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Rezumat 
Sindromul Turner (ST) este o boală genetică comună, ce apare ca urmarea a absenţei totale sau parţiale a cromozomului X. Se 
asociază cu talie finală mică şi disgenezie gonadală ce determină  nivele circulatorii insuficente ale hormonilor sexuali feminini şi 
la infertilitate. Un număr mare de studii recente au permis achiziţia de noi date epidemiologice, genetice, cardiologice dar şi de 
metabolism şi endocrinologice. Elucidarea rolului proteinei SOX explică multe dintre caracteristicile fenotipice din ST, în special 
legate de statura mică. Tratamentul cu hormon de creştere pe perioada copilăriei şi adolescenţei permite un salt statural 
corespunzător dar consecinţele acestuia pe termen lung nu sunt încă cunoscute. Majoritatea cazurilor necesită tratament de 
inducere a pubertăţii ca şi continuarea terapiei de substituţie hormonală pe o perioada îndelungată. Există controverse legate de 
doza optima, vîrsta de începere dar şi modalitatea de administrare a tratamentului. În concluzie ST se asociază cu numerose boli 
şi condiţii patologice care necesită urmărire pe toată perioada vieţii 
Cuvinte cheie: Sindrom Turner, tratament, hormon de creştere, terapie de substituţie hormonală. 
 
Summary. Therapeutically controversies in turner syndrome. Turner syndrome (TS) is a common genetic 
disorder, resulting from the partial or complete absence of one sex chromosome. It is associated with reduced adult 
height and with gonadal dysgenesis, leading to insufficient circulating levels of female sex steroids and to infertility. 
A number of recent studies have allowed new insights to be gained with respect to epidemiology, genetics, 
cardiology, endocrinology and metabolism. Elucidation of the effects of short stature homeobox protein deficiency 
has explained some of the phenotypic characteristics in TS, principally short stature. Treatment with growth 
hormone during childhood and adolescence allows a considerable gain in adult height, although the consequences of 
this treatment in the very long term are not clear. Puberty must be induced in most cases, and female sex hormone 
replacement therapy (HRT) is given during adult years. The optimal dose of HRT has not been established and, 
likewise, the benefits and drawbacks of HRT have not been thoroughly evaluated. In conclusion, TS is a condition 
associated with a number of diseases and conditions. Individuals with TS need life-long medical attention. 
Key words: Turner Syndrome, treatment, growth hormone, hormone replacement therapy 
 
 

Sindromul Turner reprezintă unul dintre cele mai 
frecvente anomalii cromozomiale ale sexului 
feminin, afectând unul din 2000-2500 nou născuţi 
de acest sex. Chiar daca au existat de-a lungul 
timpului numeroase descrieri ale unor femei avînd 
caracteristicile acestui sindrom, denumirea lui a fost 
introdusă în anul 1938 de Henry H. Turner, 
trăsăturile principale ale tabloului clinic original 
fiind infantilismul genital, cubitus valgus şi pliurile 
cutanate de la nivelul gâtului. Cu timpul au fost 
descrise şi alte anomalii precum şi determinismul 
genetic al sindromului, la ora actuală există o 
abordare multidisciplinară: specialişti 
endocrinologi, geneticieni, cardiologi, în ORL, 
dermatologie sau psihologie cooperând pentru 
creşterea calităţii şi duratei de viaţă a pacientelor cu 
acest sindrom.Termenul de „Sindrom Turner” se 
referă la descrierea clinică, unii specialişti consideră 
că nu există nici o combinaţie sindromatică 
specifică dar majoritatea sunt de acord că 
stigmatele principale includ:retardul în creştere cu o 
reducere a taliei finale însoţită sau nu alte 
modificări fenotipice şi disgenezia gonadală cu 
infertilitate – caracteristică ce poate lipsi în foarte 
rare cazuri. 
 
 

Incidenţa şi prevalenţa 
Prevalenţa prenatală a sindromului Turner este 
mult mai mare decât cea postnatală, ceea ce indică  
apariţia unui număr important de produşi de 
concepţie cu monosomia totală sau parţială a 
cromozomului X. Acest aspect este cel mai bine 
ilustrat de prevalenţa ridicată a cariotipului specific 
acestui sindrom obţinut la biopsia corionică. 
Gravholt et al [1] descrie o prevalenţă a 
sindromului Turner la biopsia corionică (efectuată 
în săptămâna 11 de sarcină) de 392 la 100 000 de 
feţi de sex feminin, aceiaşi prevalenţă la 
amniocenteză, efectuată de regulă în săptămîna 16, 
fiind  de 176 la 100 000 de feţi de sex feminin. 
Această discordanţă se explică prin mortalitatea 
intrauterină crescută a acestor produşi de concepţie 
care este maximă în primul trimestru de sarcină 
(săptămâna 13).  
Prevalenţa sidromului Turner în studiile postnatale 
indică o rată estimativă de 25 – 210 cazuri la 
100.000 de fete, cu o constantă întârziere a 
diagnosticului până la vârsta debutului pubertar. Un 
studiu din Danemarca [1] pe toată populaţia 
feminină cu sindrom Turner indică o vârstă medie 
la momentul diagnosticului de 15 ani cu limite între 
0 şi 86 de ani. 
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Disgenezia ovariană 
Insuficenţa gonadală se asociază cu valori ridicate 
ale hormonilor gonadotropi, LH şi FSH în 
perioada copilăriei mici (2-5 ani) şi la momentul la 
care ar trebui să apară debutul pubertar 
(aproximativ 11 ani), în perioada perinatală şi între 
6 şi 10 ani, valorile gonadotropilor fiind similare cu 
cele ale fetiţelor sănătoase. Concepţia conform 
căreia apoptoza celulelor germinale la fetele cu 
monosomie X este totală încă de la sfârşitul 
primului an de viaţă este pusă sub semnul întrebării 
de două noi studii. Astfel, Hreinsson et al [2] pe 
biopsii ovariene de la 9 fete cu sindrom Turner, 
având vârste cuprinse între 12 şi 19 ani, obţine între 
1,5-128 foliculi pe mm3 de ţesut ovarian cortical. 
Concluzia acestui studiu indică crioprezervarea ca 
şi opţiune terapeutică a infertilităţii în sindromul 
Turner. Un alt studiu găseşte la cîteva dintre fetele 
cu acest sindrom valori detectabile ale inhibinei A 
şi/sau B. În timpul unui ciclu menstrual normal, 
concentraţia inhibinei B (produsă de celulele 
granuloase ale foliculilor în dezvoltare), creşte în 
faza foliculară precoce, ca răspuns la creşterea 
concentraţiei FSH, exercitînd un feed back negativ 
la nivelul hipofizei. Concentraţia inhibinei A începe 
să crească chiar înaintea ovulaţiei, atinge valoarea 
maximă la mijlocul fazei luteale, fiind produsă de 
celulele granuloase ale foliculului dominant şi de 
corpus luteum. Toate aceste date sugerează 
existenţa unor foliculi viabili chiar şi în clasicul 
sindrom Turner, explicîndu-se astfel de ce  
apoximativ 30% din fetele cu monosomie X 
prezintă semne de debut şi dezvoltare pubertară, 
făcînd necesară o evalualare mai strictă a capacităţii 
reproductive la adolescentele cu acest sindrom. Nu 
trebuie neglijat totuşi evidenţele apoptozei rapide şi 
crescute a foliculilor ovarieni încă din perioada de 
dezvoltare intrauterină a acestor fete pentru care 
există în derulare o serie de studii a unor factori de 
creştere implicaţi în menţinerea funcţiei ovariane 
[3]. 
 
Efectul terapiei hormonale de substituţie 
(THS) 
O primă controversă este legată de vârsta la care 
trebuie începută terapia estro-progestativă. Dozele 
necesită o administrare progresivă începînd cu doze 
reduse de estrogeni şi introducerea unui progestativ 
odată cu apariţia hemoragiilor de deprivare. De 
asemenea, terapia de substituţie trebuie strict 
individualizată astfel încât dezvoltarea pubertată şi 
sexualizarea să se facă coordonat cu creşterea. 
Majoritatea autorilor indicau o amânare a 
introducerii terapiei cu estradiol în situaţia în care 
se doreşte o promovare mai importantă a creşterii. 
Studiul lui van Pareren [4] demonstrează că talia 

finală la fetiţele la care terapia de substituţie este 
introdusă precoce, la vârsta fiziologică de debut 
pubertar – apoximativ 12 ani - nu este compromisă 
în situaţia în care terapia cu hormon de creştere a 
fost  introdusă la vîrste mici şi dozele de GH sunt 
crescute progresiv. Un alt studiu retrospectiv, a lui 
Chernausek [5], în schimb demonstrează un efect 
de încetinire a creşterii indusă odată cu inducerea 
pubertăţii sugerând că GH are un efect de 
promovare a creşterii numai în primii doi ani ai 
terapiei estrogenice. Nu trebuie neglijat totuşi 
efectele pozitive pentru dezvoltarea motorie, 
memoria verbală şi nonverbală ale terapiei 
estrogenice în perioada pubertăţii, cu toate că la 
vârsta adultă THS nu îmbunătăţeşte aceste 
deficenţe frecvent descrise la femeile cu ST. 
O altă controversă este legată de modalitatea de 
administrare a estogenilor- oral, transdermic sub 
forma de plasturi sau sub formă de gel. Un studiu 
recent al lui S Piippo [6] aduce dovezi asupra 
eficacităţii, siguranţei, complianţei ridicate a 
administrării percutane sub formă de gel a 
estrogenilor la fetele cu ST. Posibilitatea 
individualizării dozelor, cu creşterea lor treptată, 
controlul scădereii gonadotropilor sub tratment şi 
mai ales absenţa efectului negativ asupra taliei 
finale recomadă acest tip de administrare pentru 
inducerea pubertăţii. 
Un ultim aspect readus în actualitate este 
fertilitatea. Studiile recente legate de fertilizarea in 
vitro, folosind donaţie de oocite, disponibilă în 
multe ţări arată rezultate încurajatoare, comparabile 
cu cele obţinute la alte grupe de paciente. Dozele 
mari de estrogeni folosite pentru creşterea uterină 
şi dezvoltarea endometrială au îmbunătăţit mult 
şansele de reuşită [7]. În viitor se speră la 
posibilitatea introducerii criopreservării ţesutului 
ovarian prelevat laparoscopic la vârste mici, ca 
parte integrantă a programului de fertilizare in 
vitro. Aceasta ar necesita o cooperare cu 
departamentele de pediatrie, astfel încât recoltarea 
să se efectueze înaintea degenerării foliculare totale. 
Chiar dacă tehnic procedura este posibilă, 
considerentele de natură etică ale acestui program 
trebuie în schimb evaluate. 

 
Hipotrofia staturală şi axul GH–IGF 1  
Creşterea în ST este uşor încetinită in utero, fiind 
subnormală pe toată  perioada copilăriei. Saltul 
pubertar normal este absent chiar şi la fetiţele cu 
ST care prezintă debut pubertar. Baza genetică 
pentru întârzierea în creştere apărută în acest 
sindrom nu este pe deplin elucidată. Clonarea 
recentă a unei gene din regiunea pseudoautozomală  
(PAR 1) a cromozomului X, numită SHOX sau 
PHOG şi studiile expresiei sale relevă implicarea sa 
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în creşterea longitudinală şi dezvoltarea osoasă din 
perioada copilăriei [8]. Haploinsuficenţa acestei 
gene, ce ar determina reducerea funcţiei sale într-o 
relaţie dependentă de doză, se regăseşte atât în 
sindromul Turner cît şi în discondrostenoza Leri 
Weil. Gena SHOX este exprimată exclusiv la 
nivelul extremităţilor în creştere, la nivelul primului 
şi celui de-al doilea arc faringian ceea ce ar putea 
explica nanismul de tip mesomelic precum şi alte 
trăsături scheletice caracteristice ST: semnul lui 
Archibald, cubitus valgus, micrognatismul şi palatul 
ogival. Produsul proteic al genei SHOX este un 
represor a închiderii  cartialjelor de creştere şi 
maturării scheletice în partea distală a membrelor, 
haploinsuficenţa sa ducând la închiderea prematură 
a acestor cartilaje [8]. Kosho et al [9] au sugerat că 
estrogenii exercită un efect de maturare  asupra 
ţesutului scheletic distal, ce devine astfel susceptibil 
la fuziunea prematură a cartilajului de creştere ca 
urmare a haploinsuficenţei SHOX. Astfel se explică 
apariţia unora din trăsăturile scheletice spcifice ST 
numai la apariţia pubertăţii spontane sau induse. Cu 
toate acestea haploinsuficenţa SHOX nu poate 
explica în totalitate retardul în creştere din ST, iar 
fuziunea prematură a cartilajelor de creştere nu 
reprezintă un motiv de îngrijorare în acest sindrom 
deoarece vârsta osoasă este întârziată de cele mai 
multe ori. 
Studii recente ale secreţiei GH la fetiţe sub 9 ani, 
precum şi la cele mai mari, sunt echivoce relevând 
la unele dintre ele o scădere a secreţiei spontane sau 
stimulate de GH. Bioactivitatea hormonului de 
creştere circulant este redusă şi au fost evidenţiate 
de către unui cercetători  o prevalenţă a unor 
isoforme de GH [10], neconfirmate însă în alte 
studii. Totodată, excreţia urinară de GH pe 24 de 
ore se află în limitele valorilor găsite la copiii cu 
deficit de GH şi se normalizează sub tratament. La 
fetele post pubertare cu ST, deficitul relativ de 
androgeni poate fi reponsabil, cel puţin în parte, de 
aspectul neregulat al secreţiei de GH descris.  
Există controverse legate şi de nivelul principalului 
hormon efector al GH, IGF-1: astfel dacă unele 
studii au evidenţiat nivele normale ale IGF-1 la 
fetele cu ST avînd vârsta cuprinsă între 4 şi 9 ani şi 
absenţa creşterii pubertale ale acestui hormon, alţii 
găsesc nivele scăzute uniform pe toată perioada 
copilăriei iar unele studii evidenţiază valori 
comparabile cu cele găsite la copiii de aceiaşi vîrstă. 
O altă constatare recentă se referă la IGFBP-3, a 
cărei proteoliză este marcat crescută în ST, fapt ce 
ar putea determina reducerea capacităţii de legare a 
IGF-1 şi creşterea ca atare a clearance-lui. 
Conceptul legat de existenţa unei rezistenţe parţiale 
la acţiunea GH şi/sau IGF a fost lansata cu câţiva 
ani [11] în urmă dar nu a fost studiată în detaliu 

până la acest moment. Cu toate acestea, necesitatea 
administrării unor doze aproape de dublul celor 
folosite la pacienţii cu deficit de GH pentru 
atingererea taliei predicitive, este o dovadă indirectă 
a existenţei unei rezistenţe la acţiunea  GH/IGF. 
Din punct de vedere istoric, anii ’80, odată cu 
aprobarea introducerii tratamentului cu GH 
recombinant la cazurile de sindrom Turner, aduc şi 
dovada relaţiei directe dintre doză şi efectul de 
promovare al creşterii al acestuia. Mult aşteptatul 
studiu canadian randomizat [12]  demonstrează fără 
drept de echivoc că tratamentul de durată cu GH 
duce la creşterea taliei finale la pacientele cu 
sindrom Turner şi oferă o posibilitate de calcul 
realisitic al saltului statural. Magnitutdinea creşterii 
statutale diferă considerabil interindividual iar cel 
mai important factor predicitiv s-a dovedit a fi 
vârsta la momentul iniţieriii tratamentului. 
Controversele au apărut legate de oportunitatea 
introducerii unui astfel de tratament, cu costuri 
deosebit de ridicate, în cazul în care diagnosticul s-a 
făcut tardiv şi ca atare se poate anticipa o creştere 
staturală minimă. 
Un alt aspect demn de menţionat este scopul 
creşterii staturale care se presupune a fi în stânsă 
legătură cu creşterea calităţii vieţii şi a stării de bine 
la aceste fete. Dar înălţimea finală nu poate fi 
folosită ca şi surogat al măsurării calităţii vieţii şi 
multe studii au eşuat în a demonstra un efect al 
taliei finale asupra unor parametrii psihosociali la 
adolescenţi şi adulţi [13,14]. Ultima şi poate cea mai 
importantă remarcă se referă la siguranţa 
adimistrării unor doze atât de mari de GH la aceste 
fete. Profilul de siguranţă al acestui tratament este 
bun cu excepţii legate de riscul hipertensiunii 
intracraniene, al scăderii toleranţei la glucoză şi 
apariţiei diabetului zaharat de tip II precum şi al 
luxaţiei osului capital [15]. Alte două studii 
randomizate au demonstrat deasemnea o dublare a 
riscului de apariţie a otitei medii odată cu 
tratamentul cu GH. Cu toate că infecţiile auriculare 
recurente [16] nu au fost asociate în mod direct cu 
complicaţii otologice sau surditate la vârsta adultă, 
trebuie aduse în discuţie rezultatele studiului 
francez [14] în care unul din cei mai importanţi 
factori predicitivi ai calităţii vieţii în strictă relaţie cu 
starea de sănătate la adulţii tineri a fost patologia 
otologică. Ca atare, urmărirea otologică la 
pacientele cu Sindrom Turner, aflate în  tratament 
cu GH, trebuie să se facă deosebit de riguros, fiind 
necesare totodată mai multe cercetări în domeniul 
fiziopatologiei problemelor ORL la aceste paciente. 
Un alt aspect legat de siguranţa administrării 
hormonului de creştere este potenţialul teoretic al 
acestui produs de a creşte riscul de apariţie al unei 
neoplazii. Conform unor date publicate [17] 
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tratamentul cu GH ar putea determina o creştere a 
frecvenţei cancerului de colon sau a bolii Hodgkin. 
În populaţia generală nivele crescutle ale IGF-I 
sunt asociate cu o creşterea a riscului de cancer în 
special de colon. În plus, în cazul sindromului 
Turner, există încă dezbateri legate de existenţa sau 
nu al unui risc mai crescut de cancer de colon decât 
în populaţia generală [3,11]. Se impune o adaptare a 
dozelor de GH bazată pe o monitorizare stictă a 
nivelului IGF-I dar şi studii de urmărire pe termen 
lung pentru detectarea precoce al uni neoplasm 
intestinal [18,19]. 
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