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ВСТУП 
Забезпечення нормальної мінералізації 

кісткової тканини є однією з важливих завдань в 
комплексному лікуванні пацієнтів із синдромом 
Тернера (СТ) протягом усього життя. Остеопороз і 
патологічні переломи у хворих на СТ мають місце 
значно частіше, ніж в загальній популяції, а зниження 
мінеральної щільності кісток (МЩК) підвищує 
ризик виникнення переломів будь-якої локалізації 
та в будь-якому віці, зокрема в дитячому [1-4]. Це 
може бути пов’язано з селективним дефіцитом 
кортикальної кісткової тканини, що не зумовлений 
гіпогонадизмом та гіпоестрогенією, яка спричиняє 
дефіцит трабекулярної кісткової тканини [5].

Механізми, відповідальні за порушення МЩК 
при СТ, не були повністю з’ясовані. Деякі автори 
пояснюють це дефіцитом естрогенів [6, 7], інші 
дослідження підтверджують прямий чи непрямий 
вплив хромосомних аномалій [8, 9]. За умов дефіциту 
естрогенів під час пубертату не відбувається 
достатнє ендоостальне зростання кортикального 
шару кісткової тканини, що спричиняє порушення 
формування трабекулярної зони кістки. У разі 
подальшого збереження низького рівня естрогенів 
не активується система соматотропний гормон 
(СТГ) - інсуліноподібний фактор росту-1 (ІФР-І), що 
також не забезпечує достатнє утворення кісткової 
тканини [10, 11].   

Останнім часом деякі дослідження виявили 
роль фолікулостимулювального гормону (ФСГ) 
у метаболізмі кісток [12]. Дослідження Sun L. зі 
співавторами [12] на клітинах миші та людини 
показали позитивний вплив не лише естрогенів, а 
й ФСГ на диференціацію та функцію остеокластів. 

Зокрема, ФСГ покращує остеокластогенез і 
резорбцію кісткової тканини безпосередньо шляхом 
зв’язування з ФСГ-рецептором остеокластів та їх 
попередників [12, 13]. Високі рівні циркулюючого 
ФСГ були пов’язані з втратою кісткової тканини 
[14], тоді як зниження рівня ФСГ в сироватці 
крові внаслідок терапії естрогенами пов’язане з 
підвищенням кісткової маси [15].

Одним із ключових чинників, що обумовлюють 
фенотип СТ, є недостатність Х-зв’язаних генів, 
які виключають інактивацію хромосоми X [16, 
17]. Шляхом аналізу транскриптомних профілів 
людських клітин фібробластів за каріотипами 
45,X та 46,XX нещодавно були виявлені гени, 
які потенційно обумовлюють аномалії кісткової 
тканини при СТ [18]. Аналіз показав, що при 
каріотипі 45,X знижується регуляція різних генів, які 
прямо або опосередковано асоційовані з кістковим 
метаболізмом, таких як кістковий морфогенетичний 
білок 2 (BMP2), пов’язаний з мінералізацією 
кісткової тканини; інсуліноподібний фактор росту 2 
(IGF2), фактор росту плаценти (PGF) і ендопероксид 
синтаза простагландину 1 (PTGS1), які беруть участь 
у реконструкції, формуванні та розвитку кісток [19-
21]. За даними досліджень, МЩК у хворих на СТ не 
залежить від каріотипу [1, 22].

Ефективність впливу препаратів рекомбінантного 
гормону росту (рГР) на МЩК при СТ є суперечливою 
через невелику кількість або відсутність плацебо-
контрольованих досліджень. Деякі дослідження 
показують поліпшення щільності кісткової тканини 
[23], деякі з них повідомили про відсутність ефектів 
[6], в той час як інші виявили зниження МЩК на тлі 
лікування цих хворих рГР [24]. Важливим в корекції 
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порушень МЩК є ранній початок замісної терапії 
препаратами естрогенів. Щоб зберегти МЩК, 
потрібне довготривале лікування естрогенами, у 
подальшому – з додаванням прогестерону. Крім 
того, для запобігання остеопорозу необхідно 
забезпечити достатнє надходження в організм 
кальцію, вітаміну Д і підтримку нормальної маси тіла 
[2, 25]. 

Метою нашого дослідження було виявлення 
порушень МЩК в дівчат із СТ залежно від їх віку, 
каріотипу, наявності замісної терапії естрогенами.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Для виконання мети дослідження нами було 

обстежено 30 дівчат із СТ за період 2014-2016 
рр. За ознакою варіанту каріотипу дівчат із СТ 
розподілили на 3 групи. До першої групи увійшли 
хворі з каріотипом 45,Х (n=22); до другої групи – із 
мозаїчним варіантом каріотипу 45,Х/46,ХХ (n=4); до 
третьої групи – дівчата зі структурними аномаліями 
хромосоми Х: 45,Х/46,Хі(Xq), 45,Х/46Х+mar,  46,Xі 
(n=4). Залежно від віку дівчата були розподілені 
на 2 групи – до пубертатного, до 12 років (n=10) і 
пубертатного віку, старше 12 років (n=20). З метою 
оцінки впливу замісної терапії естрогенами на стан 
МЩК хворі пубертатного віку були розподілені на 
групи, які отримували терапію естрогенами (n=12), 
та які її не отримували (n=8). Терапію естрогенами 
отримували протягом 1 року в дозах згідно 
протоколу [26].

Стан кісткового метаболізму оцінювали за 
результатами вимірювань МЩК хребців L2-
L4 поперекового відділу хребта методом 
двоенергетичної рентгенівської абсорбціометрії 
(DXA) у відділенні променевої діагностики УНПЦЕХ, 
ТЕОіТ на денситометрі "Lunar", фірми "General Electric 
Health care" (Франція). Результати дослідження 
виражали в абсолютній кількості кісткової тканини (у 
грамах) і порівнювали з референтною базою даних, 
наданою фірмою-виробником. Отримані показники 
виражали в г/см2, для оцінки яких використовували 
Z-критерій для відповідного хронологічного віку 
та статі. Показники денситометрії оцінювали в 
перерахунку на кістковий вік дитини. Значення 
Z-критерія менше (-)2,5 розцінювали як остеопороз, 
а в разі його зниження від (-)1,0 до (-)2,5 SD – як 
остеопенію. Аналізували показники МЩК залежно 
від каріотипу і віку дитини.

З метою визначення характеру метаболізму 
кісткової тканини проводили дослідження 
рівня остеокальцину, білка, що синтезується 
остеобластами і відображає ступінь їх активності, 

оскільки остеокальцин утворюється в результаті 
остеосинтезу і не є продуктом резорбції кісткової 
тканини. Оскільки остеокальцин впливає також на 
резорбцію кісток за принципом зворотного зв’язку 
(чим вищий його рівень в крові, тим активніший 
процес руйнування старої кісткової тканини з 
метою її подальшого оновлення і формування), 
підвищений його рівень є показником остеопорозу. 
Визначення остеокальцину виконували 
методом електрохемілюмінесцентного аналізу з 
використанням автоматичного аналізатора "Cobas" 
(Японія). Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили за допомогою стандартних методів 
статистичного аналізу з використанням програми 
Statistica 10 (StatSoft, США). Використовували 
стандартні непараметричні (тест Kruskal-Wallis) 
статистичні тести. Для аналізу якісних даних (%) 
двох або більше незалежних груп використовували 
точний тест Фішера. Для аналізу кількісних 
даних у групах використовували однофакторний 
дисперсійний аналіз (One-Way ANOVA). Проводився 
кореляційний аналіз за Спірменом. Дані наведено 
у вигляді Ме [25; 75], де Ме – медіана і 25; 75 – 
інтерквартильні значення (25-а та 75-а перцентилі), 
за непараметричного розподілу ознак. р <0,05 було 
прийнято як показник достовірної різниці. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
В обстежених 30 дівчат із СТ, середнім віком 12,85 

[11,00; 16,11] року, МЩК становила 0,82 [0,76; 0,89] 
г/см2, Z-критерій – (-)1,70 [(-)2,50; (-)1,20] SD, що є 
свідченням остеопенії у цих хворих. 

Ступінь тяжкості порушень кісткового метаболізму 
розподілилась наступним чином: 23,33% дівчат мали 
нормальну МЩК із Z-критерієм – 0,3 [(-)0,55; 0,80] SD, 
в 76,66% хворих виявлено зниження МЩК (зокрема 
в 50,00% – остеопенію із Z-критерієм (-)1,60 [(-)2,20; 
(-)1,40] SD та в 26,66% – остеопороз із Z-критерієм 
(-)3,00 [(-)3,35; (-)2,60] SD. Найменший вік дитини із 
СТ, у якої було зареєстровано остеопенію, становив 
9,3 року (каріотип 45,Х). 

У всіх дівчат показники паратгормону (середній 
рівень – 27,00 [19,96; 48,31] пг/мл), кальцію 
іонізованого (середній рівень – 1,21 [1,19; 1,26] 
ммоль/л), і фосфору (середній рівень – 1,30 [1,08; 
1,54] ммоль/л) були в межах норми.

За нашими даними показники МЩК не залежали 
від каріотипу хворих із СТ; ми спостерігали наявність 
остеопенії за всіх варіантів каріотипу без достовірної 
різниці між групами обстежених (р>0,05) (табл. 1). 

Порівняння показників МЩК у дітей 
допубертатного (n = 10) та пубертатного (n=20) віку 
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показали, що показники в дівчат допубертатного 
періоду знаходяться в межах норми та достовірно 
відрізняються від показників в дітей пубертатного 
віку (р<0,05) (рис. 1). 

Для визначення взаємозв’язку між віком дівчат із 
СТ і розвитком порушень кісткового метаболізму 
було проведено кореляційний аналіз за Спірменом, 
який виявив статистично значущий зворотний 
кореляційний зв’язок між віком хворих із СТ і 
Z-критерієм (r=(-)0,46, (р<0,05) (рис. 2), що свідчить 
про прогресування з віком ступеня порушень 
кісткового метаболізму у дівчат із СТ.

Також визначено наявність статистично значущого 
сильного зворотного кореляційного зв’язку між 
рівнем ФСГ хворих на СТ (як показника тяжкості 
первинного гіпогонадизму) і Z-критерієм (r=(-)0,81, 
р<0,05) (рис. 3), який доводить, що одним із чинників 
розвитку остеопорозу і його тяжкості в дівчат із СТ є 

ступінь дефіциту естрогенів та підвищення ФСГ, та 
підтверджує дані деяких авторів щодо впливу ФСГ 
на кістковий метаболізм (що зазначено вище). 

При порівнянні показників МЩК у групах дівчат із 
СТ, які протягом одного року отримували (n=12) або 
не отримували (n=8) замісну терапію препаратами 
естрогенів, виявлено достовірну різницю (р <0,05) 
показників Z-критерію між цими групами хворих. 
Відзначено відсутність розладів кісткової тканини в 
групі дітей пубертатного віку, які отримували замісну 
терапію препаратами естрогенів якнайменше 
протягом 1 року (Z-критерій становив (-)0,78 [(-) 
1,04; 0,54] SD, і наявність остеопенії в групі дітей 

ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ 

Таблиця 1

Стан МЩК у дівчат із СТ з різним каріотипом (Mе [25; 75])

Каріотип МЩК, г/см2 Z-критерій, SD

45,Х (n=22) 0,79 [0,73; 0,89] (-)1,67 [(-)2,60; (-)1,30]

45,Х/46,ХХ (n=4) 0,87 [0,76; 0,88] (-)1,30 [(-)2,50; (-)0,10]

р1 0,72 0,63

Структурні аномалії хромосоми Х (n=4) 0,89 [0,85; 1,12] (-)1,45 [(-)2,40; (-)0,50]

р2 0,06 1,00

р3 0,35 0,88

Примітки: 1 –  достовірність відмінності показника між групами з каріотипом 45,Х/46,ХХ та 45,Х; 
2 – достовірність відмінності показника між групами зі структурними аномаліями хромосоми Х та каріотипом 

45,Х; 3 – достовірність відмінності показника між групами зі структурними аномаліями хромосоми Х та 
каріотипом 45,Х/46,ХХ.

Рис.1. Стан МЩК в дівчат із СТ різного віку.

Рис.2. Кореляція між зниженням МЩК (Z-критерій (SD)) і 
віком дівчат із СТ (критерій Спірмена, p <0,05).
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пубертатного віку у разі відсутності такої терапії 
(Z-критерій становив (-)1,86 [(-)2,33; (-)1,12] SD.

Рівень остеокальцину в сироватці крові було 
визначено у 15 дівчат із СТ. Середні його показники 
достовірно не відрізнялись в групах дітей 
допубертатного (n=7) – 98,50 [71,20; 130,50] нг/мл 
і пубертатного віку (n=8) –  91,98 [65,00; 140,00] нг/
мл (р >0,05). В допубертатному віці у 100% дівчат 
цей показник знаходився в межах норми, а в 
пубертатному віці був підвищеним у 60,03% хворих. 

Ми не виявили достовірної різниці рівня 
остеокальцину в дівчат із СТ з різним каріотипом 
(р >0,05). Так, у хворих із каріотипом 45,Х (n=8) він 
становив 97,02 [71,39; 141,20] нг/мл, із каріотипом 
45,Х/46,ХХ (n=4) – 115,30 [63,47; 174,00] нг/мл, із 
структурними аномаліями хромосоми Х (n=3) – 
76,02 [50,00; 84,77] нг/мл. У випадках наявності 
остеопорозу (Z-критерій <(-)2,5 SD) рівень 
остеокальцину був підвищеним у 100% пацієнтів, а 
за наявності остеопенії (Z-критерій від (-)1,0 SD до 
(-)2,5 SD) – тільки у 75,00%. 

Не було зареєстровано статистично достовірного 
кореляційного зв’язку показників остеокальцину з 
рівнями ФСГ, ЛГ, естрогенів і ступенем порушення 
кісткового метаболізму (Z-критерієм, тобто з 
наявністю остеопенії або остеопорозу). Таким 
чином, остеокальцин не може слугувати показником 
наявності чи відсутності остеопорозу в дітей із СТ, 
але враховуючи невелику кількість досліджень, це 
питання потребує подальшого вивчення.

За даними реєстру дітей із СТ терапія препаратами 
гормону росту (рГР) розпочинається в середньому 
віці 11,74±3,79 року, і для поліпшення прогнозу 
росту хворих, з повільним закриттям зон росту 

лікарі надавали перевагу лікуванню низькорослості 
рГР, ніж гіпогонадизму. Відповідно вік початку 
замісної терапії естрогенами дівчат із СТ в Україні 
становив в середньому 14,26±1,12 року [27]. 

Наші дані підтверджують дані літератури, що 
дефіцит естрогенів сприяє розвитку остеопорозу 
у хворих на СТ, а в разі подальшого збереження 
низького рівня естрогенів не відбувається 
потенціювання анаболічного впливу СТГ на 
кісткову тканину. Тому ми пропонуємо включати 
до переліку обов’язкових досліджень під час 
диспансерного огляду хворих на СТ проведення 
DXA щорічно, починаючи з 12-річного віку, для 
раннього виявлення порушень кісткової тканини. 
Ми вважаємо, що починати замісну терапію 
препаратами естрогенів потрібно з 12-річного віку 
[26] для запобігання розвитку та прогресування 
порушень кісткової тканини. 

ВИСНОВКИ
1. Зниження МЩК виявлено в 76,66% дівчат із 

СТ: в 50,00% діагностовано остеопенію, в 26,66% 
– остеопороз. Найменший вік, в якому було 
зареєстровано остеопенію, становив 9,3 року. 
Показники МЩК не залежать від каріотипу. 

2. Показники МЩК у дівчат допубертатного 
віку знаходяться в межах норми та достовірно 
відрізняються від показників у дітей пубертатного 
віку (р<0,05). Розлади кісткового метаболізму 
прогресують з віком хворих із СТ: чим старша 
дитина, тим більш значний ступінь цих порушень 
(r=(-)0,46, р<0,05). 

3. Прояви остеопенії були відсутніми в групі віку 
підлітків із СТ, які отримували замісну терапію 
препаратами естрогенів (Z-критерій (-)0,78 [(-)1,04; 
0,54] SD), в той час як зниження МЩК відбувалось в 
групі дітей, які її не отримували (Z-критерій (-)1,86 [(-
)2,33; (-)1,12] SD), (р <0,05). 

4. Не виявлено достовірної різниці рівня 
остеокальцину в крові серед хворих із різним 
каріотипом і статистично достовірної його кореляції 
з показниками ФСГ, ЛГ, естрогенів, ступенем 
порушення кісткового метаболізму (за Z-критерієм). 
Таким чином, остеокальцин не може слугувати 
показником наявності чи відсутності остеопорозу в 
дітей із СТ.

5. Для вчасного діагностування порушень МЩК, 
їх динаміки, зокрема на тлі відповідної терапії 
необхідно включати до переліку обов’язкових 
досліджень під час диспансерного огляду хворих 
на СТ проведення DXA щорічно, починаючи з 

ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ 

Рис.3. Кореляція між рівнем ФСГ і ступенем порушення 
МЩК (Z-критерій (SD)) у дівчат із СТ (критерій Спірмена, 
p <0,05).
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12-річного віку. Замісну терапію препаратами 
естрогенів потрібно починати з 12-річного віку у 
відповідному віковому дозуванні. 
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РЕЗЮМЕ
Мінеральна щільність кісткової тканини у дівчат 
із синдромом Тернера 
Н.Б. Зелінська, І.Ю. Шевченко, Є.В. Глоба 

Мета дослідження - визначення стану кісткової 
тканини в дівчат із СТ різного віку, варіантів 
каріотипу, замісної терапії естрогенами.

Матеріали і методи. Обстежено 30 дівчат із 
синдромом Тернера (СТ), віком 12,85 [11,00; 16,11] 
року з використанням методу двоенергетичної 
рентгенівської абсорбціометрії (DXA). Для 
оцінки МЩК використовували Z-критерій для 
хронологічного віку та статі дитини. Значення 
Z-критерію менше (-)2,5 SD розцінювали як 
остеопороз, від (-)1,0 до (-)2,5 SD – як остеопенію. 
Показники DXA оцінювали в перерахунку на 
кістковий вік хворих. Аналіз показників МЩК 
проводили залежно від каріотипу і віку дитини. 
Визначення остеокальцину в сироватці крові 
виконували методом електрохемілюмінесцентного 
аналізу з використанням автоматичного аналізатора 
"Cobas" (Японія). Статистичну обробку отриманих 
результатів проводили за допомогою стандартних 
методів статистичного аналізу з використанням 
програми Statistica 10 (StatSoft, США). 

Результати та обговорення. Зниження МЩК за 
показником Z-критерію виявлено в 76,66% дівчат 
із СТ: в 50,00% діагностовано остеопенію, в 26,66% 
– остеопороз. Найменший вік дитини з СТ, в якому 
було зареєстровано остеопенію, становив 9,3 року. 
Показники МЩК не залежали від каріотипу хворих, 
а у дівчат із СТ допубертатного віку знаходились 
в межах норми та достовірно відрізнялись від 
знижених показників, що визначали в дітей 
пубертатного віку (р<0,05). Порушення кісткового 
метаболізму прогресують з віком хворих на СТ: 
чим старша дитина, тим більший ступінь цих 
порушень (r=(-)0,46, р<0,05). Не зареєстровано 
проявів остеопорозу чи остеопенії в групі дітей 
пубертатного віку, які отримували замісну терапію 
препаратами естрогенів (Z-критерій (-)0,78 [(-)1,04; 
0,54] SD), і визначено зниження МЩК в групі дітей, 
які таку терапію не отримували (Z-критерій (-)1,86 
[(-) 2,33; (-)1,12] SD). 

Висновки. Для вчасного діагностування в дітей 
із СТ порушень МЩК, їх динаміки, зокрема на тлі 
відповідної терапії необхідне проведення DXA 
щорічно, починаючи з 12-річного віку. Остеокальцин 
не може слугувати показником наявності чи 
відсутності остеопорозу в дітей із СТ. Замісна терапія 
гіпогонадизму в підлітків із СТ запобігає розвитку 
остеопорозу.

Ключові слова: Синдром Тернера,  діти, 
остеопороз, мінеральна щільність кісткової тканини, 
остеокальцин, гіпогонадизм.
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SUMMARY
Bone mineral density in girls with Turner's 
syndrome
Zelinska NB, Shevchenko IY, Globa EV

The aim of the study – to examine the disorders of 
bone mineral density in girls with Turner's syndrome 
(TS), different age, karyotype, estrogen therapy.

Materials and methods. We examined 30 TS girls 
12,85 [11,00; 16,11] years old with the method of X-ray 
absorbtiometry (DXA). The evaluation of the indicators 
used Z-score for a given chronological age and sex. 
Z-score less than (-) 2.5 SD, regarded as osteoporosis, 
and in case of decline of (-)1.0 SD to (-)2.5 SD – as 
osteopenia. DXA was measured in terms of the bone 
age of the child. Analysis bone mineral density (BMD) 
was performed depending on the karyotype and age 
of the child. Determination of osteocalcin was carried 
out by the method of electrochemiluminescence 
analysis using the automatic analyzer "Cobas" (Japan). 
Statistical analysis of the results was performed by 
using Statistica 10 (StatSoft, USA).

Results and discussion. Reduced BMD was 
detected in 76.66% of TS girls: 50.00% were diagnosed 

osteopenia, and 26.66% – osteoporosis. The earliest 
age at which revealed osteopenia was 9.3 years. 
Reduced BMD was not dependent on karyotype. BMD 
values in girls of pre-pubertal age were within the 
norm and significantly differed from those at pubertal 
age (p <0.05). The violation of bone metabolism arises 
with age: the older the child, the more pronounced the 
degree of these disorders (r = (-)0.46, p <0.05). There 
was no evidence of osteopenia in the group of puberty 
children receiving estrogen replacement therapy 
(Z-test (-)0.78 [(-) 1.04, 0.54] SD, and a decrease in BMD 
in the group of children who do not receive it (Z-test 
(-)1.86 [(-)2.33, (-)1.12] SD.

Conclusions. For the timely diagnosis in children 
with CT violations of the BMD, their dynamics against 
the background of appropriate therapy, it is necessary 
to conduct DXA annually, starting at the age of 12 years. 
Substitution therapy for hypogonadism in adolescents 
with TS prevents the development of osteoporosis.

Key words: Turner's syndrome, children, osteoporosis, 
bone mineral density, osteocalcin, hypogonadism.
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