
Науково-практичний журнал для педіатрів та лікарів 
загальної практики − сімейної медицини 47

 
7

УДК  616-018.4:612.014-073.432.19
DOI 10.24144 / 1998-6475.2023.62.47-57

ПЕРЕДЧАСНА НЕДОСТАТНІСТЬ ЯЄЧНИКІВ 
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Резюме. Вступ. Синдром Тернера (ТС) – це хромосомне захворювання, яке вражає приблизно 1 з 2500 
новонароджених дівчаток і характеризується частковою або повною відсутністю другої Х-хромосоми. За-
лежно від каріотипу ТС асоціюється з первинною недостатністю яєчників (ПНЯ). Приблизно 50% дівчат 
з мозаїчним каріотипом 45, X/46, XX можуть мати нормальне статеве дозрівання, але лише 5–10% жінок 
із ТС можуть завагітніти без донорства яйцеклітини. У цьому огляді ми оцінимо клінічне використан-
ня маркерів функції яєчників у пацієнтів із ТС, базуючись на довготривалих дослідженнях сироваткових 
концентрацій репродуктивних гормонів, морфології яєчників у здорових жінок і пацієнтів із ТС, ми оці-
нимо, як їх можна застосовувати в клінічних умовах. Це важливо під час консультування пацієнтів та їх-
ніх сімей щодо майбутньої функції яєчників, необхідної для статевого дозрівання та фертильності. Крім 
того, ми повідомимо про 20-річний досвід переходу від педіатричної, гінекологічної та дорослої ендокри-
нологічної допомоги.

Мета дослідження. Вивчити механізм передчасної недостатності яєчників при мозаїчній формі син-
дрому Тернера.

Матеріали та методи. Використано методи бібліографічного та контент-аналізу літератури, порів-
няльного підходу та синтезу, а також семантичного групування відносно передчасної недостатності яєч-
ників при мозаїчній формі синдрому Тернера. Ми надали пріоритет великомасштабним, рандомізованим 
контрольованим дослідженням і систематичним оглядам. Усі документи, знайдені на різноманітних офі-
ційних веб-сайтах, були проаналізовані, а зібрану інформацію порівняли і згрупували.

Результати досліджень. Дівчата з ТС мають підвищений ризик передчасної недостатності яєчни-
ків. У багатьох із цих пацієнтів діагноз діагностують у підлітковому віці. Дослідження морфології яєч-
ників і репродуктивних гормонів у здорових дівчат підтверджують, що АМГ виробляється гранульоз-
ними клітинами, що оточують малі фолікули яєчників. Навіть до початку статевого дозрівання ці фо-
лікули безперервно поповнюються з пулу примордіальних фолікулів незалежно від стимуляції гонадо-
тропінами. Обмежені дані свідчать про те, що АМГ є унікальним предиктором передчасної недостат-
ності яєчників у пацієнток із мозаїчною формою синдрому Тернера із ризиком прискореної втрати фо-
лікулів. Тому AMГ є ключовим параметром при консультуванні пацієнток та їхніх родин щодо майбут-
ньої функції яєчників.

Висновки. 1. Механізм передчасної недостатності яєчників при мозаїчній формі синдрому Терне-
ра полягає в апоптозі, спричиненому порушенням злиття гомологічних хромосом у мейозі І. 2. Варі-
ації АМГ у дівчаток вказують на кількість первинних фолікулів, що залишилися. АМГ не передбачає 
конкретного віку менопаузи для даної жінки, а також низький рівень АМГ не пов’язаний зі зниженою 
здатністю до запліднення у молодих здорових жінок. 3. Каріотип пацієнтки, а також послідовна оцін-
ка циркулюючих рівнів інгібіну В і ФСГ можуть збільшити прогностичну цінність функції яєчників да-
ної пацієнтки. Ця інформація є важливою при розгляді питання про користь пацієнтки від кріоконсер-
вації яєчників.

Ключові слова: синдром Тернера, недостатність яєчників, фертильність, антимюллерів гормон 
(АМГ), ФСГ (фолікулостимулюючий гормон), інгібін B.

Premature ovarian failure in the mosaic form of Turner’s syndrome
Korchynska O.O., Khashcha I.I., Mitsoda R.M., Shumilina T.R. 

Abstract. Introduction.  Turner syndrome (TS) is a chromosomal disorder that affects approximately 1 
in 2,500 female newborns and is characterized by partial or complete absence of the second X chromosome. 
Depending on the karyotype, TC is associated with primary ovarian failure (PON). Approximately 50% of girls with 
mosaic karyotype 45, X/46, XX can have normal puberty, but only 5-10% of women with TS can become pregnant 
without egg donation. In this review, we will evaluate the clinical use of ovarian function markers in TS patients. 
Based on long-term studies of serum concentrations of reproductive hormones as well as ovarian morphology 



Проблеми клінічної педіатрії, 4 (62) 202348
 

7

in healthy women and patients with TS, we will evaluate how these can be applied in the clinical setting. This is 
important when counseling patients and their families regarding future ovarian function necessary for puberty 
and fertility. In addition, we will report on 20 years of experience transitioning from pediatric, gynecological, and 
adult endocrinology care.

Goal. To study the mechanism of premature ovarian failure in the mosaic form of Turner’s syndrome.
Materials and methods. The methods of bibliographic and content analysis of the literature, comparative ap-

proach and synthesis, as well as semantic grouping in relation to premature ovarian failure in the mosaic form of 
Turner’s syndrome were used. We prioritized large-scale, randomized controlled trials and systematic reviews. 
All documents found on various ofϐicial websites were analyzed, and the collected information was compared and 
grouped.

The results. Girls with TS have an increased risk of premature ovarian failure. Many of these patients are di-
agnosed in adolescence. Studies of ovarian morphology and reproductive hormones in healthy girls conϐirm that 
AMH is produced by granulosa cells surrounding small ovarian follicles. Even before the onset of puberty, these 
follicles are continuously replenished from the pool of primordial follicles regardless of gonadotropin stimula-
tion. Limited data suggest that AMH is a unique predictor of premature ovarian failure in patients with mosaic 
Turner syndrome at risk of accelerated follicular loss. Therefore, AMG is a key parameter in counseling patients 
and their families regarding future ovarian function.

Conclusions. 1. The mechanism of premature ovarian failure in the mosaic form of Turner’s syndrome con-
sists in apoptosis caused by a violation of the fusion of homologous chromosomes in meiosis I. 2. AMH variations 
in girls indicate the number of remaining primary follicles. AMH does not predict a speciϐic age of menopause for 
a given woman, and low AMH levels are not associated with reduced fertility in young, healthy women. 3. The 
patient’s karyotype, as well as the consistent assessment of circulating levels of inhibin B and FSH can increase 
the prognostic value of the ovarian function of this patient. This information is important when considering the 
question of the patient’s beneϐit from ovarian cryopreservation.

Key words: Turner’s syndrome, ovarian failure, fertility, anti-Mullerian hormone (AMH), FSH (follicle-stim-
ulating hormone), inhibin B.

Вступ
Різні патологічні стани викликають ран-

ню втрату фолікулів яєчників, що призво-
дить до відсутності або припинення статево-
го дозрівання, первинної та вторинної амено-
реї (передчасна недостатність яєчників, POI). 
Найпоширенішим спадковим станом приско-
реної втрати фолікулів є синдром Тернера 
(ТС), який вражає приблизно 1:2500 жінок [1].

Через повну або часткову втрату однієї 
Х-хромосоми в усіх клітинах (наприклад, 45,X) 
або частині клітин (мозаїцизм, наприклад 
45,X/46,XX), пацієнти з ТС страждають на 
різний ступінь внутрішньоутробної втрати 
фолікулів [2]. Однак оцінити діяльність яєч-
ників у дівчаток є складним завданням, а ще 
важче передбачити майбутню функцію яєч-
ників

 
Мета дослідження
Вивчити механізм передчасної недостат-

ності яєчників при мозаїчній формі синдрому 
Тернера.

Матеріали та методи
Використано методи бібліографічного та 

контент-аналізу літератури, порівняльного 
підходу та синтезу, а також семантичного гру-
пування відносно передчасної недостатності 

яєчників при мозаїчній формі синдрому Тер-
нера. Ми надали пріоритет великомасштаб-
ним, рандомізованим контрольованим дослі-
дженням і систематичним оглядам Усі доку-
менти, знайдені на різноманітних офіційних 
веб-сайтах, були проаналізовані, а зібрану ін-
формацію порівняли і згрупували.

Результати досліджень
Якщо ТС діагностовано в дитинстві, паці-

єнти та їхні родини часто хвилюються щодо 
майбутнього репродуктивного потенціалу. 
Чи будуть вони розвиватися так само, як їхні 
однолітки-підлітки? Чи вступлять вони в ста-
теве дозрівання без замісної гормональної 
терапії? Чи завагітніють вони врешті-решт? 
Зростаючий рівень успіху кріоконсервації 
яєчників для майбутньої фертильності у ді-
вчаток при неефективності терапії спонукав 
до подібних протоколів у пацієнтів із ТС. В 
експериментальних умовах було проведено 
кріоконсервацію тканини яєчників, і важливо 
пропонувати кріоконсервацію лише пацієнт-
кам із наявністю фолікулів яєчників.

Вважається, що  механізм передчасної не-
достатності яєчників при мозаїчній формі 
синдрому Тернера полягає в апоптозі, спри-
чиненому порушенням злиття гомологічних 
хромосом у мейозі І (рис. 1).
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Рис. 1. Залежність прискореної втрати фолікулів від каріотипу TS [3]. 

Гістологічні зразки A-N: на ранньо-
му етапі внутрішньоутробного життя є ба-
гато OCT4 (Octamer Binding Transcription 
Factor 4-октамер-зв’язуючий транскрипцій-
ний фактор) позитивних оогоній, присутніх 
у 45, X яєчниках (B), але багато статевих клі-
тин дегенерують з маленькими ядрами та 
тонким шаром цитоплазми (H). Пізніше під 
час вагітності примордіальні та малі зроста-
ючі фолікули присутні в здоровому яєчни-
ку (J+M), тоді як соматичні клітини та фібро-
бласти у великій кількості присутні в 45, X 
яєчнику (K+N). Нижче показано схематичне 
зображення кількості статевих клітин у здо-
рових жінок (46,XX, сіра лінія) від раннього 

внутрішньоутробного життя до періоду ме-
нопаузи; дані на основі Baker et al. [3].

Крім транзиторного гонадотропного 
сплеску в новонароджених, гіпоталамо-гі-
пофізарно-яєчникова (ГГЯ) вісь знаходить-
ся в стані спокою до початку статевого до-
зрівання, дозволяючи лише гонадотропін-
незалежному росту фолікулів, які досягають 
малих антральних стадій. Таким чином, у па-
цієнток із ТС є звичайна відсутність негатив-
ного зворотного зв’язку та, як наслідок, гі-
пергонадотропний гіпогонадизм не є оче-
видними до очікуваного початку пубертат-
ного періоду (рис. 2).
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Рис. 2. Гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникова (ГГЯ) вісь [4].

Діяльність гіпоталамуса і гіпофіза регу-
люється негативним зворотним зв’язком гор-
монів яєчників (праворуч). Вісь ГГЯ централь-
но гальмується в дитинстві (зліва). Фолікули 
переважно обмежені стадіями, що ростуть не-
залежно від стимуляції ФСГ. Лише іноді відбу-
вається індукований ФСГ ріст фолікула.

Сьогодні найкращим вибором у якос-
ті маркера ледь помітної активності яєчни-
ків є антимюллерів гормон (АМГ), який виро-
бляється клітинами гранульози в маленьких 
зростаючих фолікулах [5]. Альфред Йост був 
першим, хто припустив, що речовина, яка ви-
робляється з статевих залозах, що розвива-
ються у плода чоловічої статі, відповідає за 
регресію Мюллерових проток (проток яєчни-
ків, матки та проксимальної третини піхви) 
[6]. Цим гормоном є АМГ, який виробляєть-
ся незрілими клітинами Сертолі в плоді чоло-
вічої статі. Він кодується геном AMH, що роз-
ташований на хромосомі 19p13.3. AMH діє че-
рез єдиний трансмембранний рецептор AMH 
типу 2 (AMHR2), що призводить до фосфори-

лювання Smad 1/5/8, який потрапляє в ядро   
та регулює транскрипційну активність. 

У жінок циркулюючий АМГ походить ви-
ключно з яєчників. Функція АМГ не повністю 
з’ясована, але мишачі моделі та дані in vitro 
людини вказують на те, що АМГ пригнічує 
ріст фолікулів, а також активність аромата-
зи, індуковану ФСГ. Дані підтверджують сти-
мулюючу дію АМГ на преантральний ріст фо-
лікулів (рис. 3). Таким чином, продукція та 
вплив АМГ залежать від стадії фолікула, і АМГ 
відіграє важливу роль як воротаря для інду-
кованого ФСГ дозрівання фолікула, виробни-
цтва естрадіолу, і як регулятор відбору домі-
нантного фолікула в пізній фолікулярній фазі 
менструального циклу. У людей рідкісні мута-
ції гена, що кодує AMH, призводять до перед-
часної недостатності яєчників. Були запропо-
новані екстрагонадні ефекти АМГ, і АМГ може 
відігравати певну роль у посиленні пульса-
ції ЛГ, залежної від ГнРГ. Рівні циркулюючого 
АМГ зазвичай підвищені у пацієнтів із СПКЯ і 
гранульозоклітинними пухлинами.
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Рис. 3. Модель утворення та дії АМГ [7]. 

АМГ виробляється гранульозними кліти-
нами малих зростаючих фолікулів. Він приг-
нічує індукований ФСГ ріст фолікулів, а також 
індуковану гонадотропінами ароматизацію 
андрогенів до естрогенів.

Унікальне утворення АМГ із фолікулів, що 
ростуть незалежно від ФСГ-стимуляції, має кіль-
ка клінічних переваг. Циркулюючі концентрації 
АМГ є відносно стабільними протягом менстру-
ального циклу. Рівні АМГ відображають кіль-
кість примордіальних фолікулів, що становлять 
оваріальний резерв. АМГ знижується ≈ у 30% 
при застосуванні оральних контрацептивів і у 
50% під час вагітності. У здорових дорослих жі-
нок рівень АМГ корелює з кількістю антральних 
фолікулів. Отже, у здорових дорослих жінок цир-
кулюючий АМГ є прогнозним показником три-
валості репродуктивного життя. Жінки з віко-
вим низьким АМГ, як правило, вступають у ме-
нопаузу раніше, ніж жінки з вищим АМГ. 

Гістологічні дослідження свідчать про 
те, що кількість фолікулів на різних стадіях 
знаходиться в рівновазі; тобто жінка з вели-
кою кількістю примордіальних фолікулів має 
більше преантральних і антральних фоліку-
лів порівняно з жінкою з меншою кількістю 
примордіальних фолікулів.

У пацієнтів із ТС каріотип тісно пов’язаний 
зі станом яєчників; тобто ризик передчасної 
недостатності яєчників (POI) найвищий у мо-
носомних пацієнтів порівняно з каріотипами 
з мозаїцизмом, включаючи здорову клітинну 
лінію (45,X/46,XX) або ізохромосоми. Вважа-
ється, що механізмом, який прискорює втра-
ту статевих клітин, є апоптоз, спричинений 
порушенням злиття гомологічних хромосом у 
мейозі I. На ранньому етапі внутрішньоутроб-
ного життя, коли перші ооцити вступають у 
диплотенову стадію мейотичної профази I, в 
яєчниках 45,Х присутні досить багато оогоній, 
але чимало зі статевих клітин дегенерують-
ся з конденсованими ядрами й тонким шаром 
цитоплазми (рис. 1, стрілка в розділі Н). Піз-
ніше, під час вагітності, в здоровому яєчнику 
присутні первісні й малі зростаючі фолікули 
(рис. 1, J+M), тоді як в яєчнику 45,Х (рис.1, K+N) 
присутні велика кількість соматичних клітин 
і фібробластів, а фолікули майже відсутні [6].

Теоретично втрата фолікулів залежить від 
конкретного каріотипу Тернера: пацієнтки з 
45,Х часто народжуються з атрезованими яєч-
никами (рис. 1, чорна лінія), тоді як пацієнки з 
мозаїчною формою, включаючи здорову лінію 
клітин (45,Х/46,ХХ) мають приблизно 50% 
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шансів на спонтанне настання статевого до-
зрівання. Усі інші каріотипи Тернера, зумовле-
ні структурними аномаліями однієї Х хромосо-
ми, називаються різними і мають проміжний 
шанс збереження функції яєчників (рис. 1). 

Ступінь мозаїцизму, оцінюваного в 30 лей-
коцитах, може не повністю відображати гонад-
ний мозаїцизм. Це також стосується випадків, 
коли пацієнтам діагностують його пренаталь-
но за допомогою неінвазивного пренаталь-
ного тестування, амніоцентезу, біопсії ворсин 
хоріона або ДНК плоду в зразку крові матері. 
Крім того, різні тканини одного пацієнта – і на-
віть різні клітини одного яєчника можуть про-
являти різний ступінь мозаїцизму [7]. Таким 
чином, частка уражених клітин у периферич-
ній крові не завжди є прогностичною для ре-
шти примордіальних фолікулів. Це може по-
яснити випадки явно моносомних пацієнтів із 
збереженою функцією яєчників. Є навіть пові-
домлення про 45,X пацієнток із багатоплідною 
вагітністю. Пацієнтки з різними каріотипами 
мають проміжний шанс зберегти активність 
яєчників, але з обмеженої кількості пацієнтів із 
певними генотипами неможливо уточнити, чи 
певні локуси більш схильні до передчасної не-
достатності яєчників, ніж інші. Пацієнти з ТС, 
включно з матеріалом Y-хромосоми, мають ри-
зик розвитку гонадобластоми, тому рекомен-
дується гонадектомія, хоча ступінь ризику все 
ще належить точно встановити[7].

Таким чином, каріотип на основі ДНК лей-
коцитів може вводити в оману щодо ступеня 
дисгенезії яєчників. Каріотип є сильним інди-
катором ступеня дисгенезії яєчників, але до-
даткові маркери необхідні для оцінки функції 
яєчників у дівчаток із ТС.

Детальна магнітно-резонансна томогра-
фія (МРТ) і трансабдомінальне ультразвукове 
дослідження (TAUS) кількості фолікулів яєч-
ників у здорових дівчат показали, що малі ан-
тральні фолікули присутні в усіх дівчат у пре-
пубертатному віці. Великі фолікули були при-
сутні після початку статевого дозрівання, і 
кількість великих фолікулів збільшувалась із 
прогресуванням статевого дозрівання. Ці зна-
ння морфології яєчників важливі для інтер-
претації циркулюючих рівнів репродуктив-
них гормонів у дитинстві. Пубертатна реак-
тивація осі ГГЯ і підвищення рівня гонадотро-
пінів є важливими для дозрівання фолікулів 
у великі антральні, відповідальні за утворен-
ня стероїдних гормонів. Таким чином, інгібін 
В та естрадіол (вироблені гранульозними клі-
тинами), а також тестостерон і андростендіон 

(вироблені тека-клітинами) сильно корелю-
ють із кількістю великих фолікулів, незалеж-
но від стадії статевого дозрівання. 

Ці морфологічні дані та їх зв’язок із рівнем 
гормонів пояснюють клінічні проблеми, з яки-
ми стикається педіатр під час оцінки активнос-
ті яєчників під час спокою осі ГГЯ у дівчаток. 
Тому рівень репродуктивних гормонів у ди-
тинстві такий же, як і у здорових дівчат; тобто 
низькі рівні ЛГ і ФСГ з гіпофіза, а також низь-
кі або незначні рівні інгібіну В і естрадіолу, що 
виробляються гранульозними клітинами, що 
оточують більші антральні фолікули. Таким 
чином, у нашому дослідженні рівнів репродук-
тивних гормонів у хворих на ТС протягом ди-
тинства, гонадотропіни не були підвищені у 
більшості пацієнтів, у яких не виникло спон-
танне статеве дозрівання. Рівень ФСГ підви-
щений у молодих пацієнтів із синдромом Тер-
нера у препубертатному віці до 6 років. Одно-
разове вимірювання невизначеного інгібіну В 
було поширеним у здорових дівчат і, отже, не 
дуже специфічним предиктором відсутності 
початку статевого дозрівання у пацієнтів із ТС. 
Проте повторні зразки крові підвищили ймо-
вірність виявлення активності яєчників шля-
хом виявлення інгібіну B, що виробляється ви-
падково дозрілим великим фолікулом. 

Запровадження ультрачутливої рідинної 
хромато-мас-спектрометрії (LCMS/MS) свід-
чить про те, що естрон (E1) можна виміряти 
у більшості здорових дівчат препубертатного 
віку. Для оцінки прогностичної цінності цих 
біомаркерів необхідні подальші дослідження 
концентрацій естрону та естрадіолу в крово-
обігу (LCMS/MS) у дівчат із ТС. Незважаючи на 
те, що ультрачутливі методи РХМС/МС дозво-
ляють вимірювати низькі рівні циркулюючих 
андрогенів, ці гормони спільно виробляються 
наднирковими залозами і тому не є специфіч-
ними для діяльності яєчників [8].

Навіть після спонтанного настання стате-
вого дозрівання та/або менархе оцінка функції 
яєчників залишається клінічною проблемою. 
Нерегулярні ановуляторні цикли переважають 
у здорових дівчат до 2-3 років після менархе. 
Крім того, репродуктивні гормони можуть за-
лишатися в межах норми до того, як ПНЯ ста-
не клінічно очевидною, незважаючи на значне 
виснаження оваріального резерву [8].

Таким чином, у дитинстві клінічне вико-
ристання гонадотропінів з більших фоліку-
лів яєчників (інгібін B, естрадіол, тестостерон 
і андростендіон) перешкоджає центральному 
інгібуванню осі ГГЯ.
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Однак під час клінічного спостереження 
повторні оцінки до початку статевого дозрі-
вання можуть виявити активність яєчників 
(рівень інгібіну В) або гіпергонадотропний гі-
погонадизм (підвищений рівень ФСГ).

Цікаво, що циркулюючий АМГ відображає 
кількість малих і середніх антральних фоліку-

лів у здорових дівчат перипубертатного віку. 
Таким чином, АМГ є унікальним маркером ак-
тивності яєчників під час спокою осі ГГЯ в се-
редньому дитинстві [8].

Було встановлено перший контрольний ді-
апазон АМГ у жінок. Він базувався на 926 здоро-
вих жінках від народження до 69 років (рис. 4). 

Рис. 4. Сироватковий АМГ (пмоль/л) у 926 здорових немовлят, дівчат, підлітків і дорослих жінок. 
Поздовжні значення в грудному віці з’єднані чорними лініями [9]. 

Транзиторна стимуляція яєчників під 
час мініпубертату призводить до збільшення 
кількості антральних фолікулів, що виробля-
ють АМГ. Схоже, що АМГ зростає у віці від 4 до 
8 років, але порівняно з іншими репродуктив-
ними гормонами циркулюючі рівні АМГ є над-
звичайно стабільними в дитинстві, пубертат-
ному та підлітковому віці. Кількість фоліку-
лів, що продукують АМГ (антральні фолікули 
<6 мм), різна у здорових дівчат у перипубер-
татному періоді, але кількість цих маленьких 
зростаючих фолікулів не збільшується після 
початку статевого дозрівання.

Нещодавнє тривале довготривале дослі-
дження здорових жінок, які спостерігали від 
дитинства до підліткового віку, виявило вра-
жаючі стабільні рівні АМГ протягом усього ди-
тинства [8]. Якщо дівчина мала високий рівень 
АМГ, вона залишалася з високим рівнем протя-
гом дитинства, статевого дозрівання та підліт-
кового віку, і навпаки, якщо у неї був низький 
рівень, вона мала відповідно низькі рівні [9].

Таким чином, у здорових дівчат АМГ є уні-
кальним репродуктивним гормоном, який 
відображає і прогнозує кількість малих ан-
тральних фолікулів. Індивідуальні циркулю-
ючі рівні є стабільними протягом дитинства, 
середнього дитинства, статевого дозрівання 
та підліткового віку.

У здорових дівчат рівні циркулюючого АМГ 
негативно пов’язані з рівнями ФСГ до початку 

статевого дозрівання. Крім того, детальні дані 
показали обмежене, але значне підвищення 
АМГ до початку пубертатного періоду (+17%) 
з наступним зниженням рівня (-30%) через два 
роки після початку пубертатного періоду. Ці ви-
сновки були підтверджені двома британськи-
ми когортами здорових дівчат перипубертат-
ного віку. Спочатку ми припустили, що постпу-
бертатне зниження АМГ було спричинене пу-
бертатним збільшенням ФСГ, що призвело до 
посиленого дозрівання фолікулів, що зменши-
ло б кількість фолікулів, що продукують АМГ. 
Однак наше детальне дослідження морфоло-
гії яєчників показало, що кількість фолікулів, 
що виробляють АМГ (<6 мм), фактично зросла 
під час раннього статевого дозрівання. У цьо-
му ж дослідженні, незалежно від кількості фо-
лікулів, рівні естрадіолу негативно корелювали 
з АМГ. Таким чином, підвищення естрадіолу під 
час раннього статевого дозрівання може безпо-
середньо пригнічувати вироблення АМГ. 

Отже, негативна кореляція між АМГ і ФСГ 
підтверджує те, що певний ступінь негатив-
ного зворотного зв’язку між секрецією гона-
дотропіну гіпофіза та яєчниками існує навіть 
у дівчаток препубертатного віку.

Оскільки значення АМГ як кількісного 
маркера фолікулів, здається, встановлено, за-
лишається дискусійним питання про те, чи є 
АМГ маркером якості ооцитів. Дані налашту-
вань ЕКЗ переконливо свідчать про те, що 
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циркулюючий АМГ є маркером якості ооцитів 
(рис. 5). АМГ передбачає реакцію яєчників і 
позитивні зв’язки з шансом на зачаття і живо-
народження. У великому проспективному до-
слідженні за участю 186 здорових жінок (се-
редній вік 27 років) ми виявили, що високий 
рівень АМГ передбачив зниження репродук-
тивної здатності. В іншому дослідженні жі-
нок із зниженою фертильністю, яким не вда-
лося завагітніти після 12 місяців незахище-
ного статевого акту (середній вік 36), рівень 
АМГ у 14 жінок, які завагітніли протягом на-
ступних 6 місяців, не відрізнявся від рівня 69 
невагітних. У першому звіті про АМГ як мар-
кер фертильності у здорових жінок зазначе-
но, що дуже низький рівень АМГ передбачав 
зниження репродуктивної здатності у 100 жі-
нок у пізньому репродуктивному віці (30–42 
роки. Наш висновок про те, що високий АМГ 

був пов’язаний зі зниженою плодючістю, ско-
ріше за все пояснюється біохімічним профі-
лем, подібним до СПКЯ, у жінок із високим 
АМГ. У іншому дослідженні рівень АМГ, вимі-
ряний у першому триместрі вагітності, не був 
пов’язаний зі здатністю до запліднення [10].

Пацієнти з ТС мають підвищений ризик 
аутоімунних станів, а нелікований гіпотире-
оз Хашимото може сприяти зниженню репро-
дуктивної здатності у дорослих пацієнтів із 
збереженою функцією яєчників.

Підсумовуючи, АМГ у дорослих жінок, зда-
ється, є кількісним, а не якісним маркером фо-
лікулів яєчників. Необхідні подальші дослі-
дження, щоб з’ясувати, чи впливає надзвичайно 
низький рівень АМГ на час до вагітності, і під-
твердити, чи низький рівень АМГ є прогнозом 
зниження репродуктивної здатності здорових 
жінок наприкінці репродуктивного життя. 

Рис. 5. АМГ як маркер активності яєчників. Рівні АМГ у сироватці крові (пмоль/л) у дівчаток, підлітків 
і жінок із ТС залежно від віку, референтного діапазону та статусу яєчників: функція яєчників ніколи 

не змінюється (A). (B) - триваюча втрата функції яєчників, (C) - втрата функції яєчників [11].
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ФСГ, ЛГ, інгібін В та естрадіол можуть за-
лишатися без змін до моменту клінічних про-
явів ПНЯ, коли кількість фолікулів, що зали-
шилися, значно зменшується [12].

Питання кріоконсервації яєчників зали-
шається дуже акутальним для пацієнток із 
синдромом Тернера. Згідно з Данським до-
слідженням, до участі були запрошені всі па-
цієнти з ТС віком від 2 до 18 років. З почат-
кової оцінки функції яєчників (каріотип, ста-
дія за Таннером, регулярність менструаль-
ного циклу, циркулюючі рівні репродуктив-
них гормонів, трансабдомінальне ультразву-
кове дослідження та МРТ яєчників) оцінили, 
чи функція яєчників є нормальною або дуже 
низькою/відсутньою. Пацієнтці запропонова-
но кріоконсервацію яєчників, лише якщо па-
раметри функції яєчників перебувають у від-
повідних вікових діапазонах. Ґрунтуючись на 
детальній інформації щодо потенціалу фер-
тильності, включаючи оцінку ризику ПНЯ до 
повноліття, пацієнт приймає рішення про 
кріоконсервацію. Пацієнтка може відмовити-
ся від кріоконсервації та уважно стежити за 
функцією яєчників, щоб обрати кріоконсер-
вацію на більш пізньому етапі, якщо функція 
яєчників погіршується. Якщо початкова оцін-
ка функції яєчників виявить дуже низьку або 
повну відсутність активності яєчників, паці-
єнткам не буде запропоновано кріоконсерва-
цію [15].

У дівчат у препубертатному віці збір тка-
нини яєчників зазвичай включає лапароско-
пічне вилучення одного з яєчників, що викли-
кає невеликий ризик виникнення кровотечі 
та інфекції. Якщо після аутотрансплантації не 
вдається завагітніти, кріоконсервація може 
викликати помилкову надію чи психосоціаль-
ну шкоду [16].

Як альтернативну стратегію збережен-
ня фертильності у підлітків і молодих людей 
із ТС можна розглянути вітрифікацію ооци-
тів після стимуляції яєчників – це швидкий 
метод кріоконсервації, при якій спеціально 
підготовлені ооцити і ембріони опускаються 
у рідкий азот. Нещодавно було повідомлено 
про перше живонародження після вітрифіка-
ції ооцитів у жінки з Синдромом Тернера [17].

Протягом останніх 20 років були створе-
ні спільні клініки з дитячими та дорослими 
ендокринологами і гінекологами. У гінеколо-
гічне відділення хворих на ТС переводять пе-
реважно після підліткового віку. Якщо вони 
страждають гіпотиреозом або іншими ендо-

кринними захворюваннями, їх також перево-
дять в ендокринологічне відділення. Педіатр 
та гінеколог/ендокринолог мають проводити 
спільні консультації в звичній обстановці пе-
діатричного відділення кілька разів до досяг-
нення 18 років. Зміст спільного візиту дуже ін-
дивідуальний. Звичайні теми включають на-
приклад лікування порушень менструально-
го циклу, інформацію про замісну гормональ-
ну терапію (ЗГТ), включаючи дозу та лікуван-
ня, контрацепцію, захворювання, що переда-
ються статевим шляхом, вакцину проти ВПЛ 
та варіанти фертильності. Це також можли-
вість оцінити трансабдомінальним УЗД вну-
трішні статеві органи з особливим акцентом 
на ріст матки при лікуванні естрадіолом. Пе-
діатри та колеги у відділеннях для дорослих 
також отримують взаємну професійну та на-
укову вигоду від спільних консультацій, спри-
яючи обміну знаннями щодо рідкісних ендо-
кринних розладів, оновленням настанов з ін-
ших дисциплін, новими варіантами діагнос-
тики та лікування, організацією відділень та 
натхнення для дослідницьких проектів, що 
об’єднують підлітків і молодих пацієнтів.

Висновки
Дівч ата з ТС мають підвищений ризик пе-

редчасної недостатності яєчників. У багатьох 
із цих пацієнтів діагноз діагностують у підліт-
ковому віці, але через центральне пригнічен-
ня осі ГГЯ важко оцінити активність яєчників 
у дівчаток до початку статевого дозрівання. 
Дослідження морфології яєчників і репродук-
тивних гормонів у здорових дівчат підтвер-
джують, що АМГ виробляється гранульозни-
ми клітинами, що оточують малі фолікули 
яєчників. Навіть до початку статевого дозрі-
вання ці фолікули безперервно поповнюють-
ся з пулу примордіальних фолікулів незалеж-
но від стимуляції гонадотропінами.

Рівні циркулюючого АМГ є прогнозом ре-
продуктивної тривалості здорових дорос-
лих жінок. Дані аналізу літератури перекон-
ливо вказують на те, що варіації АМГ у дівча-
ток вказують на кількість первинних фоліку-
лів, що залишилися. Незважаючи на існування 
АМГ як кількісного маркера фолікулів яєчни-
ків, АМГ не передбачає конкретного віку ме-
нопаузи для певної жінки, а також низький рі-
вень АМГ не пов’язаний зі зниженою здатніс-
тю до запліднення у молодих здорових дівчат.

Таким чином, дівчата зберігають свій від-
носний рівень активності яєчників за рахунок 
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фолікулів, що ростуть незалежно від стимуля-
ції ФСГ, протягом періоду дитинства, статево-
го дозрівання та до закінчення підліткового 
віку. Обмежені дані свідчать про те, що АМГ є 
унікальним предиктором передчасної недо-
статності яєчників у пацієнток із мозаїчною 
формою синдрому Тернера із ризиком при-

скореної втрати фолікулів. Тому AMГ є клю-
човим параметром при консультуванні паці-
єнток та їхніх родин щодо майбутньої функції 
яєчників. Каріотип, а також послідовна оцін-
ка циркулюючих рівнів інгібіну В і ФСГ мо-
жуть збільшити прогностичну цінність функ-
ції яєчників для даних  пацієнток. 
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