Valutazione dei livelli di inibina B e ormone antimulleriano come indici di
funzionalita ovarica in ragazze e adolescenti affette da Sindrome di Turner

con o senza manifestazioni puberali spontanee.
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Premesse

La sindrome di Turner (ST) si caratterizza, in un’elevata percentuale di casi, per la presenza di
un’insufficienza ovarica o per un precoce esaurimento della funzionalita ovarica. E’ stato, infatti
dimostrato, come solo il 30% delle ragazze ST possa andare incontro ad uno sviluppo puberale
spontaneo, il 10-20% presentare una regolare ciclicita mestruale per un tempo variabile e circa il 3-
5% avere gravidanze spontanee. | parametri bioumorali di cui attualmente disponiamo per valutare
la funzionalita gonadica sono essenzialmente le gonadotropine, che non rappresentano degli
indicatori ottimali, essendo la loro secrezione influenzata sia da fattori di origine centrale (LHRH)
che periferica (peptidi di origine ovarica).

L’Inibina A e I’Inibina B, ormoni prodotti esclusivamente dalle ovaie, potrebbero rappresentare i
candidati ottimali per il monitoraggio della funzionalita ovarica (inibina A) ed ancor piu
specificamente della riserva follicolare (inibina B).

Allo stato attuale, € presente in letteratura solo un lavoro che valuta le correlazioni esistenti tra i
livelli di Inibina A ed Inibina B e quelli di FSH ed LH in una popolazione di adolescenti con
sindrome di Turner anche in assenza di segni clinici di sviluppo puberale spontaneo; gli Autori
giungono alla conclusione che una parziale funzionalita ovarica € presente in ragazze ST anche in
assenza di cicli mestruali e suggeriscono la necessita di effettuare uno studio prospettico in cui
venga valutata la funzionalita ovarica in queste ragazze.

Altri Autori hanno dimostrato la presenza di follicoli in frammenti di tessuto ovario criopreservato
provenienti da ragazze ST sia con sviluppo puberale spontaneo che senza segni puberali. L’insieme
di questi dati potrebbe suggerire 1’esistenza di un certo grado di funzionalita ovarica nelle pazienti
ST, sia con normale funzionalita ovarica che con grave ipogonadismo.

Un altro ormone, indice della riserva ovarica, frequentemente utilizzato nel monitoraggio dei
programmi di induzione della fertilita, ¢ 1’ormone antimulleriano (AMH), mai dosato in eta

pediatrica ed in particolare nelle sindrome di Turner.



Da tali brevi premesse scaturisce 1’idea di effettuare una valutazione completa, di tipo trasversale,

della funzionalita gonadica e della capacita riproduttiva nelle adolescenti e giovani adulte con ST.

Obiettivi
1) Valutare i livelli di Inibina B e AMH in un ampio gruppo di ragazze ST e dopo aver

suddiviso la casistica in due sottogruppi (pazienti con o0 senza sviluppo puberale spontaneo)
confrontare i suddetti parametri ottenuti nei due gruppi e con un gruppo di controlli sani di
pari eta e stadio puberale;

2) Valutare se eventuali differenze tra i suddetti fattori ormonali possano correlare con il
cariotipo e con fattori clinico-anamnestici (eta del menarca e andamento dei cicli mestruali),
biochimici (FSH, LH, E2) e strumentali (diametri uterini ed ovarici ottenuti con ecografia

pelvica).

Casistica

1) Selezionare almeno 50 ragazze ST con eta compresa tra 10 e 15 anni (completamento dello

sviluppo puberale) e suddividerle in due gruppi: Gruppo A con segni clinici spontanei di
sviluppo puberale, Gruppo B senza manifestazioni puberali;

2) Selezionare de controlli sani di pari eta cronologica in vari stadi di sviluppo puberale (B1-
B5) (soggetti con bassa statura familiare, ipotiroidismo congenito trattato sin dal momento

dello screening, etc...).

Criteri di esclusione

Pazienti ST in trattamento con estrogeni o estroprogestinici

Disegno dello studio
Nelle pazienti ST e nella popolazione di controllo andrebbero effettuate le seguenti valutazioni
trasversali:

1) Prelievo basale per Inibina B, AMH, FSH, LH, E2;

2) Ecografia pelvica con accurata misurazione dei diametri uterini e ovarici;

3) Rx-polso e mano sinistra per lettura eta ossea;

4) Misurazione statura, peso, BMI, statura target;

5) Valutazione stadio puberale;



6)
7)
8)

Registrazione parametri neonatali (eta gestazionale, peso, lunghezza);
Anamnesi completa ed anamnesi farmacologica (terapie ormonali effettuate);

Determinazione del cariotipo
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