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ABREVIERILE FOLOSITE ÎN DOCUMENT
	CIM-X
	Clasificarea Internaţională a Maladiilor, revizia a X-a

	DS
	Deviaţii standard

	pc
	Percentile 

	LH
	Hormonul luteinizant

	FSH
	Hormonul foliculostimulant

	TSH
	Hormonul tiriotrop

	T4
	Tiroxina 

	IGF
	Insulin-like Growth Factor


PREFAŢĂ
Protocolul naţional a fost elaborat de către grupul de lucru al Ministerului Sănătăţii al Republicii Moldova (MS RM), constituit din specialiştii IMSP Institutul de Cercetări Ştiinţifice în domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului. Protocolul de faţă a fost fondat în conformitate cu ghidurile internaţionale actuale privind „Sindromul Turner la copil” şi va servi drept bază pentru elaborarea protocoalelor instituţionale. La recomandarea MS RM pentru monitorizarea protocoalelor instituţionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse în protocolul clinic naţional.
A. PARTEA ÎNTRODUCTIVĂ

A.1. Diagnostic:
1. Sindromul Turner. Limfangiectazie intestinală primară.
A.2. Codul bolii (CIM 10): Q 96
	Q 96
	Sindromul Turner

cu excepţia: sindromul Noonan (Q 87.1)

	
	Q 96.0
	Kariotip 45, X

	
	Q 96.1
	Kariotip 46, X iso (Xq)

	
	Q 96.2
	Kariotip 46, X, cu cromozom sexual anormal

cu excepţia: iso (Xq)

	
	Q 96.3
	Mozaicism, 45; X/46; XX SAU XY

	
	Q 96.4
	Mozaicism, 45 X/ altă linie celulară, cu cromozom sexual anormal

	
	Q 96.8
	Alte variante ale sindromului Turner

	
	Q 96.9
	Sindromul Turner fără specificare


 A.3. Utilizatorii:

· Oficiile medicilor de familie (medici de familie şi asistentele medicale);

· Centrele de sănătate (medici de familie şi asistentele medicale);

· Centrele medicilor de familie (medici de familie şi asistentele medicale);

· Instituţiile/secţiile consultative (medic gastroenterolog, medic genetician, medic endocrinolog);

· Asociaţiile medicale teritoriale (medici de familie, medic pediatr, medic gastroenterolog, medic genetician, medic endocrinolog);

· Secţiile de copii ale spitalelor raionale şi municipale (medic gastroenterolog, medic genetic, medic endocrinolog);
· Secţia gastrologie, cardiologie, neurologie, nefrologie a IMSP Institutul de Cercetări Ştiinţifice în domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului (medic gastroenterolog, medic genetician, medic cardiolog, medic neurolog, medic nefrolog/urolog);
· Secţia endocrinologie, otorinolaringologie a Spitalului Republican pentru copiii “E.Coţaga” (medic endocrinolog, medic otorinolaringolog).
A.4. Scopurile protocolului
1. Sporirea eficienţei diagnosticului precoce al sindromului Turner la copii.
2. Ameliorarea calităţii examinărilor clinice şi paraclinice a pacienţilor cu sindromul Turner.
3. Sporirea calităţii tratamentului pacienţilor cu sindromul Turner.

A.5. Data elaborării protocolului: 2012
A.6. Data reviziei următoare: 2014
A.7. Lista şi informaţiile de contact ale autorilor şi ale persoanelor ce au

participat la elaborarea protocolului: 
	Numele 
	Funcţia deţinută

	Dr. Ion Mihu, doctor habilitat în medicină, profesor universitar
	Şef secţie gastrologie. IMSP Institutul de Cercetări Ştiinţifice în domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului.

	Dr. Stanislav Groppa, doctor habilitat în medicină, prof. univ., membru corespondent al AŞM
	Şef catedră Neurologie, Neurochirurgie, Genetică Medicală FPM, decan al Facultăţii de  Perfecţionare, USMF „N. Testemiţanu”

	Dr. Olga Tighineanu, 

doctorand
	Secţia gastrologie. IMSP Institutul de Cercetări Ştiinţifice în domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului.


Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:
	Denumirea institutiei 
	Persoana responsabila - semnatura

	Societatea Ştiinţifico-Practică a

Pediatrilor din Moldova
	

	Asociaţia Medicilor de Familie din RM
	

	Comisia Ştiinţifico-Metodică de

profil „Pediatrie”
	

	Agenţia Medicamentului

	

	Consiliul de experţi al Ministerului Sănătăţii
	

	Consiliul Naţional de Evaluare şi Acreditare în Sănătate 
	

	Compania Naţionala de Asigurări în Medicină
	


A.8. Definiţiile folosite în document
Sindromul Turner – malformaţie genetică autosomal dominantă legată de lipsa sau existenţa incompletă a cromozomului sexual X, manifestată prin facies specific, limfedem, hipostatură şi amenoree primară.
	Sinonimele sindromului Turner

	· Sindromul 45, X 

· Sindromul Bonnevie-Ulrich 

· Cromozomul X, Monosomia X 

· Disgenezie gonadală (45, X)

· Disgenezie gonadală (XO)

· Sindromul Morgagni-Turner-Albright
	· Nanismul ovarian, tipTurner 

· Aplazie ovariană, tipTurner
· Pterigolimfangiectazia
· Sindromul Schereshevkii-Turner
· Sindromul Turner-Varny
· Sindromul XO 


Aneuploidie – anomalii numerice ale cromozomilor. 
Mozaicism – două sau mai multe populaţii de celule diferite genetic.

Cubitus valgus – deviere a antebraţului în afara, în cursul extensiei sale complete.
Epicantus – pliu cutanat suplimentar în unghiul intern al ochiului.

Hipertelorism – marirea distanţei dintre globii oculari, apărut frecvent în sindroame genetice.
Corpuscul Barr – cromatină de sex.
A.9. Informaţie epidemiologică
	· Incidenţa generală

· 1 din 2000 nou-născuţi vii, de sex feminin [Postellon, 2011];
· 1 din 4000 nou-născuţi vii, de sex feminin [Davenport, 2010];
· incidenţa în totalul sarcinilor este considerabil mai mare, dar există o rată foarte mare de pierdere a produşilor de concepţie 45X0;
· circa 2 % din toţi zigoţii umani sunt 45X0, dar mai puţin de 1% din aceste sarcini ajung la termen; 
· feţii cu mozaicism genetic supravieţuiesc mai frecvent;
· datele epidemiologice la nivel mondial sunt similare.


B. PARTEA GENERALĂ
	B.1. Nivel de asistenţă medicală primară


	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia

	1.1. Profilaxia primară

(capitolul 2.3)
	· Metode de profilaxie primară la moment pentru  sindromul Turner se întreprind doar în cazul familiilor cu predispoziţie genetică. 
	· Diagnosticul prenatal al sindromului Turner (vezi casetele 10, 11, 12).

	Profilaxia secundară

(capitolul 2.3)
	· Profilaxia secundară constă în:

· depistarea precoce a bolii;

· prevenirea complicaţiilor.
	Obligatoriu:

Profilaxia secundară constă în:

· tratamentul hipostaturii, amenoreei primare (vezi caseta 4).

	Screening-ul

(capitolul 2.4)
	· Grupul de risc ce necesită screening-ul sindromului Turner:
· gravidele cu predispoziţie genetică;

· vîrsta înăintată a părinţilor;

· copii, fără criterii clinice la naştere, dar din familii cu predispoziţie genetică;

· copii cu retard statural prepubertar şi la pubertate inclusiv, fetiţele cu amenoree primară.
	Obligatoriu:

· Diagnosticul prenatal al sindromului Turner (vezi casetele 10, 11, 12 ).

	2. Diagnosticul

	2.1. Suspectarea diagnosticului de sindrom Turner
(capitolul 2.5.3)
	· Prenatal: prezenţa anamnezei eredocolaterale;
· La naştere: prezenţa criteriilor clinice.
· Prepubertate şi pubertate: prezenţa deficienţelor instalate (hipostatură, amenoree primară).
	Obligatoriu:

· Anamneza şi evaluarea patologiilor asociate (vezi caseta 5);

· Examenul clinic (vezi casetele 6, 7, 8, 9);   

· Diagnosticul diferenţial (vezi caseta 17 ); 

· Investigaţii paraclinice obligatorii (vezi tabelul 4).
Recomandabil:

· Investigaţii paraclinice recomandabile (vezi tabelul 4).

	I
	II
	III

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării

(capitolul 2.5.3)
	· Diagnosticul sindromului Turner se confirmă prin evaluarea clinică, consultaţia geneticului şi cariotipaj 45,X/46,XX.
	Obligatoriu:

· Toţi pacienţii cu suspecţie la sindrom Turner primar vor fi îndreptaţi la consultaţia geneticului (vezi caseta 16).

	3. Tratamentul 

	Tratamentul nemedicamentos

(capitolul 2.6.1)
	· Aport adecvat de Calciu şi vitamina D;
· Regim şi raţie alimentară cît mai echilibrată, pentru profilaxia obezităţii.
	Obligatoriu:

· Recomandări privind modificarea regimului igienodietetic (vezi caseta 19).

	Tratamentul medicamentos

(capitolul 2.6.2)


	· Tratamentul hipostaturii, amenoreei;

· Tratamentul hipotiroidii;

· Preparate antihipertensive;

· Suplinirea deficienţelor vitaminice şi minerale.
	Obligatoriu:

· Creşterea taliei normale şi inducerea maturităţii sexuale (vezi caseta 20).

·  Tratamentul hipotiroidii (vezi caseta21 ).

· Supravegherea reacţiilor adverse ale medicamentelor (vezi casetele 20, 21).

	Supravegherea

(capitolul 2.7)


	· Supravegherea pacienţilor se efectuaează în comun cu medicul specialist medicul de familie, pediatru, genetic, gastrolog, endocrinolog, cardiolog, nefrolog, surdolog, psiholog.
	Obligatoriu:

· Se elaborează un plan individual pentru monitorizarea eficientă a fetiţelor cu sindrom Turner (vezi caseta 24, tabelul 5).  


	B.2. Nivel consultativ specializat


	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia

	1.2. Profilaxia primară

(capitolul 2.3)
	· Metode de profilaxie primară la moment pentru  sindromul Turner se întreprind doar în cazul familiilor cu predispoziţie genetică. 
	· Diagnosticul prenatal al sindromului Turner (vezi casetele 10, 11, 12).

	Profilaxia secundară

(capitolul 2.3)
	· Profilaxia secundară constă în:

· depistarea precoce a bolii;

· prevenirea complicaţiilor.
	Obligatoriu:

Profilaxia secundară constă în:

· tratamentul hipostaturii, amenoreei primare (vezi caseta 4).

	Screening-ul

(capitolul 2.4)
	· Grupul de risc ce necesită screening-ul sindromului Turner:
· gravidele cu predispoziţie genetică;

· vîrsta înăintată a părinţilor;

· copii, fără criterii clinice la naştere, dar din familii cu predispoziţie genetică;

· copii cu retard statural prepubertar şi la pubertate inclusiv, fetiţele cu amenoree primară.
	Obligatoriu:

· Diagnosticul prenatal al sindromului Turner (vezi casetele 10, 11, 12 ).

	2. Diagnosticul

	2.1. Suspectarea diagnosticului de sindrom Turner
(capitolul 2.5.3)
	· Prenatal: prezenţa anamnezei eredocolaterale şi criteriilor paraclinice (examen ecografic, triplu test);
· La naştere: prezenţa criteriilor clinice, confirmate de cariotipajul 45,X/46,XX.

· Prepubertate şi pubertate: prezenţa deficienţelor instalate (hipostatură, amenoree primară).
	Obligatoriu:

· Anamneza şi evaluarea patologiilor asociate (vezi caseta 5);

· Examenul clinic (vezi casetele 6, 7, 8, 9);   

· Diagnosticul diferenţial (vezi caseta 17 ); 

· Investigaţii paraclinice obligatorii (vezi tabelul 4).
Recomandabil:

· Investigaţii paraclinice recomandabile (vezi tabelul 4).

	I
	II
	III

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării

(capitolul 2.5.3)
	· Diagnosticul sindromului Turner se confirmă prin evaluarea clinică, consultaţia geneticului şi cariotipaj 45,X/46,XX.
	Obligatoriu:

· Toţi pacienţii cu suspecţie la sindrom Turner primar vor fi îndreptaţi la consultaţia geneticului (vezi caseta 16).

	3. Tratamentul 

	Tratamentul nemedicamentos

(capitolul 2.6.1)
	· Aport adecvat de Calciu şi vitamina D;
· Regim şi raţie alimentară cît mai echilibrată, pentru profilaxia obezităţii.
	Obligatoriu:

· Recomandări privind modificarea regimului igienodietetic (vezi caseta 19).

	Tratamentul medicamentos

(capitolul 2.6.2)


	· Tratamentul hipostaturii, amenoreei;

· Tratamentul hipotiroidii;

· Preparate antihipertensive;

· Suplinirea deficienţelor vitaminice şi minerale.
	Obligatoriu:

· Creşterea taliei normale şi inducerea maturităţii sexuale (vezi caseta 20).

·  Tratamentul hipotiroidii (vezi caseta21 ).

· Supravegherea reacţiilor adverse ale medicamentelor (vezi casetele 20, 21).

	Supravegherea

(capitolul 2.7)


	· Supravegherea pacienţilor se efectuaează în comun cu medicul specialist medicul de familie, pediatru, genetic, gastrolog, endocrinolog, cardiolog, nefrolog, surdolog, psiholog.
	Obligatoriu:

· Se elaborează un plan individual pentru monitorizarea eficientă a fetiţelor cu sindrom Turner (vezi caseta 24, tabelul 5).  


	B.3. Nivel de asistenţă medicală spitalicească


	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Spitalizare

(capitolul )


	· Spitalizarea este necesară pentru confirmarea sindromului Turner, efectuarea procedurilor diagnostice şi terapeutice care nu pot fi executate în condiţii de ambulator (examenul endoscopic cu biopsie).
	· Criteriile de spitalizare (vezi caseta 22).


	2. Diagnosticul

	2.1. Confirmarea diagnosticului de sindrom Turner
	· Prenatal: prezenţa anamnezei eredocolaterale şi criteriilor paraclinice (examen ecografic, triplu test, amniocenteză cu cariotipaj, biopsie de trofoblast);
· La naştere: prezenţa criteriilor clinice, confirmate de cariotipajul 45,X/46,XX.

· Prepubertate şi pubertate: prezenţa deficienţelor instalate (hipostatură, amenoree primară).
· Standardul de aur în stabilirea diagnosticului de sindrom Turner constituie cariotipul 45,X/46,XX.
· La necesitate, în funcţie de patologiile concomitente şi deficienţele instalate fetiţele sunt supuse unui complex de examenări.
	Obligatoriu:

· Anamneza şi evaluarea patologiilor asociate (vezi caseta 5);

· Examenul clinic (vezi casetele 6, 7, 8, 9);   

· Diagnosticul diferenţial (vezi caseta 17 ); 

· Investigaţii paraclinice obligatorii (vezi tabelele 2, 3, 4).
Recomandabil:

· Investigaţii paraclinice recomandabile (vezi tabelele 2, 3, 4).

	3. Tratamentul 

	Tratamentul nemedicamentos

(capitolul 2.6.1)
	· Aport adecvat de Calciu şi vitamina D;
· Regim şi raţie alimentară echilibrată, pentru profilaxia obezităţii.
	Obligatoriu:

· Recomandări privind modificarea regimului igienodietetic (vezi caseta 19).

	Tratamentul medicamentos

(capitolul 2.6.2)


	· Tratamentul hipostaturii, amenoreei;

· Tratamentul hipotiroidii;

· Preparate antihipertensive;

· Suplinirea deficienţelor vitaminice şi minerale.
	Obligatoriu:

· Creşterea taliei normale şi inducerea maturităţii sexuale (vezi caseta 20).

·  Tratamentul hipotiroidii (vezi caseta21 ).

· Supravegherea reacţiilor adverse ale medicamentelor (vezi casetele 20, 21).

	Externarea


	Extrasul obligatoriu va conţine: 

· diagnosticul precizat desfăşurat;

· rezultatele investigaţiilor şi tratamentului efectuat;

· recomandări explicite pentru pacient;

· recomandări pentru medicul de familie.


	OBLIGATORIU:

· Aplicarea criteriilor de externare;

· Elaborarea planului individual de supraveghere în funcţie de evoluţia bolii, conform planului tip de supraveghere;
· Oferirea informaţiei pentru pacient (Ghidul pacientului, Anexa 1)
DE REŢINUT!!!
Conform ordinului Ministerului Sănătăţii a Republicii Moldova, copiilor cu sindromul Turner li se stabileşte gradul II de invaliditate.


C. 1. ALGORITM DE CONDUITĂ
C 1.1.Managementul de conduită al sindromului Turner la copii 
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR ŞI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea sindromului Turner
	Caseta 1. Forme de prezentare clinica la copii

	· Aplazia gonadică sau  sindrom Turner adevarat – fenotip feminin şi absenţa unui cromozom sexual.

· Disgenezie gonadică incompletă - fenotip feminin,  ovare rudimentare, afuncţionale.

· Disgenezie gonadică incompletă cu fenotip ambigen sau disgenezie gonadică mixtă - fenotip incert sau masculin, organele genitale în unele cazuri ambigue, disgenezie gonadică, sex-cromatina negativă, mozaicism XO/XZ, incidenţă crescută a tumorilor gonadice. Organele  genitale externe pota vea aspect feminin  cu  hipertroia  clitoridiana sau masculin  cu  hipospadie,  realizînd  toate  gradele  de intersexualitate. 


C.2.2. Factori de risc
	Caseta 2. Factori de risc în sindromul Turner

	· factorii de risc pentru sindromul Turner nu sunt identificaţi;
· conform unui studiu suiedez [Hagman et al., 2010], bazat pe analiza a 494 copii născuţi cu sindromul Turner, între 1973-2005, cercetătorii au estimat, că:
· mamele cu hipostatură şi vîrsta + 40 ani au constituit factori de risc;
· la fel s-au evidenţiat naşteri premature cu hipotrofia fătului, însă aceeaaşi ipoteză a fost evidenţiată şi anterior [Karlberg et al, 1991;. Rongen-Westerlaken et al, 1997;. Chiar et al, 2000;. Davenport et al, 2002;. Wisniewski et al, 2007];
· este îmbucurător faptul, că acelaş studiu remarcă o scădere a incidenţei sindromului Turner în populaţia generală, graţie ameliorării diagnosticului prenatal, fără a fi remarcate date exacte.
· într-un studiu bazat pe cercetarea a 88.965 amniocenteze în al II-lea trimestru, s-a estimat o incidenţă crescută de 45,X/46,XX mozaic, la femeile ≥ 35 de ani [Forabosco et al., 2009].
· alt studiu, la fel confirmă, că copii cu sindromul Turner sunt născuţi prematur şi prin operaţie cezariană, în comparaţie cu copii din populaţia generală [Bernasconi et al., 1994].
· Wang et al., 2009 confirmă, că calitatea ovulelor diminuă odată cu vîrsta, din contul afectării funcţiei mitocondriale.
· alt studiu denotă un risc de 1,7-3,8 ori mai mare de-a avea o fiica cu sindrom Turner la gravidele multipare [Bernasconi et al., 1994], cu toate acestea, această constatare ar putea fi atribuită şi vîrstei mai mari, decît la primipare.
· sindromul Turner apare doar la femei, încă de la concepţia fătului sau poate să apară după primele diviziuni celulare ale ovulului fecundat;
· sindromul apare ca urmare a absenţei unei perechi de gene de pe braţul scurt al cromozomului X;
· lipsa genei secundare SHOX, localizată pe cromozomul X, induce simptome caracteristice, ca: statura mică;
· peste 60 % din pacientele cu kariotipul 45, X nu prezintă cromozomul X patern, deci singurul cromozom funcţional îl moştenesc de la mamă.


C.2.3. Profilaxia

	Caseta 3. Profilaxia sindromului Turner

	Măsuri de profilaxie primară pentru sindromul Turner la moment se întreprind doar în cazul familiilor cu predispoziţie genetică.
Profilaxia secundară constă în:

· diagnosticul precoce;
· prevenirea complicaţiilor.


C.2.4. Screening-ul 

	Caseta 4. Screeningul sindromului Turner 

	· Grupul de risc ce necesită screening-ul sindromului Turner:
· gravidele cu predispoziţie genetică;

· vîrsta gravidelor > 35 ani;

· copii, fără criterii clinice la naştere, dar din familii cu predispoziţie genetică;

· copii cu retard statural prepubertar şi la pubertate inclusiv, fetiţele cu amenoree primară.


C.2.5. Conduita pacientului 

C.2.5.1. Anamneza 
	Caseta 5. Repere anamnestice pentru diagnosticul sindromului Turner

	· Anamneza prenatală
· vîrsta mamei > 35 ani;

· numărul sarcinilor;

· avorturi spontane;

· nou-născuţi morţi;

· prezenţa afecţiunilor genetice în familie.
	· Anamneza postnatală

· edem pronunţat;

· retard staturoponderal;
· prezenţa malformaţiilor congenitale;

· datele antropometrice anuale.


C.2.5.2. Examenul clinic 
	Caseta 6. Manifestările clinice ale sindromului Turner

	· La naştere – 1/3 din cazuri pot fi diagnosticate prin: 
· limfedem;

· retard staturoponderal;

· pterigium colli.

· Prepubertar:

· întîrzieri majore de creştere, evidente după vîrsta de 2-3 ani.

· Pubertate – diagnosticul clinic poate fi sugerat de triada: 
· hipostatura: pacientele cu sindrom Turner au o înalţime cuprinsă între 130 şi 150 cm;
· facies caracteristic: aspect matur al feţei, faţă triunghiulară, anomalii dentare, urechi proeminente;
· amenoree primară şi dezvoltare deficitară a caracterelor secundare: glande mamare puţin dezvoltate, pilozitate axilară şi  pubiană redusă.

	Notă: cauzele principale de adresabiliate la medic în sindromul Turner sunt dependente de vîrstă: la nou-născut este limfedemul congenital, apoi nanismul neprecizat, urmat de amenoreea primară considerată semn patognomonic la copilului mare.


	Caseta 7. Manifestări clinice în sindromul Turner

	Manifestări de bază
	Manifestări suplimentare

	· limfedemul periferic la nou-născut,
· pterigium colli, 
· torace larg în formă de scut cu mameloane îndepărtate nedezvoltate, 
· hipopigmentaţie, 
· stenoza istmului aortic,  
· scurtarea  metatarsianului  şi  metacarpianului  IV,  
· unghiile  hipoplasice,  
· nevi  pigmentari numeroşi.
	· faţă „de sinx”,
· ptoza palpebrală, epicanthus,
· baza largita a nasului,  
· gură „de crap”, palatum ogivale,
· micrognatie, 
· dezvoltarea  si  implantarea  defectuoasa  a  dintilor,  
· gat  scurt, 
· inserţie posterioară joasă a părului,
· cutis laxa
· malformatii  congenitale cardiovasculare si uro-renale.


	Caseta 8. Manifestări clinice ale sindromului Turner  

	· Intelect normal sau la limita inferioară a normalului, cu o scădere a percepţiei spaţiale şi a capacităţii de abstractizare.Însă, există o variantă a acestui sindrom, sindromul Turner X-Ring (cromozom X inelar) care este asociat cu retard mintal. 
· 95 % statură mică:
· la fetiţele < 10-11 ani statura mică nu este decelabilă, crescînd conform vîrstei;

· ulterior retard statural de 50 %;
· talia finală  este circa de 140 cm.
· 95 % manifestări ginecologice
· gonade nedezvoltate;

· semne de insuficienţă ovariană;

· amenoree;

· sterilitate.

· malformaţii osoase:
· faţă triunghiulară;
· degete foarte scurte, incomplet dezvoltate;

· cubitus valgus;

· dislocaţie de şold;

· 10 % scolioză.

· malformaţii dentare:

· maxilar ingust;

· palat ogival;
· dentiţie întîrziată;
· dinţi supranumerari.
· malformaţii ale unghiilor:

· unghii scurte, hiperconvexe şi hipoplastice.

· malformaţii oculare:

· strabism, ptoza, ambliopie, cataracta;

· prezenţa plicii epicanteale;
·  incapacitatea discernerii culorilor rosu şi verde.
· malformaţii vasculare:

· coarctaţia de aortă;

· anomalii renale, inducînd hipertensiune arterială, 

· hemoragii gastrointestinale, pacientele au un risc crescut de a dezvolta colită ulceroasă sau boala Crohn.

· malformaţii viscerale

· manifestări a sistemului auditiv:

· otită medie, datorata drenajului anatomic deficitar al urechii medii; inserarea mai jos a urechilor
· pierderea auzului, datorata otosclerozei.

· manifestări a sistemului endocrin:

· 10-30 % hipotiroidism;

· diabet zaharat;

· obezitate.


	Caseta 9. Examenul clinic şi stigmele sindromului Turner

	· Caracteristici foarte frecvente  > 50 % cazuri
· edemul;

· unghii hipoplazice şi convexe;
· urechi jos înserate;

· maxilar îngust, micrognatie, palat ogival, erupţie dentară întârziată, dinţi supranumerari, dinţi geminaţi;

· implantarea joasă a firelor de păr pe ceafă;

· torace larg în formă de scut cu mameloane îndepărtate nedezvoltate, 
· cubitus valgus, metacarpianul IV scurt;

· tendinţă către obezitate;

· otite medii recurente;

· tibie arcuată.

· Caracteristici frecvente  5-50 % cazuri
· probleme auditive;

· nevi cutanaţi;

· malformaţii renale (anomalii de structură şi disfuncţia rinichilor sau a tractului urinar);

· malformaţii cardiovasculare (anomalii ale aortei);

· hipertensiune arterială;

· hipotiroidie;

· intoleranţă la glucoză;

· hiperlipidemie;

· epicantus;

· miopie;

· anomalii scheletale;

· diabet zaharat.
· Caracteristici ocazionale   < 5% cazuri
· Scolioză, cifoză, lordoză;
· Osteoporoză;
· Gonadoblastom;
· Cancer de colon;

· Neuroblastom;

· Maladii inflamatorii intestinale;

· Maladii ale ficatului. 


Tabelul 1. Deficitul staturoponderal în sindromul Turner la copii

	
	Metoda percentilelor
	Metoda devierilor standard

	Deficit ponderal

	· deficit de masă, gradul I
	pc.25 – p.10 
	1-2 DS

	· deficit de masă, gradul II
	< pc.10
	≥ - 2 DS

	Deficit statural

	· talie mai joasă de mediu
	pc.25 – p.10 
	1-2 DS

	· talie joasă
	< pc.10
	≥ - 2 DS


C.2.5.3. Investigaţii paraclinice
	Caseta 10. Examinările paraclinice pentru confirmarea sindromului Turner

	Diagnosticul paraclinic în sindromul Turner poate fi divizat în:

1. Diagnosticul prenatal:

· examenul ecografic;

· triplu test:

· gonadotropina corionică umană, 

· estradiolul,
· alfa-fetoproteina.
· amniocenteza;

· biopsia vilozităţilor corionice.
2. Diagnosticul postnatal:

· realizarea cariotipului;
· evaluarea gonadotropinelor.


	Caseta 11. Examenul ecografic prenatal în sindromul Turner
· Avantaje:

· metodă neinvazivă şi non-iradiantă;
· înalt informativă şi simplă în aplicare.
· Dezavantaje:

· nu determină cu certitudine prezenţa anomaliei. 
· Indicatii:

· metodă de screening general prenatal la gravide, începînd cu primul trimestru al sarcinii;
· cu scop de profilaxie sunt indicate 3 examene ecografice:

· 3-17 săptămîni;

· 20-24 săptămîni;
· 32-34 săptămîni;

· la necesitate se indică ecografii suplimentare.

· depistarea precoce a malformaţiilor congenitale;

· evaluarea vîrstei gestaţiei.
· Criterii ecografice sugestive pentru sindromul Turner

· pterygium colli;
· higroma chistică;
· malformaţii congenitale de cord;

· anomalii congenitale renale.


	Caseta 12. Metode invazive pentru diagnosticul prenatal în sindromul Turner
· Biopsii  de trofoblast în a 10-a săptămînă de amenoree 

· Aminocenteza, cu cariotip în a 17-a săptămîna


	Caseta 13. Diagnosticul postnatal al sindromului Turner

	Diagnosticul postnatal al sindromului Turner este bazat pe criterii clinice şi paraclinice, ce variază în funcţie vîrsta copilului.

· Perioada neonatală 

· în majoritatea cazurilor pune în evidenţă stigmele caracteristice pentru sindromul Turner (vezi caseta ), acestea fiind o indicaţie absolută pentru consultul medicului genetic;
· însă, ţinem să menţionăm, că există cazuri cînd aceste criterii clinice sunt puţin evidenţiate şi atunci aceşti copii rămîn nediagnosticaţi, ca la vîrsta prepubertară şi cea pubertară să  se instaleze definitiv şi progresiv complicaţii ireversibile.
· Perioada prepubertară şi pubertară
· este perioada cînd stabilirea definitivă a diagnosticului de sindrom Turner nu poate fi omis;

· criteriile clinice formează un asamablu variat şi complex (vezi caseta ), ce impune obligatoriu şi imediat consultul medicului genetician, pentru cercetarea medico-genetică minuţioasă;
· determinarea gonadotropinelor – LH şi FSH
· < 4 ani: crescute 
· 4-10 ani: norma
· > 10 ani ating niveluri caracteristice menopauzei.


	Caseta 14. Cariotipul sindromului Turner

	Cariotipul este metoda decisivă, prenatală şi postnatală, în stabilirea diagnosticului definitiv de sindrom Turner !!!

· Indicaţii:

Prenatale
1. Gravidă cu vîrsta mai mare de 35 ani.
2. Prezenţa anomaliilor cromozomiale în familie.

3. Copil cu anomalie cromozomiala de novo (cariotipul parinţilor este normal) în familie.

4. Bolile recesive legate de cromozomul sexual X, pentru stabirea sexului fătului, în cazul lipsei sau ineficacităţii altor metode.

5. Prezenţa semnelor ecografice de alarmă sau triplu test pozitiv.
Postnatal
1. Copii cu anomalii congenitale multiple, associate cu tulburări de creştere pre- şi postnatală, întîrziere în dezvoltarea psihomotorie şi anamneza familială evidenţiază cazuri de avorturi spontane/nou-născuţi morţi/ nou-nascuţi vii malformaţi.

2.  Pacienţi cu retard mental de cauze nedeterminate şi/sau tulburari de comportament, associate cu dismorfie facială sau anamneza familială pozitivă.
· Rezultate
· Cariotip normal
· 46 cromozomi, grupaţi în 22 de perechi autozomale şi o pereche de cromozomi sexuali (XX/XY);
· dimensiunile, forma şi structura sunt în limitele normei pentru fiecare cromozom.
· Cariotip sindromului Turner
· 45X/46XX.


	Caseta 15. Recomandări practice de monitorizare a sindromului Turner, conform consensului susţinut de Institutul Naţional de Sănătate a Copilului şi Dezvoltare Umană, 2006

	Recomandări prenatale, pentru a decide evoluţia sarcinei:

· Informarea prenatală a părinţilor referitor la clinica, evoluţia şi pronosticul sindromului Turner, în cazul stabilirii criteriilor paraclinice prenatale sugestive pentru sindromul Turner.
· Efectuarea rezonanţei magnetice, cu angiografie, metodă ce depăşeşte nivelul de informatizare a examenului ecografic, pentru evaluarea mai exactă a sitemului cardiovascular şi determinarea eventualelor malformaţii congenitale de cord.
Recomandări postnatale, pentru evitarea complicaţiilor

· Promovarea creşterii staturale, cît mai precoce.

· Evaluare IQ, cît mai precoce posibil, pentru o pregătire mai eficientă pentru şcolarizare.

· Monitorizarea continuă, pe parcursul întregii vieţi a :
· funcţiei glandei tiroide;

· hipertensiune arterială;

· diabet zaharat;

· dislipidemii.


Tabelul 2. Alte examinări instrumentale efectuate pentru diagnosticul sindromului Turner
	Examinarea paraclinică
	Rezultatele scontate

	Jejunoscopie, cu biopsie
	· confirmarea enteropatiei exudative primare.

	Examen ecografic
	· diagnostic diferenţial cu alte patologii.

	Ecografia rinichilor 


	· estimarea anomaliilor congenitale renale şi diagnostic diferenţial al edemelor.

	Ecografia organelor genitale
	· organe genitale feminine hipoplastice, gonade absente sau rudimente.

	EchoCG
	· determinarea malformaţiilor congenitale de cord.

	Măsurarea clearance-ului α1-antitripsinei 
	· tehnică non-invazivă, de confirmare a enteropatiei exudative.

	Dozarea α1-antitripsinei în fecale
	· metodă simplă, ce apreciază volumul zilnic al pierderilor intestinale de proteine.

	Radiografia radiocarpală
	· evaluarea vîrstei osoase, în corelaţie cu cea biologică.

	Osteodensitometria
	· pentru aprecierea gradului demineralizării osoase şi pentru aprecierea de tratament şi monitorizare.

	Rezonanţa magnetică nucleară, cu angiografie
	· diagnosticul malformaţiilor congenitale de cord şi a anomaliilor vasculare.


Tabelul 3.  Examinări de laborator pentru stabilirea sindromului Turner la copii
	Examinarea paraclinică
	Rezultatele scontate

	Testele biochimice
	· Proteina totală – ↓, ( 40g/l;
· Albumina  – ↓; 
· Gamaglobuline – ↓;
· ALAT, ASAT; 

· Ureea, creatinina – N, ↑;
· Glucoza– N, ↑;
· Ca, P – N, ↓; 
· Fierul seric – N, ↓;
· Colesterolul – N, ↓; 
· Timpul de coagulare;

· Fibrinogenul;

· Protrombina;

· Kaliul;

· Natriul.

	Hormonii 
	· LH, FSH;
· T4, TSH.


Tabelul 4. Examinările clinice şi paraclinice în cadrul asistenţei medicale (AM) primare, specializate de ambulator şi spitalicească
	
	AM primară
	AM specializată de ambulator
	AM spitalicească

	Etapa prenatală

	USG
	
	O
	O

	Triplu test
	
	R
	R

	Amniocenteza 
	
	
	R

	Biopsii  de trofoblast
	
	
	R

	Etapa postnatală

	Examenul sumar de sînge
	O
	O
	O

	Examenul sumar al urinei
	O
	O
	O

	Cariotipul
	
	O
	O

	LH, FSH
	R
	O
	O

	T4, TSH
	R
	O
	O

	Coprograma 
	O
	O
	O

	Examenul coproparazitologic
	O
	O
	O

	Coprocultura 
	
	O
	O

	Echilibrul acido-bazic
	
	
	R

	Ca, P
	R
	O
	O

	Glucoza 
	R
	O
	O

	Ecografia rinichilor
	
	R
	R

	EchoCG
	
	R
	R

	Albumina
	
	R
	R

	Proteina totală
	
	R
	R

	ALAT, ASAT
	
	R
	R

	Bilirubina
	
	R
	R

	Ureea
	
	R
	R

	Creatinina 
	
	R
	R

	Clearance-ului α1-antitripsinei
	
	
	R

	Dozarea α1-antitripsinei în fecale
	
	
	R

	Examen endoscopic
	
	
	R

	Examenul histologic
	
	
	R

	Fierul seric
	
	
	R

	Transferina
	
	
	R

	Kaliul, Natriul
	
	
	R

	Zincul, Magneziul
	
	
	R

	Timpul de coagulare
	
	
	R

	Determinarea trombocitelor
	
	
	R

	Fibrinogen 
	
	
	R

	Prtotrombina
	
	
	R


O – obligatoriu; R – recomandabil.

	Caseta 16. Consultaţiile specialiştilor, recomandate în sindromul Turner

	· Gastrolog

· un prim criteriu clinic sugestiv, la nou-născut, ce ne indică un posibil sindrom Turner este limfedemul masiv, adică dezvoltarea  limfangiectaziei intestinale, ce necesită o tactică de diagnostic şi terapeutică imediată (vezi Protocolul Clinic Naţional „Boala Waldmann”).
· Genetic

· rolul primordial ar necesita să-l deţină în diagnosticul prenatal;
· deşi, nu este necesar o monitorizare postnatală strictă la acest specialist, impactul lui în stabilirea diagnosticului este necontestabil şi de neînlocuit.
· Endocrinolog
· evaluarea sistemului endocrin, prin determinarea procesului de creştere şi maturizare sexuală, statutul tiroidian, profilaxia osteoporozei cu hormoni de creştere, estrogeni şi progesteron;

· pacienţii trataţi cu hormon de creştere necesită a fi examinat la fiecare 3-6 luni. 

· Cardiolog 
· odată cu stabilirea diagnosticului de sindrom Turner consultul la cardiolog este obligatoriu;
· monitorizarea eficientă (1 dată/an) la cardiolog, pentru profilaxia complicaţiilor ireversibile, ca: disecţia aortei şi evitarea mortalităţii precoce şi nejustificate;
· supravegherea copiilor cu MCC se efectuează conform Protocolului Clinic Naţional „Malformaţiile congenitale de cord la copil”.
· Nefrolog/Urolog 

· 1/3 pacienţi prezintă anomalii renale, ce necesită o supraveghere raţională, prin evaluarea anuală a:

· sumarul urinei,

· ureea şi creatinina.
· pacientele cu rinichi în  potcoavă au un risc crescut de-a dezvolta tumoarea Wilms, din acest motiv aceşti bolnavi necesită a fi examinaţi, prin:
· examen ecografic la fiecare 4-6 luni, până la vârsta de 8 ani, apoi:

· la fiecare 6-12 luni.
· Examenul audiologic, se efectuează periodic, pentru a evita surditatea:
· I – la naştere;
· II – la 1 an;

· III – 6-7 ani (înainte de-a merge la şcoală);

· la necessitate mai frecvent (otite medie recurente).
· Psiholog 

· evaluarea inteligenţei, capacitatea de studiere, abilităţi motorii şi integrarea socială ar trebui evaluate înainte de înscriere la grădiniţă;

· sindromul de hiperactivitate cu deficit de atenţie este mai frecvent întîlnit la fetele cu sindrom Turner decît la fetele din populaţia generală;

· inteligenta, de obicei, este în limitele normei, dar persoanele cu cromozomi inel pot avea inteligenţă diminuată;

· promovarea reintegrării sociale şi planificarea familiei;

· suportul psihologic şi social a copiilor acestora şi familiilor acestora.


C.2.5.4. Diagnosticul diferenţial al sindromului Turner la copii
	Caseta 17. Maladii pentru diferenţierea sindromului Turner la copii

	· sindromul Noonan;
· disgenezia gonadală de altă cauză.
	· limfedemul;
· disgenezia gonadală XY– sindromul Swyer.


C.2.6. Tratamentul în sindromul Turner
	Caseta 18. Tipurile de tratament în sindromul Turner la copii
· Tratament nemedicamentos.
· Tratament medicamentos:
· tratamentul enteropatiei exudative (vezi Protocolul Clinic Naţional „Boala Waldmann  la copil”);
· tratamentul deficienţelor instalate (hipostatură, amenoree);
· tratamentul hipotiroidii ;

· medicamente antihipertensive (vezi Protocolul Clinic Naţional „Hipertensiunea arterială la copil ”).


C.2.6.1. Tratamentul nemedicamentos
	Caseta 19. Obiectivele regimului igienodietetic

	· aport adecvat de Calciu (1- 1,5 gr/zi) şi ergocalciferol (vitamina D) (cel puţin 400 UI/zi);
· un regim şi o raţie alimentară cît mai echilibrată, pentru profilaxia obezităţii, ea fiind un factor de risc în apariţia rezistenţei la insulină, cu dezvoltarea  diabetului zaharat;
· activitate fizică zilnică.


C.2.6.2. Tratamentul medicamentos 
	Caseta 20. Administrarea somatotropinei la copii cu sindrom Turner 

	· Somatotropina
Proprietăţi farmacologice:
· stimulează creşterea scheletului şi musculaturii copiilor cu insuficienţa hormonului de creştere;

· normalizează nivelul seric al IGF produs în ţesuturile organismului, în special în ficat, prin intermediul căruia somatotropina îşi execită funcţia;

· efect anabolizant, prin scăderea excreţiei de azot cu urina şi a concentraţiei azotului ureic în sînge;

· creşte hipoglicemiapreprandială, iar dozele mari pot afecta toleranţa la glucoză;

· mobilizează rezervele de lipide şi creşte concentraţia acizilor graşi în sînge;

· reţine sodiul, potasiul şi fosforul;

· calciu seric nu suferă schimbări semnificative.

Forma de livrare:
· pulbere parenterală 4 U (1,3 mg) în flacoane cu solvent 1 ml în fiole;

· pulbere parenterală 4 U, 8 U, 12 U, 16 U în flacoane cu solvent 2 ml în fiole;

· pulbere parenterală 12 U, 24 U în flacoane cu solvent 2,25 ml în cartuşe;

· pulbere parenterală 1,33 mg în flacoan cu solvent 1 ml în fiole;
· seringi preumplute 5 mg/1,5 ml, 10 mg/1,5 ml şi 15 mg/1,5  ml.
Doza:
· 0,14 U/kg/zi (0,047 mg/kg/zi) sau:
· 4,3 U/m2/zi (1,43 mg/m2/zi).

Supradozare:
· acută: hipoglicemie urmată de hiperglicemie;

· cronică: gigantism/acromegalie;

· terapie simptomatică, ajustarea dozei.

Reacţii adverse:

· hipotiroidism;

· erupţii cutanate, prurit;

· dureri în locul injectării;

· apariţia de anticorpi faţă de somatotropină cu scăderea efectului ei;

· retenţie de lichide;

· uneori hipertensiune intracraniană benignă.

Contraindicaţii:
· hipotiroidism;

· tumori maligne;
· hipersensibilitate la preparat;
· copii cu epifizele închise.
Interacţiuni:
· glucocorticosteroizii scad efectul somatotropinei;

· anabolizantele steroidiene, androgenii, estrogenii şi hormonii tiroidieni grăbesc osificarea epifizelor.

Precauţii:
· copii cu diabet zaharat sau măcar predispoziţie către diabet.


	Caseta 21. Tratamentul hipotiroidiei la copii cu sindrom Turner 

	· Levotiroxina

Proprietăţi farmacologice:
· levotiroxina este izomerul levogir al tiroxinei (tetraiodtironina);

· în doze mici are acţiune anabolizantă, în doze medii stimulează creşterea şi dezvoltarea şi măreşte necesarul ţesuturilor în oxigen;

· în doze mari inhibă sinteza TTRH hipotalamic şi tirotropinei hipofizare;

· stimulează metabolismul proteic, lipidic şi glucidic;

· creşte activitatea sistemelor cardiovascular şi nervos central.
Forma de livrare:
· comprimate 0,025 mg; 0,05 mg; 0,075 mg; 0,1 mg; 0,125 mg; 0,15 mg.
Doza:
· 0-3 luni

· 10-15 µg/kg/zi, per os;
· 5-7,5 µg/kg/zi, i/v, i/m.
· 3-6 luni
· 8-10 µg/kg/zi, per os;
· 4-7,5 µg/kg/zi, i/v, i/m.
· 6-12 luni

· 6-8 µg/kg/zi, per os;
· 3-6 µg/kg/zi, i/v, i/m.
· 1-5 ani

· 5-6 µg/kg/zi, per os;
· 2,5-4,5 µg/kg /zi, i/v, i/m.
· 6-12 ani

· 4-5 µg/kg/zi, per os;
· 2-3,75 µg /kg/zi, i/v, i/m.
· > 12 ani

· 2-3 µg/kg/zi, per os;
· 1-2,25 µg/kg/zi, i/v, i/m.
Administrare:

· dimineaţa, á jeune. 
Supradozare:

· pierderi ponderale, palpitaţii, iritabilitate;
· crampe abdominale, diaree;
· perspiraţie, tahicardie, hipertensiune arterială, aritmii cardiace;

· tremor, insomnie, intoleranţă la caldură, febră;

· tulburări ale ciclului menstrual.

· Tratament 
· vomă indusă sau lavaj gastric (exceptînd coma şi convulsiile);

· cărbune activat sau colesteramină;

· beta-blocante;glicozide cardiace în insuficienţa cardiacă congestivă;

· tratament antipiretic, antihipoglicemic, antihipovolemic;

· glucocorticosteroizi, pentru a stopa transformarea tiroxinei în triiodtironină;

· dializa este ineficientă deoarece preparatul este legat de proteine.
Reacţii adverse:

· rareori tremor, tahicardie, sudoraţie;

· diaree, pierderi ponderale;
· insomnie, acutizarea epilepsiei;

· reacţii alergice.

Contraindicaţii:
· hipertiroidism;

· hipersensibilitate la preparat;
· tratamentul substitutiv nu are contraindicaţii.
Interacţiuni:
· creşte efectele antidepresivelor şi anticoagulantelor;
· sărurile de litiu blochează transformarea tiroxinei în triiodtironină mediată de tirotropină (dozele de Levotiroxină sodică trebuiesc mărite).
Precauţii:
· copii cu diabet zaharat sau măcar predispoziţie către diabet.


	Caseta 22. Criteriile de spitalizare a copiilor cu sindrom Turner

	· confirmarea sau infirmarea diagnosticului de sindrom Turner;
· prezenţa complicaţiilor;
· efectuarea investigaţiilor invazive;

· tratament chirurgical.


	Caseta 23.  Criteriile de externare a copiilor cu sindrom Turner

	· ameliorarea stării generale;
· excluderea complicaţiilor;
· răspuns la tratamentul medicamentos.


C.2.7. Supravegherea copiilor cu sindrom Turner
	Caseta 24. Supravegherea pacienţilor cu sindrom Turner

	· Se vor respecta următoarele recomandări:

· Respectarea regimului igienodietetic;
· Monitorizarea la specialişti (vezi caseta 16).
· Perioada de supraveghere va dura toată viaţa.


Tabelul 5. recomandări de supraveghere, frecvenţa fiecărei examinări în funcţie de anomaliile prezente
	Examinări
	Stabilirea diagnosticului
	Copil
	Adolescent
	Adult

	Examen clinic complet (greutatea, talia, TA, evaluarea scoliozei)
	+
	+
	Anual
	Anual

	Curba staturală, vîrsta osoasă
	+
	+
	+
	-

	Curba ponderală
	+
	+
	+
	+

	Evaluarea psihosocială
	+
	+
	+
	+

	EchoCG 
	+
	1 dată la 3-5 ani
	1 dată la 3-5 ani
	1 dată la 3-5 ani

	Examen ecografic renal
	+
	-
	-
	-

	Funcţia glandei tiroide
	+
	Anual
	Anual
	Anual

	Audiograma 
	+
	1 dată la 3-5 ani
	1 dată la 3-5 ani
	1 dată la 3-5 ani

	Bilanţul lipidic
	+
	1 dată la 3-5 ani
	1 dată la 2 ani
	1 dată la 2 ani

	Bilanţul glucidic
	+
	1 dată la 3-5 ani
	1 dată la 2 ani
	1 dată la 2 ani

	Ovarele 
	+
	-
	+
	+

	Ficatul 
	+
	1 dată la 3-5 ani
	1 dată la 2 ani
	1 dată la 2 ani

	Osteodensitometria 
	+
	
	+
	1 dată la 3-5 ani


După: Cabrol S. Syndrome de Turner. Encyclopédie Orphanet. Février 2007.
C.2.8. Complicaţiile
	Caseta 25. Complicaţiile sindromului Turner la copii

	· Coarctaţia de aortă, disecţia de aortă, ruptura aortei
· Enteropatie exudativă primară
· Osteoporoza, scolioza, fracturi
· Hipertensiune renovasculara
· Diabet zaharat

· IQ normal sau la limita inferioară a normalului, cu o scădere a percepţiei spaţiale şi a capacităţii de abstractizare

· Deficienţe de auz
· Infertilitate definitiva
· Avorturi spontane, pierderi recurente de sarcină.


	Caseta 26. Pronosticul sindromului Turner la copii

	· Prognosticul general al pacienţilor cu sindrom Turner este favorabil.
· Speranţa de viaţă este inferioara celei generale, însă poate fi ameliorată graţie unei consilieri psihologice şi nu în ultimul rind, dacă se efectuează o monitorizare eficientă a posibilelor complicaţii care pot reduce atît durata cît şi calitatea vieţii acestor persoane. 
· În pofida terapiei adecvate cu hormon de creştere, statura pacientelor rămîne mai mică decît norma.
· Deşi, pacientele sunt infertile, sarcina cu embrion donat este posibilă.

· Mortalitatea poate fi crescută datorită:

· malformaţiilor congenitale de cord şi vasculare, ca: coarctaţia de aortă, şi se menţine ridicată datorită disecţiei de aortă. 
· obezitatea, diabetul zaharat şi hipertensiunea arterială sunt de asemenea factori importanţi ce influenţează mortalitatea în copilarie.


D. RESURSE UMANE ŞI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

	D.1. Instituţiile de asistenţă medicală primară
	Personal: 

· medic de familie certificat;

· asistenta medicală;

· laborant

	
	Dispozitive medicale:
· cîntar pentru sugari;

· cîntar pentru copii mari;

· taliometru;

· panglica-centimetru;

· tonometru;

· fonendoscop; 

· laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei, sumarul urinei, coprograma, teste biochimice. 

	
	Medicamente:
· stimularea creşterii (Somatotropina);

· suplinirea deficienţelor vitaminice (vitamina D) şi minerale (Calciu).

	D.2. Instituţiile/

secţiile de asistenţă medicală specializată de ambulator
	Personal:

· medic pediatru;
· medic genetic;

· medic endocrinolog;

· medic cardiolog;
· medic gastroenterolog;
· medic nefrolog;
· medic de laborator;

· medic imagist;
· medic psiholog;
· asistente medicale.

	
	Dispozitive medicale:
· cîntar pentru sugari;

· cîntar pentru copii mari;

· panglica-centimetru;

· fonendoscop; 

· ultrasonograf;
· EchoCG;
· laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei, sumarul urinei, coprograma, teste biochimice (proteina totală, albumina, gamaglobulina, ASAT, ALAT, ureea, creatinina, glucoza);
· LH, FSH, TSH, T4.

	
	Medicamente:

· stimularea creşterii (Somatotropina);
· suplinirea deficienţelor vitaminice (vitamina D) şi minerale (Calciu).

	D.3. Instituţiile de asistenţă medicală spitalicească: secţii de copii ale spitalelor raionale, municipale


	Personal:

· medic pediatru;
· medic genetic;

· medic endocrinolog;

· medic cardiolog;
· medic gastroenterolog;
· medic nefrolog;
· medic de laborator;

· medic imagist;
· medic psiholog;
· asistente medicale.
· medic morfopatolog;

· asistente medicale.

	
	Dispozitive medicale:
· cîntar pentru sugari;

· cîntar pentru copii mari;

· panglica-centimetru;

· fonendoscop; 
· EchoCG;
· laborator clinic standard pentru determinareA: hemoleucogramei, sumarul urinei, coprograma, teste biochimice (proteina totală, albumina, gamaglobuline, ASAT, ALAT, ureea, creatinina, glucoza);

· LH, FSH, TSH, T4;

· serviciul morfologic cu citologie.

	
	Medicamente:

· stimularea creşterii (Somatotropina);
· suplinirea deficienţelor vitaminice (vitamina D) şi minerale (Calciu).

	D.4. Instituţiile

de asistenţă

medicală

spitalicească:

secţii de

gastrologie ale

spitalelor

republicane
	Personal:

· medic pediatru;
· medic genetic;

· medic endocrinolog;

· medic cardiolog;
· medic gastroenterolog;
· medic nefrolog;
· medic de laborator;

· medic imagist;
· medic psiholog;
· asistente medicale.
· asistente medicale.

	
	Dispozitive medicale:
· cîntar pentru sugari;

· cîntar pentru copii mari;

· panglica-centimetru;

· fonendoscop;
·  EchoCG;
· laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei, teste biochimice (proteina totală, albumina, gamaglobuline, ASAT, ALAT, ureea, creatinina, glucoza);
· LH, FSH, TSH, T4;
· serviciul morfologic cu citologie.

	
	Medicamente:

· stimularea creşterii (Somatotropina);
· suplinirea deficienţelor vitaminice (vitamina D) şi minerale (Calciu).


E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTĂRII PROTOCOLULUI

	No
	Scopul
	Scopul
	Metoda de calculare a indicatorului

	
	
	
	Numărătorul
	Numitorul

	1.
	Depistarea precoce a pacienţilor cu sindromul Turner
	1.1. Ponderea  pacienţilor cu diagnosticul stabilit de sindromul Turner în prima  lună de la apariţia semnelor clinice
	Numărul pacienţilor cu diagnosticul stabilit de sindromul Turner în prima  lună de la apariţia semnelor clinice, pe parcursul unui an x 100
	Numărul total de pacienţi cu diagnosticul de sindromul Turner, care se află sub supravegherea medicului de familie şi specialistului, pe parcursul ultimului an.

	2.
	Ameliorarea examinării pacienţilor cu sindromul Turner
	2.1. Ponderea pacienţilor cu diagnosticul de sindromul Turner, cărora li sa efectuat  examenul clinic şi paraclinic obligatoriu conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Sindromul Turner la copil” 
	Numărul pacienţilor cu diagnosticul de , sindromul Turner cărora li sa efectuat examenul clinic, paraclinic obligatoriu conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Sindromul Turner la copil”, pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi cu sindromul Turner care se află sub supravegherea medicului de familie şi specialistului pe parcursul ultimului an.

	3.
	Sporirea calităţii tratamentului pacienţilor cu sindromul Turner
	3.1. Ponderea pacienţilor cu diagnosticul de sindromul Turner, cărora li s-a administrat tratament conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Sindromul Turner la copil”
	Numărul pacienţilor cu diagnosticul de sindromul Turner, cărora li s-a administrat tratament conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Sindromul Turner a copil”, pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi cu sindromul Turner care se află sub supravegherea medicului de familie şi specialistului pe parcursul ultimului an.
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Anexa 1. 
GHIDUL PACIENTULUI CU SINDROMUL TURNER
Sindromul Turner este o boală congenitală, ce afectează numai fetiţele, deoarece în substratul genetic al acestora lipseşte total sau parţial cromozomul X. Sindromul Turner este cea mai frecventă maladie dintre cele ce sunt legate de tulburări a numărului de cromozomi sexuali, astfel se întîlneşte 1 caz la 2500 nou-născuţi vii, de gen feminin. Însă, este îmbucurător faptul, că ponderea acestui sindrom este în descreştere, graţie diagnosticului prenatal, ipoteză susţintă de foruri internaţionale. Cel mai trist fapt, este că această patologie nu poate fi tratată, ea necesitînd o supraveghere riguroasă pentru toată viaţa şi un tratament de susţinere continuu.

Pentru a înţelege mai bine ce se întîmplă în substratul genetic al fetiţelor vă oferim nişte noţiuni şi explicaţii referitor la cariotipul uman.
	O mini lecţie de genetică
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	Genetica este ştiinţa care studiază eriditatea, adică tot materialul genetic ce este transmis din generaţie în generaţie. Elemental esenţial ce transmite această informaţie sunt cromosomii.
Cariotipul uman normal conţine 46 cromozomi, dispuşi în perechi similare, 22 de perechi autozomale, 2 cromozomi sexuali, XY la barbat, XX la femei. 
În cazul lipsei parţiale sau totale a unui sau mai mulţi cromozomi apar maladii de număr, însă sunt patologii cînd numărul cromosomilor este în normă, dar calitatea acestora suferă.


Dacă la nivel minuscul am discutat ce se petrece, atunci să cunoaştem ce are loc la nivel macroscopic.
Cum se manifestă sindromul Turner?
	La naştere – 1/3 din cazuri pot fi diagnosticate prin

	· fetiţă;

· înălţime şi greutate mai mică decît norma;

· mîini şi picioare umflate;

· gît scurt;

· exces de piele pe ceafă;

· distanţă mare între mameloane.
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	Adolescentele
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	· Inălţime mică :  pacientele cu sindrom Turner au o înalţime cuprinsă între 130 şi 150 cm.
· Amenoree, adică lipsa ciclului menstrual, piept puţin dezvoltat, pilozitate pubiană redusă, sterilitate definitivă.
· Facies caracteristic: aspect matur al feţei, faţa triunghiulara, urechi proeminente.
· Manifestări a sistemului endocrin:

· 10-30 % hipotiroidism;

· diabet zaharat;

· obezitate.

· Malformaţii osoase:
· degete foarte scurte, incomplet dezvoltate;

· cubitus valgus;

· 10 % scolioză.




	De reţinut !

Graţie tratamentelor eficiente şi monitorizării raţionale la specialişti,  femeia cu sindrom Turner poate duce sarcina la termen şi poate naşte normal, prin fertilizare in vitro



	Criterii clinice în sindromul Turner

	[image: image8.jpg]Short stature

Characteristic
facial features

Foldof skin
Constriction
Shield-shaped otsorta
thoea] Poor breast
Widely spaced development
nipples
Elbow
Shortened L
metacarpal IV _
Srmall Rudmentary
finger nails — lidme

Gonadal streak
(underdeveloped
gonadal
structures)

No menstruation






Cum se stabileşte diagnosticul de sindrom Turner?
La nou-născut diagnosticul frecvent este omis, deoarece manifestările clinice nu sunt destul de evidente, edemele generalizate specifice sindromului Turner sunt confundate cu alte patologii şi doar la vîrsta de şcolar mic se instalează lent şi progresiv înălţimea mică, iar la adolescente, pe mămici le pune în gardă lipsa ciclului menstrual.
În ambele cazuri, metoda principală de diagnostic este stabilirea CARIOTIPULUI. 

Cum am vorbit anterior, cariotipul uman normal conţine 46 cromozomi, dispuşi în perechi similare, 22 de perechi autozomale, 2 cromozomi sexuali, XY la barbat, XX la femei. In fine, un cariotip normal este 46, XX la genul femenin şi 46,XY la bărbaţi. In sindromul Turner, care poate fi doar la fete, lipseşte un cromozom X, adică 45, X, sau sunt prezenţi ambii, dar cu defecte.
La fel, fetiţele vor examinate la diverşi hormoni pentru a determina dozele preparatelor medicamentoase.
Copii vor fi consultaţi şi supravegheaţi de numeroşi specialişti: genetic, gastroenterolog, cardiolog, endocrinolog, ginecolog, ORL, nefrolog şi alţii.
Cu ce putem să ne ajutăm copii?

	Tratament medicamentos

	Sindromul Turner necesită administrarea tratamentului medicamentos. Sînt mai multe tipuri de medicamente ce se folosesc, scopul lor fiind stimularea creşterii, apariţia ciclului menstrual, precum restabilirea deficienţelor vitaminice. 
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	Dintre acestea fac parte:

· Somatotropina,

· Estrogen,

· Progesteron,

· vitamina D şi Calciu.
Doar medicul este sursa de bază de la care vă puteţi informa în legatură cu modul în care să folosiţi medicamentele pentru enteropatie exudativă.
	


Concluzii
Toate aceste lucruri îţi pot părea neobişnuite sau stranii, dar pînă la urmă să ştii că ele sunt ade​vărate şi tu eşti un copil, care are această sindrom. Vestea cea bună este că se pot face multe pentru a învinge! Există persoane care pot şi care vor să-ţi vină în ajutor. Cel mai important eşti tu. Şi noi facem parte dintre persoanele, care sunt gata să te ajute. Dar totul depinde de tine. Ajută-ne să te ajutăm. 

Este important să reţii !!!
!!!Tu nu eşti de vină că ai acest sindrom Turner. Nu poartă nici o vină nici părinţii tăi. 

!!! Cu siguranţă îţi spunem că tu nu eşti singur.
!!! Sindromul Turner este o afecţiune pentru toată viaţa. Dar aceasta nu înseamnă că tu nu vei avea o viaţă lungă şi împlinită. 

!!! Copiii cu sindrom Turner  pot fi orice îşi doresc ei să fie şi pot face orice îşi doresc ei să facă: să meargă la şcoală, la zile de naştere, să-şi viziteze colegii, sa-şi facă o carieră, să se căsătorească, sa aibă copii, prin fertilizare in vitro.
Succese!!![image: image10.png]


[image: image11.png]






Rudiment de ovare


Pilozitate puţină


Sterilitate





Deformarea articulaţiilor





Lipsa ciclului menstrual





Piept nedezvoltat





Malformaţii de cord





Piele în exces pe gît





Faţă caracteristică





Înălţime mică





Unghii convexe





Dezvoltarea incompletă a mîinii





Nevi





Distanţă mare între mameloane





Torace plat





Păr înserat jos








PAGE  
1

_1373462235.vsd
�

�

�

Anamneza eredocolaterală
    -   prezenţa patologiilor 
        genetice în familie,
    -   vîrsta părinţilor.


USG
    -  pterygium colli,
     -   higroma chistică,
     -   MCC,
     -   anomalii renale.


Triplu  test:
    -  gonadotropina 
        corionică,
    -  estradiolul,
    -  alfa-fetoproteina.


Lipsa criteriilor anamnestice, clinice, paraclinice


Aminocenteza


Biopsii de trofoblast 


CAZ SUSPECT


Sindrom Turner


Reevaluare şi excluderea altei patologii


Naştere 


Avort medical


Criterii clinice

  - limfedem,
  - retard staturoponderal,
  - pterigium colli.


Lipsa criteriilor clinice


Cariotip 45, X /46, XX


Criterii clinice
   -  hipostatură,
   -  amenoree primară,
   -  facies caracteristic.


SUPRAVEGHERE


Cariotip 45, X /46, XX


Sindrom Turner


Tratamentul
   -  enteropatiei exudative primare,
   -  hipostaturii, amenoree,
   -  hipotiroidii;
   -  antihipertensiunii,
   -  deficienţelor vitaminice şi minarale
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