokimyasal ve ultrasonografik takipleri
dosyalardan incelenmigtir. Tablet kullanan grup daha eski yillarda takibe
alinan hastalar oldugundan kisith sayida veriye ulasiimistir. Verilerine
ulagilabilen hastalarin degerleri Tablo-11'de ve Tablo-12'de gOsterilmistir.
Transdermal Ostrojen kullanan hastalarin FSH, LH ve 6stradiol duzeylerine
ulasilmistir. Tedavi 6ncesi FSH ortalama 68,9 +26, 48 miU/ml (20,53-101,0),
LH ortalama 18,82+12,3 mIU/ml (3,45-38,2), telars evre 2’de FSH ortalama
132,2446,98 mlU/ml (71,05-187,7), LH 21,5£12,5 mlU/ml (2,99-34,5), telars
evre 3 FSH  56,44+40,63 mlU/ml (0,66-127,9), LH 15,04+13,59 mlU/ml
(3,21-39,5), ostradiol 20+£3 (17-23) olarak saptanmigtir. Telars 4 ‘de bir
hastanin FSH, LH ve ostradiol degeri vardir. Ostrojen tedavisi baglanmadan
once ve telars evre 2’deki ostradiol degerleri <10 pg/ml olarak verildigi icin
hastalarda Ostradiol duzeyleri ortalamalari verilememigtir. Transdermal
ostrojen kullanan hastalarin telars evrelerine gére FSH duzeyleri Sekil-11°de,

LH dizeyleri Sekil-12’de ve dstradiol (E2) duzeyleri Sekil-13’de gosterilmigtir.
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Sekil-11: Transdermal dstrojen yama kullanan Turner Sendromlu hastalarin
telars evresi ve FSH duzeyleri
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Sekil-12: Transdermal Ostrojen yama alan Turner Sendromlu hastalarin
telars evresi ve serum LH Dizeyi.

35



Ostradiol

(pg/ml)

Telars Evresi
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Hasta no:8
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—~*-Hasta no:15
—*—Hasta no:16
——Hasta no:17

Sekil-13: Transdermal Ostrojen Alan Hastalarin Telars Evresi ve Serum

Ostradiol Diizeyi
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Tablo-10: Turner sendromlu hastalarin puberte evreleri ve kemik yaslarinin ilerleme durumu.

Hasta OTOTY OTOKY OTOPE OTOPubik Son Son Ostrojen  Kemik yasi Son ATY/ Kulandign Menars Ostrojen
No Telars  killanma Son kontrolde kontrolde Kullanma son kemik AKY ostrojen baslangicindan
kontrolde Telars pubik Siiresi bakildiginda yasl! formu menarsa
yas killanma takvim yasi biyiime
1 12,58 10,5 1 1 14,75 5 4 2,17 14,75 14,5 0,54 Tablet Var 8
2 11,13 10,5 1 ? 12,16 4 3 1,03 12,16 11 2,06 Transdermal Yok
3 13,77 12 1 ? 14,85 3 ? 1,08 14,85 12,6 2,16 Transdermal Yok
8 15,07 10 1 3 15,62 3 3 0,55 15,62 10,5 1,1 Transdermal Yok
1 13,66 11 1 2 16,16 5 5 2,5 15,66 15 0,5 Tablet Var 8,7
12 12,5 12,5 1 3 13,53 3 3 1,03 13,53 13 2,06 Transdermal Yok
15 15,62 12,5 1 2 16,25 3 3 0,63 16,25 13 0,63 Transdermal Yok
16 11,34 11,5 1 2 12,85 4 3 1,51 12,85 12,5 1,51 Transdermal Yok
17 14 12 1 1 15,01 3 1 1,01 14,74 12,5 1,48 Transdermal Yok
18 15 11 1 1 17,08 4 4 2,08 16,83 14,5 0,52 Tablet Var 11,8
19 14,66 14 1 2 16,08 4 3 1,42 16,08 15 1,42 Tablet Var 3,9
20 14,18 12 1 2 16,57 4 5 2,39 16,57 14 0,98 Tablet Var 4,9
21 17,33 11 1 2 19,20 3 3 1,87 19,20 14 0,55 Tablet Var 6

TS:Turner Sendromu
OTORPE: 6strojen tedavisi 6ncesi puberte evresi

OTOTY:Ostrojen tedavisi 6ncesi takvim yasi
OTOKY: Ostrojen tedavisi 6ncesi kemik yasi

OTO: Ostrojen tedavisi éncesi
ATY/ AKY: Takvim yasi farki/ Kemik yasi farki

37



Tablo-11: Turner sendromlu hastalarin telarg evrelerinde hormonal degerleri.

Hasta OOFSH T2FSH T3FSH T4FSH T5FSH OOLH T2LH T3LH T4LH T5LH OOE2 T2E2 T3E2 T4E2 T5E2
No
1 - - - - - - - - - - - - - - -
2 67,46 187,7 0,66 120,8 3,45 2,99 <0,07 28,62 <10 <10 <10 <10
3 101 112 113 85,85 26,65 32,93 31,67 21,72 <10 <10 <10 <10
8 79 118,85 54 18,86 3,21 <10 <10 18
11 1,07 69,07 24,39 0,28 21,52 9,08 73 <10 30
12 92,49 71,05 36,17 9,38 19,6 5,91 13 <10 17
15 205,3 170,45 127,3 38,2 34,5 39,5 19 <10 23
16 55,81 36,39 17,87 14,4 8,09 3,93 <10 11 28
17 66,4 54,25 10,85 11,86 <10 20
18 0,38 0,07 41
19 0,8 0,08 73
20 60 - 6,44 - - 7,2 - 3,29 - - 10 - 7 - -
21 - - - - - - - - - - - - - - -

OOFSH: Ostrojen tedavisi 6ncesi FSH
OOLH: Ostrojen tedavisi 6ncesi LH

OOE2: Ostrojen tedavisi 6ncesi dstradiol

T2: Telars evre 2
T3: Telars evre 3
T4: Telars evre 4
T5: Telarg evre 5
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Tablo-12: Turner sendromlu hastalarin pelvik ultrasonografileri.

Hasta No Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi birinci Tedavi sonrasi ikinci
1 - Uterus 25*14*41mm, sag over 16*10 mm, sol
over gorintilenemedi
2 uterus ve overler gorintilenemedi. Uterus 40*22*7 mm sag over 7*5*4 mm, sol  Uterus 33*15*9 mm, overler gériintilenemedi
over 8*8*5 mm

3 Uterus 22*6*9 mm Sag over 8mm, sol over Sag over 19*12mm, sol over 19*16 mm

goéruntilenemedi Uterus boyutlari 33*16*32 mm
8 Vajen rudimenter over ve uterus

gortntilenemedi
1 Uterus ve overler goruntilenemedi. Uterus 48*45*27 mm overlerde follikil kistleri

saptandi.
12 Uterus 35*5 mm, sag over 11*4mm, sol
over10*4 mm
15 Uterus 21*19*4 mm, sad over19*10mm sol
over 16*10mm

16 Uterus 31*8mm overler goriintiilenemedi
17 Uterus ve overler gorintilenemedi Uterus 24*6 mm overler gorintilenemedi
18 Uterus uzun aksi 21 mm hipoplazik overler

gOruntulenemedi
19
20
21 Uterus 17*26*56 mm, overler

gOruntulenemedi
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TS’lu 6strojen tablet kullanan 6 hastadan 5 tanesi nihai boylarina
ulasmislardir (Tablo-13). Nihai boylari ortalama 143,3+3,8 cm (138,5-146,7),
nihai boy TS 6zel sss 0,59 10,927 (-0,68-1,5), hedef boy, nihai boy farki
11,62 +3,35 (8,0-15,6) bulunmustur. Sekil-14’de &strojen tablet kullanan
TS’lu hastalarin telars evreleri ve TS 06zel boy standart sapma skorlari
gOsterilmistir. Tablet kullanan TS’lu hastalardan yalniz bir tanesi nihai boyuna
ulasmamig bu hastanin son kontroldeki kemik yagi ve boyuna gore dngorulen
boyu 142,3 cm, TS 6zel boy sss ise (-0,17) ve hedef boy, dngorilen boy
farki 6,7 cm olarak hesaplanmistir.

TS’lu transdermal dstrojen yama tedavisi kullanan grupta nihai boya
ulasan hasta yoktur. Sekil-15’de transdermal Ostrojen  kullanan TS’lu
hastalarin telars evreleri ve TS 6zel boy standart sapma skorlari gosterilmistir.
Hastalarin son kontrollerindeki kemik yaslarina goére &ngorilen boylari
hesaplanmistir. Hastalarin 6ngoérilen boylari ortalama 149,1 +3,6(144,8-
154,8) , TS Ozel boy sss ortalama 0,84 10,49 (0,26-1,63) ve hedef boy,
ongorulen boy farki 11,9+5,05 (5,7-19,5) olarak hesaplanmistir (Tablo-13).

TS’lu hastalarin takipleri boyunca, her iki grupta da herhangi bir
istenmeyen etki ile karsilasildigi bildiriimemistir. TS’lu  hastalardan
transdermal Ostrojen kullanan grupta ostrojen tedavisi oncesi ortalama AST
degeri 23,85+2,11 (20-27) IU/L , ALT degeri 14,57+2,81(11-18) IU/L olarak
bulundu. Transdermal preparat kullanan hastalarin takipleri boyunca bakilan
tim degerlerinin  ortalamasi alinmis ve tim hastalarda ortalama  AST
22,14+3,23 (17-26) IU/L, ALT 14,851+2,41 (11-18) IU/L olarak bulunmustur.

TS’lu hastalarin tablet ve transdermal 6strojen kullanan her iki grupta
tedavi 6ncesi ve tedavi slresince bakilan sonuglarina pelvik ultrasonografi
sonuglari Tablo-12‘de verilmistir. Ug¢ hastanin (2,11,17 numarali hastalar)
tedavi Oncesi ve sonrasi pelvik ultrasonografi sonuglarina ulagildi. Tedavi
oncesi U¢ hastada da uterus goéruntlilenemezken tedavi sonrasinda uterus

goruntilenebilir duruma gelmisgtir.
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Sekil-14: Tablet kullanan Turner sendromlu hastalarda boy sss ve telars
evresi.
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Sekil-15: Transdermal 6strojen yama kullanan Turner sendromlu hastalarda
boy standart sapma skoru ve telars evresi.
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Tablo-13: Turner sendromlu hastalarin hedef boy, nihai boy ve dngorilen boylari.

Hasta No Hedef Hedef Nihai Nihai  Nihai boy Hedef boy Son Son Son Son kemik Ongoriilen Hedef boy
boy boy sss boy boy sss tsss nihai boy kontroldeki kontroldeki kontroldeki yasina gore boy Turner Ongériilen
farki boy boy sss Turner boy ongoriilen sss boy farki
sss boy
1 149 -2,18 140 -3,34 0,73 142,3 -0,17 6,7
2 156 -1,10 133 -2,58 1,01 1448 0,26 11,2
3 164 0,14 147 -2,27 1,96 154,8 1,63 9,2
8 154 -1,41 131,6 -4,88 -0,73 146,8 0,53 7,2
1 161 -0,33 145,4 -2,73 1,25 15,6
12 157 -0,95 145 -2,10 2,4 151,3 1,15 5,7
15 162 -0,17 143 -3,05 0,81 148,3 0,73 13,7
16 168,5 0,75 144 -1,76 2,29 151,7 1,20 16,8
17 165,5 0,29 138,6 -3,71 0,5 146 0,42 19,5
18 160 -0,48 146,3 -2,62 0,95 13,7
19 151 -1,87 138,5 -3,82 -0,07 12,5
20 155 -1,25 146,7 -2,43 1,5 8,3
21 148 -2,35 140 -3,57 -0,68 8

SSS: Standart sapma skoru
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Turner Sendromu Digindaki Hastalarda Sonucglar

Bu calismada TS disindaki hasta grubu heterojen bir hasta
grubundan olugsmaktadir. Bu gruptaki 11 hastanin 3’0 hipogonadotropik
hipogonadizm, geriye kalan 8 hasta hipergonadotropik hipogonadizm olarak
siniflandinldi.  Yirmidort hastanin, 13 tanesi Turner sendromu , 3 tanesi
hipogonadotropik  hipogonadizm diger 8 tanesi hipergonadotropik
hipogonadizm olarak tani almisti. Hipogonadotropik hastalarin 1 tanesi
bdylme hormonu ve gonadotropin eksikligi olan ve erkek kardesi de ¢oklu
hipofizer hormon eksikligi tanisi alarak tedavi edilmis olan hastaydi (hasta
no:14). izole hipogonadotropik hipogonadizm ve anosmisi olan 23 numarali
hasta; Kallman Sendromu olarak tanimlandi , 7 numarali hasta ise Kallman
dig1 hipogonadotropik hipogonadizm olarak tanimlandi, koku alma problemi
olmayan hastanin birinci derece kuzenine de  baska bir merkezde
hipogonadotropik hipogonadizm nedeniyle tedavi baslanmigti. Her Ug¢
hastaya da tedavi 6ncesi LHRH stimulasyon testi yapilmig ancak pubertal
yanit alinamamisti (Tablo-14).

Hipergonadotropik hipogonadizm olarak siniflandirilan hastalardan
10 ve 13 numarali hastalarin Turner sendromuna ait bulgulari mevcut
olmasina ragmen kromozom analizi tamamlanmamistir, bu ylzden hastalar
Turner sendromu olarak siniflandiriimadi. 9 ve 22 numarali hastalar
45X0/46XY mikst gonadal disgenezi tanisi almis ve bebeklik doneminde
gonadektomi yapilmigtir, 4 numarali hasta Turner Sendromu fenotipinde olan
ve kromozom analizi 46 XY olarak belirlenen 46 XY gonadal disgenezi tanisi
alan hastadir. Cocuk immunoloji tarafindan Kostman sendromu olarak takip
edilen ve hipogonadizm nedeniyle konsllte edilen 24 numarali hastanin
kromozom analizi 46XX olarak sonug¢lanmig, hastada primer over yetmezligi
dugunulmustur. Literaturde iki hastaligin birlikteligine rastlanmamigtir. Bes
numarall hastada idiopatik primer over yetmezligi , 6 numarali hastada
kromozom analizi 46XX hipergonadotropik hipogonadizm yaninda Turner
fenotipi, bilateral sensorindral isitme kaybi, pelvikaliektazi saptanmistir;

hastada Noonan sendromu tanisi dugunulmektedir (Tablo-13).
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Hastalardan 5’i (4, 5, 9, 22, 23 numarali hastalar) 6strojen tablet, 6
tanesi (6, 7, 10, 13, 14, 24 numarali hastalar) ise transdermal dstrojen yama
kullanmiglardi. Hastalarin puberte evrelerinde ilerleme durumu ve
kullandiklari tablet ve transdermal dstrojen preparatlari Tablo-15’de verilmistir.
Verilerin degerlendirildigi tarihte bir hasta (hasta numarasi 6) telars evre 2
‘de, 5 hasta (5, 10, 13, 14, 24) evre 3'de, dort hasta (4, 7, 9 ve 22 ) telars
evre 4’te bir hasta (23) telars evre 5’e ulasmislardi. Bir hastada (9 numara )
menars baslamis ve dodngusel dstrojen progesteron replasman tedavisine
gecilmisti.

Turner sendromu digindaki tanilarla takip edilen hastalarin nihai
boylarina ulaganlarin hedef boy nihai boy farki ve nihai boya henlz
ulasmamis olanlarda son kontroldeki kemik yasi ile hesaplanan dngurtlen
boy; hedef boy, dngorilen boy farklari Tablo-16’da gdsterilmistir. Dort hasta ;
(9,10,13,14 ve 22 numarali hastalar) biyime hormonu kullanmaktaydi.
Ostrojen tedavisi 6ncesi blyime hormonu kullanma siireleri Tablo-14'de
gOsterilmistir.

Hastalarin takipleri slresince bakilan hormon dizeyleri ve pelvik
ultrasonografileri Tablo-17 ve Tablo-18'de gésterilmistir. iki hastanin tedavi
oncesi ve sonrasi ultrasonografilerinde (7 ve 22 numarali hastalar) uterus
boyutlarinda artma gozlenmistir.

TS disindaki hastalarda tablet kullanan hastalardan bir tanesinin
Ostrojen tedavisi oncesi karaciger enzimleri dizeylerine ulasiimis AST:22
IU/L, ALT:18 IU/L olarak saptanmistir. Ostrojen sonrasi U¢ hastanin AST
ortalamasi 17,33 3,05 (14-20) IU/L, ALT ortalamasi 14,33+3,05 (11-17) IU/L
saptanmistir. Transdermal &strojen preparati kullanan hastalardan besinin
tedavi 6ncesi AST degerleri ortalama 26,2514,19 (22-32) IU/L, ALT ortalama
1414,08 (11-20) IU/L’dir. Takiplerde AST ortalama 25,2+5,26 (20-33) IU/L
ALT ortalama 13,6 £6,10 (8-24) IU/L ‘dur.
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Tablo-14: Turner Sendromu disindaki tanilarla dstrojen replasman tedavisi 6ncesi 6zellikleri.

Hasta No Tani Kromozom OTOPE oToTY OTOKY OTOASSS OTOBSSS Takip BH OTOBH | OTSPE
Analizi Telars Siiresi kullanimi Kulanim | Telars
sliresi
4 Hipergonadotropik 46XY 1 14,58 11 -0,89 -2,37 2,42 var 0 5
Hipogonadizm *
5 Hipergonadotropik 46XX 1 16 -1,42 -2,44 3,22 yok - 3
Hipogonadizm **
6 Hipergonadotropik 46XX 1 14,77 12 -4,33 -2,49 0,36 yok - 1
Hipogonadizm ***
7 Hipogonadotropik 46XX 1 14,68 11 -1,61 -1,78 1,51 yok - 4
Hipogonadizm****
9 Hipergonadotropik %93 46XY 1 13,33 11 -2,17 -1,84 2,58 var 2,07 4
Hipogonadizm™***** ! %7 45X0
10 Hipergonadotropik 1 14,82 10,5 -5,67 -4,77 0,68 var 0 3
Hipogonadizm
13 Hipergonadotropik 1 14,91 14,91 -2,62 -1,97 1,3 var 1,36 3
Hipogonadizm
14 Hipogonadotropik 46XX 1 12,92 1 -2,31 -2,65 1,34 var 0,27 3
Hipogonadizm™******
22 Hipergonadotropik 45X0/46XY 1 12,75 11 -1,02 -3,13 3,16 var 0 4
hipogonadizm™*****
23 Kalmansendromu 46 XX 1 15,49 13 1,46 1,19 2,17 yok - 5
24 Hipergonadotrpik 46XX 1 17,51 13 -1,24 -1,55 0,87 yok - 3
Hipogonadizm*******
(Kostman sendromu
ile birlikte)

(*)46 XY gonadal disgenezi
(**)POY: Prematir ovaryen yetmezlik
(***)Escobar sendromu
(****) Normoosmik,izole idiopatik

(*****) Mix gonadal disgenezi

(******) (Blyime hormonu eksikligi ile birlikte)
(******)Kostman sendromu ile birlikte

45

BH:Buiylime Hormonu

OTOPE: dstrojen tedavisi dncesi puberte evresi

OTOTY:Ostrojen tedavisi 6ncesi takvim yasi
OTOKY: Ostrojen tedavisi 6ncesi kemik yasi
OTOASSS: Ostrojen tedavisi 6ncesi agirlik standart sapma skoru

QTQBSS§: Ostrojen tedavisi éncesi boy standart sapma skoru
OTOBH: Ostrojen tedavisi 6ncesi blyime hormonu
OTSPE: Ostrojen tedavisi sonrasi puberte evresi




Tablo-15: Turner sendromu disindaki hastalarin puberte ve kemik yasi ilerleme durumu.

Hasta OTOTY OTOKY OTOPE (o] fo) Son Son Ostrojen  Kemik yasi Son ATY/ Kulandigi Menars Ostrojen
No Telars Pubik Son kontrolde kontrolde Kullanma son kemik AKY ostrojen baslangicindan
killanma kontrolde Telars pubik Siiresi bakildiginda yasi formu menarsa
yas killanma takvim yasi biiyiime
4 14,58 11 1 3 16,41 4 3 1,83 16,41 15 0,38 Tablet var 8
5 16 1 1 17,22 3 3 1,22 Tablet yok
6 14,77 12 1 1 15,31 2 1 0,54 Transdermal yok
7 14,68 11 1 1 16,19 4 2 1,51 16,19 13 0,75 Transdermal yok
9 13,33 11 1 3 15,91 4 4 2,58 15,91 14,5 0,74 Tablet var 10,2
10 14,82 10,5 1 1 15,5 3 2 0,68 15,5 11 1,36 Transdermal yok
13 14,91 14,91 1 3 16,20 3 3 1,29 16,20 13 0,65 Transdermal yok
14 12,92 11 1 1 14,26 3 2 1,34 13,92 11 0 Transdermal Yok
22 12,75 11 1 3 15,19 4 5 2,44 15,19 15 0,79 Tablet var 10,4
23 15,49 13 1 3 17,66 5 4 2,17 17,66 15 1,08 Tablet var 7
24 17,51 13 1 3 18,38 3 4 0,87 18,22 13,5 1,42 Transdermal yok

OTOPE: 8strojen tedavisi dncesi puberte evresi

OTOTY:Ostrojen tedavisi 6ncesi takvim yas!
OTOKY: Ostrojen tedavisi 6ncesi kemik yasi

OTO: Ostrojen tedavisi éncesi
ATY/ AKY: Takvim yasi farki/ Kemik yasi farki
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Tablo-16: Turner sendromu disindaki hastalarin hedef boy, nihai boy ve éngértlen boylari.

Hasta No Hedef boy Hedef boy Nihai boy Nihai boy sss Hedef boy Son Son Son kemik Ongériilen boy Hedef boy
sss nihai boy farki kontroldeki kontroldeki yasina gore sss Ongériilen boy

boy boy sss ongoriilen boy farki

4 160 -0,45 154,5 -1,22 55

5

6

7 160 -0,45 156 -1,03 161,8 -0,17 -1,8

9 161 -0,33 156,5 -1,01 55

10 156 -1,10 136,7 -4,09 148,9 -2,18 71

13 159 -0,64 155,6 -1,18 161,4 -0,33 -34

14 151 -1,87 1471 -2,13 157,9 -0,48 -6,9

22 159 -0,64 145,1 -2,71 13,9

23 158 -0,79 177 2,16 -19

24 155 -1,25 155 -1,26 158,6 -0,79 -3,6

SSS: Standart sapma skoru
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Tablo-17: Turner sendromu disindaki hastalarin hormonal degerleri.

Hasta OOFSH T2FSH T3FSH T4FSH  T5FSH OOLH T2LH T3LH T4LH T5LH OOE2 T2E2 T3E2 T4E2 T5E2

No

4 116,2 52,38 <10

5 176 16 115,15 32 2,77 32,62 10 44 10

6 67,09 69,82 32,4 20,97 <10 <10

7 0,07 0,08 0,09 0,07 <0,07 <0,07 <0,07 <0,07 <10 <10 <10 <10

9 29,46 31,82 16,82 18,25 78 13

10 102,59 112,82 70,7 26,39 34,72 26,12 <10 <10 20 20

13 >150 114,4 >150 42,4 40,76 55 <10 27 <10

14 0,99 1,23 0,24 <0,07 0,07 <0,07 <10 14 <10

22

23 0,43 0,31 0,25 0,07 0,07 0,07 <10 56 34 44
24 45,8 38,9 47,61 13,4 14 20,34 <10 10 20

OOFSH: Ostrojen tedavisi éncesi FSH
OOLH: Ostrojen tedavisi éncesi LH
OOE2: Ostrojen tedavisi 6ncesi dstradiol
T2: Telars evre 2

T3: Telarg evre 3

T4: Telarg evre 4

T5: Telarg evre 5
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Tablo-18: Turner sendromu disindaki hastalarin pelvik ultrasonografileri.

Hasta No

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi birinci

N o o b

10
13
14

22
23

24

Uterus ve over yasa gore normal boyutlarda
Uterus 5*6*17 mm sag over 15*12*22 mm,

solover 12*12*20 mm

Uterus ve overler goérintilenemedi
Uterus 12*11*54 mm sag over 11*19, sol over
10*17 mm

Uterus 30*14*27 mm, gonadlar goérintilenemedi

Uterus 40*10 mm, sag over 20*8 mm, sol over
22*10 mm

Uterus 16*18*17 mm gonadlar gorintilenemedi

Uterus 39*10 mm, overler goruintiilenemedi
Uterus 27*6 mm, sag over 34*16 mm, sol over
20*111 mm

Uterus 20*30*50 mm, gonadlar goruntilenemdi

Uterus 38*7 mm, sag over 16*17*10 mm, sol over
17*9*8 mm
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Turner sendromu digindaki nedenlere bagl hipogonadizm nedeniyle
takip edilen hastalardan; Ostrojen tablet kullananlarin takvim yagi ve kemik
yaslari ile telarg ilerleme durumlari Sekil-16 ve Sekil-17°’de gosterilmistir.
Transdermal 6strojen yama tedavisi alan hastalarin takvim yasi ve kemik
yaslari ile telars ilerleme durumlari Sekil-18 ve Sekil-19’da gdsterilmistir.
Ostrojen tablet ve transdermal dstrojen yama ile tedavi edilen hastalarin ilag
dozlari ve telars ilerleme durumlari Tablo-19 ve Tablo-20 ’de ve Sekil-20 ve
Sekil-21’de gosterilmistir. Ostrojen tablet kullanan hastalarin 5 tanesi de
birinci yillarini tamamlamis ve bu hastalarin 3'U (%60) telars evre 3’e, 1
tanesi %20 telars evre 2’ye ulasmislardir. Diger bir hasta ise telars evre 1’de
kalmigtir. Hastalarin bir yil boyunca kullandiklari tablet dozu ortalama 0,027
10,009 (0,02-0,04) mg/kg/gun, 1,00+0,29 (0,75-1,33) mg/m?/gundur.
Transdermal ostrojen yama kullanan alti hastanin besi (%83) tedavinin birinci
yilini tamamlamigtir. Bir yilini tamamlayan hastalarin hepsi telars evre 3'e
ulagsmiglardir. Bir yil boyunca kullandiklari transdermal Ostrojen gunlik
salinim dozu 0,15+0,018 (0,14-0,18) pg/kg/gun, 4,86+0,36 (4,42-5,25)
Mg/m?/gundar.

Hastalarin birinde (13 numarali hastada transdermal yamaya bagl
allerjik reaksiyon saptanmig, son kontrolde saptanan bu durumdan sonra
tablete gecilmistir. Kayitlarda tablet kullanan hastalarda herhangi bir
istenmeyen etki saptanmamigtir.

Hastalarin arteriel kan basinglari normal duzeylerde seyretmigtir.
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Sekil-16: Ostrojen tablet kullanan Turner sendromu disi hastalarin takvim
yasl! ve telars evresi.
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1 2 3 4 5
Telars Evresi

Sekil-17: Ostrojen tablet kullanan Turner sendromu digi hastalarin kemik
yasl! ve telars evresi.
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Sekil-18: Transdermal 6strojen kullanan Turner sendromu digi hastalarda
takvim yasi ve telars evresi.
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Sekil-19: Transdermal &strojen tedavisi kullanan Turner Sendromu digi
hastalarin kemik yasi ve telars evresi.
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Tablo-19: Turner sendromu diginda 06strojen tablet kullanan hastalarin

Ostrojen dozlari ve telars evreleri.

Hasta Telars Telars Telars Telars Telars Telars

No Evre 2 Evre 2 Evre 3 Evre 3 Evre 4 Evre 4
Ostrojen Ostrojen Ostrojen Ostrojen Ostrojen Ostrojen

tablet tablet tablet tablet tablet tablet

dozu dozu dozu dozu dozu dozu

mg/kg mg/m2 mg/kg mg/m2 mg/kg mg/m2

0,04 1,38 0,03 1,32 0,03 1,2
0,04 1,38 0,04 1,36
0,03 0,80 0,05 1,61 0,04 1,4
22 0,02 0,71 0,04 1,34
23 0,01 0,54 0,02 1,09 0,02 1,06
=
:gj 1,8 _
D
g 1,6
§ 1,4
o 1.4 — —e—Hastano 4
é 12 - \ —8#—Hastano 5
_% M Hasta no 9
T ! Hasta no 22
:;E 0,8 —¥— Hasta no 23
S 0.6 - —o—
° —
204 -
§ 02
o
£ 0 ‘
0 1 2 3 4 5

Telars Evresi

Sekil-20: Ostrojen tablet kullanan Turner sendromu disi hastalarda dstrojen
dozu ve telars evresi.
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Tablo-20: Turner sendromu disinda transdermal Ostrojen kullanan

hastalarin dstrojen dozlari ve puberte evreleri.

Hasta Telars Evre Telars Evre2 Telars Evre3 Telars Evre3 Telars Evre4 Telars Evre4d
No 2 Transdermal Transdermal Transdermal Transdermal Transdermal
Transdermal  &strojen ostrojen ostrojen ostrojen ostrojen

ostrojen  dozu mg/m2 dozu mg/kg dozumg/m2 dozu mg/kg dozu mg/m2

dozu mg/kg

6 0,14 4,09

7 0,11 3,51 0,29 8,75 0,42 13,5
10 0,11 3,35 0,31 8,7

13 0,12 3,8 0,16 53

14 0,07 1,9 0,20 6,2

24 0,065 2,38 0,23 7,77

16 -

14

—&— Hastano 6
10 - —— Hasta no7
Hasta no10
Hasta no13
—¥— Hasta no14
—&— Hasta no24
_*_

Transdermal 6strojen salinim dozu
(mikrogram/metrekare/gin)
oo

Telars Evresi

Sekil-21: Transdermal 6strojen kullanan Turner sendromu disi hastalarda
Ostrojen dozu ve telars evresi.
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TARTISMA VE SONUG

Hipogonadizmli kizlarda pubertal hormon replasman tedavisi; normal
veya normale yakin sekonder cinsel Ozelliklerin olusumunun saglanmasi,
menstruasyon baslatilmasi ve devaminin saglanmasi yaninda; buyume
potansiyelinin en uygun sekilde kullanimi, normal kemik olgunlasmasi ve
kemik mineral yogunlugu kazaniminin saglanmasi, beyin hicrelerinin normal
blyumesinin idamesi ve bu hastalarda psikoseksuel iyi olma halinin
saglanmasi agisindan 6nem tasimaktadir (54, 55, 64, 70). Turner Sendromu
basta olmak Uzere blyumenin arttirilmasinin énemli oldugu hipogonadizmili
hastalarda tedavinin baslanma yasi, kullanilan &strojen formulasyonlari ve
Ostrojen dozlari igin en uygun tedavi semasi hentz olusturulamamistir (55,
63, 71, 72).

Bu calismada klinigimizden hipogonadizm nedeniyle takibe alinan
hastalar, pubertal hormon replasman tedavisine baglama yasi, puberte
ilerleme durumu, kullandiklari éstrojen formlari, son boylari ve kemik yaslari
acisindan retrospektif olarak incelenmis, 6zellikle Turner sendromu tanisi
alan hastalarda oral ve transdermal 6strojen replasman tedavisinin son boya
ve kemik yasina etkileri arastiriimistir.

Blylime hormonu (BH) kullaniminin TS’lu kizlarda final erigskin boyu
arttirdigi gosterilmistir. Ancak boy kazaniminin derecesi; yapilan galismalarin
dizaynina ve tedavi parametrelerine gbre buyuk oranda farkhlik
gOstermektedir (55). BH baslandigi dénemde goreceli olarak daha uzun boy,
anne-baba boyunun uzun olmasi, BH tedavisi baglanma yasinin erken
olmasi, BH tedavi suresinin uzun olmasi ve yuksek BH dozu daha uzun bir
erigkin boya ulasiimasini saglayan faktorler olarak belirtilmistir (73-78).
Blyume hormonu tedavisi almayan TS’lu Tirk kizlarinda erigkin boyu;
ortalama 141,6 cm bulunmustur (79). Bu ¢alismanin yapildigi donemde 160
cm olan normal populasyon ortalamasinin 18,4 cm altindadir. Bliyume
hormonu tedavisi baslandiktan sonra ulkemizdeki TS’lu hastalarin final
boylari hakkindaki veriler elimizde bulunmamaktadir. TS'lu kizlarda yapilan

ilk randomize kontrolli calismada 0,3 mg/kg/hafta blyime hormonu
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kullanimi ve plasebo karsilastiriimis ve final boyda 7.2 cm (Cl: 6.0-8.0)
kazang gorulmustur. Bu galismada Ostrojen tedavisi 13 yasta baglanmistir
(80).

Ostrojenlerin bllyiimenin dizenlenmesine etkileri gesitli seviyelerde
gerceklesmektedir. Hipofizden bluyime hormonu yapimini arttirirlar, biyume
hormonu reseptor ekspresyonunu arttirirlar, blUyime hormonu sinyalini inhibe
ederler ve buyume plaginin proliferasyonunu ve yaglanmasini stimuile ederler
(81). Addlesan dbneminde insanlarda yapilan bir g¢alismada, buyume
plaginda aromataz ekspresyonu gosterilmistir (82). Bu durum; &strojenin
blylime plaginda otokrin/parakrin etkisinin olabilecegini disindirmektedir .
Tum hedef organlarda oldugu gibi 6strojenlerin buyume plagindaki etkileri a
ve [ Ostrojen reseptorlerinin ekspresyonu ve sinyali arasindaki dengeye
baghdir (81). Kemirgenlerde bliyime plagi kapanmasi genellikle
g6zlenmezken 6strojen reseptdr a (ER a) knock out (ERKO) edilmis yaslh disi
farelerde buyume plaginda kapanma gorulmus ve her iki cinste femoral
kemikte kisalma tespit edilmistir . Ostrojen reseptdor B (ER B) knock out
(BERKO) edilmis disi farelerde iskelet blyumesinin artmasi, ER B’'nin disi
farelerde buyume plagi kapanmasini saglayarak iskelet blyumesini inhibe
ettigini dusundurmastur (83). Bu durum daha sonra ER [ aktivasyonu igin,
ER a ile karsilastinldiginda daha ylUksek konsantrasyonda Ostrojen gerektigi
g6zlemini destekler niteliktedir (84). Buradaki veriler kemirgenlerden elde
edilmigs olmasina ragmen, bizim c¢ok dusuk dozda transdermal Ostrojen
kullanan hastalarimizda kemik yasinda ilerlemenin yavas olmasina,
dolasimdaki Ostradiol konsantrasyonunun dusuk olmasi ve ER 3
uyariilmamasi sebep olmus olabilir. Erkeklerde maksimal blyume hizinin
serum oOstradiol konsantrasyonlarinin 11-15 pmol/L arasinda oldudu sirada
olmasi, serum Ostradiol konsantrasyonu 40 pmol/L Gzerinde oldugunda epifiz
maturasyonu ve fuzyonu ile biyime hizinda disus meydana gelmesi de bu
gérusu destekler niteliktedir (85-86). Bununla birlikte, normal pubertal
sekonder cinsel gelisimi olan ancak pubertal bluylime sigramasi ve epifiz
kapanmasi gozlenmeyen bir erkek hastada ER a mutasyonu saptanmigtir

(87). Bu bilgiler blUyume plagindaki ostrojen reseptdrlerinin rolu ile ilgili daha
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fazla galisma yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Ostrojen tedavisine
baslanmadan &énce blyime hormonu tedavisi kullanim suresinin, TS’lu
kizlarda son boyun en onemli belirleyicisi oldugu ve Ostrojen tedavisinin 15
yasa kadar geciktiriimesi gerektigi gorusu gecerliligini yitirmektedir (61, 62,
88). Bu yaklasimin, yasa uygun pubertal gelisimin saglanmasini engelleyerek
hastalarin psikososyal durumu Uzerine olumsuz etki etmesi yaninda, kemik
metabolizmasina da olumsuz etkileri olabilir (65, 89, 90) Bu calismalarda
kullanilan dstrojen dozlari, dusuk doz olarak nitelendirilse de son zamanlarda
yayinlanan galismalardan ylUksektir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda daha
dusuk oOstrojen dozlari ile daha erken yaslarda tedaviye baslanabilecegi
boylece pubertal gelisimin normal kizlardakine benzer vyaslarda
saglanabilecedi ve nihai erigkin boya olumlu katkilari olabilecegi goérusu
onem kazanmaktadir. (65-67, 88). Bannink ve ark. (91) oral &strojen
preparatlarini bir yil boyunca 5 pg/kg/gun (0,005 mg/kg/gin), ikinci yil 7,5
pa/kg/gun (0,0075 mg/kg/gun) kullanarak 12 yasinda Ostrojen tedavisine
baglamig, yeterli pubertal gelisim saglanirken, erigkin boyun etkilenmedigini
belirtmiglerdir. TS’na bagh hipogonadizm nedeniyle 6strojen tablet ile puberte
induksiyonu yapilan hastalarimiz, daha eski yillarda takibe alinan, tedaviye
ortalama 14,56 yasinda baglanmig ve tedavilerinin birinci yili boyunca
ortalama 0,034 mg/kg/gun dozunda ilag kullanmis hastalarimizdir. Bannink
ve ark. (91) ¢alismasina gore daha yuksek dozlarda oral dstrojen ile tedaviye
alinmiglardir. TS’lu hastalarimizin timua degerlendirildiginde Ostrojen tedavisi
baglandiginda takvim yasi ortalamasi 13,9 yas, kemik yaslari ortalamasi
11,5 yasdir. Hastalarin timune TS tanisi kondugunda BH tedavisi
baglanmistir. Ostrojen tedavisi éncesi BH kullanim siresi tiim hastalar
degerlendirildiginde 1,9 yildir. Tim TS hastalarin hedef boylari ortalama
157,7 cm’dir. Bu deger normal Turk kadinlari igin 2008'de verilen 50.
persentil degeri olan 162,62 cm'’in 4,8 cm altindadir. Ostrojen tablet kullanan
alti TS'lu hastanin besi nihai yetiskin boylarina ulasmiglardir. Hastalarin
yetigkin final boylari ortalama 143,3 cm’dir. Bu hastalar kendi hedef boy
ortalamalarina gore degerlendirildiginde hedef boy, nihai boy farklari 11,62

cm bulunmustur. Hastalarin Ostrojen tedavisi 6ncesi kullandiklari BH dozu
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ortalama 0,26 mg/kg/ haftadir. Hedef boy ile nihai boy farkinin bu degderde
olmasi BH tedavisine baglama yasinin goreceli olarak ge¢ olmasi ve BH
dozunun TS igin Onerilen dozdan duguk olmasi ile agiklanabilir. Ancak son
zamanlarda yayinlanan bir ¢alismada (92); 0,19 mg/kg/hafta BH dozu ile
ortalama 4 yillik BH tedavisi verilmig ve boyda istatistiksel olarak anlamli
kazang bildirilmistir. Transdermal Ostrojen kullanan hastalarimiz son yillarda
takibe alinan hastalarimizdir ve iglerinde final yetigkin boya ulasan hasta
yoktur. Son kemik yaslarina gbre ongorulen boylari ortalama 149,1 cm
bulunmustur. Transdermal 6strojen kullanan TS’lu hastalarin hedef boylari
ortalama 161 cm, hedef boy 6ngdrilen boy farki 11,28 cm’dir. Bu hastalar
heniz final yetiskin boylarina ulagsmadiklarindan istatistiksel analiz
yapilmamistir. Ancak kullanilan transdermal &strojen dozlari ile son
kontrollerdeki kemik yasi ilerleme orani; Ostrojen tablet kullanan
hastalarimizla kargilastirildiginda transdermal Ostrojen alan hastalarimizda
anlamli olarak dusuk ¢ikmistir. BH tedavisinin de kemik yasini ilerletebileceqgi
bilinmektedir. Calismamizda oral ve transdermal tedavi gruplarinda BH
kullanim dozu oral &strojen kullananlarda ortanca 0,28 (0,17-0,38)
mg/kg/hafta transdermal Ostrojen yama kullananlarda ortanca 0,22 (0,21-
0,31) mg/kg/haftadir ve aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadigi i¢in
kemik yasindaki ilerleme hizinin farkh olmasi, estrojen tedavisinin farkli
olmasina baghdir.

Transdermal Ostrojenlerin erigkin kadinlarda genis kullanim alani
olmasina ragmen, c¢ocuklarda kullanimina iligkin  yeterli  veri
bulunmamaktadir. Transdermal Ostrojenlerin dagilimlarinin oral
Ostrojenlerden daha fizyolojik olmasi, hepatik ilk gegis etkisinin az olmasi ve
hepatik metabolizma belirteclerinde daha az degisiklige neden olmasi,
dolagimdaki IGF-1 duzeylerini oral Ostrojen kullananlardan daha fazla
arttirmasi teorik olarak oral Ostrojenlerden avantajli yonleridir (58-60).
Transdermal 6strojenler dolagsimdaki IGF-1 dizeylerini artirirlar (93), bu etkiyi
bdylme hormonu sekresyonunu arttirarak yaptiklari disuniimektedir (81).
Oral Ostrojenler ise IGF-1 duzeylerini azaltirlar (93). Bu durum; muhtemelen

bu maddelerin hepatik ilk gecis etkisinin, BH reseptor sinyalini koreltici etkisi
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ile IGF-1 yapimini azaltici etkisine baghdir (93, 94). Cocuklarda transdermal
ostrojenlerin  kullanim dozu, transdermal Ostrojenlerin  kemik mineral
yogunlugu ve uterus gelisimi Uzerine etkilerini iceren galigmalar son yillarda
populerlik kazanmigtir (66, 68, 95-97). Transdermal 6strojen tedavisi alan
hastalarimizin besi tedavinin birinci yilini tamamlamislar, dérdu (%57) telars
evre 3’e ulasmiglardir. Hastalarin biri telars evre 4’e ulagsmigtir. Takiplerinin
yedi ve sekizinci ayinda olan iki hasta da son kontrollerinde telars evre 3’'e
ulasmiglardir. Bir yiIl boyunca kullandiklari transdermal yama salinim dozu
ortalama 4,39 pg/m?#gun (0,13 pg/kg/gun) dar. Tablet kullanan 6 hastanin da
besi (%83) bir yilin sonunda telars evre 3’e ulagsmislar, bir hasta telars evre
4’e ulagsmistir. Bir yil boyunca kullandiklari ortalama tablet dozu 1,4
mg/m?/gun (0,034 mg/kg/gun)dur. Turner Sendromu digindaki hipogonadizmli
hasta grubunda transdermal yama kullanan hastalarin besi (%83) tedavinin
birinci yilini tamamlamislar ve hastalarin hepsi telars evre 3’e ulasmiglardir.
Hastalarin bir yil boyunca kullandiklari yamanin gunluk Ostrojen salinim dozu
ortalama 4,86 pug/m?/gun (0,16 pg/kg/gun)’dir. Elimizdeki cesitli kaynaklarda
(55, 63) 2 mg mikronize 6stojen igeren tabletin, 100 ug/gin salinmli 173
estradiol iceren transdermal yamaya esit oldugu belirtiimektedir. 2007 yilinda
yayinlanan Turner Sendromu uzlasi raporunda (55) transdermal Ostrojenlerle
10-12,5 pg/gun salinimli pargalar ile tedaviye baslanabilecegi belirtilmistir,
ancak bizim tedavinin baslangicinda kullandigimiz dozlar bu degerin dort ve
beste biri kadardir. Bizim hastalarimizin kullandigi ticari preparatin butunt 50
pg/gun ostrojen salgilamaktadir ve 4,5 pg/guin salinimli parga; 50 pg/gun
salinimli parganin %9’una karsilik gelmektedir. TS’lu hastalarimizin besinde
tedaviye o6nce 2,25 ug/gun salinimh yama ile baslanmis ve sadece bir
hastada (hasta no:2) Uglncl ayin sonunda telars evre 2 meme gelisimi
olmustur. Diger dort hastada bu doz ile meme gelisimi saglanamamig, bu
dort hastanin yalnizca bir tanesinde (hasta no:3) ayni dozda tedavi devam
etmis ancak meme gelisimi evre 1'de kalmistir ve doz 4,5ug/gine
cikildiginda 3 ayda telars evre 2’ye ulagabilmistir. Turner sendromu disinda
hipogonadizm nedeniyle transdermal Ostrojen alan hastalarin  Gg¢lnde

tedaviye 2,25 pg/gin ile baslanmis ve yalnizca hipogonadotropik
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hipogonadizm ile takipli bir hastada (hasta no:14) Ug¢ ayin sonunda telars
evre 2'ye ulagsiimistir. Bu hastada alti ay boyunca doz arttinlmamisg, telars
evresi de evre 2’de kalmigtir. Bu dozlarda TS olan ve TS digi hipogonadizmli
hastalarda bir yilda en az evre 3 meme gelisimine ulasiimasi ve kemik
yaslarinin  dstrojen tablet kullanan hastalara goére daha az ilerlemesi
Ozellikle dikkat cekicidir. Ankaberg-Lindgren ve ark (66) TS dahil cesitli
nedenlere bagli hipogonadizmli kizlarda erken donemdeki pubertal dstradiol
dizeylerini taklit edebilmek icin; 0,08 - 0,12 pg/kg/gun salinimh &strojen
yamalar kullaniimistir. Bunun igin; 40 kg altinda hastalara 3,1 ug/gun, 40-54
kg arasindaki kizlara 4,2 pg/gin (2,7-3,2 pg/m?/gun), 55 kg ve Uzerindeki
hastalara 6,2 pg/gin dozda tedaviye baslanmasi ve doz arttirlmadan 9 ay
ayni dozda devam edilmesi Onerilmigtir. Bu c¢alismada hastalara gece
boyunca transdermal 6strojen yama yapistiriimig, sabah ¢ikartiimistir. Gece
boyunca serum oOstradiol duzeyleri olgulmus ve spontan pubertedekine
benzer ostradiol konsantrasyonlari elde edilmistir. Ancak bu ¢alismada kemik
yaslarinda ilerleme degerlendiriimemistir. Bizim kullandigimiz dozlar bu
calismada kullanilan dozlar ile benzerlik gdsterir; fakat bizim hastalarimiz
yamalari U¢ gunde bir degistirerek, ara vermeden kullanmisglardir. Perkutan
ostradiol jel ile TS’lu kizlarda vyapilan bir galigsmada; birinci yil 0,1 mg
Ostradiol (0,13 mg 0Ostradiol valearat, 0,04 mg konjuge ekin Ostrojeni ve 3,2
Mg/gln transdermal Ostrojen esdegeri) kullaniimig, ikinci ve tgluncu yillarda
doz giderek arttirlmig. Bu calismada hastalarin bazal kemik yasi degerleri
ortalama 11,3 yil, tedavinin birinci yili tamamlandiginda kemik yasi
ortalamasi 12,9 yil olarak bulunmustur (68). TS’lu transdermal &strojen
kullanan hastalarimizda; birinci yil sonu kemik yasi ilerlemesi ortalama 0,5 yil
olarak bulunmustur. TS ‘lu transdermal yama kullanan hasta grubunda, 2
numarall hastada telars evre 3’e ulastiginda bakilan FSH degeri 0,66 mIU/L,
LH degeri <0,07 IU/L saptanirken, ostrojen duzeyi <10 pg/ml bulunmustu.
Mozaik karyotipli bu hastada, transdermal tedavi kesilmig ve bir ay sonra
hormonal degerleri ile kontrole c¢agirildiginda hastanin gonadotropin
degerlerinin tekrar yukseldigi saptanarak tedaviye son kullandigi dozla

devam edilmisti. Ozellikle son vyillarda takibe alindiklari igin, transdermal
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ostrojen kullanan hastalarda serum Ostradiol duzeylerine ulasiimigtir. Telars
evresinde ilerleme olmasina ragmen serum 0Ostradiol duzeyleri tedavi oncesi
iki hastada (hasta no 12 ve hasta no 15) olgulebilir duzeylerdeyken telars
evre 2'de tum hastalarda <10 pg/ml altinda saptanmistir. Transdermal
Ostrojen yama kullanan Turner sendromlu hastalarda telars evre 3'te
Ostradiol dlzeyleri ortalama 20+3 (17-23) pg/ml’dir.

TS’lu kadinlarda c¢ocuk sahibi olmanin tek yolu olan embriyo
implantasyonunun basarili olabilmesi igin; vyeterli uterus gelisiminin
saglanmasi onemlidir (98, 99). Uzun sureli 0Ostrojen eksikliginin TS’lu
kadinlarda uterus hipoplazisine yol actigi bilinmesine ragmen, uterus
buyumesini etkileyen diger faktorler iyi anlasilamamistir (100). Bir calismada
normal puberte baslama yasinda Ostrojen replasman tedavisi baslanmasinin
normal uterus gelisimini sagladigi bulunmustur (101). Bununla birlikte uygun
oldugu dusunulen ostrojen replasman tedavisine ragmen kizlarin gogunda
uterusun hipoplastik kaldigini sGyleyen bagka g¢alismalar da vardir (102-103).
Benzer sekilde uterus gelisimi Uzerine BH tedavisinin etkisi oldugunu bildiren
bir calisma olmasina ragmen (104), sonraki c¢alismalarda bu
dogrulanamamistir (103, 105). Karyotipin uterus gelisimi Uzerine etkileri de
arastirimis ve hasta sayisi fazla olan bir ¢calismada sadece 45X/46XY
mozaik digilerde uterus oranlari normal bulunmustur (106) Tersine 86 TS'lu
kadinin incelendigi baska bir ¢alismada karyotip, BH tedavisi slresi ya da
Ostrojen baslanma yasi g6zonune alinmaksizin normal uterus geligsiminin
saglanmasinin mumkun oldugu gosterilmigtir (105) Nabhan ve ark. (97)
2009'da yayinladiklari c¢aligmada; transdermal Ostrojen kullanilan bes
hastada uterus volUmunun anlaml derecede arttigi saptanmistir. Ancak bu
calismada kullanilan dozlar bizim kullandigimiz dozlara gore oldukca
yuksektir. Calismanin ilk alti ayinda 25 pg/gun salinimli, ikinci alti ayinda
50ug/gun salinimli transdermal yamalar kullaniimig ve uterus volimunde ve
vertebrada DEXA (Dual Energy X-Ray Absorbtiometry) ile saptanan kemik
mineral yogunlugu parametrelerinde oral 0strojenlere gore istatistiksel olarak
anlamh artis saptamiglardir. Bizim hastalarimiz  retrospektif olarak

degderlendirilmig, pelvik ultrasonografiler ayni radyologlar tarafindan ve her
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hastada tedavinin ayni asamasinda yapilmamistir. Tedavi éncesi TS'lu Ug¢
hastada uterus godzlenemezken, tedavi sonrasinda goruntulenebilir duruma
gelmistir (Tablo-12). TS dis1 hipogonadizm ile takip edilen bir hastada uterus
boyutlari tedavi dncesi goruntilenemezken tedavi sonrasi goruntulenebilir
duruma gelmigtir (Tablo-18). Elimizdeki veriler yeterli olmadigi igin
istatistiksel analiz yapilamamigtir.

TS’lu hastalarda,ozellikle vertebrada osteoporoz insidansi ve kortikal
kemik kiriklarina yatkinhk artmistir (107-110). Kemiklerde intrinsik defektler
olabilecegi dusunutlmekle birlikte (108, 110), degisik derecelerdeki 6strojen
yetersizlliginin bu hastalarda major faktoér oldugu kabul edilmektedir (111). TS
digindaki hipogonadizmli hastalarda da Ostrojen eksikliginin kemik mineral
yogunlugu (zerine olumsuz etkisi bilinmektedir. Ostrojen replasman
tedavisinin verilis yolu ve baslangi¢c zamaninin TS’lulardaki etkisinin nasil
olacag! bilinmemektedir. Daha 6nce bahsedilen TS ‘lu 12 hasta Uzerinde
yapilan galismada Nabhan ve ark. (97) oral ve transdermal Ostrojen alan iki
grupta DEXA parametrelerini kargilastirmiglar ve tum vucut ve kalgada fark
olmamasina ragmen, vertebrada transdermal dstrojen kullanan grupta DEXA
parametrelerinde anlamli artis saptamiglardir. Bu c¢alismada kullanilan
Ostrojen dozlarini daha 6nce yayinlanmis olan esdegerlere gore aldiklarini
belirtmiglerdir. Bizim ¢alismamizda hastalarin tedavi oncesi ve sonrasinda
kemik mineral yogunluguna bakilmamistir, hastalarin hi¢birinde kemik kirigi
yoktur. Bu calismada (97) tedavi ile kemik yasi degisimi verilmemistir ve
transdermal Ostrojen kullanan hastalarda uterus volimu ve kemik mineral
yogunlugunda artisin oral ostrojen kullanan hastalardan daha fazla olmasi
aslinda maruz kalinan 6strojen miktarinin fazla olmasina bagli olabilir. Daha
once de belirttigimiz gibi transdermal 6strojenler igin verilen esdeger dozlarin
tekrar gozden gecirilmesi gerektigini diguinmekteyiz.

Transdermal 0&strojen tedavisi alan TS digi hipogonadizmli bir
hastada (hasta no:13) tedaviye baslandiktan 1,3 yil sonra 9 ug/gun salinimli
yama kullanirken yamanin yapistigi bolgede baslayan ve birkag¢ gun iginde o
kalganin tamaminda beliren, kasintili eritemli lezyonlar saptanmistir. Yama

tedavisinin  kesilmesi ile lezyonlar kaybolmustur. Benzer durumlar
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transdermal Ostrojen jel kullaniminda da bildirilmistir (68). Kayitlarimizda ve
halen kontrolimuzde olan hastalar ile gérismelerimiz sonucunda TS ve TS
disindaki hastalar arasinda transdermal ve tablet Ostrojen kullanan gruplarda
bu durum diginda istenmeyen etkiye rastlanmamisgtir.

Transdermal 6strojen yamalar gesitli bluylklUklerde kesilerek istenen
dozlarda uygulanabilir. Haftada bir ya da iki kez kalcaya yapistirilarak
kullanilmasi kolaylik saglar ve tablet kullanimina goére tedaviye uyumu
arttirabilir. Bu c¢alismada; kullanilan transdermal yama dozlariyla bir yilin
sonunda telars evre 3’e ulasildigini, kemik yasinda ilerlemenin tablet
kullanan hastalara gore daha az oldugunu belirledik. Normal kiz
cocuklarindaki pubertal gelisime daha yakin olacak sekilde; takvim yasi 11
yasa ulastiginda transdermal tedaviye burada kullanilan dozlarin yarisi kadar
0,05-0,07 pg/kg/gun (1,5-2 ug/m?gun) dozlarda baslanarak, 9-12 ay kadar
doz artis1 yapilmadan takip edilmesini onermekteyiz. Bu dozlarla telars
evresinin bir yilda en az evre 2'ye ulagacagl ongorulebilir. Bu yaklagimin
hastalarin psikososyal durumunu iyilestirdigi gibi, kemik mineral yogunlugu
ve uterus volimunun artisina da katkida bulunacadini disunmekteyiz.
Transdermal tedavinin kemik yasini daha az ilerletmesinin nihai boya olumlu
katkisi olabilecegi dugunulebilir. Ancak izlem suremizin kisa olmasi ve
hastalarimizin nihai boya ulagsmamis olmasi nedeniyle bu konudaki

Ongorimizu degerlendiremedik.
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EKLER

EK-1: Kullanilan Kisaltmalar

TS: Turner Sendromu

GnRH: Gonadotropin releasing hormon

FGFR1: Fibroblast growth faktér reseptor 1

GNRHR: GnRH reseptor,

GPR54: G protein coupled reseptor 54,

LEP: Leptin

SF-1: Steroidojenik faktor 1

NROB1: Nukleer reseptor subfamily 0, grup B member 1
NELF: Nazal embriyonik lGteinizan hormon salgilayici hormon faktor
Oct2: Octomer dependent promotor

TTFA1: Tiroid transkripsiyon faktor

EAP1: Okaryotik ribosom biogenesis protein

FSH: Follikul stimile eden hormon Iuteinizan hormon
LH: LGteinizan hormon

hCG: Human koryonik gonadotropin

DHT: Dihidrotestosteron

DHEA: Dehidroepiandrosteron

DHEA/S: Dehidroepiandrosteron sulfat

AMH: Antimullerien Hormon

BHD: Buyume hizlanmasi dorugu

KMY: Kemik mineral yogunlugu

LBM: Lean body mass

HHG: Hipotalamo-hipofizer-gonadal

ER: Ostrojen reseptorlerine

VKi: Vicut kitle indeksi

SSS: Standart sapma skoru

OTSBH: Ostrojen tedavisi sonrasi bllylime hormonu

OTOPE: Ostrojen tedavisi 6ncesi puberte evresi

72



OTOBH: Ostrojen tedavisi 6ncesi bilyiime hormonu

OTOTY: Ostrojen tedavisi éncesi takvim yasi

OTOKY: Ostrojen tedavisi dncesi kemik yasi

OTOASSS: Ostrojen tedavisi éncesi agdirlik standart sapma skoru
OTOBSSS: Ostrojen tedavisi dncesi boy standart sapma skoru
OTOTSBSSS:Ostrojen tedavisi éncesi Turner sendromu boy standart sapma
skoru

OTSBYAKY: Ostrojen tedavisi sonrasi birinci yilda kemik yasi degisimi
OTOYBH: Ostrojen tedavisi éncesi yillik biiyiime hizi

OTSYBH: Ostrojen tedavisi sonrasi yillik biiyiime hizi

OOBHSURE: Ostrojen tablet kullanimi éncesi bilyiime hormonu kullanim
suresi

OTOBHD: Ostrojen tedavisi 6ncesi bllyiime hormonu kullanim dozu
OTSBHD: Ostrojen tedavisi sonrasi biylime hormonu kullanim dozu
OTBD: Ostrojen tablet dozu

OTSBYTE: Ostrojen tedavisi sonrasi birinci yilda telars evresi

TY: Takvim yasi

KY: Kemik yasinda

ATY/AKY: Takvim yasinda ilerlemenin, kemik yasinda ilerlemeye orani
OOFSH: Ostrojen tedavisi dncesi FSH

OOLH: Ostrojen tedavisi 6ncesi LH

OOE2: Ostrojen tedavisi dncesi dstradiol

T2: Telars evre 2

T3: Telars evre 3

T4: Telars evre 4

T5: Telars evre 5

IGF-1: insiilin like growth factor-1

DEXA: Dual Energy X-Ray Absorbtiometry
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