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Abstract

Lumbar spine bone mineral density (BMD) values were
measured in women with Turner’s syndrome (TS) and
the influence of primary ovarian failure as well as the
age at the start of estroprogestins (EP) therapy were
considered. EP treatment with 2mg of estradiol (E2)
and BMD monitoring were started in 72 and finally
continued for 5 years in 34 patients with TS, aged 12-38
years, previously not treated with growth hormone or
anabolic steroids. The mean total BMD gain (ABMD) was
20% and the most significant increase was observed after
the first (7.5%) and the second (6.6%) year of the therapy.
Before the start and during EP treatment E2 levels were
evaluated: they increased from 9.2pg/ml to the values
observed in the controls (C) but positive correlation with
BMD was not observed. Analysis of TS patients in age
brackets (<15 years, 15-20 years, 21-25 years, >25 years)
showed that only in the group that started EP treatment
before the age of 15 every year significant ABMD was
observed. The group that started EP therapy after the
age of 20 didn’t achieve significant ABMD. Patients wit
TS had significantly higher levels of bone metabolism

markers (Ntx and BALP) than the controls and in both
groups negative correlation with age was found. On
the basis of the results the conclusion was made that in
hypoestrogenic women, not exclusively TS, the age when
estrogen therapy is started may determine the effects in
relation to bone mass. The administered E2 doses may
also be important.

(Pol | Endocrinol 2005; 2(56): 145-153)
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Streszczenie

Oceniano gestos¢ mineralng kosci (BMD) kregostupa
ledzwiowego u kobiet z zespolem Turnera (ZT)
w aspekcie wplywu pierwotnej niewydolnosci jajnikéw
i wieku rozpoczecia substytucyjnej terapii estrogenowo-
progestagenowej (EP). U 72 pacjentek z ZT w wieku
12-38 lat , nie leczonych hormonem wzrostu ani lekami
anabolicznym, rozpoczeto leczenie EP (2mg estradiolu
(E2)) i monitorowanie BMD, ktére u 34, poddanych
ostatecznej analizie, kontynuowano przez 5 lat,
uzyskujac srednio 20% laczny przyrost BMD (ABMD),
Z czego najwiecej po pierwszym (7.5%) i drugim (6.6%)
roku leczenia. Przed i w trakcie leczenia monitorowano
poziomy E2. Wlaczenie terapii EP doprowadzilo
do wzrostu stezenia E2 z 92 pg/ml do poziomu
poréwnywalnego z grupa kontrolng (C), ale nie
wykazano jego pozytywnej korelacji z BMD. Analiza
pacjentek w przedzialach wiekowych (<15 lat, 15-20 lat,
21-25 lat, >25 lat) wykazala, iz tylko w grupie, ktéra
rozpoczela terapie EP przed 15r.z. co roku obserwowano
istotny ABMD, natomiast w grupie, ktéra rozpoczela

terapie¢ EP po 20r.z. nie uzyskano istotnego ABMD.
Pacjentki z ZT mialy istotnie wyzsze poziomy markeréw
metabolizmu kostnego (Ntx i BALP) niz grupa C, przy
czym w obu grupach wykazano ich ujemna korelacje
z wiekiem. Wyniki tych badan wskazuja, iz czas
rozpoczecia leczenia estrogenami moze determinowad
jego efekty w odniesieniu do masy kostnej u pacjentek
z hipoestrogenizmem, nie tylko w zespole Turnera.
Istotny moze by¢ réwniez wplyw stosowanej dawki E2.

(Endokrynol Pol 2005; 2(56): 145-153)
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Wstep

Zesp6t Turnera (ST) jest genetycznie uwarun-
kowanym schorzeniem zwigzanym z brakiem
calosci lub czesci materialu genetycznego jednego
z chromosoméw X u plci Zenskiej. Wystepuje
z czestoscig 1 na 2000 do 3000 zywo urodzonych
noworodkéw [1]. W Polsce zesp6t ten rozpoznaje
sie u noworodkéw $rednio u 100 dziewczynek
rocznie, a liczebnos¢ tej populacji kobiet szacuje
si¢ lacznie na 8-9 tysiecy [2]. Sposréd licznych
charakterystycznych cech fenotypowych stalym
objawem jest dysgenezja gonad wystepujaca
z czestoscig 80-90% i niski wzrost w 90% [1, 3, 4].
W terminie fizjologicznego pokwitania u tych
dziewczat nie dochodzi do rozwoju cech zaleznych
od czynnosci estrogennej jajnikéw gléwnie:
gruczotéw sutkowych, miesigczkowania, pokwi-
taniowego skoku wzrostu. Stwierdzono takze, Ze
u 25% dziewczat z zespolem Turnera wystepuje
niska szczytowa masa kostna [5, 6].
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U dziewczat z ST wskutek braku estrogennej
funkcji gonad nie wystepuje, jak u zdrowych
dziewczat, pokwitaniowy skok wzrostu oraz
przyspieszenie tempa mineralizacji kosci przed i po
menarche [7].

Pacjentki z ST sa naturalnym modelem
klinicznym dotyczacym oceny mineralizacji kosci
bez udziatu estrogenéw oraz przebiegu tej minera-
lizacji po zastosowaniu tylko estroprogestagenéw
(EP), w réznym wieku metrykalnym, u polskich
dziewczat z tym zespolem. Pacjentki nie otrzymy-
waly preparatu hormonu wzrostu (GH), poniewaz
refundacje leku wprowadzono w Polsce dla tego
zespotu w 1999 roku. Celem naszych badar byla
ocena BMD u kobiet z ST z pierwotnym niedo-
borem estrogenéw oraz wspélzaleznosci BMD
z wiekiem zapoczatkowania leczenia estrogenami.

Materiat i metody

Do endokrynologicznych poradni konsultacyjnych
zglaszaly sie pacjentki z zespotem Turnera (grupa
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ST) w wieku od 12 do 38 lat, z powodu braku
cech pokwitania i braku miesigczki, kierowane na
konsultacje przez lekarzy z klinik pediatrycznych
i lekarzy rodzinnych. Dziewczeta nie byly leczone
preparatami hormonu wzrostu i anabolicznymi,
réowniez nie byly leczone estroprogestagenami.

Grupe kontrolng (grupa C) stanowity 82 zdrowe,
miesigczkujace dziewczeta i kobiety, ktére wyrazity
zgode na przeprowadzenie takich badan.

Przeprowadzono szczegélowy wywiad z pac-
jentka i/lub dziewczynka i jej matka na podstawie,
ktérego ustalono masa urodzeniowsa, odzywianie
w dziecinstwie i w dalszych latach rozwoju, anali-
zowano na podstawie indywidualnej karty rozwoju
dziecka przebieg wzrastania i przyrost masy ciala,
wystepowanie choréb metabolicznych przebiega-
jacych z potencjalnie nieprawidlowq mineralizacja
kostng. Pacjentki nie stosowaly nalogowo uzywek
ani lekéw wplywajacych na metabolizm kostny.
Z badan wykluczono takze obcigzone osteoporoza
w rodzinie.

Wszystkie pacjentki i ich matki byly poinfor-
mowane o celu i rodzaju badan oraz korzysciach
diugofalowych z uzyskanych wynikéw. Komisja
Etyki do spraw badan naukowych oraz pacjentki
i ich rodziny wyrazily zgode na przeprowadzenie
takich badan.

U wszystkich wykonano badania diagnostyczne:
obliczano wskaznik masy ciala (BMI); oceniano
rozw6j wtérnych cech plciowych i zapisywano wg
skali Tannera [8]; przeprowadzano badanie gineko-
logiczne; wykonano badanie ultrasonograficzne
narzadu plciowego; w poradni pobierano krew do
badan hormonalnych: TSH, FSH, LH, T, E, Stezenia
hormonéw oznaczono za pomocg testéw RIA KIT
firmy Orion Diagnostica.

Pacjentki zglaszaly sie do poradni konsulta-
cyjnych juz z oznaczonym kariotypem, jedynie w
przypadku watpliwosci zlecano wykonanie badania
ponownie. Ostatecznie u 25 stwierdzono [45,X], u 6
[45,X/46,XiXq], a u 2 [45,X/47,XXX].

Wykonano badanie densytometryczne -
oznaczono gestos¢ mineralng kosci (BMD), z zasto-
sowaniem densytometru LUNAR DPX.

Aparat posiadal oprogramowanie do badan
pacjentek w wieku od 5+20 i >20+100 lat. Oceniano
gestosc kosci odcinka ledZwiowego kregostupa (L2-
4), poniewaz aktywnos¢ metaboliczna kosci krego-
stupa jest szczegdlnie wysoka, co bylo istotne w
szybkiej analizie wplywu leczenia na mase kostng .

Badania wykonywano w odstepach rocznych,
uzyskujac 5 pomiaréw: I — pomiar wyjsciowy, II,
I, IV, V- kolejne pomiary w przebiegu monitoro-
wania leczenia.

Uzyskane wyniki pomiaréw przedstawiano jako
warto$¢ bezwzgledna [BMD (g/cm?)], odnoszono
do wartosci srednich w grupie wiekowej jako
odsetek [BMD (%)] oraz przedstawiano jako odchy-
lenie standardowe [BMD (z-score)]. Za prawidlowq

przyjeto wartos¢ pomiaru gestosci mineralnej kosci
metodq DEXA, mieszczacq sie miedzy 1 odchy-
leniem standardowym od $redniej wiekowej dla
dziewczat ponizej 20 roku zycia (z-score +1 do -1),
a dla dziewczat >20 roku zycia w odniesieniu do
szczytowej masy kostnej (t-score +1 do -1).

Do analizy gestosci mineralnej kosci u pacjentek
wprowadzono podzial danych wedlug wieku rozpo-
czecia obserwacji (BMD 1) i leczenia EP na cztery
przedzialy: <15 lat, 15-20 lat, 21-25 lat, >25 lat.

Wszystkim badanym pobrano krew i mocz
do wykonania badani biochemicznych, wyijscio-
wych; oznaczono jako BALP (frakcja kostna
fosfatazy zasadowej), Ntx (N-telopeptyd faricucha
a2 kolagenu typu I). Po 4-6 miesigcach leczenia EP
dziewczat i kobiet z ST ponownie oznaczono u nich
markery metabolizmu kostnego (BALP 2, Ntx 2).
Stezenie frakcji kostnej alkalicznej fosfatazy
(BALP) oznaczono z surowicy krwi za pomocg
testu diagnostycznego ALKPHASE-B firmy Metra
Biosystems, Inc. (USA).

Do oznaczenia ilosciowego N-telopeptydu
kolagenu typu I (Ntx) w moczu, uzyto zestawu
odczynnikéw do immunodiagnostyki Vitros firmy
Ortho-Clinical Diagnostics, Amersham UK. Analize
przeprowadzono uzywajac zestawdw Vitros Nitx
oraz Vitros kalibratoréw immunodiagnostycznych
produktéw Ntx z systemu immunodiagnostycz-
nego Vitros.

Do oznaczania stezenia kreatyniny w moczu
zastosowano analizatory Roche Hitachi. Kreatynine
mierzono w mg/dl, ktére przeliczono na mM CRE
wg wzoru: stezenie kreatyniny w moczu (mg/dl)/
11,3. Przeliczono stezenie kolagenu w miliekwiwa-
lentach kolagenu kosci na jednostke stezenia kreaty-
niny, w milimolach na litr (nM BCE/mM CRE): nM
BCE (Bone Collagen Equivalents) /mM CRE.

Na podstawie badania przedmiotowego oraz
wynikéw badan biochemicznych wykluczono
obecnos¢ innych endokrynopatii przebiegajacych
z zespotem Turnera.

Dziewczeta i kobiety z ST leczono w obserwo-
wanym okresie preparatem tréjfazowym, ztozonym
zawierajacym naturalny zeriski hormon plciowy:
17-B estradiol (2 mg) oraz syntetyczna gestagenna
pochodng 19-nortestosteronu: octan noretisteronu
(1 mg).

Omoéwiono modyfikacje stylu zycia i odzywiania
zbadana ijej matka. Wigczono suplementacje prepa-
ratami wapnia i witaminy D3 (w dawkach indywi-
dualnych, uzupelniajacych do zalecanej i faktycznie
spozywanej diety oraz pory roku).

Z powoddéw socjoekonomicznych 38 dziewczat
przerwalo obserwacje BMD i leczenie EP.
Ostatecznie 34 pacjentki z ST ukonczyly badania
i sg nadal leczone.

Przez okres 4-5 lat dziewczeta z ST leczono EP
i obserwowano proces mineralizacji kosci,
wykonujac badanie densytometryczne w odstepach
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rocznych; mierzono takze wzrost i mase ciata; dla
kazdej pacjentki uzyskano 5 pomiaréw, oznaczo-
nych I — pomiar wyjsciowy, II+V — kolejne pomiary.

Analiza statystyczna

Analize statystyczna przeprowadzono przy pomocy

pakietu Statistica v.5.0 PL firmy StatSoft USA
(nr licencji SP 710785202 G 51). Dane przedstawiono
jako srednie arytmetyczne i odchylenia standardowe
(x £5SD).Zgodnos¢ z rozkladem normalnym badano
testem Kolmogorowa-Smirnowa. Dla symetryzacji
rozkladu niektérych zmiennych stosowano trans-
formacje logarytmiczng. Srednie arytmetyczne
poréwnywano ANOVA; w przypadku wiecej niz
dwéch podgrup, po otrzymaniu istotnego wyniku
ANOVA uzywano testu Tukeya jako testu post hoc.
Powiazania miedzy zmiennymi cigglymi okreslano
wspolczynnikiem korelacji liniowej [r] Pearsona.

Sowiniska-Przepiera E.

Wyniki

Pacjentki z zespotem Turnera (T) i z grupy kontro-
Inej (C) byly w podobnym wieku (p=NS), ale r6znity
si¢ masg ciala (p<0,0001) i wzrostem (p<0,0001),
natomiast wartos¢ BMI miedzy tymi grupami nie
réznita sie (tab. I). Nie stwierdzono zaleznos$ci
miedzy masa, wzrostem, BMI a BMD u pacjentek
z zespolem Turnera i w grupie C.

W obu grupach badane réznity sie wyjsciowym
stezeniem estradiolu E,(I), ktére w grupie T
wynosito 9,2+4,5pg/ml, a w grupie C 64,7+12,3pg/
ml (p=0,0000). Stezenie estradiolu E,(II) po leczeniu
EP u dziewczat w grupie T wzroslo srednio do
754+8,6 pg/ml, w poréwnaniu do wyjsciowego
stezenia estradiolu E (I) p=0,0000). Stwierdzono,
ze wyzsze stezenie estradiolu odpowiada nizszej
gestosci mineralnej kosci r= (-0,4876); p<0,0000
(ryc. 3). Po 4-6 miesigcach stosowania EP stwier-

Tabela 1. Wyniki badari hormonalnych i biochemicznych u dziewczgt z zespotem Turnera (T) i w grupie kontrolnej (C).
Table I. Hormonal and biochemical parameters in Turner’s syndrome girls (T) and i in the control group (C).

Turner (T) Control (C)
Parametry badane x = SD min max x +SD min max p*
TvsC
Cechy pokwitania # Th1-Th2/P1-P3 Th4-Th5/P3-P4
Wiek [lat] 22,7+8,2 12,0 39,0 20,8+6,3 13,0 38,0 NS
MC [kg] 45,2+11,0 23,0 66,0 59,7+9,3 24,0 71,3 0,0000
Wzrost [cm] 141,7+8,8 117,0 152,0 164,3+7,7 147,0 182,0 0,0000
BMI [kg/m?] 22,2+3,9 15,0 29,3 22,2+3,2 16,0 33,0 NS
E,Ipg/ml] 9,2+4,5 2,3 23,0 64,7+12,3 445 94,1 0,0000
E, Il pg/ml] 75,4+8,6 64,0 91,9 - - - -
E,IvsE, Il - - - - - - 0,0000
T [ng/ml] 0,47+0,19 0,15 0,89 0,694+0,17 0,33 0,99 0,0000
TSH [mIU/ml] 1,1+0,5 0,7 2,1 1,4+0,4 09 2,1 NS
FSH [mIU/ml] 84,5+38,0 12,1 186,9 5,6+2,0 0,54 8,9 0,0000
FSH 2 [mIU/ml] 13,3+6,1 74 27,2 - - - -
FSH(T) vs FSH2 - - - - - 0,0000
LH [mIU/ml] 44,1+17,2 15,7 96,6 7,8+3,4 1,66 12,5 0,0000
LH 2[mIU/ml] 8,3+2,2 45 13,2 - - -
LH(T) vs LH2 - - - - - - 0,0000
BALP [U/ml] 39,4+7,9 26,4 69,1 40,2+13,5 23,1 88,3 NS
BALP 2 [U/ml] 36,9+7,3 23,0 64,4 - - - -
BALP, [%] 6,2+6,6 -17,2 20,0 - - - -
BALP (T) vs BALP2 - - - - - - NS
BALP(T) vs BALP(C) - - - - - - NS
Ntx [mEBCE/mg/ml CR] 648,6+611,1 2606,1 611,1 49,4+23,6 9,6 105,3 0,0000
Ntx 2 [mEBCE/mg/ml CR]  193,5+79,6 64,0 395,2 - - - -
Nitx,, [%] 455,1+575,7 54 24679 - - - -
Ntx (T) vs Ntx2 - - - - - - 0,0000
Ntx2(T) vs Ntx(C) - - - - - - 0,0000

E, LE, II; — stezenie estradiolu wyjsciowe i po leczeniu EP;

FSH, LH; FSH 2,LH 2 — stezenie gonadotropin wyjsciowe i po leczeniu EP;

BALP ; Ntx — stezenie markerdw metabolizmu kostnego;

BALP 2; Ntx 2 — wartos¢ bezwzgledna zmiany stezenia markerdw po 6 miesigcach leczenia EP;
BALP,, Ntx, — wartos¢ odsetkowa zmiany stgzenia markerow po 6 miesigcach leczenia EP;

# — wg Tannera;

Wzdr obliczeri wartosci Ntx %, BALP%:[A (2) — A (1)/ A (1)] x 100 %
A (1) — stezenie wyjsciowe; A (2) — stezenie po leczeniu EP (dla Ntx, BALP);
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dzono rézne stezenia estradiolu we krwi. Wystapila
ujemna korelacja miedzy wyjsciowymi warto-
Sciami BMD(]) i E (II), tzn. wykazano, Ze im wyzsze
stezenie estradiolu, tym nizsza gestos¢ mineralna
kosci. Zalezno$¢ taka nie wystgpila w stosunku do
wartosci wyjsciowych E (I) i BMD(I).

Stezenie testosteronu w grupie T bylo istotnie
nizsze w poréwnaniu do pacjentek z grupy C
(p<0,0000), natomiast u kobiet z zespolem Turnera
wystapila istotna zalezno$¢ miedzy BMD (I),
a stezeniem testosteronu (r=0,5500; p<0,0000),
(ryc. 4).

U dziewczat w grupie T stwierdzono wysokie
stezenie gonadotropin FSH i LH w poréwnaniu do
dziewczat z grupy C (p<0,0000), a po leczeniu EP
stezenia te nie r6znily sie istotnie miedzy badanymi
grupami C i T (NS). Nie stwierdzono réznic w
stezeniu TSH w obu grupach badanych kobiet.

0,5

0,5 r=0,4888
° p =0,005

Z - score

-4,5

5,5

62 66 70 74 78 82 86 90 94
E2 (1) [pg/ml]

Rycina 1. Srednie wartosci gestosci mineralnej kosci BMD
z-score (coroczne pomiary, (I+V) u pacjentek w grupie T.
Figure 1. Bone mineral density (BMD) of the lumbar
spine (L2-L4) represented as Z-scores in the Turner’s
syndrome group (T):the results of five subsequent
measurements (I-V) performed at yearly intervals.

0,5

Z - score

-5,5
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

T [ng/ml]

Rycina 2. Srednie wartosci gestosci mineralnej kosci
BMD z-score w przedziatach wiekowych, u pacjentek

w grupie T (T 1i T 5) i w grupie C.

Figure 2. Bone mineral density (BMD) of the lumbar
spine (L2-L4) represented as Z-scores in age brackets in the
Turner’s syndrome group (T) and in the control group (C).

Srednie wartosci corocznych pomiaréw gestosci
mineralnej kosci, przyrostu masy kostnej, oraz
przyrostu BMD minimalnego i maksymalnego,
pacjentek z ST leczonych EP, zawarto w tabeli II.

Sredni przyrost gestosci mineralnej kosci
(A BMD,)) byt najwiekszy po pierwszym 7,5%
(£10,9) i drugim 6,6% (+9,5) roku leczenia. Laczny
przyrost BMD po 4-5 latach obserwacji $rednio
wynosit 20% (+21,3). Poniewaz stwierdzono znaczna
réznice wartosci odsetkowych miedzy przyro-
stem minimalnym i maksymalnym u pacjentek w
poszczegdlnych latach obserwacji (ABMD m-m),
podzielono wyniki badann densytometrycznych
z uwzglednieniem wieku.

Na rycinie 1 przedstawiono graficznie wyniki
warto$ci Srednich, corocznych pomiaréw gestosci

0,5

-0,5

Z-score
2
]
e}
| SRS |

2,5

POMIARY

-3,5

" o o
<

<15 lat 15 -20 lat 20 - 25 lat >25 |at

Przedziaty wieku

Rycina 3. Korelacja stezenia estradiolu — E, z gestodcig
mineralng kosci BMD z-score (I), u pacjentek z zespotem
Turnera trakcie leczenia EP.

Figure 3. The correlation between serum estradiol (E2)
levels and the lumbar spine (L2-L4) bone mineral density
(BMD) represented as Z-scores during estrogen-progestin
(EP) treatment in the Turner’s syndrome group (T).

A grupa badana przed leczeniem
© grupa badana po 4 latach leczenia

o grupa kontrolna

%@@
@ %gj ES %%

Z - score

<15 lat 15 -20 lat 20 - 25 lat > 25 lat

Przedziaty wieku

Rycina 4. Korelacja stezenia testosteronu —T z gestoscig
mineralng kosci BMD z-score (I), u pacjentek z zespotem
Turnera trakcie leczenia EP.

Figure 4. The correlation between serum testosteron level
(T) and the lumbar spine (L2-L4) bone mineral density
(BMD) represented as Z-scores during estrogen-progestin
(EP) treatment in the Turner’s syndrome group (T).
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mineralnej kosci BMD,_ _  (I+V) u badanych
w grupie T, a tabela III zawiera analize statystyczng
tych parametréw.

Stwierdzono, ze u pacjentek z ST w przedziale
wiekowym <15 lat wynik kazdego kolejnego, corocz-
nego pomiaru Sredniej gestosci mineralnej kosci
byl istotnie wyzszy w poréwnaniu do poprzed-
niego. Podobnie przedstawialy sie¢ wyniki corocz-
nych pomiaréw BMD u badanych w przedziale
wiekowym 15+20 lat, ale dopiero po drugim roku
leczenia. U pacjentek w przedziale wiekowym
21+25 lat pomiary Sredniej gestosci mineralnej kosci
byly istotnie wyzsze w poréwnaniu do poprzednich
tylko po 1 roku leczenia. Nie uzyskano zadnego
istotnie wyzszego przyrostu BMD w grupach
chorych powyzej 25 roku zycia.

Poréwnano wyniki pomiaréw $rednich wartosci
gestosci mineralnej kosci BMD z-score u pacjentek
z zespotem Turnera, wyjSciowych (T I) i po czterech
latach leczenia estradiolem z gestagenem (T V)
do wynikéw BMD w grupie C, w analizowanych
uprzednio przedzialach wiekowych (ryc. 2), a ich
wartosci liczbowe przedstawiajg sie nastepujgco:
w wieku <15 lat $rednia wartos¢ BMD z-score
T I wynosita -2,82+0,9, w grupie C 1,24+1,1; a w
przedziale wiekowym 15+20 lat T I -2,17+1,0 T V
-1,57+0,7, w grupie C 0,26+0,7; w wieku 21+25 lat T
1-1,62+0,7, T V -0,27+0,4, w grupie C -0,73+0,4; a w
wieku >25 lat T1-2,72+0,9, TV -1,77+1,4, w grupie
C -1,12+0,8. Analize statystyczng tych poréwnan
zawiera tabela IV.

Szczytowa masa kostna u pacjentek z ST jest
osiagana w trzeciej dekadzie zycia. W czwartej
dekadzie zycia, zaréwno w grupie chorych
leczonych jak i nie leczonych EP obserwowano
obnizenie BMD. Ponadto najwigkszy przyrost masy
kostnej byl osiagany w pierwszych dwdéch latach
leczenia EP.

U badanych w grupie T wyjsciowe Srednie
stezenie markeréw metabolizmu kostnego réznito
sie tylko w zakresie Ntx i wartosci te byly wyzsze
w poréwnaniu do grupy C (p<0,0000). Po 4-6
miesigcach leczenia estroprogestagenami stezenie
Ntx2 obnizylo sie w poréwnaniu do wartosci
wyjéciowych (p<0,0000), jednak S$rednie stezenie
Ntx u pacjentek w grupie T po leczeniu EP
(§. Ntx2) nie osiagneto wartosci Ntx u dziewczat w
grupie C i nadal bylo wyzsze (p=0,0000). Stezenia
Ntx przed leczeniem i po leczeniu EP réznily sie
znacznie, oprécz wartosci $rednich podano w tabeli
1 wartosci minimalne i maksymalne.

Stezenie Ntx w grupie T stanowilo 455,1%
(£575,7) a BALP 6,2% (+6,6) wartosci wyjsciowej.
Réznica $redniego stezenia BALP 2 po leczeniu
EP u dziewczat w grupie T i BALP w grupie C
byla nieistotna (NS). Stwierdzono, ze u badanych
z zespolem Turnera stezenia tych markeréw zaleza
od wieku, Ntx [r=(-0,4956); p=0,0001] i BALP
[r=(-0,2556); p=0,003)]; podobnie taka zaleznos¢
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wykazano w grupie kontrolnej, Ntx [r=(-0,2234);
p=0,003), BALP [r=(-0,2237); p=0,003], natomiast
istotnych zaleznosci miedzy stezeniem Nitx,
BALP a BMD u pacjentek z zespotem Turnera nie
wykazano.

Dyskusja

Badania BMD u pacjentek z ST podczas leczenia
hormonem wzrostu, EP i preparatem anabolicz-
nym, wskazuja na znaczacy udzial tych hormonéw
w procesie wzrastania i prawidlowej minerali-
zacji kosci. Dotychczasowe badania wykazaly,
ze pagjentki, u ktérych stosowano powyzsze
preparaty mialy wartosci BMD prawidlowe [9, 10,
11]. Ostatnie badania Bakalov’a wykazatly jednak,
ze w przebiegu leczenia GH i EP, u tych chorych
nie dochodzi do wzrostu BMD w poréwnaniu do
grupy pacjentek, ktére otrzymywaty jedynie EP
[12]. StwierdziliSmy istotnie nizsza wyjSciowa BMD
u pacjentek z ST w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej, co jest zgodne z doniesieniami innych autoréw
[2, 9, 13]. Po wiaczeniu leczenia EP najwigkszy
przyrost masy kostnej obserwowano w pierwszych
dwdéch latach leczenia i u najmlodszych pacjentek, w
grupach do 151 20 roku zycia. W badaniach Hoglera
wykazano obnizenie BMD w okresie przedpokwi-
taniowym w wieku 10-14 lat, natomiast stosowanie
estrogenéw u dziewczat powyzej 20 roku zycia
w niewielkim stopniu wplywa na gestos¢ mineralna
kosci [14]. Van Pareren i wsp. uwazaja, ze zawarte
w rekomendacjach [15] rozpoczecie pokwitania po
15 roku zycia stanowi kompromis pomiedzy dojrze-
waniem koséca a uzyskiwaniem maksymalnego
wzrostu [16].

Wiek osiggania szczytowej masy kostnej u zdro-
wych dziewczat w okresie powkitania jest nadal
dyskutowany. Wielu badaczy sklania sie do opinii,
ze dziewczeta osiagaja szczytowa mase kostng do
18 roku zycia [17, 18, 19, 20,].

Autorzy ci wykazali, ze szczytowa mase kostna
dziewczeta osiagaly juz w 14 roku zycia, a nastepnie
parametr ten zachowywat ,plateau”, a najwiekszy
przyrost masy kostnej wystapil przed 16 rokiem
zycia i wartos¢ ta nie zmniejszala si¢ az do okresu
premenopauzalnego.

Wyniki badann wlasnych w grupie kontrolnej
zdrowych kobiet czesciowo sa zgodne z donie-
sieniami powyzszych autoréw, jednakze zwraca
uwage niska $rednia warto$¢ z-score u pacjentek
w przedzialach wiekowych powyzej 21 lat.
Przypuszczalnie BMD w populacji polskich kobiet
w tym wieku jest r6zna od wartosci referencyjnych
dla kobiet z bazy danych aparatu LUNAR. Ponadto
w grupie tej nie prowadzono badan dlugofalowych
tylko przekrojowe, jak tez liczebnos$é tej grupy
byla zbyt mala by rozwaza¢ w niej trend BMD
w populagji.
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Tabela II. Wyniki badari densytometrycznych u dziewczgt z zespotem Turnera obserwowanych dhugofalowo (n=34); x+SD.

Table II. Results of longitudinal BMD measurements in girls with Turner’s syndrome (T) (n=34); values are means +SD.

Pomiar BMD BMD,  BMD z-score ABMD, ABMD m-m
* [g/cm?] [%] [SD] [%] [%] . , ‘
I 08020134 76+104  -2,26+1,01 — — _ Yolejne pomiary BMD w odstgpac
rocznycn, 1 — pomiar wyjsciowy,
i 0,848+0,117  78+11,0  -2,03+1,09 75+10,9  -14,0:50,4 W_g ~ Cu;ko’zuity przyyfost mgsy kostnej po
11T 0,905+0,149 82+13,0 -1,67+1,32 6,6+9,5 -19,6+34,8 czterech latach obserwacji;
IV 0913+0,139  84+120  -1,60+1,18 05+6,7  -20,4:14,1 4 BMD., — rdznica pomigdzy kolejnymi
\% 0,951+0,148 84120  -1,32+1,20 3,2%5,5 -45:243 rocznymi ponmaramt.; -
4 BMD m-m — minimalny i maksymalny
T(V-) — — — 20,3+21,3  -22/6+73,2 przyrost w kolejnych latach.

Tabela IT1I. Wyniki testu Tukeya (post hoc)# dla oceny istotnosci réznicy BMD z-score migdzy kolejnymi pomiarami (I+V),

w grupie T i do grupy C.

Table III. Results of Tukey's test (post-hoc) evaluating the significance of BMD Z-score differences between the following

measurements (I-V)

Wiek
< 15 lat 15+20 lat 21+25 lat > 25 lat
Pomiary * I I I I
1I 0,0456* 0,2251 0,0448* 0,2981 #— P 004 <0,0001;
I 0,0284* 0,0338* 0,0677 0,6840 Dla wszystkich pomiaréw (I+V),
v 0,0096* 0,0056* 0,0742 0,6144 ?:) poro’w/rzuniu do grupy C, p<0,0001.
v 0,0069* 0,0000* 0,141 0,8196 _’f;ﬁ’;f;fnfg;g;;g;;f;nfg’“ p<0.05; NS

Tabela IV. Wyniki testu Tukeya (post hoc)# dla oceny istotnosci rdznicy sSrednich wartosci
BMD z-score w grupie T, przed leczeniem (T I) po leczeniu (T V) i w grupie C.
Table IV. Results of Tukey’s test (post hoc) evaluating the significance of differences between BMD Z-scores in the control
group (C) and in the Turner’s syndrome group (T) before the start (T1) and after discontinuation (TV) of EP

therapy.
Wiek
<15 lat 15420 lat 21+25 lat > 25 lat
Grupy badane  TI TV TI TV TI TV TI TV
TI - - - - - - - -
#-P = 0,0000;
TV - - 0,3075 - 0,0030% - 0,1893 - *Istot%CsZEAstatystyczna dla
C 0,0003* - 0,0001* 0,0001* 0,1670 0,5814 0,0141* 0,3523 p<0,05.

Cadogan i wsp. [21] donosza, ze szczyt akumu-
lacji masy kostnej wystepuje w roku menarche,
nastepnie zwalnia si¢ metabolizm tkanki kostnej
z powodu dzialania antyresorpcyjnego estrogenéw,
czego skutkiem jest obnizenie stezern markeréw
metabolizmu kostnego. Osiagaja one woéwczas
wartosci takie jak u dorostych kobiet. W grupie
badanej T stwierdzono wysoke stezenie Ntx (szybki
metabolizm kostny), podobnie jak w okresie przed
menarche u zdrowych dziewczat, co potwierdza
brak wplywu estrogenéw w tej grupie, i jest zgodne
z doniesieniami innych autoréw [22].

Przebieg krzywej mineralizacji kosci w grupie
pacgjentek z ST nie leczonych nie jest plaski, co
$wiadczy o tym, Ze proces mineralizacji kosci zalezy
nie tylko od estrogenéw. Interesujacy jest fakt, ze
w naszych badaniach wystapila istotna ujemna
korelacja estradiolu E,(II) i BMD(I). Brak reakcji
wyjsciowej gestosci mineralnej kosci na stezenie
estrogenow przed wilaczeniem leczenia EP moze

stanowi¢ swoisty test opornosci na endogenny
estradiol. Mimo stosowania jednakowych dawek
EP (2 mg 17-B-estradiolu) osiagnieto rézne stezenia
estradiolu u tych pacjentek w surowicy. Przypusz-
czalnie ten fakt mozna wytlumaczy¢ osobniczo
rézna, genetycznie uwarunkowang odpowiedzig na
lek lub farmakodynamika preparatu EP [23]. Ujemna
korelacja moze takze wynika¢ z przeciwstaw-
nego dzialania wysokich lub niskich stezen estra-
diolu, wplywajacych na mineralizacje kosci: nizsze
dawki estradiolu by¢ moze skuteczniej mineralizuja
tkanke kostng niz wysokie. Nizsze stezenie estra-
diolu w surowicy krwi mozne przypuszczalnie
wynikac z istniejacego polimorfizmu genéw recep-
toré6w dla estrogenéw w osteoblastach, osteokla-
stach i w zwiazku z tym réznego wigzania estra-
diolu z receptorem [24].

Estrogeny sa hormonami oddzialywujacymi na
osteoblasty, w ktérych wzmagaja aktywnosc frakeji
kostnej fosfatazy zasadowej, stymuluja synteze
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kolagenu typu I i TGF B, osteokalcyny i biatek
morfogenetycznych kosci oraz wplywaja takze na
osteoklasty [25]. Estrogeny przeciwdzialaja utracie
tkanki kostnej poprzez hamowaniie resorpgji,
a ich niedobdr jest jest sinym bodZcem aktywu-
jacym proces przebudowy tkanki kostnej. Podobnie
deficyt androgenéw powoduje przyspieszenie
obrotu kostnego, zwigkszenie liczby osteoklastéw
iutrate masy kostnej. Androgeny ponadto pobudzaja
proliferacje i dojrzewanie osteoblastéw, zwigkszaja
synteze TGF B i kolagenu typu I, oraz uwrazliwiaja
te komorki na na dzialanie czynnika wzrostu fibro-
blastéw (FGEF), oraz insulinopodobnych czynnikéw
wzrostu (IGF) szczegdlnie IGF 2 [26]. Gravholt
w 1999 stwierdzil obnizone o 25% do 40% stezenia
androstendionu, testosteronu wolnego, SHBG
i DHT u chorych z ST [27]. W naszych badaniach
wykazaliSmy réwniez nizsze stezenia testosteronu
w poréwnaniu z grupa kontrolna oraz zaleznosé
miedzy jego niskim stezeniem i obnizong BMD.

Dzialanie antyresorpcyjne niskich stezen estro-
gendw w okresie wczesnego pokwitania (na rok
przed menarche i nastepnie rok po menarche),
poglebia przewage dziatania osteogennego osteobla-
stéw nad resorpcyjnym osteoklastow [28]. Jedno-
czesny brak estrogenéw i znacznego obnizenia
androgenéw u pacjentek z zespolem Turnera
powoduje szybki obrét kostny i znaczny niedobér
masy kostnej. Potwierdzeniem tego faktu sa wyniki
naszych badan, gdzie przy braku estrogenéw,
niskich stezeniach androgenéw, znaczaco wysokich
stezeniach Ntx, $widczacych o szybkim obrocie
kostnym, stwierdza si¢ obnizong mase kostna.
Ponadto wysoka zalezno$¢ BMD od androgenéw,
nawet w zakresie niskich stezenn moze tlumaczy¢
nie tak znaczne obnizenie BMD u pacjentek z ST.

Szczegdlnie kontrowersyjne u dziewczat z ST jest
rozpoczecie leczenia estradiolem. Zaréwno wiek jak
i dawka leczenia jest przedmiotem czestych dyskusji
miedzy pediatrami i ginekologami dzieciecymi.
Z fizjologii pokwitania zdrowych dziewczat wynika,
ze dzialanie estrogenéw rozpoczyna sie¢ okolo 9
roku zycia [29]. Ustalenie dawki estrogenéw w celu
zapoczatkowania pokwitania w ST powinno sie
ustala¢ indywidualnie w oparciu o stezenia estra-
diolu we krwi po podaniu leku, tak aby stezenie to
bylo zblizone do stezenia u dziewczat we wczesnym
okresie fizjologiczego pokwitania.

Zastosowanie w leczeniu niskich dawek estra-
diolu, ktére nie hamowalyby przyrostu wzrostu
a stymulowaly GH iIGF, a tym samym wzrastanie
i mineralizacje kosci we wczesnym okresie rozwoju
w ST wydaje sie, ze nie jest pozbawione sensu.
Warto rozwazy¢ rozpoczecie leczenia estrogenami
u dziewczat z ST indywidualng dawka w mlodszm
wieku, niz wynika to z rekomendacji dla tego
zespotu [15].
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Whiosek

1. Uzyskane wyniki badari moga mie¢ duze
znaczenie w podjeciu decyzji o czasie
i dawce lecznia estradiolem u dziewczat
z hipoestrogenizmem i niska masg kostnag nie
tylko w zespole Turnera.
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