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Обстеженню 70 дiтей, хворих на синдром Шерешевського–Тернера. 38 дiвчаток мали
класичний варiант карiотипу — 45, ХО, а 32 дитини — мозаїчнi форми, у 8 з них
статевий розвиток починався без медикаментозної стимуляцiї. Доведено, що застосу-
вання аналогiв гонадотропiн-релiзiнг-гормону в комбiнацiї з препаратами гормону росту
вiрогiдно покращує кiнцевий зрiст пацiєнтiв з самостiйною активацiєю яєчникiв.

Синдром Шерешевського–Тернера (СШТ) зустрiчається з частотою близько 1 : 2500 но-
вонароджених дiвчаток. Основними клiнiчними характеристиками цього синдрому є низь-
корослiсть, первинна оварiальна недостатнiсть, ряд уроджених аномалiй розвитку органiв
i систем та метаболiчних порушень [1–4]. Низький зрiст спостерiгається в 95–100% випадкiв
СШТ. Середня величина кiнцевого зросту (КЗ) у таких хворих варiює вiд 140 до 147 см,
що на 20 см нижче середнього зросту здорових жiнок у популяцiї. Низькорослiсть при
СШТ зумовлена внутрiшньоутробною затримкою росту в поєднаннi з скелетними диспла-
зiями, зниженою ростовою вiдповiддю на дiю ростових факторiв i множинними вадами
розвитку [2, 3, 5, 6]. Первинна оварiальна недостатнiсть спостерiгається у 95–98% пацiєн-
ток. Спонтанний пубертат зустрiчається у 12–23% дiвчаток з СШТ, переважно з мозаїчним
варiантом карiотипу, проте, в бiльшостi випадкiв вiн не є повним i не призводить до нор-
мального i тривалого функцiонування яєчникiв, але при тому сприяє швидкому закриттю
зон росту [1, 2, 4].

Крiм корекцiї вад розвитку, одними з основних завдань лiкування хворих з СШТ в дитя-
чому та пiдлiтковому вiцi є збiльшення кiнцевого зросту i формування вторинних статевих
ознак з наступним встановленням регулярного менструального циклу [1, 2, 7, 8]. Замiсна
терапiя статевими стероїдами при СШТ використовується для максимально точного iмiту-
вання статевого розвитку здорової дiвчинки [7, 9, 10].
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На жаль, в деяких джерелах лiтератури досi зустрiчаються рекомендацiї щодо стиму-
ляцiї росту анаболiчними стероїдами та iншими анаболiчними препаратами. Але, за дани-
ми ретроспективного аналiзу, наш досвiд показав, що пацiєнти, якi отримували препарати
даної групи, не мали вiрогiдно бiльшої прибавки зросту (рiзниця мiж кiнцевим i прогнозо-
ваним зростом) на тлi лiкування порiвняно з тими, якi не отримували анаболiчнi стероїди.

У вiддiлi дитячої ендокринної патологiї проаналiзовано результати лiкування 70 дiвчат,
хворих на синдром Шерешевського–Тернера, вiком вiд 5 до 16 рокiв. Дiагноз остаточно
встановлювався на пiдставi дослiдження карiотипу. Хромосомнi аномалiї при даному синд-
ромi проявляються у виглядi вiдсутностi однiєї з двох Х-хромосом, делецiї частини однiєї
Х-хромосоми або транслокацiї в межах однiєї Х-хромосоми. Можливi рiзнi мозаїчнi ва-
рiанти (45, Х/46, XX; 45, Х/47, XXX), коли хромосомний набiр частково збережений [5].
У деяких пацiєнток можлива повна або часткова наявнiсть Y-хромосоми, яка є чинником
ризику щодо розвитку гонадобластоми [11], у такому випадку обов’язкове видалення гонад
якомога швидше. Всi пацiєнти подiлялися на двi групи залежно вiд карiотипу i ознак ста-
тевого розвитку. В групу 1 увiйшло 38 (54%) дiвчат з класичним варiантом карiотипу 45,
ХО, характерним для СШТ, з них було 6 пацiєнток з карiотипом 45, ХО/46, ХУ. Останнiй
варiант карiотипу також характерний для змiшаного гонадального дизгенезу (ЗГД), але
вiдмiннiсть полягає у виглядi зовнiшностi статевих органiв: при СШТ вони iзосексуальнi,
а при ЗГД — гетеросексуальнi. Окремо групу хворих з карiотипом 45, ХО/46, ХУ не видi-
ляли, тому що всi аналiзованi показники — як антропометричнi, так i гормональнi, не мали
вiрогiдних вiдхилень вiд таких у пацiєнток з карiотипом 45, ХО. Iншi 32 (46%) дiвчинки,
якi мали мозаїчний варiант карiотипу 45, ХО/46, XX або 46, XX з рiзним точковим полi-
морфiзмом статевих хромосом, увiйшли до групи 2, яку було подiлено на пiдгрупи: 2а — 24
дiвчинки без ознак iстинного гормонального дозрiвання та 2б — 8 пацiєнток з активiзацiєю
гiпоталамо-гiпофiзарної системи i гормональною активнiстю яєчникiв.

Всiх хворих повноцiнно обстежили для виявлення рiзноманiтних вад розвитку органiв
i систем, всiм дiвчатам проведено гормональне i бiохiмiчне дослiдження.

Лабораторнi дослiдження проводилися в акредитованих лабораторiях Iнституту. Вимi-
рювання виконувалися згiдно з методиками, що викладенi у науково-медичнiй лiтературi,
наказах МОЗ України. Статевий розвиток дiвчат оцiнювали за Таннером за основними па-
раметрами — розвиток грудних залоз, аксилярне i лобкове оволосiння. Вплив лiкування на
динамiку росту i диференцiювання кiсток скелету оцiнювався з використанням стандартних
показникiв: SD (стандартне нормоване вiдхилення) — вiдношення дефiциту росту до серед-
нього квадратичного вiдхилення для вiдповiдної середньої величини М; КО — коефiцiєнт
осифiкацiї (вiдношення рентгенологiчного вiку до хронологiчного). Рентгенологiчний вiк
(РВ) визначався за атласом W.W. Greulich and S. P. Pyle (1993). Хронологiчний вiк (ХВ)
оцiнювали вiдносно дати народження пацiєнта. Прогнозований зрiст (ПЗ) вираховували за
таблицями В. Блунка (1981).

Статистичний аналiз отриманих даних проводився iз застосуванням методiв варiацiйної
статистики з обчисленням t-критерiю Стьюдента. Рiзницю мiж середнiми значеннями вва-
жали вiрогiдною при p < 0,05, а при 0,05 < p < 0,1 спостерiгалася тенденцiя до вiрогiдностi
вiдмiнностей.

У бiльшостi хворих в анамнезi вiдзначено лiмфатичний набряк кистей i стоп, що вини-
кає в результатi внутрiшньоутробного лiмфостазу. З вiком найчастiше лiмфатичнi набряки
зникають, однак можуть перiодично з’являтися при навантаженнях [1, 3, 12]. При клiнiчно-
му оглядi всi пацiєнтки мали тi чи iншi “факультативнi” дизгенетичнi прояви СШТ, такi як
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антимонголоїдний розрiз очей, крилоподiбний вигляд шиї у прямiй проекцiї, або вiдмiчав-
ся шкiрний тяж з протилежного боку шиї при нахилi голови в бiк, густий i низький рiст
волосся на чолi, скронях та потилицi, бочкоподiбна грудна клiтка, рiзноманiтнi кiстковi
дисплазiї та iнше. У двох хворих виявлено патологiю сечовивiдної системи: пiдковоподiбна
нирка i деформацiя чашечко-мискової системи нирок без порушення їх функцiї, у трьох
дiвчат — вади розвитку серцево-судинної системи у компенсованому станi, також троє дiв-
чат мали туговухiсть. Iнтелект у бiльшостi хворих з синдромом Тернера збережений, однак
частота олiгофренiї в данiй популяцiї вище, нiж у загальнiй. У психiчному статусi хворих
головну роль вiдiграє своєрiдний психiчний iнфантилiзм з ейфорiєю.

У пацiєнток з класичним варiантом СШТ дiагностовано первинний гiпогонадизм на тлi
дизгенезiї гонад. У дiвчаткок з мозаїчним варiантом карiотипу, де був збережений певний
вiдсоток клону 46, XX, яєчники функцiонували з рiзним ступенем активностi, у таких па-
цiєнток мав мiсце самостiйний початок статевого розвитку, але вiн не завжди доходив до
свого логiчного завершення, тобто, до menarche. У вищеописаної категорiї хворих, за ра-
хунок впливу естрогенiв на епiфiзавнi зонi, останнi швидко закривалися i КЗ таких дiвчат
прогнозувався значно нижче вiд тих, в кого не було самостiйного статевого дозрiвання.
Таким пацiєнтам показано призначення препаратiв аналогiв гонадортопiн-релiзiнг-гормону
(аЛГ-РГ) в комбiнацiї з препаратами рГР.

Обстеженi пацiєнти мали затримку у ростi вiд 2,5 до 3,97 SD. Всi дiвчата, хворi на СШТ
(обох груп), у вiцi вiд 5 до 8 рокiв почали початково отримувати препарати рГР з розра-
хунку 0,05 мг/кг на добу постiйно, довготривало. Перед призначення рГР всiм пацiєнтам
проводилося дослiдження соматотропної функцiї iз застосуванням стимуляцiйних фарма-
кологiчних тестiв (клонiдiн, iнсулiн). Препарат рГР вводився пiдшкiрно щодня, перед сном.
Термiн лiкування препаратами рГР у хворих становив вiд одного року i бiльше. За один рiк
лiкування дiти двох груп виросли на (5,36±0,9) i (6,4±0,5) см вiдповiдно, а без терапiї рГР
динамiка росту пацiєнтiв груп 1 та 2 становила лише (3,2 + 1,0) i (3,4 + 0,4) см на рiк вiд-
повiдно. Чим тривалiше лiкування, тим бiльше КЗ. Терапiю гормоном росту припиняють,
коли РВ становить 15 рокiв, а швидкiсть росту сягає 2 i менше сантиметрiв на рiк [2, 8].

Хворим групи 2б додатково призначався аЛГ-РГ з того моменту, коли починався само-
стiйний статевий розвиток з активацiєю яєчникiв. Для зупинки статевого розвитку викорис-
товували препарати аЛГ-РГ-трипторелiн, який є найсучаснiшим засобом гальмування го-
надотропiнзалежного статевого розвитку: 3,75 мг — у виглядi внутрiшньом’язових iн’єкцiй
1 раз на 28 днiв або пролонгованої дiї у дозi 11,25 мг — 1 раз на 90 днiв. Найбiльш важливим
клiнiчним критерiєм для призначення терапiї аЛГ-РГ був задокументований швидкий про-
грес статевого розвитку вiдповiдно II-III стадiї за Танером з незадовiльним прогнозом росту
i пов’язаними з цим психосоцiальними проблемами. Перед призначенням препаратiв гонадо-
тропiн-релiзiнг-гормону дiвчаткам iз спонтанним пубертатом проводили аналiзи на статевi
гормони, особливу увагу придiляли рiвню естрогенiв, клiнiчним проявам початку статевого
дозрiвання та ультразвуковому дослiдженню яєчникiв з наявнiстю в них фолiкулiв.

При аналiзi показникiв ростових факторiв хворих (табл. 1) встановлено вiрогiдне збiль-
шення рiвня IФР-1 i викиду гормону росту на тлi функцiональних проб у пацiєнтiв групи 2б,
що пов’язано з активацiєю статевого розвитку. Показники нiчного пiку i фону СТГ iстотно
не вiдрiзнялися вiд таких в iнших групах. У хворих групи 2б також вiдмiчено значно вищий
показник рiвня естрадiолу (табл. 2), що призводить до швидкого закриття епiфiзарних зон
та низького КЗ. Дiти групи 1 мали значно пiдвищенi показники ЛГ i ФСГ, характернi для
первинного гiпогонадизму на тлi дизгенезiї гонад.
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Стосовно функцiї щитоподiбної залози можна вiдзначити серед хворих групи 1 схиль-
нiсть до мiнiмальної тиреоїдної недостатностi, коли ТТГ мав тенденцiю до збiльшення,
а Т4 вiльний наближався до нижньої межi норми. Цей факт став приводом для призначен-
ня данiй категорiї пацiєнтiв препаратiв тироксину. У пацiєнтiв групи 2 тиреоїднi показники
вiрогiдно вiдрiзнялися вiд таких групи 1 i вiдповiдали стабiльному еутиреоїдному стану.
За аналiзом функцiї наднирникiв, а саме кортизолу, можемо вiдмiтити вiрогiдну рiзни-
цю мiж рiвнем останнього показника у пацiєнтiв груп 1 i 2, але рiвень кортизолу у всiх
групах пацiєнтiв був у межах референтних значень, що не потребує вiдповiдної замiсної
терапiї.

Аналiзуючи показники антропометричних даних пацiєнтiв, хворих на СШТ до лiкуван-
ня та пiсля двох рокiв терапiї (табл. 3), необхiдно вiдзначити, що пацiєнти з класичним
карiотипом мали тенденцiю до зменшення H-SDS майже без покращення КО, при цьому
показник ПЗ збiльшився, але не був вiрогiдно значущим. У групi дiтей з мозаїчними варi-
антами карiотипу без ознак статевого дозрiвання H-SDS на тлi лiкування рГР зменшився,
але не мав статистично вiрогiдного пiдтвердження, КО дещо пiдвищився. При цьому ПЗ
мав значне покращення i збiльшився з 138,5 ± 1,6 до 147,6 ± 2,5 см.

Таблиця 1. Показники ростових факторiв у хворих на синдром Шерешевського–Тернера до початку засто-
сування препаратiв рГР (M ±m)

Група
обстежених

N
СТГ, нг/мл

IФР-1
Нiчний пiк Фон Проба

1 38 5,8± 0,54 0,88 ± 0,11 9,6± 0,67 142,5 ± 8,96
2а 24 5,6± 1,4 0,9 ± 0,16 12,45 ± 0,83∗ 137,92 ± 11,21
2б 8 5,8± 0,45 0,79 ± 0,35 14,9 ± 0,24∗ 294,3 ± 19,18∗

Пр и м i т ка . Вiрогiднiсть мiж групами 1 i 2а та 1 i 2б; ∗p < 0,05 — показник вiрогiдно змiнений; ∗ ∗ 0,05 <
< p < 0,1 — тенденцiя до змiнення.

Таблиця 2. Гормональнi показники у хворих на синдром Шерешевського–Тернера до початку застосування
препаратiв рГР i аЛГ-РГ (M ±m)

Група
обстежених N ЛГ ФСГ Естрадiол ТТГ Т4вiл. Кортизол

1 38 23,6± 1,61 95,7± 7,57 25,5 ± 1,45 3,04 ± 0,17 13,3 ± 0,41 385,0 ± 4,59
2а 24 0,205 ± 0,01∗ 5,5± 0,27∗ 48,3 ± 5,62∗ 2,27 ± 0,09∗ 16,8 ± 0,62∗ 341,7 ± 7,58∗

2б 8 1,38± 0,16∗ 6,2± 0,23∗ 69,9 ± 1,61∗ 2,19 ± 0,18∗ 15,3 ± 0,68∗∗ 292,9 ± 6,51∗

Пр и м i т ка . Вiрогiднiсть мiж групами 1 i 2а та 1 i 2б; ∗p < 0,05 — показник вiрогiдно змiнений; ∗∗0,05 <
< p < 0,1 — тенденцiя до змiнення.

Таблиця 3. Характеристика фiзичного розвитку дiвчат, хворих на синдром Шерешевського–Тернера, до та
пiсля терапiї рГР i аЛГ-ГР самостiйно або в поєднаннi (M ±m)

Група
обстежених N Перiод H-SDS КО ПР, см IМТ, кг/м2 Терапiя

1 38 До терапiї −3,4± 0,05 0,69 ± 0,028 141,7 ± 1,5 23,1 ± 0,58 рГР
Пiсля терапiї −2,1± 0,8∗∗ 0,73 ± 0,11 146,2 ± 4,1 21,6 ± 0,67∗∗

2а 24 До терапiї −3,85± 0,29 0,86 ± 0,02 138,5 ± 1,6 19,4 ± 0,2 рГР
Пiсля терапiї −2,8± 0,65 0,91 ± 0,06 147,6 ± 2,5∗ 17,4 ± 0,31∗

2б 8 До терапiї −3,12± 0,15 1,1± 0,06 134± 0,98 18,9 ± 0,6 рГР + аЛГ-РГ
Пiсля терапiї −2,21± 0,17∗ 0,73 ± 0,08∗ 154,± 1,8∗ 17,1 ± 0,72∗∗

Пр и м i т ка . Вiрогiднiсть мiж групами до терапiї i пiсля; ∗p < 0,05 — показник вiрогiдно змiнений; ∗∗0,05 <
< p < 0,1 — тенденцiя до змiнення.
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Але найкращi результати лiкування спостерiгалися у групi 2б, до якої увiйшли дiвчата
з початком статевого дозрiвання i якi отримували комбiноване лiкування рГР i аЛГ-РГ.
Всi три показники — H-SDS, КО, ПЗ — мали вiрогiдне покращення. Особливо необхiдно
звернути увагу на КО, який зменшився з 1,1±0,06 до 0,73±0,08 саме за рахунок додавання
до гормону росту препаратiв аЛГ-РГ i, тим самим, виключення дiї естрогенiв на епiфiзарнi
зони. Таким чином, значно зрiс ПЗ з 134±0,98 до 154±1,8 см. Якщо пацiєнтам даної групи
не призначати препарати аЛГ-РГ пiд час статевого дозрiвання, то прогнозований КЗ в них
виявиться найгiршим серед усiх груп.

Характерним для хворих на СШТ було порушення порядку осифiкацiї: на тлi синос-
тозування в кiнцевих i середнiх фалангах зони росту в 1-му п’ясно-фаланговому суглобi
залишалися вiдкритими. Патологiчного прискорення КВ у дiтей, якi отримували терапiю
препаратами рГР, не спостерiгалося.

Стосовно iндексу маси тiла (IМТ) слiд вiдзначити, що цей показник при лiкуваннi пре-
паратами рГР вiрогiдно покращився у всiх групах хворих.

В цiлому, пiд час застосування препаратiв аЛГ-РГ регрес зовнiшнiх статевих ознак у об-
стежених хворих був помiтним вже через 3 мiсяцi. У дiвчат об’єм i пружнiсть молочних
залоз зменшувалися протягом перших перших мiсяцiв i переходили вiд 2–3 стадiї за Тан-
нером до 1–2. Менструацiї, якщо вони були на час початку терапiї, зникали пiсля першої
iн’єкцiї препаратiв аЛГ-РГ, припинявся рiст оволосiння на лобку.

Гонадотропiн-супресивний ефект терапiї аЛГ-РГ пiдтверджувався гормональними до-
слiдженнями. Так, рiвень ФСГ знижувався вже на кiнцi першого — другого мiсяця лiкуван-
ня трипторелiном, рiвень ЛГ зменшувався, досягаючи допубертатних рiвнiв лише через 2–5
мiсяцiв. Рiвень естрадiолу починав знижуватися пiсля першого мiсяця лiкування аЛГ-РГ.
На тлi лiкування в жодного з пацiєнтiв не було вiдмiчено негативних проявiв, пов’язаних
iз застосуванням трипторелiну.

Нормальний статевий розвиток у всiх пацiєнтiв починав вiдновлюватися за лаборатор-
ними i клiнiчними показниками через 3 мiсяцi пiсля закiнчення дiї препаратiв аЛГ-РГ.
Пiсля припинення лiкування через рiк рiвень ЛГ пiднявся до (14,22 ± 5,7), а пiк ФСГ —
до (10,58 ± 2,17) мОд/л. У дiвчаток час менархе збiгався з часом вiдновлення секрецiї ЛГ
i ФСГ, збiльшення об’єму яєчникiв i довжини матки вiдбувалося протягом 4–16 мiсяцiв
пiсля припинення терапiї. Мiсячнi надалi були регулярними.

Таким чином, показано, що ефективна супресiя гонадотропної функцiї аЛГ-РГ дося-
галась у всiх обстежених. Ростовий потенцiал зберiгався краще при застосуваннi терапiї
аЛГ-РГ у пацiєнтiв молодшого вiку. Наш досвiд показує, що комбiнована терапiя (рГР
i аЛГ-РГ) набагато ефективнiша, нiж монотерапiя препаратами рГР при незадовiльному
прогнозi росту у пацiєнток зi спонтанним пубертатом. Довготривале призначення препара-
тiв рГР не тiльки значно покращує прибавку зросту, але й значно зменшує IМТ у дiвчат,
хворих на СШТ.

Застосування рГР у комбiнацiї з аЛГ–РГ є бiльш ефективним, нiж їх монотерапiя. Така
комбiнацiя препаратiв дозволяє подовжити перiод пубертацiї i, як наслiдок, покращити
прогнозований зрiст. У дiтей, хворих на синдром Шерешевського–Тернера з незадовiльним
кiнцевим зростом, препарати аЛГ–РГ бажано призначати якомога ранiше за умов початку
статевого розвитку, але не пiзнiше 11–12 рокiв за кiстковим вiком. Термiн застосування
препаратiв аЛГ–РГ з метою збiльшення кiнцевого зросту пацiєнтiв повинен становити не
менше одного року. Своєчасне призначення патогенетичної i симптоматичної терапiї значно
покращує соцiальну адаптацiю i якiсть життя пацiєнтiв, хворих на СШТ.
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Н.А. Спринчук

Применение аналогов гонадотропин-релизинг-гормона у девочек
на фоне спонтанного полового развития, больных синдромом
Шерешевского–Тернера

Обследовано 70 детей, больных синдромом Шерешевского–Тернера. 38 девочек имели класси-
ческий вариант кариотипа — 45, ХО, а 32 ребенка — мозаичные формы, у 8 из них половое
развитие начиналось без медикаментозной стимуляциии. Доказано, что применение ана-
логов гонадотропин-релизинг-гормона в комбинации с гормоном роста достоверно улучшает
конечный рост у пациентов с самостоятельной активацией яичников.

N.A. Sprynchuk

Application of analogs of gonadotropinum-releasing hormone to girls
with spontaneous sexual development, who suffer from the patients
with Shereshevskii–Terner syndrome

This article presents the results of research on the assessment and the treatment of 70 children
with Turner’s syndrome. 38 girls had classic version karyotype — 45, XO and 32 children —
mosaic forms. At 8 children from them, sexual development began without medicamental interven-
tion. It is proved that the use of analogues of gonadotropin-releasing hormone in combination with
growth hormone significantly improves the ultimate height of patients with independent activation
of ovaries.
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