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Sindrome di Turner
Prevalenza Stimata e costi



«The diagnosis of TS requires the presence of characteristic physical
features in phenotypic females, coupled with complete or partial absence of 

the second sex chromosome, with or without cell line mosaicism».

• 1:2500 nati vivi di sesso femminile (+ undiagnosed cases);

• Cariotipo:

Sindrome di Turner
Breve panoramica I

Fig.1 Cariotipi possibili e relative frequenze nella sindrome di Turner. Wolff DJ, Van Dyke DL, Powell CM. Laboratory
guideline for Turner syndrome. Genet Med 2010; 12:52.

Turner HH 1938 A syndrome of infantilism, congenital webbed neck, and cubitus valgus. Endocrinology 23:566–574
Ferguson-SmithMA1965 Karyotype-phenotype correlations in gonadal dysgenesis and their bearing on the pathogenesis of malformations. J Med Genet. 2:142–155



• Prenatale
• Incidentale (villocentesi, amniocentesi)

• Sospetto di Turner per caratteristiche ecografiche

• Post-natale
Linfedema, bassa statura, amenorrea primaria, caratteri fenotipici Turner

• Analisi del cariotipo
• Almeno 30 cellule mononucleate in metafase

• Fibroblasti della pelle

• Pirosequenziamento

• Ricerca di materiale cromosomico Y

• Ritardo diagnostico (mild phenotype); casi NON diagnosticati (30%)

Sindrome di Turner
Diagnosi



• Caratteristiche fenotipiche fetali

• Idrope di tronco e arti

• Igroma cistico

• Effusione pleurica

• Ascite

• Incremento traslucenza nucale

Sindrome di Turner
Breve panoramica II

Fig.2. Igroma cistico e 
idrope fetale.

Fig.3. Igroma cistico.

Figg.4-6. Misurazione della traslucenza nucale e confronto tra reperto normale e anomalo. http://www.fetal.com/NT%20Screening/02%20NT%20Imaging.html

http://www.fetal.com/NT Screening/02 NT Imaging.html


Cardiovascular Issues in Turner Syndrome – Coffee Break 02/12/2016

• Caratteristiche fenotipiche post-natali

• Bassa statura 95-100% -SHOX gene-

• Infertilità 95%

• POF 90%

• Disgenesia gonadica 85-90%

• Anomalie correlate all’ipoplasia linfatica 20-40%

• Micrognazia 60%, malocclusione 75%

• Malformazioni a carico del s. cardiovascolare 50%

• Cubito valgo 50%

• Cifosi 50%, scoliosi 10-20%

• Capezzoli distanziati 30-35%

• Tiroidite autoimmune 15-30%

• Anomalie renali e reno-vascolari >30%

• Anomalie funzionali organi di senso

• …

Sindrome di Turner
Breve panoramica III

Fig.7. Caratteristiche fenotipiche comuni nella Sindrome di Turner. 
https://pedclerk.bsd.uchicago.edu/page/turner-syndrome

Fonte: https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ENDO%2F60006&topicKey=ENDO%2F7391&source=outline_link&search=turner&selectedTitle=1~150

https://pedclerk.bsd.uchicago.edu/page/turner-syndrome
https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ENDO/60006&topicKey=ENDO/7391&source=outline_link&search=turner&selectedTitle=1~150




Condizione clinica con interessamento di più 
organi/apparati

Dr.. Armando Grossi, U.O.C. di Endocrinologia
2 maggio 2010

Apparato cardiovascolare

Fegato, ricambio glicidico

Apparato urinario

Osso

Autoimmunità

Cute

Apparato uditivo

Rischio neoplastico ?
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• GH (early start and dose), eventualmente associato a:

Oxandrolone , OPPURE

Induzione tardiva della pubertà

• Terapia Ormonale

- Estrogeni

- Estro-progestinici

• Trattamento delle condizioni associate (tiroidite, ipertensione, DM, …)

Sindrome di Turner
Terapia, cenni













Fertilità e gravidanza, rischio complicanze  



Fertilità e gravidanza, rischio complicanze  



• Patologie del sistema cardiovascolare PRECOCI;

• Metodica di DIAGNOSTICA PER IMMAGINI più adeguata all’identificazione 

del difetto congenito/acquisito;

• Tempistica ottimale per l’esecuzione di accertamenti mirati;

• Terapia con GH ed estrogeni ed EFFETTI sul sistema CV;

• Gravidanza

• Rischio di dissezione aortica,

• Controindicazioni;

• Medicina di transizione.

Patologie cardiovascolari: problemi aperti



Rischio Cardiovascolare
Rapporto Standardizzato di Mortalità per tutte le cause e per cause specifiche

Marin et al. Imaging of cardiovascular risk in patients with Turner’s syndrome. Clin Radiol 2015. 70:803-814.



Patologia Cardiovascolare
Panoramica di difetti cardiaci congeniti

Fig.8. Anomalie cardiovascolari comuni nei pazienti affetti da sindrome di Turner. 

Kristian HM, Niels HA, Claus HG. Cardiovascular Phenotype in Turner Syndrome - Integrating Cardiology, Genetics and Endocrinology. Endocrine Reviews, 2012. 33(5):677-714.

22-70%

32-42%

15-30%
(1-2 %)

Up to 17%
(0.04%)

• Principale determinante 

della ridotta aspettativa 

di vita in pazienti Turner;

• 50% dell’eccesso di 

morbidità attribuibile a 

patologia CV;

• Correlazione genotipo-

fenotipo:

• 45, X  anomalie 

congenite

• Altri  patologie CV 

acquisite



Kristian HM, Niels HA, Claus HG. Cardiovascular Phenotype in Turner Syndrome - Integrating Cardiology, Genetics and Endocrinology. Endocrine Reviews, 2012. 33(5):677-714.

• Valvola aortica bicuspide

• 15-30% (1-2% nella popolazione generale)

• Il rischio di disfunzione valvolare in pazienti Turner correla con la presenza di aorta bicuspide (RR 7.9 per stenosi 

e RR 4.2 per insufficienza)

• Il rischio annuale di endocardite è aumentato (0.3-2%) nella popolazione generale con aorta bicuspide (profilassi)

• R-NC   stenosi e insufficienza; R-L  coartazione Ao, dilatazione

• Coartazione aortica

• 17% (0.04% nella popolazione generale)

• Spesso coesiste aorta bicuspide (RR 4.6); spesso fa parte di un fenotipo aortico anomale (kinking, elongated

aortic arch, aorta bovina, arco aortico cervicale …)

• Problematiche  relative alla tecnica di correzione nei pazienti Turner e rischio residuo di dissezione aortica.

Patologia Cardiovascolare
Principali difetti congeniti



Patologia Cardiovascolare
Panoramica di difetti cardiaci acquisiti

Open.osmosis.org



Patologia Cardiovascolare
Principali difetti cardiaci acquisiti

• Rischio x100 rispetto alla popolazione generale

• Età media 30.5 anni vs. 77 nella pop. generale

• Fattori di rischio: ipertensione, dilatazione,

coartazione, aorta bicuspide.

• DILATAZIONE AORTICA:

• AD/DD ratio (> 1.5)

• ASI = diametro aortico/superficie corporea (>2

cm/mq = aneurisma)

Marin et al. Imaging of cardiovascular risk in patients with Turner’s syndrome. Clin Radiol 2015. 70:803-814.

Fig.10. Rappresentazione schematica di dissezione aortica. Open.osmosis.org  



Patologia Cardiovascolare
Principali difetti cardiaci acquisiti – Dissezione aortica

Marin et al. Imaging of cardiovascular risk in patients with Turner’s syndrome. Clin Radiol 2015. 70:803-814.

Fig.11. Aorta toracica e addominale. Open.osmosis.org 

•Velocità di crescita del diametro dell’aorta

ascendente: 0.24- 1.22 mm/anno (Eco) 0.1-0.4

mm/anno (RMN) vs. 0.07 mm/anno nelle donne con cariotipo

normale, 0.1 mm/anno negli aneurismi dell’aorta toracica, 0.2

mm/anno nella bicuspidia valvolare aortica.



Patologia Cardiovascolare
Principali difetti cardiaci acquisiti – Dissezione aortica

Marin et al. Imaging of cardiovascular risk in patients with Turner’s syndrome. Clin Radiol 2015. 70:803-814.
Novaro GM. Diseases of the Aorta. Cleveland Clinic – Desease Management. http://www.clevelandclinicmeded.com/medicalpubs/diseasemanagement/cardiology/diseases-of-the-aorta/
Kapustin AJ, Litt HI. Diagnostic imaging for aortic dissection. Semin Thorac Cardiovasc Surg 2005; 17:214–223.

Fig.11. Classificazione di Stanford (B) e di DeBakey (A) della dissezione aortica. 
A) I. Origina dall’aorta ascendente e si propaga alla discendente; II. confinata all’aorta 
ascendente; IIIa. Confinata all’aorta toracica discendente; IIIb. coinvolge l’aorta toracica 
discendente e si estende all’aorta addominale. 
B) tipo A, coinvolge l’aorta ascendente; tipo B, limitata all’aorta discendente.

• Nel 63% dei casi, gli episodi di dissezione

aortica interessano l’aorta ascendente (Stanford

A e DeBakey I e II),

• Emergenza chirurgica con prognosi sfavorevole

• Sostituzione aorta ascendente

• Come sopra + sostituziane valvolare (Bentall)

• Sostituzione AA + reimpianto TSA

• Diagnosi: TC con mdc toraco-addominale

http://www.clevelandclinicmeded.com/medicalpubs/diseasemanagement/cardiology/diseases-of-the-aorta/


Patologia Cardiovascolare
Principali difetti acquisiti

Kristian HM, Niels HA, Claus HG. Cardiovascular Phenotype in Turner Syndrome - Integrating Cardiology, Genetics and Endocrinology. Endocrine Reviews, 2012. 33(5):677-714.
Landin-Wilhelmsen K, Bryman I, Wilhelmsen L 2001 Cardiac malformations and hypertension, but not metabolic risk factors, are common in Turner syndrome. J Clin Endocrinol
Metab 86:4166–4170

• Ipertensione arteriosa sistemica

• Essenziale, multifattoriale (iperattività simpatica, difetto estrogeni, resistenza insulinica, 

adiposità viscerale, difetto di o resistenza al GH, SRAA?)

• 21-40% delle bambine e adolescenti, 50-58% delle donne adulte Turner

• Solo il 4-22% riceve adeguato trattamento (Beta blocco? Alfa e beta blocco? Antagonisti del 

recettore per l’angiotensina?)

• Cardiopatia ischemica

• Multifattoriale (ipertensione, dislipidemia, resistenza insulinica e diabete, obesità, deficit di 

estrogeni e/o di GH, stati di ipercoaguilabilità)



Patologia Cardiovascolare
Principali difetti acquisiti

Kristian HM, Niels HA, Claus HG. Cardiovascular Phenotype in Turner Syndrome - Integrating Cardiology, Genetics and Endocrinology. Endocrine Reviews, 2012. 33(5):677-714.

• Aritmie

• QT > 440 msec nel 33-36% delle bambine e nel 21% delle donne adulte Turner.

• Stroke

• 2^ decade di vita (precoce!); 90% delle morti dovute a s. emorragico

• Early CV aging + disequilibrio metabolico + scorretto dosaggio terapie sostitutive GH ed 

estrogeni + aterosclerosi precoce + eventi cardio-embolici + coagulopatie …

• Dismetabolismo

• Ridotta tolleranza al glucosio, DM2 (43% delle Turner con isocromosoma Xq), obesità, difetto 

di estrogeni e difetto/resistenza GH.



Patologia Cardiovascolare
Ipotesi Eziopatogenetiche

• Aplo-insufficienza del gene SHOX  BNP, FGFR3

• Correlazione causale tra ipoplasia linfatica, linfedema e cardiopatia congenita

• Difetto primitivo della cresta neurale, responsabile di entrambe le anomalie cardiache e 

linfatiche

• Difetto di TGF-beta2

• Ruolo di TGF-beta1 e di SMAD2

• Altro:  biglicani, VEGF …

Marchini A et Al. BNP is a transcriptional target of the short stature homeobox gene SHOX. Hum Mol Genet 16:3081–3087
Gravholt CH et Al. Nocturnal hypertension and impaired sympathovagal tone in Turner syndrome. J Hypertens 24:353–360
Clark EB 1984 Neck web and congenital heart defects: a pathogenic association in 45 X-O Turner syndrome? Teratology 29:355–361
Goumans MJ, Liu Z, ten Dijke P 2009 TGF- signaling in vascular biology and dysfunction. Cell Res 19:116–127
Bondy CA 2008 Congenital cardiovascular disease in Turner syndrome. Congenit Heart Dis 3:2–15
Gomez D, et  Al. Syndromic and non-syndromic aneurysms of the human ascending aorta share activation of the Smad2 pathway. J Pathol 218:131–142.
Miyabara S, Nakayama M, Suzumori K, et al. Developmental analysis of cardiovascular system of 45,X fetuses with cystic hygroma. Am J Med Genet 1997;68:135e41



Rischio Cardiovascolare
Prevenzione Secondaria

Marin et al. Imaging of cardiovascular risk in patients with Turner’s syndrome. Clin Radiol 2015. 70:803-814.
Sharma J et al. Aortic distensibility and dilation in Turner’s Syndrome. Cardiol Young 2009; 19(6):568-72.

• Importanza di sottoporre a screening CV la fascia di età più giovane  la dilatazione aortica

può manifestarsi già in bambine di 5 anni;

• Anche se NON evidenza di anomalie strutturali in utero, è indicato imaging post-natale (la

bicuspidia e la CoAo spesso non si apprezzano all’eco fetale);

• Follow-up cardiologico di anomalie strutturali e non (semestrale o annuale) + RMN ogni 3-5 aa;

• In assenza di patologia CV in anamnesi, follow-up clinico annuale con misurazione della Pa e

visita cardiologica con ECG, ECOCG e/o RMN ogni 5 anni alla transizione alla medicina

dell’adulto e prima di ogni gravidanza);

• Long-term care, multispecialistica.



Rischio Cardiovascolare
Flow-chart – screening e follow-up della patologia cardiovascolare

Alla 
DIAGNOSI

- Visita
- ECG

- Imaging

QUALE 
IMAGING?
ECO/RMN 

dove non sia 
necessaria 

la sedazione

PROBLEMA 
#2 

E se NON 
patologie 
strutturali 

note?

ROUTINE 
FOLLOW-UP 
Frequenza a 
seconda del 

rischio
EXTRA 

FOLLOW-UP
Gravidanza

Ipertensione
Transizione

PROBLEMA 
#1

A quale età 
sottoporre a 

RMN



• Tecnica di scelta in neonati, lattanti e durante la 1^ e

2^ infanzia per la sua disponibilità, il basso costo, la

precisione e l’affidabilità;

• Individua condizioni ad alto rischio per la vita e le

complicanze che ne derivano;

• Difficoltà nel visualizzare: vena polmonare

superiore sx, aorta toracica distale alla porzione

ascendente;

• Finestra ecografica subottimale per la

caratteristica corporatura della paziente con TS.

• Viene in aiuto in caso di visualizzazione

parziale o scadente dell’anatomia CV

mediante ECOCG;

• Rivela anomalie clinicamente silenti o non

apprezzabili mediante tecnica ecografica;

• Ogni bambina > 12 aa (capacità di tollerare

l’esame senza necessità di sedazione).

Rischio Cardiovascolare
Prevenzione secondaria - Imaging

Ecocardiogramma Risonanza Magnetica 

Marin et al. Imaging of cardiovascular risk in patients with Turner’s syndrome. Clin Radiol 2015. 70:803-814.











Benefici

• Contribuisce alla crescita staturale

• Sviluppo dei caratteri sessuali

• ↓ rischio CV (profilo lipidico e rigidità aortica)

• Migliora la densità minerale ossea

• Migliora le funzioni mnemoniche e cognitive

• Favorisce la riduzione degli enzimi epatici

• Incrementa la forza muscolare

• Non ha effetti sulla pressione

• Essenziale alla normale omeostasi glucidica

• Immunomodulazione

Negativi

• Coagulopatia e rischio di eventi trombo-

embolici

• Rischio di sviluppare carcinoma 

mammario?

Rischio Cardiovascolare
Effetti della terapia estrogenica sul sistema cardiovascolare

Kristian HM, Niels HA, Claus HG. Cardiovascular Phenotype in Turner Syndrome - Integrating Cardiology, Genetics and Endocrinology. Endocrine Reviews, 2012. 33(5):677-714.
Backeljauw P. Management of Turner Syndrome. UpToDate, 2016.



Rischio Cardiovascolare
Effetti della terapia con GH sul sistema cardiovascolare

Benefici

• Guadagno staturale

• Migliora la composizione corporea (riduzione t. 

adiposo viscerale)

• Possibile miglioramento della funzione epatica

• Migliora la densità minerale ossea

• Non si associa con una maggiore dilatazione 

aortica

• Non ha effetto sulla pressione arteriosa

Negativi

• Riduzione sensibilità insulinica

• Ipersecrezione  potenziali effetti negativi

sulle morbilità e mortalità cardiovascolare 

(acromegalia)

• Scoliosi già presente resa più manifesta

Kristian HM, Niels HA, Claus HG. Cardiovascular Phenotype in Turner Syndrome - Integrating Cardiology, Genetics and Endocrinology. Endocrine Reviews, 2012. 33(5):677-714.
Backeljauw P. Management of Turner Syndrome. UpToDate, 2016.



Rischio Cardiovascolare
Gravidanza

• Il rischio di dissezione aortica può raggiungere il

10% ed è aumentato nel terzo trimestre;

• Il 50% delle dissezioni avvengono durante il terzo

trimestre (consigliata ECO mensile) oppure durante

il puerperio;

• Se incremento del diametro Ao ≥ 10%  RMN

• Mortalità 86%;

• Check up completo in ogni donna Turner che

desideri una gravidanza.

Cabanes L et al. Turner Syndrome and pregnancy: clinical practice. Recommendations for the management of patients with TS before and during pregnancy. European J of Obstetrics &
Gynecology 2010;152:18-24.



Fertilità e gravidanza 



Rischio Cardiovascolare
Gravidanza

CONTROINDICAZIONI ALLA GRAVIDANZA

1. Storia di chirurgia aortica

2. Storia di dissezione aortica

3. Dilatazione aortica con il massimo diametro

misurabile > 25 mm/mq o > 35 mm

4. Coartazione aortica

5. Ipertensione non controllata da terapia medica

ottimale

6. Chirurgia della valvola aortica

Cabanes L et al. Turner Syndrome and pregnancy: clinical practice. Recommendations for the management of patients with TS before and during pregnancy. European J of Obstetrics &
Gynecology 2010;152:18-24.



Medicina di transizione

• Scarsa compliance e perdita al follow-up

• Tarda adolescenza

• Percorso graduale

• Comportamenti volti alla cura di sé

• Adult care plan

Bondy CA. Care of girls and women with TS: a guideline of the TS study group. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2007; 92(1):10-25.
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