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Streszczenie

Obecnos¢ wrodzonej wady uktadu krazenia i nadciénienia tetniczego, mata masa urodzeniowa, skfonnos¢ do nadwagi i otytosci,
czestsze zaburzenia gospodarki weglowodanowej i lipidowej sa czynnikami zwiekszajacymi ryzyko wczesnych zgonéw sercowo-
naczyniowych w grupie chorych z zespotem Turnera (ZT). Ryzyko to jest trzykrotnie wyzsze niz w populacji ogélnej, a dtugos¢ zycia
kobiet z ZT jest przecietnie mniejsza o 10 lat. Leczenie hormonalne z zastosowaniem réznych algorytméw estrogenoterapii i z uzyciem
suprafizjologicznych dawek rekombinowanego hormonu wzrostu moze dodatkowo modyfikowaé te czynniki. W opracowaniu
przedstawiono aktualny przeglad literatury odnoszacy sie do analizy markeréw ryzyka sercowo-metabolicznego wystepujacych
u dziewczat i kobiet z ZT.
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Abstract

Congenital cardiovascular structural abnormalities, hypertension, low birth weight, increased prevalence of obesity, frequent glucose
intolerance and dyslipidemia are risk factors of premature mortality for cardiovascular events in Turner syndrome (TS). The life expectancy
in TS is reduced by at least 10 years and the risk of premature death is increased 3-fold compared to general female population.
Hormonal therapy in TS, both estrogens in different algorithms and growth hormone in supraphysiological dose, may additionally modify

these factors. In this review we summarize cardiometabolic markers potentially present in girls and women with TS.
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Wstep

Uwzgledniajgc aktualne wskazniki urodzen i czestos¢ wy-
stepowania ZT, mozna zatozy¢, ze w Polsce co roku rodzi sie
okofo 80-100 dziewczat z tym zespotem. Pdzne rozpoznanie
stanowi duzy problem ze wzgledu na odroczenie leczenia, brak
profilaktyki zaburzen metabolicznych oraz opdznienie diagno-
zy wad wrodzonych. W szczegoélnosci odnosi sie to do chorob
uktadu sercowo-naczyniowego. Statystyki ich wystgpowania
sg dobrze poznane i wiadomo, ze choroby te stanowig gtowny
powod przedwczesnych zgondw w grupie pacjentek z ZT [1].
W niniejszym opracowaniu koncentrujemy sie przede wszyst-
kim na zaburzeniach metabolicznych wystepujgcych u chorych
z ZT i omawiamy je w kontekscie gtownych czynnikdw ryzyka
chordb sercowo-naczyniowych, istotnie zwiekszajgcych mozli-
wos¢ wystgpienia wczesnych zgonow.

Mata masa urodzeniowa a zaburzenia
metaboliczne

W ZT obserwuje sie prenatalne i postnatalne zaburzenia
wzrastania. U noworodka z ZT poza charakterystycznymi ce-
chami fenotypowymi stwierdza sie czesto niskg mase i dtugosc
urodzeniowa [2]. Moze to predysponowac do pdzniejszych za-
burzen gospodarki lipidowej, weglowodanowej, otytosci oraz
nadcisnienia tetniczego. Badania Baldin i wsp. potwierdzity
istotng ujemng zalezno$¢ miedzy stezeniem cholesterolu cat-
kowitego a masg urodzeniowa oraz stezeniem trojglicerydow
i wspotczynnikiem insulinoopornosci (HOMA-IR) a masag i diu-
goscig urodzeniowa [3]. Mozna wiec zatozy¢, ze zaburzenia
metaboliczne u pacjentki z ZT stanowig jedno z ujemnych na-
stepstw programowania ptodowego (fetal programming).

Dr hab. n.med. Aneta Gawlik

Katedra i Klinika Pediatrii, Endokrynologii i Diabetologii Dziecigcej
Slaski Uniwersytet Medyczny,

40-754 Katowice, ul. Medykow 16; Tel 32 207 16 54, +48502 125 600
e-mail: agawlik@mp.pl

Received: 2014-07-23 069
Accepted: 2014-09-08.
Conflict of interests: none declared.



Pediatr Endocrinol Diabetes Metab 2014;20,2:69-74

Gawlik A., Gieburowska J., Matecka-Tendera E.

Nadwaga/otytos¢ i sktad masy ciata

Rodzice niemowlat i matych dzieci z ZT czesto skarzg sie
na trudnosci w karmieniu, gdyz poza brakiem taknienia u dzieci
nierzadko wystepujg ulewania i wymioty. W efekcie w pierwszym
okresie zycia obserwuije sie staby przyrost masy ciata. Opisane
objawy ustepujg samoistnie, zazwyczaj w drugim rz. W kolej-
nych latach mozna z kolei stwierdzi¢ zbyt gwattowny przyrost
masy ciata. Otyto$¢, zarowno typu centralnego, jak i w postaci
podwyzszonej catkowitej zawartosci tkanki ttuszczowej, jest cze-
sto spotykanym problemem u dziewczat z ZT, zwigkszajacym
ryzyko rozwoju miazdzycy [4]. Dziewczeta z ZT majg istotnie
wiekszg ilos¢ podskorne] tkanki ttuszczowej i wiekszy obwadd talii
w porownaniu do rowiesniczek z podobng standaryzowang war-
toscig wskaznika masy ciata (body mass index, BMI). Nie stwier-
dzono natomiast roznic w odniesieniu do ilosci trzewnej tkanki
tluszczowej czy stezenia adiponektyny [5]. Doroste pacjentki
z ZT majg wyzszy wskaznik masy ciafa i obwodu talii w porow-
naniu do zdrowej populacji i do kobiet z przedwczesnym wyga-
Snieciem funkcji gonad oraz prawidtowym kariotypem [6].

Wiekszg ilo$¢ catkowite] tkanki ttuszczowej, istotnie wyzszy
wskaznik masy ciata oraz wyzsze stezenia leptyny u dorostych
kobiet z ZT w poréwnaniu z grupg kontrolng potwierdzity ba-
dania dunskie [7]. Wieksza zawarto$¢ tkanki tluszczowej ko-
relowata u nich z wyzszymi stezeniami leptyny i insuliny oraz
wyzszym wskaznikiem HOMA, a nizszymi adiponektyny i greli-
ny. Zarobwno rodzaj kariotypu, jak i stezenie cytokin zapalnych
(IL-6, IL-8 orazTNF-ct) nie korelowaly ze sktadem masy ciafa,
mimo ze byty istotnie wyzsze u kobiet z ZT niz u zdrowych.

Zaburzenia gospodarki weglowodanowe;.
Insulinoopornos$é. Hiperinsulinizm

W stosunku do ogoinej populacji u kobiet z ZT wystepuje
2-krotnie wyzsze ryzyko cukrzycy typu 2 i 4,5-krotnie wyzsze ry-
zyko pojawienia sie uposledzonej tolerancji glukozy [8]. Insulino-
opornosc¢ towarzyszaca otytosci nie jest jednak az tak powszech-
nym zjawiskiem, jak mozna by sie tego spodziewac. U dorostych
pacjentek z ZT stwierdzono prawidfowg insulinowrazliwos¢ (okre-
Slong wskaznikiem HOMA), cho¢ jednoczesnie obserwowano
podwyzszone stezenia glikemii na czczo [7]. U nastolatek z ZT
insulinowrazliwos¢ i wydzielanie insuliny nie réznity sie w porow-
naniu z grupa kontrolng, cho¢ wskaznik ISSI-2 (insulin secretion-
-sensitivity index-2) byt u nich istotnie nizszy [5].

Wyniki tych badan sugerujg, ze niedobdr insuliny, cho¢
bardziej zaznaczony u starszych pacjentek, moze jednak
wystepowac rowniez u mtodych dziewczat z prawidtowg ho-
meostazg glukozy, bez insulinoopornosci oraz bez otytosci.
Fakt ten moze wskazywac na istnienie pierwotnej niedomogi
trzustki w zakresie wydzielania insuliny w ZT [9]. Poczgtkowo
zmniejszone wydzielanie insuliny wydaje sie kompensowane
u mtodych dziewczat poprzez wiekszg insulinowrazliwosc,
ktdra stopniowo zmniejsza sie wraz z wiekiem. Pojawiajg sie
tez inne czynniki ryzyka, jak otyto$¢, nadcisnienie tetnicze lub
dyslipidemia. W celu identyfikacji odpowiedniego locus genow
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odpowiedzialnych za taki fenotyp metaboliczny w ZT niezbed-
ne sg dalsze badania.

Gospodarka lipidowa

Wyzsze stezenia trojgliceryddw i cholesterolu catkowitego
w ZT w poréwnaniu z grupg kontrolng stwierdza sie juz w okre-
sie dojrzewania [5, 10, 11]. Zaréwno cholesterol catkowity jak
i trojglicerydy wykazujg dodatnig korelacje z BMI [12].

Z badan nad wptywem genotypu na fenotyp wynika, ze
pacjentki z chromosomem X pochodzenia ojcowskiego majg
wyraznie wyzsze stezenia zarowno cholesterolu catkowitego,
jak i frakcji LDL [13].

Lipoproteina a Lp(a) jest kolejnym niekorzystnym czynnikiem
przyspieszajacym proces miazdzycy. Gravholt i wsp. [14] po-
twierdzajg czestsze wystepowanie wysokich stezen Lp(a) u pa-
cientek z ZT, co obserwuje sig rowniez przy prawidtowym lipi-
dogramie. Autorzy ci wykazali rowniez, iz terapia estrogenowa
wplywa na obnizenie stezenia Lp(a). Polscy badacze wysokie
stezenia Lp(a) obserwowali u 18,5% badanych dziewczat z ZT
[15]. Ponadto stwierdzili dodatnig korelacje miedzy stezeniami
Lp(a) a wartosciami cholesterolu catkowitego i LDL-cholesterolu.
Natomiast rodzaj kariotypu, wiek i parametry auksologiczne pa-
cjentki z ZT nie miaty wptywu na stezenie tej lipoproteiny.

Funkcja watroby

Czestos¢  wystepowania  zaburzen  funkcji  watroby
w ZT, ocenianych na podstawie aktywnosci aminotransferaz,
v-glutamylotranspeptydazy (GGTP) oraz fosfatazy alkalicznej,
szacuje sie w zaleznosci od wieku na okoto 20% u mtodszych
pacjentek i nawet na 90% u starszych [16,17]. Wykazano dodat-
nig korelacje biochemicznych markeréw zaburzen funkciji watro-
by ze stezeniem cholesterolu i wskaznikiem masy ciafa [16,17].
Zwiekszong zawartos¢ lipidow w hepatocytach (oceniong meto-
da MRI) mozna wigza¢ z niedoborem estrogendw [18]. Stwier-
dzenie cech sttuszczenia watroby w badaniu ultrasonograficz-
nym koreluje z insulinoopornoscig i wystgpieniem kryteriéw
zespotu metabolicznego, natomiast patologia ta nie ma zwigzku
z podwyzszong aktywnoscig enzymow watrobowych [19].

Obraz histopatologiczny bioptatu watroby w ZT moze by¢
bardzo zréznicowany — od zmian minimalnych, poprzez pro-
ste stfuszczenie, sttuszczeniowe zapalenie watroby (non-al-
coholoc fatty liver disease, NAFLD), az do marskosci watroby
i guzkowego przerostu regeneracyjnego. Badanie biopsyjne
jest nadal ztotym standardem, cho¢ w kategoriach ryzyka wy-
stgpienia powikian nie spetnia kryterium badania przesiewo-
wego. Poszukuje sie nieinwazyjnych metod oceniajgcych wa-
trobe pod katem cech NAFLD. Jedng z nich jest proponowana
ocena sztywnosci watroby (liver stiffness measurement, LSM)
metoda elastografii impulsowe;j (tfransient elastography).

Trwajg badania dotyczgce chordb o podtozu autoimmuni-
zacyjnym, wystepujgcych u pacjentek z ZT. Koulouri i wsp. nie
potwierdzili wyzszego ryzyka zaburzen autoimmunizacyjnych
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watroby w poréwnaniu do populacji ogoéinej [17]. Wedtug in-
nych doniesien pierwotne stwardniajace zapalenie drog zot-
ciowych oraz pierwotna marskos$¢ zotciowa watroby, ktore
sg zaliczane do schorzen autoimmunizacyjnych, wystepuja
istotnie czesciej u pacjentek z ZT [20]. Ponadto w uktadzie na-
czyniowym watroby spotykane sg takie nieprawidfowosci, jak
agenezja czy niedorozwoj uktadu zyty wrotnej [20].

W ZT czesciej wystepujg powiktania zatorowo-zakrzepo-
we. Wigze sie to z podwyzszonym stezeniem czynnika von
Willebranda, czynnika VII, fibrynogenu, biatka C-reaktywnego,
a takze wystepowaniem mutacji czynnika Leiden [21].

Uktad sercowo-naczyniowy

Wspdtistnienie wady uktadu sercowo-naczyniowego z ZT
moze mie¢ bardzo powazne konsekwencje. Juz w okresie pre-
natalnym obserwowana jest wysoka Smiertelnos$¢, zwlaszcza
ptoddw z kariotypem 45,X. Wérod tych, ktdre przezyja, pojawia-
ja sie rozne defekty rozwojowe ukiadu limfatycznego i krwiono-
$nego. W wieku postnatalnym moze to skutkowac obecnoscig
wad w postaci koarktacji aorty (CoA) bgadz nieprawidtowosci
budowy zastawki aortalnej, co w kolejnych latach moze prowa-
dzi¢ do poszerzenia $rednicy aorty, jej rozwarstwienia i rozwoju
tetniaka. Ponadto u pacjentek z ZT odnotowuje sie zaburzenia
przewodnictwa i repolaryzacji. Poza wrodzonymi wadami serca
do czynnikow ryzyka rozwoju tetniaka rozwarstwiajgcego na-
lezy rowniez nadcisnienie tetnicze. Z tego powodu juz od naj-
mtodszych lat bardzo istotna jest regularna kontrola cisnienia
tetniczego krwi oraz opieka kardiologiczna [1].

Zwraca sie rowniez uwage na wystepowanie dysfunkcji
rozkurczowej miesnia lewej komory serca, ktora mimo wigcze-
nia leczenia hipotensyjnego nie ulega istotnej poprawie. Upo-
Sledzona relaksacja miesniowki serca jest prawdopodobnie
problemem ztozonym, ktérego podtoze patofizjologiczne nie
zostato wyjasnione [22].

ICAM-1 (intercellular cell adhesion molecule-l) i VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule-/) uznawane sg za bioche-
miczne markery choroby wiencowej, nadcisnienia tetniczego
i cukrzycy typu 2. U dorostych z ZT stezenie krgzacych ICAM-1
jest podwyzszone, podczas gdy stezenie VCAM-1 pozostaje
w normie. W celu ustalenia znaczenia tego zjawiska niezbedne
sg dalsze badania prospektywne [7].

Z danych w pismiennictwie wynika, ze standaryzowany
wskaznik $miertelnosci w ZT z powodu choroby wiencowej i in-
cydentdw naczyniowo-mozgowych w poréwnaniu z populacja
kobiet z prawidtowym Kkariotypem jest wiekszy odpowiednio
3,47 12,21 razy [8].

Kompleks btona srodkowa i wewnetrzna

tetnicy szyjnej wspolnej

Szacuje sie, ze choroba niedokrwienna serca wystepuje
2-krotnie czesciej w ZT niz w populacji ogolnej [8]. Grubos¢
kompleksu btony $rodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej (in-

tima-media thickness, IMT) (cIMT — wspdlnej, bIMT — opuszki)
uwazana jest za wczesny marker rozwoju miazdzycy. Ocena
IMT mogtaby stuzy¢ do prognozowania zdarzen sercowo-na-
czyniowych w ZT. Wzrost grubosci IMT nalezy traktowac jako
niekorzystny czynnik prognostyczny. Grubos$¢ ta u pacjentek
z /T jest zalezna od wieku, cisnienia tetniczego, wskaznika
talia-biodro, wartosci stezenia cholesterolu catkowitego i LDL-
-cholesterolu, glukozy i HbA1c, natomiast zmniejsza sie pro-
porcjonalnie do czasu trwania estrogenoterapii [2,11]. Gru-
bos¢ IMTjest wieksza u pacjentek leczonych suboptymalnie
lekami przeciwnadcisnieniowymi w pierwszym okresie zycia
mimo normalizacji wartosci cisnienia tetniczego w pozniejszym
wieku. Jest to kolejny argument za wczesnym wykrywaniem
nadcisnienia i wigczaniem lekow hipotensyjnych w dawkach
skutecznych. Na grubos¢ IMT nie wptywa natomiast wspotist-
nienie dwuptatkowej zastawki aorty, koarktacji bgdz wydtuzo-
nego tuku aorty [22].

Przedwczesne wygasniecie funkgji jajnikow, niezaleznie od
przyczyny, istotnie zwieksza ryzyko chorob uktadu sercowo-na-
czyniowego. Wykazano, iz pacjentki z ZT z niedoborem estro-
gendw majg wiekszg grubos¢ kompleksu IMT [23]. Ponadto
stwierdzono u nich podwyzszony wskaznik sztywnosci naczyn
(@ambulatory arterial stiffness index, AASI) [24].

Migsnie szkieletowe a zaburzenia
metaboliczne

Rodzaj widkien miesni szkieletowych wynika z aktywnosci
fizycznej i wplywa na insulinowrazliwos¢. Wykazano, ze u pa-
cientek z ZT i prawidtowg glikemig na czczo, ale z nieprawi-
dtowg tolerancjg glukozy w doustnym tescie obcigzenia
(OGTT) wystepuja wieksze rozmiary widkien typu lla w porow-
naniu z grupg kontrolng poréwnywalng pod wzgledem wieku
i BMI [25]. Mogfoby to wskazywac na zmniejszong podaz tlenu
oraz substratow potrzebnych do procesow metabolicznych
przebiegajgcych we widknach miesniowych.

W ostatnich badaniach Wells i wsp. opisali zaburzenia me-
tabolizmu miesni szkieletowych u pacjentek z ZT [26]. Stwier-
dzili bardziej nasilong glikolize beztlenowa i wiekszg produkcje
kwasu mlekowego, co skutkowato szybszym meczeniem sie
podczas wysitku. Natomiast czas regeneracji po wysitku nie
odbiegat istotnie od grupy kontrolnej, co wskazywatoby na nie-
zaburzony metabolizm mitochondrialny i transport tlenu.

Wptyw leczenia rekombinowanym
hormonem wzrostu na czynniki ryzyka
sercowo-metabolicznego

Celem leczenia rekombinowanym hormonem wzrostu (re-
combinant growth hormone, rGH) jest poprawa wzrostu osta-
tecznego i w zwigzku z tym poprawa jakosci zycia dorostych
pacjentek z ZT. Terapia ta jest skuteczniejsza, jesli rozpoczyna
sie ja w mtodszym wieku, a dituzszy czas jej trwania pozwa-
la na osiggniecie bardziej satysfakcjonujgcego wzrostu osta-
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tecznego. W Polsce, podobnie jak w zaleceniach amerykan-
skich z 2007 r., do leczenia niskorostosci kwalifikuje sie jedynie
dziewczynki, ktdrych wzrost jest nizszy o co najmniej dwa
odchylenia standardowe (< 2SD) od $redniej w odniesieniu
do obowigzujgcych siatek centylowych dla zdrowej populaciji
zenskiej [1].

W wielu badaniach porusza sie kwestie zwigzku dfugotrwa-
tego leczenia rGH z insulinowrazliwoscig i tolerancijg glukozy [9,
27]. Na ich podstawie mozna wysnuc¢ wniosek, iz insulinowraz-
liwo$¢ zmniejsza sie gtownie w ciggu pierwszych 4 lat stosowa-
nia terapii rGH. W kolejnym etapie obserwuje sie adaptacje do
leczenia i po ok. 7-8 latach wystepuje stopniowy wzrost wraz-
liwosci na insuling [9]. Ostatecznie po zakonczonym leczeniu
rGH insulinowrazliwos¢ wraca do wartosci sprzed rozpoczecia
leczenia. W pozniejszym okresie zycia moze jednak podlegac
niekorzystnym wptywom innych czynnikéw, takich jak rosngce
BMI oraz dyslipidemia, w tym szczegdlnie hipertréjgliceryde-
mia [8, 9, 27].

Zastosowanie rGH wyraznie obniza stezenie cholesterolu
catkowitego [10]. Van Pareren i wsp. oraz Bannink i wsp. wy-
kazali, iz diugoletnie leczenie rGH prowadzi nie tylko do spad-
ku stezenia cholesterolu catkowitego i LDL, ale takze do jed-
noczesnego wzrostu HDL i tréjglicerydow [27, 28]. Ponowny
wzrost stezenia cholesterolu catkowitego i LDL stwierdzali po
zaprzestaniu terapii. Jak wynika z obserwacji innych badaczy,
im diuzszy czas od zaprzestania terapii GH, tym zaburzenia
gospodarki lipidowej bardziej sig nasilajg [28].

Wydaje sie takze, iz stezenie Lp(a) jest najwyzsze przed wpro-
wadzeniem terapii rGH, a najnizsze po zakonczeniu leczenia.
Rdznice tych stezen nie sg jednak istotne statystycznie i ocena
wptywu terapii rtGH na Lp(a) wymaga dalszych badan [15].

Badania Leger i wsp. potwierdzity, ze zastosowanie rGH
przyczynia sig do szybkich i intensywnych zmian proporcii
tkanki miesniowej i ttuszczowej na korzysc tej pierwszej [29].

Hormonalna terapia zastepcza a efekt
metaboliczny

Za optymalny wiek wprowadzenia terapii estrogenowe;j
uwaza sie 12-13 r.z. Jednak decyzje o schemacie estrogeno-
terapii (droga podania, dawka, system ciagty czy z tygodnio-
wg przerwg) nalezy zawsze podejmowac indywidualnie [1].
Wolthers i wsp. wykazali, ze doustne preparaty estrogenowe
powoduja spadek IGF-1 oraz zmniejszajg wplyw rGH na go-
spodarke lipidowg i biatkowg [30]. Przy terapii przezskornej
takiego efektu nie obserwowano.

Odmienne wnioski wysuneli Mauras i wsp., ktérzy nie
stwierdzili, by zastosowanie doustnych czy przezskoérnych es-
trogendw u leczonych rGH niekorzystnie wptyneto na lipolize,
przemiany biatkowe, oksydacje kwasow ttuszczowych, steze-
nie lipiddéw w surowicy krwi czy stezenie insuliny [31]. Co wie-
cej, bez wzgledu na droge podania estrogendw nie stwierdzili
rowniez istotnych zmian w stezeniu IGF-1. Mankamentem ba-
dania byta mata liczba badanych (zaledwie 11 dziewczat z ZT)
oraz stosunkowo krotki czas trwania eksperymentu.

W prospektywnym randomizowanym badaniu Torres i wsp.,
w ktorym poréwnywano efekt metaboliczny zastosowania es-
tradiolu doustnego z preparatem transdermalnym, stwierdzo-
no podobny wptyw obu drég suplementacii na sktad masy cia-
fa, przyrost gestosci mineralnej kosci, profil lipidowy, stezenie
glukozy i insuliny [32]. Rowniez i to badanie potwierdzito, ze za-

Tabela I. Badania kontrolne czynnikéw ryzyka sercowo-metabolicznego u pacjentek z zespolem Turnera [1]

Table I. Follow-up of cardiometabolic risk factors in patients with Turner Syndrome [1]

Proponowane badania kontrolne <5rz Wiek szkolny Starsze/doroste pacjentki
Ocena kardiologiczna — wg zalecen:

* ZT bez wady uktadu krgzenia, z prawidfowym RR: ponowna ocena:

— przed przejéciem z opieki pediatrycznej na internistyczna,

— przed planowang cigza,

— przy objawach nadcisnienia, X X X
— gdy wezesniej tylko ECHO, konieczne wykonanie MRI

* ZT bez wady uktadu krazenia, z prawidtowym RR — inne przypadki

— ocena uktadu krgzenia co 5-10 lat

 Pacjentki z wadg ukiadu krazenia, podwyzszonym RR

— do decyzji kardiologa

* RR - kontrola 1x/ rok X X X
* Ocena funkcji watroby: AIAT, AspAT, bilirubina — 1x/rok X X

* Lipidogram: cholesterol catkowity, HDL, Tréjglicerydy, glukoza na
czczo — 1x/ rok

X — koniecznos$¢ wykonania badania.
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stosowanie preparatow doustnych estradiolu przyczyniafo sie
do obnizenia stezenia IGF-1. Z kolei krotkotrwaly wplyw estro-
gendw suplementowanych w réznej dawce i w roznej formie
(doustna vs. transdermalna) na gospodarke weglowodanowg
i lipidowag byt niejednoznaczny. Zaréwno mata, jak i wysoka
dawka estrogendw podawanych przezskornie oraz wysoka
dawka estrogenéw doustnych przyczynialy sie do obnizenia
stezenia cholesterolu catkowitego oraz LDL-cholesterolu, nato-
miast obnizenie stezenia HDL-cholesterolu z jednoczesnym
zwiekszeniem stezenia trojgticeryddw obserwowano u pacjen-
tek leczonych niskg dawka estradiolu bez wzgledu na droge
ich podania [33].

Kompleksowe badanie prospektywne, oceniajgce wptyw
hormonalnej terapii zastepczej na BMI i stezenia glukozy na
czczo, stezenia cholesterolu HDL i LDL, trojglicerydéw oraz
IMT (< 0,9 mm), nie potwierdzito réznic miedzy grupg z ZT
a zdrowg grupg kontrolng. Natomiast obwad talii, stezenie in-
suliny na czczo, indeks HOMA, glikemia w tescie OGTT oraz
stezenie cholesterolu catkowitego byty istotnie wyzsze u pa-
cientek z ZT [34].

Terapia estrogenowa w ZT moze mie¢ dziatanie kardiopro-
tekeyjne, gdyz powoduje zmniejszenie grubosci IMT, wzrost
stezenia HDL, zmniejszenie stezenia glukozy na czczo oraz
poprawe funkcji srodbtonka [22, 35, 36]. Mortensen i wsp.
z kolei obserwowali u leczonych HTZ pogorszenie toleranciji
glukozy i obnizenie stezenia HDL-cholesterolu, cho¢ jednocze-
$nie stwierdzali obnizenie cignienia rozkurczowego [24].

Estrogenoterapia moze przyczynia¢ sie do zmniejszenia
zawartosci tluszczu w hepatocytach i poprawy funkcji watroby
[4, 37]. Gravholt i wsp. jednoznacznie stwierdzili, ze zastoso-
wanie estrogenoterapii korzystnie obniza podwyzszong w ZT
aktywnos¢ enzymow watrobowych [38]. Natomiast czas trwa-
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