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Rezumat

Sindromul Turner (ST) este o boald genetica comunai, ce apare ca urmarea a absentei totale sau partiale a cromozomului X. Se
asociazd cu talie finald mica §i disgenezie gonadald ce determind nivele circulatorii insuficente ale hormonilor sexuali feminini si
la infertilitate. Un numdr mare de studii recente au permis achizitia de noi date epidemiologice, genetice, cardiologice dar si de
metabolism si endocrinologice. Elucidatea rolului proteinei SOX explicd multe dintre caracteristicile fenotipice din ST, in special
legate de statura micd. Tratamentul cu hormon de crestere pe perioada copildriei si adolescentei permite un salt statural
corespunzitor dar consecintele acestuia pe termen lung nu sunt inca cunoscute. Majoritatea cazurilor necesita tratament de
inducere a pubertitii ca §i continuarea terapiei de substitutie hormonald pe o perioada indelungati. Existd controverse legate de
doza optima, virsta de incepete dar si modalitatea de administrare a tratamentului. In concluzie ST se asociazi cu numerose boli
si conditii patologice care necesitd urmadrire pe toatd perioada vietii

Cuvinte cheie: Sindrom Turner, tratament, hormon de crestere, terapie de substitutie hormonala.

Summary. Therapeutically controversies in turner syndrome. Tutrner 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 reprezintd unul dintre cele mai
frecvente anomalii cromozomiale ale sexului
feminin, afectind unul din 2000-2500 nou niscuti
de acest sex. Chiar daca au existat de-a lungul
timpului numeroase descrieri ale unor femei avind
caracteristicile acestui sindrom, denumirea lui a fost
introdusd in anul 1938 de Henry H. Turner,
trasiturile principale ale tabloului clinic original
fiind infantilismul genital, cubitus valgus si pliurile
cutanate de la nivelul gitului. Cu timpul au fost
descrise si alte anomalii precum si determinismul
genetic al sindromului, la ora actuald existd o
abordare multidisciplinari: specialigti
endocrinologi, geneticieni, cardiologi, in ORL,
dermatologie sau psihologie cooperand pentru
cresterea calitatii si duratei de viatd a pacientelor cu
acest sindrom.Termenul de ,,Sindrom Turnet” se
referd la descrierea clinica, unii specialisti considera
ci nu existd nici o combinatie sindromaticd
specificdi dar majoritatea sunt de acord ci
stigmatele principale includ:retardul in crestere cu o
reducere a taliei finale insotitd sau nu alte
modificari fenotipice s§i disgenezia gonadali cu
infertilitate — caracteristicd ce poate lipsi in foarte
rare cazufi.
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Incidenta gi prevalenta

Prevalenta prenatala a sindromului Turner este
mult mai mare decat cea postnatald, ceea ce indicd
aparitia unui numdr important de produsi de
conceptie cu monosomia totald sau partiala a
cromozomului X. Acest aspect este cel mai bine
ilustrat de prevalenta ridicatd a cariotipului specific
acestui sindrom obtinut la biopsia corionica.
Gravholt et al [1] descrie o prevalentdi a
sindromului Turner la biopsia cotionicd (efectuatd
in sdptamana 11 de sarcind) de 392 la 100 000 de
feti de sex feminin, aceiasi prevalentd la
amniocentezd, efectuatd de reguld in saptimina 16,
fiind de 176 la 100 000 de feti de sex feminin.
Aceasta discordantd se explici prin mortalitatea
intrauterina crescutd a acestor produsi de conceptie
care este maximi In primul trimestru de sarcinid
(saptimana 13).

Prevalenta sidromului Turner in studiile postnatale
indici o ratd estimativa de 25 — 210 cazuri la
100.000 de fete, cu o constantd intirziere a
diagnosticului pand la varsta debutului pubertar. Un
studiu din Danemarca [1] pe toatd populatia
feminind cu sindrom Turner indicd o varstd medie
la momentul diagnosticului de 15 ani cu limite intre
0 si 86 de ani.
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Disgenezia ovariana

Insuficenta gonadald se asociazd cu valori ridicate
ale hormonilor gonadotropi, LH si FSH in
perioada copildriei mici (2-5 ani) si la momentul la
cate ar trebui si apard debutul pubertar
(aproximativ 11 ani), in perioada perinatald si intre
6 si 10 ani, valorile gonadotropilor fiind similare cu
cele ale fetitelor sinitoase. Conceptia conform
cireia apoptoza celulelor germinale la fetele cu
monosomie X este totald incd de la sfarsitul
primului an de viatd este pusa sub semnul intrebarii
de doud noi studii. Astfel, Hreinsson et al [2] pe
biopsii ovariene de la 9 fete cu sindrom Turner,
avand varste cuprinse intre 12 si 19 ani, obtine intre
1,5-128 foliculi pe mm3 de tesut ovarian cortical.
Concluzia acestui studiu indicd ctioprezetvarea ca
si optiune terapeuticd a infertilitatii in sindromul
Turner. Un alt studiu giseste la citeva dintre fetele
cu acest sindrom valori detectabile ale inhibinei A
si/sau B. in timpul unui ciclu menstrual normal,
concentratia inhibinei B (produsd de celulele
granuloase ale foliculilor in dezvoltare), creste in
faza foliculard precoce, ca rdspuns la cresterea
concentratiei FSH, exercitind un feed back negativ
la nivelul hipofizei. Concentratia inhibinei A incepe
sa creasca chiar inaintea ovulatiei, atinge valoarea
maximi la mijlocul fazei luteale, fiind produsd de
celulele granuloase ale foliculului dominant si de
corpus luteum. Toate aceste date sugereaza
existenta unor foliculi viabili chiar si in clasicul
sindrom Turner, explicindu-se astfel de ce
apoximativ. 30% din fetele cu monosomie X
prezinti semne de debut si dezvoltare pubertari,
ticind necesard o evalualare mai stricta a capacitatii
reproductive la adolescentele cu acest sindrom. Nu
trebuie neglijat totusi evidentele apoptozei rapide si
crescute a foliculilor ovarieni Incd din perioada de
dezvoltare intrauterind a acestor fete pentru care
existd in derulare o serie de studii a unor factori de
crestere implicati in mentinerea functiei ovariane

[3]-

Efectul terapiei hormonale de substitutie
(THS)

O primi controversa este legatd de varsta la care
trebuie inceputd terapia estro-progestativd. Dozele
necesitd o administrare progresivi incepind cu doze
reduse de estrogeni si introducerea unui progestativ
odati cu aparitia hemoragiilor de deprivare. De
asemenea, terapia de substitutie trebuie strict
individualizatd astfel incat dezvoltarea pubertatd si
sexualizarea sd se facid coordonat cu cresterea.
Majoritatea autorilor indicau o amaénare a
introducerii terapiei cu estradiol in situatia in care
se doreste o promovare mai importantd a cresterii.
Studiul lui van Pareren [4] demonstreazd ci talia
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finala la fetitele la care terapia de substitutie este
introdusd precoce, la varsta fiziologici de debut
pubertar — apoximativ 12 ani - nu este compromisa
in situatia In care terapia cu hormon de crestere a
fost introdusi la virste mici si dozele de GH sunt
crescute progresiv. Un alt studiu retrospectiv, a lui
Chernausek [5], in schimb demonstreazi un efect
de Incetinire a cresterii indusd odatd cu inducerea
pubertdtii sugerind ci GH are un efect de
promovare a cresterii numai in primii doi ani ai
terapiei estrogenice. Nu trebuie neglijat totusi
efectele pozitive pentru dezvoltarea motorie,
memoria verbald si nonverbald ale terapiei
estrogenice In perioada pubertdtii, cu toate ca la
varsta adulta THS nu imbunidtiteste aceste
deficente frecvent descrise la femeile cu ST.

O altd controversd este legatd de modalitatea de
administrare a estogenilor- oral, transdermic sub
forma de plasturi sau sub formi de gel. Un studiu
recent al lui S Piippo [6] aduce dovezi asupra
eficacititii, sigurantei, compliantei ridicate a
administrarii percutane sub formia de gel a
estrogenilor la fetele cu ST. Posibilitatea
individualizdrii dozelor, cu cresterea lor treptatd,
controlul scddereii gonadotropilor sub tratment si
mai ales absenta efectului negativ asupra taliei
finale recomadd acest tip de administrare pentru
inducerea pubertatii.

Un wultim aspect readus in actualitate este
fertilitatea. Studiile recente legate de fertilizarea in
vitro, folosind donatie de oocite, disponibild in
multe tiri aratd rezultate incurajatoare, comparabile
cu cele obtinute la alte grupe de paciente. Dozele
mari de estrogeni folosite pentru cresterea uterind
si dezvoltarea endometriald au imbunatitit mult
sansele de reusita [7]. In viitor se sperd la
posibilitatea introducerii criopreservarii tesutului
ovarian prelevat laparoscopic la varste mici, ca
parte integrantd a programului de fertilizare in
vitro. Aceasta ar necesita O cooperare cu
departamentele de pediatrie, astfel incat recoltarea
sd se efectueze inaintea degenerarii foliculare totale.
Chiar daci tehnic procedura este posibilg,
considerentele de naturd eticd ale acestui program
trebuie in schimb evaluate.

Hipotrofia staturala si axul GH-IGF 1

Cresterea in ST este usor incetinitd in utero, fiind
subnormald pe toatd perioada copildriei. Saltul
pubertar normal este absent chiar si la fetitele cu
ST care prezinta debut pubertar. Baza geneticd
pentru Intarzierea in crestere apirutd in acest
sindrom nu este pe deplin elucidati. Clonarea
recentd a unei gene din regiunea pseudoautozomali
(PAR 1) a cromozomului X, numitd SHOX sau
PHOG si studiile expresiei sale relevd implicarea sa
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in cresterea longitudinald si dezvoltarea osoasa din
perioada copildriei [8]. Haploinsuficenta acestei
gene, ce ar determina reducerea functiei sale intr-o
relatie dependenta de doza, se regiseste atat in
sindromul Turner cit si in discondrostenoza Leti
Weil. Gena SHOX este exprimatd exclusiv la
nivelul extremititilor in crestere, la nivelul primului
si celui de-al doilea arc faringian ceea ce ar putea
explica nanismul de tip mesomelic precum si alte
trasdturi scheletice caracteristice ST: semnul lui
Archibald, cubitus valgus, micrognatismul si palatul
ogival. Produsul proteic al genei SHOX este un
represor a inchiderii cartialjelor de crestere si
maturdrii scheletice in partea distald a membrelor,
haploinsuficenta sa ducdnd la inchiderea prematura
a acestor cartilaje [8]. Kosho et al [9] au sugerat ca
estrogenii exercitd un efect de maturare asupra
tesutului scheletic distal, ce devine astfel susceptibil
la fuziunea prematura a cartilajului de crestere ca
urmare a haploinsuficentei SHOX. Astfel se explicd
aparitia unora din trisdturile scheletice spcifice ST
numai la aparitia pubertatii spontane sau induse. Cu
toate acestea haploinsuficenta SHOX nu poate
explica in totalitate retardul in crestere din ST, iar
fuziunea prematurd a cartilajelor de crestere nu
reprezintid un motiv de Ingrijorare in acest sindrom
deoarece varsta osoasd este intarziatd de cele mai
multe ori.

Studii recente ale secretiei GH la fetite sub 9 ani,
precum si la cele mai mari, sunt echivoce relevand
la unele dintre ele o scadere a secretiei spontane sau
stimulate de GH. Bioactivitatea hormonului de
crestere circulant este redusi §i au fost evidentiate
de catre unui cercetitori o prevalentd a unor
isoforme de GH [10], neconfirmate insi in alte
studii. Totodati, excretia urinara de GH pe 24 de
ore se afld in limitele valorilor gisite la copiii cu
deficit de GH si se normalizeazi sub tratament. La
fetele post pubertare cu ST, deficitul relativ de
androgeni poate fi reponsabil, cel putin in parte, de
aspectul neregulat al secretiei de GH descris.

Existd controverse legate si de nivelul principalului
hormon efector al GH, IGF-1: astfel daci unele
studii au evidentiat nivele normale ale IGF-1 la
fetele cu ST avind varsta cuprinsi intre 4 si 9 ani i
absenta cresterii pubertale ale acestui hormon, algii
gasesc nivele scazute uniform pe toati perioada
copiliriei iar unele studii evidentiazd valori
comparabile cu cele gisite la copiii de aceiasi virsti.
O altd constatare recenta se referi la IGFBP-3, a
cirel proteolizd este marcat crescutd In ST, fapt ce
ar putea determina reducerea capacititii de legare a
IGF-1 si cresterea ca atare a clearance-lui
Conceptul legat de existenta unei rezistente partiale
la actiunea GH si/sau IGF a fost lansata cu cativa
ani [11] In urmd dar nu a fost studiatd in detaliu

pand la acest moment. Cu toate acestea, necesitatea
administrarii unor doze aproape de dublul celor
folosite la pacientii cu deficit de GH pentru
atingererea taliei predicitive, este o dovada indirecta
a existentei unei rezistente la actiunea GH/IGF.
Din punct de vedere istoric, anii ’80, odati cu
aprobarea introducerii tratamentului cu GH
recombinant la cazurile de sindrom Turner, aduc si
dovada relatiei directe dintre dozd si efectul de
promovare al cresterii al acestuia. Mult asteptatul
studiu canadian randomizat [12] demonstreaza fard
drept de echivoc ci tratamentul de durati cu GH
duce la cresterea taliei finale la pacientele cu
sindrom Turner si oferd o posibilitate de calcul
realisitic al saltului statural. Magnitutdinea cresterii
statutale diferd considerabil interindividual iar cel
mai important factor predicitiv s-a dovedit a fi
virsta la  momentul initieriii  tratamentului.
Controversele au apdrut legate de oportunitatea
introducerii unui astfel de tratament, cu costuri
deosebit de ridicate, in cazul in care diagnosticul s-a
ficut tardiv si ca atare se poate anticipa o crestere
staturald minima.
Un alt aspect demn de mentionat este scopul
cresterii staturale care se presupune a fi in stansid
legatura cu cresterea calitdtii vietii si a starii de bine
la aceste fete. Dar inaltimea finald nu poate fi
folositi ca §i surogat al masuririi calitdtii vietii §i
multe studii au esuat in a demonstra un efect al
taliei finale asupra unor parametrii psihosociali la
adolescenti si adulti [13,14]. Ultima $i poate cea mai
importantd remarca se referd la siguranta
adimistririi unor doze atat de mari de GH la aceste
fete. Profilul de sigurantd al acestui tratament este
bun cu exceptii legate de riscul hipertensiunii
intracraniene, al scaderii tolerantei la glucoza si
aparitiei diabetului zaharat de tip II precum si al
luxatiei osului capital [15]. Alte doud studii
randomizate au demonstrat deasemnea o dublare a
riscului de aparitie a otitei medii odati cu
tratamentul cu GH. Cu toate ci infectiile auriculare
recurente [16] nu au fost asociate in mod direct cu
complicatii otologice sau surditate la varsta adulti,
trebuie aduse in discutie rezultatele studiului
francez [14] in care unul din cei mai importanti
factori predicitivi ai calititii vietii in stricta relatie cu
starea de sdnatate la adultii tineri a fost patologia
otologici. Ca atare, urmdrirea otologica la
pacientele cu Sindrom Turner, aflate in tratament
cu GH, trebuie si se facd deosebit de riguros, fiind
necesare totodatd mai multe cercetdri in domeniul
tiziopatologiei problemelor ORL la aceste paciente.
Un alt aspect legat de siguranta administrarii
hormonului de crestere este potentialul teoretic al
acestui produs de a creste riscul de aparitie al unei
neoplazii. Conform unor date publicate [17]
149
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tratamentul cu GH ar putea determina o cregtere a
frecventei cancerului de colon sau a bolii Hodgkin.
In populatia generald nivele crescutle ale IGF-I
sunt asociate cu o cresterea a riscului de cancer In
special de colon. In plus, in cazul sindromului
Turner, exista inca dezbateri legate de existenta sau
nu al unui risc mai crescut de cancer de colon decat
in populatia generali [3,11]. Se impune o adaptare a
dozelor de GH bazati pe o monitorizare stictd a
nivelului IGF-I dar si studii de urmirire pe termen
lung pentru detectarea precoce al uni neoplasm
intestinal [18,19].
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