OD REDAKCJI/ EDITORIAL

Hormonalna terapia dziewczat i kobiet z zespotem Turnera

Zesp6t Turnera (ZT) jest zaburzeniem rozwo-
jowym spowodowanym catkowita lub czesciowq
monosomigq chromosomu X. Pierwszy opis
zespolu pochodzi z lat trzydziestych ubieglego
wieku. Najpierw niemiecki pediatra Ulrich,
a potem amerykanski internista Turner opubli-
kowali doniesienia o pacjentkach charakteryzu-
jacych sie¢ niedoborem wzrostu i brakiem cech
dojrzewania. W latach szesédziesigtych postep
genetyki pozwolit na wykrycie u dziewczat
z tym zespotem kariotypu 45 X. Dzigki zastoso-
waniu techniki badari molekularnych wykazano
w péZniejszym okresie, ze u dziewczat z ZT
istnieje czesto druga linia komérkowa zawiera-
jaca materiat genetyczny chromosomu X lub Y.

Fenotyp dziewczat z zespolem Turnera
cechuje duza réznorodnos¢ — od nasilonych cech
dysmorficznych, do budowy ciala nie odbie-
gajacej od szeroko pojetej normy. Zdarzajg sie
pacjentki, ktére zglaszaja si¢ do endokryno-
loga lub ginekologa dopiero w okresie okoto-
pokwitaniowym, zaniepokojone brakiem cech
dojrzewania. Wigkszos¢ z nich trafia jednak do
endokrynologa dzieciecego z powodu istotnego
niedoboru wzrostu spowodowanego zmniejsze-
niem tempa wzrastania po 3 roku zycia. Do lat
osiemdziesiatych rozpoznanie zespotu Turnera u
dziewczynki nie wigzalo sie z wlaczeniem Zzadnej
formy terapii, az do wieku, w ktérym powinno sie
rozpoczaé pokwitanie. Stwierdzono, ze pacjentki
z tym zaburzeniem chromosomalnym maja
prawidiowa somatotropinowq funkcje przysadki
i w zwiazku z tym niski wzrost nie kwalifikuje
ich do leczenia hormonem wzrostu. Z réznym
skutkiem prébowano poprawiaé ich wzrost
ostateczny wieloletnim stosowaniem malych
dawek hormonu anabolizujacego (oxandrolonu),
oraz przedituzac okres wzrastania poprzez pézne
rozpoczynanie terapii sterydami piciowymi.
Leczeniem tym zajmowali sie czesto ginekolo-
dzy, wiaczajac do terapii od poczatku preparaty
estrogenowo-progestagenowe celem uzyskania
rozwoju drugorzedowych cech plciowych oraz
wywolania miesigczki. P6Zniejsze doswiadczenia
endokrynologéw dzieciecych wykazaly jednak, ze
zgodnie z fizjologia leczenie to nalezy rozpoczy-
na¢ wylacznie od matych, stopniowo zwieksza-
nych dawek estrogenéw, a dopiero po uzyskaniu
rozwoju piersi i odpowiedniego wzrostu macicy
i grubosci endometrium, dolaczy¢ cykliczne
podawanie progestagenu.

W  latach osiemdziesiatych pojawily sie
pierwsze doniesienia o mozliwosci poprawy
tempa wzrastania u dziewczat z zespolem
Turnera poprzez systematyczne leczenie duzymi
dawkami hormonu wzrostu. Przez wiele lat
koncepgja ta byla przedmiotem dyskusji i miata
rownie wielu zwolennikéw co przeciwnikéw.
W 1992 roku Rosenfeld iwsp. [1] opubliko-
wali wyniki randomizowanych i kontrolowa-
nych badan klinicznych, ktére jednoznacznie
wskazywaly na korzystny efekt leczenia duzymi
dawkami hormonu wzrostu, stosowanymi jako
monoterapia lub tacznie z oxandrolonem. Publi-
kacja z 1998 roku [2] potwierdzila, Ze leczone
dziewczeta uzyskaly istotnie wyzszy od nie
leczonych wzrost ostateczny. Pojawily sie jednak
kontrowersje co do wieku w ktérym nalezy
rozpoczynaé¢ podawanie hormonu. Rozbieznosci
wynikaly nie tylko z faktu nakladéw finanso-
wych wzrastajacych w miare wydluzania czasu
leczenia. Zauwazono réwniez, ze rozpoczecie
terapii przed 4 rokiem zycia, chociaz przyspie-
szalo tempo wzrastania w pierwszym roku
podawania hormonu, ostatecznie nie popra-
wialo ostatecznych efektéw leczenia. Z obu tych
powodow  wiekszos¢ osrodkéw rozpoczyna
leczenie dopiero okoto 5-6 roku zycia [3, 4]. Nie
do korica wiadomo réwniez, jak dalece zaawan-
sowany wiek metrykalny lub kostny stanowi
przeciwwskazanie do rozpoczynania terapii,
ktora nie bedzie juz skuteczna.

W  obecnym numerze Endokrynologii
Polskiej zamieszczono dwie prace dotyczace
terapii pacjentek z zespolem Turnera. Jedna
znich pochodzi z osrodka pediatrycznego [5],
a druga zostala napisana przez zespé6t gineko-
logéw i internistéw [6]. Prace te wigc, w pewnym
stopniu, uzupeniaja si¢ nawzajem. Co ciekawe,
w kazdej z nich wystepuje grupa pacjentek nie
leczonych hormonem wzrostu, ktéra w pierwszej
stuzy za grupe kontrolng, a w drugiej stanowi
calo$é grupy badanej. Od czasu wprowadzenia
w Polsce w 1999 roku catkowitej refundacji
leczenia hormonem wzrostu pacjentek z ZT,
terapia ta objete sq wszystkie zdiagnozowane
pacjentki, totez opisane grupy nie leczonych
dziewczat i kobiet s3 prawdopodobnie ostatnimi,
u ktérych mozna bylo zbada¢ pewne parametry
auksologiczne, hormonalne i biochemiczne.

Praca Gawlik i wsp. [5] dotyczy nadal
aktualnego zagadnienia optymalizacji leczenia
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niedoboru wzrostu u dziewczat z ZT. Material
badawczy stanowily 62 dziewczeta w wieku od
4 do 18 lat. Grupa ta jest jednak bardzo niejedno-
rodna w odniesieniu do formy i czasu stosowanej
terapii, a koniecznoscjej podziatu doprowadza do
wyodrebnienia podgrup o bardzo malej liczebno-
Sci. Sredni czas obserwacji pacjentek nie jest
réwniez zbyt dtugi (1,82 lat), chociaz pojedyncze
pozostawaly w obserwacji wieloletniej. Zaskaku-
jacy jest fakt szybszej progresji wieku kostnego
u pacjentek leczonych wylacznie hormonem
wzrostu w poréwnaniu z pacjentkami leczonymi
dodatkowo oxandrolonem lub estrogenami.
Wynika to najpewniej z mniej zaawansowanego
wieku kostnego przed rozpoczeciem leczenia
w tej grupie dziewczat, moze jednak stanowié
przestanke, Ze zbyt wczesne wiaczenie hormonu
wzrostu wcale nie jest korzystne dla optymali-
zacji wzrostu ostatecznego. Oryginalnym stwier-
dzeniem jest réwniez zalezno$¢ wzrostu dziew-
czynki z zespolem Turnera wylacznie od wzrostu
ojca. Spostrzezenie to wymaga jednak potwier-
dzenia na szerszym materiale.

Wnioski wynikajace z pracy maja duze
znaczenie nie tylko poznawcze ale i praktyczne,
gdyz wskazuja na pewna, aczkolwiek ograni-
czong, mozliwo$é poprawy wzrostu ostatecz-
nego nawet u starszych dziewczat z zespotem
Turnera, ktére czesto nie zostaja z racji wieku
kwalifikowane do leczenia. Skianiaja réwniez
do krytycyzmu wzgledem bardzo wczesnego
rozpoczynania terapii hormonem wzrostu, co
moze istotnie wplynac¢ na zmniejszenie kosztéw
leczenia. Réwnoczesnie potwierdzaja korzystny
wplyw laczenia terapii hormonem wzrostu
z jednoczesnym podawaniem oxandrolonu.

Przedmiotem dyskusji w kregach endokryno-
logéw dzieciecych i ginekologicznych sg jedno-
znaczne kryteria rozpoczynania terapii estroge-
nowej u dziewczat z ZT leczonych hormonem
wzrostu. Wiadomo bowiem, ze estrogeny
przyspieszaja dojrzewanie koscéca, prowadzac
w efekcie do zaro$niecia chrzastki przynasadowej
i do ostatecznego zakoriczenia procesu wzrostu
na dilugosé. Wydawalo sie, Ze terapie ta nalezy
wiec przesunad na jak najpdéZniejszy okres, aby
maksymalnie wydluzy¢ czas wzrastania stymu-
lowanego hormonem wzrostu [7]. Nie wszystkie
pacjentki akceptowaly jednak tak péZne rozpo-
czecie dojrzewania. Okazalo si¢ réwniez, ze estro-
genizacja, wystepujaca w okresie fizjologicznego
dojrzewania ma istotne znaczenie w mineralizacji
tkanki kostnej, a co za tym idzie — w osiagnieciu
prawidlowej szczytowej masy kostnej [8].
Powstata wiec obawa, czy zbyt péZne wiaczenie
substytucji estrogenowej i estrogenowo-proge-
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stagenowej nie wplywa niekorzystnie na gestosc¢
tkanki kostnej u mtodych kobiet z ZT. Obecnie
obowigzujace wytyczne zalecaja rozpoczecie
estrogenizacji okoto 14 roku zycia, cho¢ u dziew-
czat leczonych hormonem wzrostu mozna ja
rozwazy¢ dwa lata wczesniej [9, 10]. Po 6 do
12 miesigcach leczenia powinno si¢ rozpoczaé
terapie sekwencyjna.

Gawlik i wsp. terapie preparatami estro-
genowymi rozpoczynali nie wczesniej niz po
osiagnieciu przez leczone hormonem wzrostu
dziewczeta wieku kostnego 13 lat, nie obser-
wujac niekorzystnego jej wplywu na stymulacje
wzrostu. Na podkreslenie zastuguje fakt stoso-
wania przezskdrnej terapii estrogenowo-proge-
stagenowej. Ta droga podawania estrogenéw
jest obecnie uwazana za najbardziej godna
polecenia [11]. Dziewczeta i kobiety w pracy
Sowiriskiej-Przepiera i wsp. [6] nie byly w ogdle
leczone hormonem wzrostu, a celem pracy byto
zbadanie wplywu substytucji estrogenowej
(@ wilasciwie estrogenowo-progestagenowej,
gdyz pacjentki od poczatku stosowaly terapie
sekwencyjna) na gestos¢ mineralng ich koséca.
Nie jest dla mnie zrozumiate dlaczego rozpoczy-
nano u nich leczenie preparatem tréjfazowym,
skoro autorzy w dyskusji przyznaja, ze — cytuje
,,...nizsze dawki estradiolu by¢ moze skuteczniej
mineralizujg tkanke kostna niz wysokie...” oraz
zalecaja stosowanie na tyle matych dawek estra-
diolu - cytuje ,,...aby stezenie to bylo zblizone
do stezenia u dziewczat we wczesnym okresie
fizjologicznego pokwitania.”. By¢ moze autorzy
pracy nie mieli wptywu na rodzaj terapii rozpo-
czynanej w innym osrodku.

Praca Sowinskiej-Przepiery i wsp. [6]
obejmuje bardzo duza grupe pacjentek, a dtugo-
letnia obserwacja dynamiki zmian gospodarki
kostnej, oparta zaréwno na badaniach densy-
tometrycznych jak i biochemicznych, pozwala
na wyciagniecie bardzo ciekawych i oryginal-
nych wnioskéw. Interesujacy jest fakt wplywu
androgenéw na mineralizacje koséca u pacjentek
z ZT, u ktérych stwierdzono nizsze niz w
grupie kontrolnej steZenia testosteronu. Autorzy
podkreslajq istotne znaczenie dla osiagniecia
szczytowej masy kostnej faktu rozpoczecia
terapii estrogenowo-progestagenowej przed 15
rokiem zycia. Brak informacji na temat wieku
kostnego ich pacjentek uniemozliwia jednak
stwierdzenie czy, tak jak w grupie pacjentek
pediatrycznych, ich wiek kostny przekroczyt
w chwili wilaczenia substytucji 13 lat. Gdyby
informacja ta byla dostepna, na podstawie obu
cytowanych prac mozna by wysunaé¢ wniosek,
ze optymalnym wiekiem rozpoczynania terapii



estrogenowej u dziewczat z ZT jest osiagniecie
przez nie 13 lat wieku kostnego, a nie przekro-
czenie 15 roku zycia kalendarzowego. Zapew-
nialo by to =zaréwno osiagniecie dobrego
wzrostu wstecznego jak i prawidlowej szczy-
towej masy kostnej. Nalezy jednak podkreslic,
ze grupa pacjentek nie leczonych hormonem
wzrostu a wylacznie poddana terapii estroge-
nowo-progestagenowej jest w pewnym stopniu
grupa ,historyczng”. Obecnie wiadomo, ze
terapia hormonem wzrostu wplywa istotnie na
przyrost gestosci mineralnej koscca, niezaleznie
od podZniejszego, stymulujacego réwniez ten
proces, dziatania estrogenéw [8].

Praca Sowiniskiej-Przepiera i wsp. ma jednak
inne wazne implikacje kliniczne. Wskazuje
bowiem na istotny wplyw estrogenéw na tkanke
kostng przed 15 rokiem zycia. Nalezy o tym
pamieta¢ przy planowaniu terapii u dziewczat
z hypogonadyzmem o réznej patogenezie.
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