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Forord

urner syndrom er en kompleks til-

stand, som kan og bgr anskues fra

mange vinkler, saledes at alle aspek-
ter af syndromet iagttages og anerkendes.
Piger og kvinder med Turner syndrom kan og
bar leve liv, der er meget teet pa et “normalt”
liv. Undervejs kan der veere behov for hjzelp
af forskellig art. Saledes kan eksperthjaelp
veere ngdvendig fra forskellige medicinske
specialer som genetik, paediatri, gynaekologi-
obstetrik, endokrinologi, kardiologi, thorax-
kirurgi, gre-naese-hals og andre specialer.
Der kan ogsa vare behov for psykologisk
og social indsats. Man bgr derfor anskue
Turner syndrom fra en holistisk synsvinkel
og fokusere pa tilstandens udtryk gennem
hele livet. Vi har gennem de senere ar leert

meget nyt om Turner syndrom. og i dag er
der megen ny viden om “Turner syndrom fra
vugge til grav”.

Den bog, du nu sidder med i handen, er et
resultat af manges dedikerede interesse for
piger og kvinder med Turner syndrom og
mange menneskers hjelp og store indsats.
Som det fremgar af indholdsfortegnelsen,
har mange forfattere fra Europa og USA bi-
draget til bogen.

Bogen kan laeses fra ende til anden eller som
en samling enkeltkapitler, der kan laeses uaf-
haengigt af resten af bogen.

Bogen er tenkt som inspiration, oplysning
og hjeelp til alle med interesse for Turner
syndrom.



Bogen henvender sig til piger og kvinder med

Turner syndrom, til deres familie, til den prak-
tiserende laege, der har en person med Turner
syndrom som patient, til bgrneleegen, der mg-
der patienter med Turner syndrom, og til alle

andre lager, sygeplejersker og behandlere,
der mgder personer med Turner syndrom. Det
har vaeret et mal at formidle den nyeste viden-
skabelige viden til alle lzegfolk med interesse

for Turner syndrom

Bogen er ikke taenkt som det farste man laeser
om Turner syndrom, men som den informa-
tionskilde, man vender sig til, nar man ikke

finder relevant information i brochurer eller pa

internettet. Med andre ord har gnsket veeret at

skabe en faglig og detaljeret bog med kapitler,
der hver iszer beskaeftiger sig indgaende med

et bestemt aspekt af Turner syndrom. Ambitio-
nen er at den nyeste forskningsbaserede viden

skal findes her. Derfor er nogle af kapitlerne

skrevet i temmelig sveert sprog. Alle forfattere

har faet frie haender til at skrive deres kapitel

indenfor rammerne af konsensuskonferencen

om Turner syndrom i Washington DC, USA
i 2006 og det konsensuspapir der her blev
udarbejdet. Informationerne i de enkelte ka-
pitler afspejler saledes den tilgaengelige viden

pa omradet.

Jeg haber sdledes, at denne bog vil vaere |
stand til at tilfredsstille de allerfleste laeseres
behov for information. @nsket har veeret at
skabe den ultimative informationsbog om
Turner syndrom med hensyn til hvad vi ved nu.

Feelles for alle bogens forfattere er en agte
interesse for Turner syndrom. De fleste skri-
benter er fagpersoner — laeger og psykologer,
men 0gsa personer med Turner syndrom og
pargrende har faet ordet og bidrager med
personlige oplevelser af det at have og leve
med Turner syndrom. Alle involverede fag-
personer i bogens tilblivelse beskaeftiger sig
videnskabeligt med Turner syndrom.

Jeg vil takke Novo Nordisk, som har ydet en
uvurderlig statte til bogen. Da jeg bad om
stgtte til bogen, var Novo Nordisk straks po-
sitiv og har stgttet bogen med et betingelses-
lzst legat, uden hvilket det ikke havde vaeret
muligt at udgive bogen.

CLAUS H. GRAVHOLT
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ange forzeldre til en pige med Tur-

ner syndrom har oplevet tiden indtil

en endelig diagnose er stillet, som
en belastning. Erfaringen viser, at diagnosen
ofte stilles sent i barndommen, i ungdommen
eller fgrst i voksenalderen (se kapitel 9 om epi-
demiologi), og ofte fgrst nar vaekstafvigelsen
bliver igjnefaldende eller andre symptomer
leder mistanken hen pa diagnosen.

Smabarnealderen

Hos spaede og smabgrn kan de karakteristiske
kendetegn veere meget beskedne, men ofte
vil der vaere trivselsproblemer helt fra fadse-
len. Fadselsvaegten er lavere og efterfglges
ofte af manglende vaegtagning og spisevan-
skeligheder. Foraeldre, som har gennemle-
vet denne periode, beretter om manglende
statte og forstdelse, undertiden endog om
en bebrejdende holdning fra de personer fra
sundhedsvaesenet, som de kommer i kontakt
med, over at de ikke magter pasningen af
barnet. Nar diagnosen stilles og ledsages af
en forklaring pa vanskelighederne, vil dette
medfgare en betydelig lettelse hos forzeldrene,
som beretter om en meget belastende periode
i deres og i barnets liv.

| de tilfelde, hvor diagnosen er stillet tidligt, er
detvigtigt at understrege overfor foraeldrene,
at piger med Turner syndrom falger deres eget
vaekstmgnster, og at der ikke er opnaet no-
get ved at presse barnet til at spise. Hyppige
sma maltider vil ofte veere tilstraekkeligt, nar
spiseproblemerne er meget udtalte, kun sjael-
dent vil mere alvorlige foranstaltninger som
sondemadning veere ngdvendige.

Det ma understreges, at alle pigeri den tidlige
barndom, som udviser langvarige trivselspro-
blemer, ma undersages for Turner syndrom.

Lymfadem og nakkefold

De klassiske symptomer pa Turner syndrom
hos en nyfadt pige er haevelse af hand- og
fodrygge og vaeskeansamling (gdem) i nak-
keregionen (Figur 1). Haevelsen kan veksle
meget fra barn til barn og kan komme og ga
under opvaksten. Hvis disse haevelser er til
stede ved fadselen, giver det staerk mistanke
om Turner syndrom. Arsagen til haevelsen er
en ansamlinger af lymfe, som ikke ledes bort
gennem lymfekanalerne som normalt, da lym-
fekarrene er mangelfuldt udviklede. Neglene
er ofte sma og skrabelige, og pa grund af hae-
velsen omkring dem kan det vaere vanskeligt
at undga irritation og infektion.

Haevelsen i nakken har i fosterlivet vaeret mere
udtalt og udspeendt huden sa meget, at der
ved fadselen efterlades en udspaendt hudfold
fra nakken til skulderen. Folden sammenlignes
med en vingedannelse eller et gammeldags
ag. Er folden meget stram, kan det medfare,
at bevaegelsen i nakken kan haemmes. Kos-
metisk kan folden ogsa blive et problem, men
ofte vil man se tiden an, inden man beslutter
sig for et indgreb.

Kredslobet

Den mangelfulde udvikling af lymfekar kan
veere ledsaget at en fejludvikling legemspuls-
aren (aorta). Misdannelser i aorta er omtalt
naermere andetsteds (se kapitel 11 om aorta).




Medfgdt haevelse af hand- og fodrygge pa grund af
mangelfuld udvikling af lymfekar systemet.

Her skal blot naevnes den forsnaevring (coarc-
tatio), som findes ved afgangen af aorta fra
hjertet, og som kan give symptomer i barne-
alderen. Forsnaevringen kan medfgre nedsat
blodforsyning til benene og forhgjet blodtryk
i armene. Misdannelsen kan findes hos alle
nyfadte, og derfor undersgges alle nyfadte for,
om pulsen kan maerkes i lysken. Er dette ikke
tilfaeldet, bar der foretages ultralydsundersg-
gelse af hjertet (ekkokardiografi) og muligvis
andre undersggelser. | meget svaere tilfaelde
kan operation blive ngdvendigt.

Mellemarebetsendelse

En anden arsag til at diagnosen ber stilles tid-
ligt, er en gget risiko for gentagne tilfzelde af
mellemgrebetaendelse, som pa laengere sigt
@ger risikoen for hgrenedsaettelse. Dette skyl-
des, at passagen fra mundhulen til mellemgret,
det eustakiske rgr, er mangelfuldt udviklet.
Den manglende udluftning af mellemeret fg-

rer til veeskeansamling, som kan vaere smer-
tefuld og forarsage infektion. En behandling
med draen kan blive ngdvendig. Under alle
omstaendigheder ma jaevnlig kontrol hos en
grelaege tilrades, og harelsen kontrolleres i
forbindelse hermed (se kapitel 18 om hgrelse).
Nedsat harelse medfgrer darlig sprogopfat-
telse og haeemmet taleudvikling.

Syn

Synet kraever ogsa opmeaerksomhed, idet ske-
len forekommer hos en del piger med Turner
syndrom. Da der samtidig med skelen er en
@get tendens til langsynethed, tilrades det, at
derjeevnligt foretages undersagelse hos gjen-
laege for at undga varig synsnedsaettelse.

Nyrer og vandladning

Alle piger, som i barndommen far hyppig blae-
rebetaendelse eller nyrebaekkenbetaendelse,
ber undersgges for urinvejsmisdannelse. Det-
tevil i de fleste tilfaelde kunne afklares med en
ultralydsundersagelse. Urinvejsmisdannelser
findes hyppigt hos piger med Turner syndrom,
oftest som forandringer i nyrebaekkenet og
forsnaevring af urinlederne. En delvis sam-
menvoksning af den nedre del at nyrerne kan
veere arsagen (Figur 2). Operation er sjeeldent
nadvendig, men det afhaenger af hyppighe-
den af urinvejsinfektioner og misdannelsernes
sveerhedsgrad. Piger med gentagne tilfaelde
af urinvejsinfektioner og misdannelser i urin-
veje skal uanset tilstedeveerelsen af Turner
syndrom altid kontrolleres.
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TURNER SYNDROM | BARNDOMMEN

Pa figuren ses dels den normale nyreanatomi, samt en “hestesko”-nyre, som det kan ses ved Turner syndrom.

qn

Veekst

Et meget karakteristisk kendetegn for Turner
syndrom er den langsomme vaekst, som findes
ved en afvigelse fra den normale vaekstkurve
for barn. Ofte vil denne afvigelse allerede vaere
til stede fra f@dselen, men fra 6 arsalderen vil
langt de fleste piger med Turner syndrom ligge
under den normale vaekstkurve. Der er udar-
bejdet specielle kurver for piger med Turner
syndrom, da det har vist sig, at vaeksten ved
Turner syndrom falger et ensartet og specielt
menster. Det afvigende vaekstmgnster er sd
karakteristisk, at det bgr give mistanke om
Turner syndrom, hvis denne diagnose ikke al-
lerede er stillet.

En naermere omtale af vaekstmgnsteret fin-
des i kapitel 2. Her skal blot naevnes, at tidlig
diagnose ogsa i dette tilfzelde er vigtig, daen

behandling med vaeksthormon med fordel
kan indledes tidligt i barndommen. Behand-
lingen kan age sluthgjden betydeligt.

Arsagen til vaeksthaemningen er ikke mangel
pa vaeksthormon, som ved behandling blot
medfarer gget vaekst, men ma s@ges i en ge-
netisk betinget a&ndring i knogleudviklingen.
Dette kan foruden vaeksthaemningen med-
fare en unormal krumning af rygsgijlen (ky-
foscoliose) med en bred brystkasse, fejlstilling i
albuer og knae samt handled. Forandringerne
er sjaeldent igjnefaldende, men kan i udtalte
tilfeelde kraeve undersggelse og behandling
hos ortopaedkirurg.

KAPITEL 1




Stofskifte

Stofskiftehormon (thyreoideahormon), som
dannes i skjoldbruskkirtlen pa forsiden af hal-
sen, er ngdvendigt for normal knogleudvikling
og vaekst. Hos piger med Turner syndrom kan
der forekomme mangel pa thyreoideahormon.
Det medfgrer, foruden en forvaerring af vaekst-
haemningen, udtalt traethed og vaegtagning.
Arsagen til manglen p& thyreoideahormon
er, at der i visse tilfeelde pa grund af afvigel-
ser i immunforsvaret dannes antistoffer, som
rammer kroppens egne vaev (autoimmunitet).
Diagnosen er enkel at stille ved en blodpre-
ve, og behandlingen med tabletter er enkel .
Autoimmune sygdomme forekommer noget
hyppigere ved Turner syndrom og er omtalt
andetsteds (se kapitel 13 og 16), men mang-
len pa thyreoideahormon naevnes her, da en
tidlig diagnose og tidlig behandling er vigtig
for velbefindende og vaekst.

Skole og indlzering

Piger med Turner syndrom er normalt begave-
de, men hos nogle piger kan der forekomme
indlaeringsproblemer. Specielt indenfor faget
matematik, mens de sproglige faerdigheder er
normale. Koncentrationsproblemer kan fore-
komme, og der kan forekomme forstyrrelse
i den rumlige opfattelse, som indirekte kan
give sig udtryk i problemer med bevaegemgn-
stre. Nogle piger fortaeller, at de i perioder har
oplevet sig isolerede i forhold til kammerater
og at dette medfarer vanskeligheder i i den
sociale kontakt i skolen. De stgtte — og kon-
taktgrupper, som findes internationalt, er af
meget stor betydning for informationen til
foraeldre og piger med Turner syndrom og

er af uvurderlig betydning for accepten og
forstaelse af de eventuelle vanskeligheder, der
matte forekomme, og som medvirker til at
disse vanskeligheder kan overvindes og der-
med bidrage til, at langt de fleste piger med
Turner syndrom far en fuldsteendig normal
tilveerelse. En forudsaetning er, at de kon-
taktpersoner, som deltager i behandlingen,
er opmarksomme pa eventuelle problemer,
som er naevnt ovenfor, og som bedst lases
ved at fa kontaktpersoner samler og koordi-
nerer den indsats, som er ngdvendig fra andre
specialister.
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angsommere vaekst og lav hgjde er det

mest gennemgaende traek ved piger

med Turner syndrom, idet sa godt som
alle (mere end 90%) af pigerne er praeget
heraf. Arsagen til den lave vaekst er ikke man-
gel pa vaeksthormon eller andre hormoner,
men skyldes en aendring i de vaekstzoner, som
far knogler til at vokse. Z£ndringen giver sig
blandt andet udslag i en nedsat fglsomhed
for vaeksthormon, idet der skal meget mere
vaeksthormon til end hos andre piger for at fa
knoglerne til at vokse. Dette er dog ikke hele
forklaringen, for selv behandling med hgje
doser vaeksthormon kan kun delvist normali-

sere vaeksten. Den bagvedliggende genetiske
arsag er hovedsageligt, at man kun har én ud-
gave af et gen benaevnt SHOX (Short-stature
HOmeoboX-containing gene). SHOX-genet
befinder sig pa det yderste af X-kromosomets
korte arm, og genet producerer et proteinstof
der har en speciel betydning for vaekst og
modning af knogler i arme og ben.

Vakstzonernes nedsatte fglsomhed og
manglen pa et SHOX-gen ger, at piger med
Turner syndrom i hele deres vaekstperiode
vokser “med handbremsen trukket”, hvortil
kommer, at de fleste ikke far en vaekstspurt i

Turner hgjdekurve med normalkurverne til sammenligning.
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puberteten pa grund af mangel pa kvindeligt
kenshormon (@strogen). Det sidste har dog
ikke betydning for sluthgjden.

Nyfadte piger med Turner syndrom er sdledes
oftest mindre end andre nyfadte piger. | gen-
nemsnit vejer Turner piger fadt til tiden ca.
2800 gram mod normalt 3300 g og maler ca.
48 cm i leengden mod normalt 51 cm. Den
reducerede vaekst ses allerede tidligt i fostertil-
vaerelsen, da for tidligt fadte piger med Turner
syndrom ned til uge 32 har en let reduceret
laengde og vaegt (2). Den reducerede vaekst
ger sig dog iszer gaeldende i den sidste tred-

jedel af graviditeten og pavirker laengde og
vaegt lige meget (2). Efter fadslen er vaekst-
hastigheden de farste ar kun en smule under
andre pigers, men derefter tydeligt lavere (Fi-
gur 2). Ved 12 arsalderen er piger med Turner
syndrom hgjde lavest i forhold til andre piger,
men derefter henter de lidt ind pa andre piger.
Forklaringen pa dette er, at piger normalt har
en hurtig veekst i starten af puberteten, men
de fleste piger med Turner syndrom gar slet
ikke i pubertet og har derfor som naevnt hel-
ler ikke en pubertets-vaekstspurt. Til gengeeld
bliver de ved med at vokse adskillige ar efter,
at andre piger er ophgrt med vaeksten.

Gennemsnitlig hgjdehastighed hos 161 ubehandlede skandinaviske piger med Turner syndrom.

Hgjdehastighed (cm/ar)
10

9

8

——— Normale piger

—— TUrner piger




Udvoksede kvinder med Turner syndrom er
ca. 20 cm kortere end andre kvinder. Den
enkelte kvindes hgjde er dog lige s& pavirket
af hendes foraeldres hajde, som andre pigers
er. Har en kvinde med Turner syndrom hgje
forzeldre, vil hun séledes oftest veere hgjere
end andre Turner kvinder, men altsa stadig ca.
20 cm lavere end sine sgstre. Af dette falger
0gsa, at piger med Turner syndrom fra etniske
grupper med forskellige normalhgjder ikke er
lige hgje. For eksempel er kvinder med Turner
syndrom i Nordeuropa i gennemsnit 147 cm,
i USA 143 cm og i Japan 139 cm.

Vaekstforstyrrelsen pavirker ikke kun hgjden,
men ogsa krops-proportio-
nerne. Den typiske kvinde
med Turner syndrom er sa-
ledes praeget af korte ben,
en bred krop og en kort og
bred hals, mens hoved, haen-
der og fadder er ret store i
forhold til hgjden. Samtidig 100
kan vaeksten af visse enkelt-

knogler vaere pavirket, hvad

der dog som regel er uden 95
betydning. For eksempel er
de to yderste knogler i mel-
lemhand og mellemfod me-
get ofte forkortede. Nar en
pige med Turner syndrom
straekker armen helt ud, vil
hun typisk have en starre 85
vinkel mellem overarm og

underarm end andre piger.

Ganen er meget ofte hgj,

hvad der umiddelbart ikke

betyder andet end en mere 0

90

SPONTAN VAKST HOS PIGER MED TURNER SYNDROM

nasal stemme. Forstyrrelse af ansigtsknogler-
nes vaekst er sandsynligvis arsagen til Turner
pigers udtalte tendens til at fa mellemgrebe-
teendelse. En mindre vaekst af underkaeben
giver ofte underbid og kan give tandproble-
mer. Den ggede hyppighed af krumning i ryg-
s@jlen er ligeledes en tilstand, som kan kraeve
behandling.

| de udviklede lande har vaeksthormonbe-
handling imidlertid aendret den typiske Turner
kvindes fremtoning i en vis grad, specielt med
hensyn til hgjden. Mere herom kan laeses i
denne bogs afsnit om vaeksthormonbehand-
ling (kapitel 3).

Procentuel hgjde (%)

KAPITEL 2

Forlgbet af en typisk Turner piges hgjde i procent af normale pigers hgjde.

Alder
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Hvorfor tilbydes veeksthormon til
piger med Turner syndrom?

e fleste piger med Turner syndrom

nar ikke spontant op til den sluthgj-

de, som familiens potentiale laegger
op til. En lav hgjde i sig selv er selvsagt ikke
en sygdom, men nogle kan veere generet af
den, savel psykisk som praktisk med henblik
pa dagligdagens garemal. Det er meget om-
diskuteret, hvor meget en lav hgjde betyder
for, hvordan man klarer sig i det moderne
samfund med uddannelse, erhverv og social
status. Det synes imidlertid at vaere gavnligt
for livskvaliteten hos Turnerpiger at opna en
normal hgjde og udvikling (1). | 1980’erne
og 1990’erne blev der foretaget mange un-
dersggelser verden over for at se, om piger
med Turner syndrom kunne opna en starre
sluthgjde ved at fa vaeksthormontilskud, og
resultaterne var positive.

Mangler Turnerpiger
veeksthormon?

De fleste piger med Turner syndrom mangler
ikke vaeksthormon, men synes at vaere mindre
falsomme overfor vaeksthormonets virkning
i kroppen. Hvis den spontane vaekstkurve er
darligere end forventet for Turnerpiger, f.eks.
hvis hgjdevaeksten er gdet helt i sta, vil den
behandlende laege oftest teste, om pigen
samtidig har andre sygdomme, herunder
vaeksthormonmangel. Dette er vigtig for at
seette den relevante behandling i gang faerst.

Hvad er vaeksthormon?

Vaeksthormon er et protein, som alle menne-
sker danner i hypofysen. Vaeksthormon dannes
i korte pulse flere gange i dagnet, specielt om
natten, nar vi sover. Som navnet antyder, er
det et vigtigt hormon for vaeksten hos bgrn
og unge. Men vaeksthormonet dannes faktisk
hele livet. Hormonet har nemlig en stor betyd-
ning for kroppens stofskifte. Det styrker knogler,
muskler, hjerte og kredslgbet og har effekter
pa forbraending af fedtstoffer og kulhydrater.
Vaeksthormonet far leveren til at danne en
sakaldt vaekstfaktor, IGF-I (insulin-like growth
factor ), som er en af de vigtigste faktorer for
knoglernes vaekst (Figur 1).

| gamle dage matte vaeksthormon til behand-
ling af patienter udvindes af hypofyser fra af-
dgde mennesker. | dag kan man fremstille
vaeksthormon i ubegraensede maengder ved
hjeelp af bioteknologi. Dette vaeksthormon
er en ngje kemisk kopi af kroppens naturlige
vaeksthormon. Der findes flere medicinalfir-
maer, som producerer vaeksthormon, og de-
res produkter er helt sammenlignelige med
hensyn til virkning og effekt.

Hvad er effekten af
veeksthormonbehandling pa
sluthejden?

Vaeksthormonbehandling af piger med Turner
syndrom ager vaeksthastigheden og forventet
sluthgjde. Der er store forskelle i den rappor-
terede gevinst i sluthgjden, og der foreligger
ikke mange studier med gode kontrolgrupper.
Gevinsten synes at ligge mellem 6 og 8 cm ef-
ter 5-7 ars behandling. Gevinsten er athaengig
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Vaeksthormon dannes i hypofysen under indflydelse af stimulerende eller heemmende faktorer. Vaeksthormon far leveren til at
danne en vaekstfaktor, IGF-I, som virker pa knogler, muskler og fedtveev i kroppen.

Hypothalamus

Vaksthormonhaammende g @ Vaksthormonstimulerende

faktorer & g faktorer

Hypfyse

Vaksthormon

4

—
ZGRVIRVIRN

=

Stofskifte

Fedtvaev

ﬁ

ﬁ 0

24



af alder og hgjde ved start, vaeksthormondo-
sis, behandlingslaengde og foraeldrenes hgjde
som udtryk for familiens potentiale. Nogle
Turnerpiger har en bedre, andre en mindre
effekt af denne behandling uden at man med
sikkerhed kan forudsige dette (2).

Typisk behandles Turnerpiger med starre
mangder vaeksthormon end den mangde,
man giver til barn med vaeksthormonman-
gel, som gennemsnitligt far 27 pg/kg/d. In-
ternationale anbefalinger foreslar startdoser
pa 54 pg/kg/d. Disse doser justeres efterfgl-
gende efter effekten pa tilvaekst og maling af
vaekstfaktorer i blodprever. Der synes at vaere
en klar dosis-effekt sammenhaeng: jo mere
vaeksthormon der gives, desto starre bliver
gevinsten pa sluthgjden. Ved doser, som er
tre gange starre end dem, man giver til barn
med vaeksthormonmangel (90 pgr/kg/d), er
der rapporteret en 16,9 cm hgjere sluthgjde
end forventet (3). Nogle behandlingscentre er
dog fortsat tilbageholdende med at give store
maengder veeksthormon, fordi dette medfarer
stigning i vaekstfaktorer udover det normale.
Der er ikke observeret bivirkninger efter denne
behandling, men de deltagende kvinder med
Turner syndrom bliver fortsat fulgt med hen-
blik pa dette.

Hvordan gives behandlingen?

Behandlingen gives som indsprgjtning under
huden én gang om dagen. Det anbefales at
give vaeksthormon fgr sengetid for at efter-
ligne kroppens naturlige rytme i vaeksthor-
mondannelsen bedst muligt. Til alle vaeksthor-
monpraeparater findes der smarte “penne”,

VAKSTHORMONBEHANDLING

som ger det nemt at tage vaeksthormon. Na-
lene, der bruges til indsprgjtning, er sa sma, at
man stort set ikke maerker prikket. Hos mindre
barn er det typisk forzeldrene, der giver ind-
sprgjtningen, mens starre barn og teenagere
kan klare det hele selv efter instruktion fra
sundhedspersonalet. Erfaringen viser, at selv
patienter, som er meget bange for nale og
blodprgver, kan gennemfare behandlingen
derhjemme.

Hvornar starter og slutter man,
og skal man komme til kontroller?

| de fleste tilfeelde startes behandling om-
kring 5-6 arsalderen og fortsaetter, til pigen
er udvokset omkring 15-16 arsalderen. Man
kan selvfalgeligt ophare tidligere, hvis man
er tilfreds med den allerede opnaede hgjde.
Man kan ogsa starte tidligere, hvis vaeksten
allerede fra den tidlige barndom synes at
veere ringe (4).

Nogle Turnerpiger bliver farst opdaget senti
barndommen eller omkring puberteten, og
her er det en individuel vurdering, om man vil
forsgge at @ge vaeksten med vaeksthormon
eller ej. Jo leengere tid veeksthormon kan
gives, desto bedre er den samlede gevinst
pa sluthgjden.

Under behandlingen ses barnet til maling og
vejning ca. hver 3. til 4. maned, og der tages
blodpraver. Indimellem tages ogsa en rantgen
af venstre hand til bestemmelse af den sakald-
te knoglealder: en maling af modenhedsgrad
i knoglers vaekstzoner. Knoglernes alder, ikke
barnets alder, bestemmer, hvor laenge man

KAPITEL 3

25



kan blive ved med at vokse. Det er vigtigt, at
denne modning under vaeksthormonbehand-
ling ikke foregar for hurtigt.

Er der bivirkninger?

Selv. om vaeksthormon virker pd mange pro-
cesser i kroppen, har det vist sig, at bivirknin-
ger under behandlingen er ekstremt sjeeldne
og ofte forbigdende. Da syntetisk fremstillet
vaeksthormon farst blev tilgaengeligi 1980’er-
ne, kender viendnu ikke langtidsbivirkningeri
voksenalderen. Specielt ved start af vaeksthor-
monbehandling kan der opsta @demer: vae-
skeansamlinger i kroppen, som ses tydeligst
ved haender, fgdder og gjenlag. Barn med
nyresygdomme og hjertesygdomme synes at
opleve dette oftere. Dette er et forbigdende,
harmlgst faenomen, som ofte kan undgas helt
ved, at behandlingenn startes med Y2 dosis
de farste 2—4 uger.

Pa et hvilket som helst tidspunkt i behandlings-
forlgbet kan der opsta “Pseudotumor cerebri:
en pludselig kraftig hovedpine, evt. med op-
kastning og pavirket syn. Symptomerne ligner
dem man ser ved meningitis, hjerneblgdning
eller hjernetumor. Derfor skal barnet ses akut i
en skadestue for at udelukke disse. Findes der
ingen oplagt arsag, kan symptomerne skyldes
vaeksthormon, og en pause i behandlingen
ger, at alle symptomer forsvinder indenfor
kort tid. Man mener, at “Pseudotumor ce-
rebri” udlases af en akut vaeskeubalance i
hjernen. Efter pausen kan man almindeligvis
genoptage vaeksthormonbehandlingen uden
problemer. “Pseudotomor cerebri”er en me-
get sjaelden bivirkning.

Calve-Perthes er en sygdom i hofteknoglens
vaekstzone, som ved kraftig vaekst kan blive
ustabil, forflytte sig lidt og derved udlgse
smerter. Sygdommen kan ramme alle barn,
specielt i puberteten, og har en overhyppig-
hed hos drenge. Risiko for denne sygdom er
let @get under vaeksthormonbehandling. Be-
handlingen bestar af aflastning indtil opheling,
og i nogle tilfaelde operation.

Risiko for kraeftsygdomme: efter vores nuvae-
rende viden vaeksthormon synes ikke at gge
risiko for kraeftsygdomme eller tilbagefald af
tidligere kraeftsygdom.

Alle bgrn kan opleve voksevaerk spontant i
barndommen og puberteten. Arsagen til det-
te feenomen er ikke helt afklaret. Voksevaerk
ytrer sig typisk som smerter eller uro i be-
nene ved sengetid, som kan afhjzelpes af blgd
massage, varme og evt. mild smertestillende
behandling. Nogle barn oplever dette under
vaeksthormonbehandling, specielt hvis den
har god effekt. Oftest er det forbigdende.

Led og muskelsmerter: mange Turnerpiger op-
lever diffuse smerter og stivhed fra muskler og
led, ofte uden at man kan finde typiske tegn
pa sygdom. Vaeksthormonbehandling kan
hos nogle bgrn og unge medfare lignende
symptomer. Der er i sa fald vigtig at udelukke,
at barnet lider af en regelret gigtsygdom.

Vaeksthormon nedsaetter kroppens fglsom-
hed for insulin og kan derved gge blodsuk-
kerniveauet. Derfor holdes der gje med suk-
kerstofskiftet under behandling. Hos voksne
har man set en gget forekomst af sukkersyge
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Eksempler pa tre vaekstforlgb hos piger med Turner syndrom
(45X). E: estimeret hgjde, M: moderens hgjde, F: faderens
hejde, T: familiens forventede potentiale (targethgjde), SD:
standardafvigelse (O SD = gennemsnit).

De fyldte firkanter viser hgjden for en Turner syndrom
pige gennem arene. De dbne cirkler viser den samtidige
knoglealder som er reduceret i forhold til den kronologiske
alder. Pil er markeret start pa vaeksthormon behandling
(GH). Der er 2 vaekstkurver i figuren. Den nederste illustrerer
vaekstkurver for ubehandlede piger med Turner syndrom,
den gverste illustrerer vaeksten for raske danske piger.

a) Start af vaeksthormonbehandling som 4-arig, behand-
ling bliver justeret udfra IGF-I malinger. Knoglealder vises
som vandrette streger (peger til venstre hvis knoglealder er
yngre end kronologisk alder og til hgjre hvis aeldre). Kurven
viser gverst raske danske pigers hgjde og nederst en refe-
rence for danske Turnerpiger som ikke har faet behandling. |
11 arsalderen begyndes tilskud med gstrogen som plaster.

b) Vaeksthastighed for samme pige som a) under behand-
ling med vaeksthormon (GH) og @strogen i puberteten.

) Vaekstforlgb med start af vaeksthormonbehandling i 5
arsalderen og Oxandrolon i 9 arsalderen.

d) Veeksthastighed for samme pige som c) under vaekst-
hormonbehandling (GH) og Oxandrolon (Ox)

e) Stigning i veegt for hgjde fra barndom til voksenalder.
Denne patient blev ogsa behandlet med vaeksthormon og
gstrogen i forlgbet.
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(type 2 eller gammelmands sukkersyge) ved
vaeksthormonbehandling, mens det er eks-
tremt sjaeldent for barn.

Vaksthormonbehandlingen synes ikke at
pavirke hjertet, blodtryk eller blodfedtstof-
fer i negativ retning. Der er undersggelser i
gang i gjeblikket for at undersgge om vaekst-
hormon pa lang sigt kunne vaere gavnligt for
kredslgbssygdomme hos kvinder med Turner
syndrom.

Som familie til et barn med Turner syndrom
ber man have gjort sig grundige overvejelser,
om behandling med vaeksthormon saetter for
meget fokus pa hgjden. Behandlingen kan
modarbejde ens bestraebelse pa, at barnet
vokser op med en selvforstaelse at en lille
hgjde er i orden. Forventningerne ma ikke
blive urealistiske, fordi vaeksthormon netop
ikke er en “mirakelkur”, der giver mulighed
for at “modellere” sin sluthgjde.

Ma alle piger med Turner syndrom
fa vaeksthormon?

| den vestlige del af Europa og i mange andre
lande verden over er vaeksthormonbehand-
ling af Turner syndrom piger godkendt af
sundhedsmyndigheder. Det betyder, at myn-
dighederne har gennemgaet alle resultater fra
tidligere studier og fundet, at behandlingen er
nyttig og sikker. Det betyder i de fleste lande
0gsa, at det offentlige sygesikringssystem
daekker omkostningerne ved behandlingen,
som er meget dyr. Nogle private sygesikringer,
men ikke alle, daekker ligeledes omkostninger
til behandling. | Danmark foregar alt vaekst-
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hormonbehandling af Turnerpiger via bgrnea-
mbulatorier pa sygehuse, og familierne far
udleveret remedierne gratis.

Skal alle piger med Turner syndrom
behandles?

Vaksthormonbehandling er et tilbud til alle
piger med Turner syndrom, men der kan vaere
situationer, hvor man med rette kan overveje,
om man vil modtage denne behandling el-
ler ej. Turnerpiger med hgje forzeldre kan i
nogle tilfaelde spontant opna en sluthgjde,
som ligger indenfor det lavt normale omrade
for raske piger. Nogle familier vil i sa fald synes,
at det ikke er ngdvendigt med en behandling.
| andre tilfelde vurderer foraeldre, at selve be-
handlingen med indsprgjtninger og kontroller
er for stor en psykisk belastning for pigen, og
at den derfor ikke star mal med gevinsten.
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Transition —
fra Turner pige
til Turner kvinde




Hvad betyder transition?

ransition betyder “overgang”. Tran-

sition i forbindelse med Turner syn-

drom betyder, at man overgar fra
kontrol i en bgrneafdeling til kontrol hos en
voksen-laege. Der er ikke tale om en brat og
pludselig overgang, men et forlgb over flere
ar, hvor den unge med Turner syndrom og
hendes foraeldre sammen med barneleegen
forbereder afslutningen fra bgrneafdelingen
og planlaegger den videre laegelige kontrol i
voksenafdelingen.

Hvorfor skal man vide noget
om transition?

Transition er vigtig. Turner syndrom har man
for hele livet og med dette 0gsa en gget risiko
for en raekke fglgesygdomme. Nogle fglge-
sygdomme fgdes man med, andre opstar i
barnealderen og nogle farst i voksenalderen.
Der kan veere forskel fra pige til pige pa, om
man far felgesygdomme, ogi givet fald hvilke
falgesygdomme man far og hvor syg eller pa-
virket, man bliver af dem. Ved afslutning fra
barneafdelingen kan der sdledes vaere syg-
domme, som den unge fortsat har brug for
at fa kontrolleret og behandlet, ligesom der
vil vaere sygdomme, som det vil vaere ngdven-
digt at undersgge for lgbende i ungdommen
og voksenalderen. Transition bliver derfor et
vigtigt bindeled mellem bgrneafdelingen og
voksenlaegen, som skal overtage kontrollen,
og transitionsperioden skal tilpasses den en-
kelte pige og hendes @nsker og behov.

Hvordan foreqar transition ved
Turner syndrom?

| gjeblikket findes der ikke en fzlles plan
for transition, som gaelder for alle med Tur-
ner syndrom, uanset i hvilket land man bor. |
Danmark findes lokale retningslinjer pa de en-
kelte bgrneafdelinger, men de kan godt vaere
meget forskellige. Det betyder, at kontrollen
i voksenalderen i dag foregar hos mange for-
skellige slags voksenlaeger f.eks. gynaekologer,
fertilitetslaeger, voksen endokrinologer eller
alment praktiserende laeger.

Udenlandske laeger har forsket i og skrevet ar-
tikler om transition ved Turner syndrom (1-5).
| 2006 mgdtes en raekke af de farende laeger
fra hele verden indenfor forskning i Turner syn-
drom og diskuterede de bedste behandlinger,
og det resulterede i internationale retningslin-
jer, heriblandt ogsa om hvornar og hvordan
transition bar foregd, og hvad transitionspe-
rioden bgr omhandle (6).

Hvornar bar transitionen forega?

Transition ved Turner syndrom bgr planlaeg-
ges i detaljer bade i forhold til hvor lang tid,
den skal vare, og hvad den skal indeholde.
Den bgr startes tidligt i puberteten, dvs. om-
kring 12-13-arsalderen, i forbindelse med at
behandling med kvindelige kanshormoner be-
gyndes, og behandling med vaeksthormon er
ved at vaere slut (5). Den endelig afslutning fra
barneafdelingen vil for de fleste vaere i 16-18-
arsalderen, hvor man ikke laengere vokser i
hgjden, og man er faerdig med puberteten.
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Hvordan ber transitionen forega?

Hojdevaeksten og behandling med vaekst-
hormon i barnealderen er én af de vigtigste
ting ved kontrolbesggene i bgrneafdelingen
for de fleste piger med Turner syndrom. | be-
gyndelsen af transitionsperioden, i 12-13-
arsalderen, bliver hgjdevaeksten erstattet af
puberteten som det vigtigste dvs. udvikling
af bryster, kansbeharing og den farste men-
struation (5). | lgbet af transitionsperioden
er det naturligt, at foraeldrene treeder mere |
baggrunden, og at den unge i sit eget tempo
laerer selv at tage ansvar for sit helbred og de
sygdomme, som hun matte have som fglge
af syndromet (6). Efter mange ar med besgg

i barneafdelingen og ofte daglige indsprgijt-
ninger med vaeksthormon glaeder de fleste
unge med Turner syndrom sig til at blive frie
og uafhangige. Det er imidlertid vigtigt, at
den unge forstar, hvorfor hun fortsat skal ga
til laegen og kontrolleres, og at hun lzerer,
hvordan hun skal passe pa sig selv og holde
sig sund og rask (6).

Hvad bar transitionen omhandle?

| labet af transitionsperioden gares status for
den enkelte pige med hensyn til:

Kommunikation under transition.

Bornelaegen

AN

Foraeldre

N2

Voksenlzegen

Den unge med

Turner syndrom




® Funktion af hendes aeggestokke i forhold
til pubertetsudvikling og behov for be-
handling med kvindelige k@nshormoner.

® Fglgesygdomme opstaet i barnealderen,
som kreever fortsat kontrol og behand-
ling (f.eks. medfgdte hjertesygdomme,
medfadte nyremisdannelser, kronisk mel-
lemgre-betaendelse, haevelser af fadder
og ben).

® Risici for falgesygdomme i voksenalderen
(overvaegt, sukkersyge, for lavt stofskifte,
forhgjet maengde fedtstoffer i blodet,
cgliaki (glutenallergi), forhgjet blodtryk,
udvidelse af hovedpulsaren, harenedsaet-
telse, knogleskgrhed).

® Psykosocial funktion (modenhed, selv-
vaerd, skole, uddannelse, venner, kaere-
ster).

Ud fra dette ivaerksaettes eventuelle relevante
undersggelser og behandlinger, og ved tran-
sitionsperiodens afslutning udformes en per-
sonlig sundhedsplan af bade den unge med

TRANSITION — FRA TURNER PIGE TIL TURNER KVINDE

Turner syndrom, bgrnelaegen og den vok-
senlaege, som skal varetage den fremtidige
kontrol. En personlig sundhedsplan, som den
unge selv har vaeret med til at skrive, gger
chancen for, at hun felger den og fortsaet-
ter med kontrollerne i voksenalderen, hvilket
vil vaere med til at hun far den bedst mulige
helbredstilstand som voksen (5).

Derudover vil der under transitionen veere

brug for lgbende radgivning og information,

som hele tiden tilpasses den enkelte piges

modenhed og behov. Det kan dreje sig om

emner som:

® Hvad det vil sige at vaere voksen med Tur-
ner syndrom.

® Fordelene ved at fortsaette laegekontrol-
lerne som voksen.

® Fordele og ulemper ved behandling med
kvindelige kenshormoner.

® Ufrivillig barnlgshed og behandling (zeg-
donation, adoption).

Kommunikation efter transition.
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® Sex, praevention (ved behov), seksuelt
overfarte sygdomme.

® Muligheder for at flytte hjemmefra, ud-
dannelse og arbejde i fremtiden.

® Social veeremade (venner, veninder, kae-
rester).

Hvad er vigtigt for en god
transition?

Turner syndrom er ikke enkelt men kan vaere
meget sammensat med de forskellige falge-
sygdomme, som pavirker kvinder med Tur-
ner syndrom igennem hele livet. Det er derfor
bedst, hvis man ser pa syndromet og transi-
tionsperioden som en helhed og forstar, at
den ofte kraever en indsats fra flere forskellige
laeger (2). Vigtige emner for en god transition
er koordination og kommunikation (Figur 1
og 2). Voksenlaegen, som overtager kontrol-
len efter barnelaegen, skal vaere den faglige
specialist med interesse for Turner syndrom
men skal ogsa koordinere den enkelte kvindes
nuveerende og fremtidige behov for undersg-
gelser og behandlinger ved andre specialister.
Det er derfor ikke af afgerende betydning,
hvilket speciale, voksenlaegen selv har (7). Det
kan diskuteres, om voksenkontrollen bedst
varetages af tvaerfaglige klinikker centralt
placeret pa starre sygehuse eller decentralt
indenfor forskellige specialer pa mindre re-
gionssygehuse eller i privat praksis. Uanset
placering er det vigtigt, at den koordinerende
voksenlaege har etindgaende kendskab til det
lokale netvaerk af samarbejdspartnere inden-
for relevante specialer og ligeledes ved, hvilke
falgesygdomme, som evt. vil kraeve videre
henvisning til starre centralt sygehus.

Er der behov for en falles national
eller international plan for
transition ved Turner syndrom?

Undersggelser fra udlandet har vist, at hvis der
ikke laves en samlet sundhedsplan for den en-
kelte unge med Turner syndrom i forbindelse
med transitionen, er der stor risiko for, at den
unge ikke mgder op til lsegeundersggelser i
voksenalderen (4). Samtidig fortzeller mange
voksne kvinder med Turner syndrom, at de har
symptomer pa forskellige falgesygdomme (3).
Det er derfor uheldigt med de manglende
laegeundersggelser, og det kan medfare, at
behandlingen af falgesygdommene bliver for-
sinket, fordi de bliver opdaget senere. Det kan
igen medfgre en darligere livskvalitet, flere
0g maske forvaerrede sygdomme og i sidste
ende 0gsa en starre risiko for at da som fglge
af nogle af fglgesygdommene (4). Der findes
ikke undersagelser fra alle lande om transition
ved Turner syndrom, s@ man ved ikke med sik-
kerhed, hvordan det gar Turner kvinder efter
afslutning fra bgrneafdelingerne. Man ved
ikke, om de fortsaetter med at ga til kontrol
hos en laege som voksen, hvor hyppigt de gar
kontrol, og hvilke sygdomme de bliver under-
s@gt for. Det er helt ngdvendigt med mere
information til piger og kvinder med Turner
syndrom og deres familier omkring transition.
Det er 0gsa vigtigt, at laeger og andre far viden
om, hvilke gnsker og behov kvinderne selv har
og hvad livskvalitet er for kvinder med Turner
syndrom. Dernaest ville det vaere godt for piger
og kvinder med Turner syndrom, deres familier
og deres lzeger, for at sikre en god behand-
ling for alle med Turner syndrom i alle aldre,
hvis man lavede fzelles nationale retningslinjer
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for transitionsperioden ved Turner syndrom,
som tager udgangspunkt i de internationale
retningslinjer (6).
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ange piger med Turner syndrom

oplever puberteten som en saerlig

udfordring — den kommer nemlig
ikke af sig selv, men kraever hjalp udefra.
For de fleste bgrn og unge geelder det, at
puberteten er en vigtig begivenhed, og en
periode i livet der bliver set frem til med laeng-
sel, uro, glaede og bekymring. Den arelange
proces, hvor barnet gradvis modnes psykisk
fysisk og socialt til et voksent menneske, er
en kraevende, sjov men ogsa sarbar periode,
hvor de fleste unge gar sig mange tanker.

Det er en periode i livet, hvor det kan vaere
sveert at skille sig meget ud fra sine jeevn-
aldrende. De piger, der starter puberteten
tidligt og far brystudvikling, kensbeharing
og menstruation, er ofte generte og synes
at det er svaert at vaere blandt de farste, der
skiller sig ud. Pa samme made kan de piger,
der udvikler sig sent, dagje med at fgle sig
anderledes og udenfor.

Piger med Turner syndrom hgrer ofte til i den
sidste gruppe. Op mod 70-85% oplever at
puberteten ikke starter af sig selv. Andre op-
lever at pubertetsudviklingen starter, men at
udviklingen gar i sta, og begge grupper piger
har brug for at fa tilfert hormonerne udefra
for at brysterne og livmoderen kan vokse.
Op mod 90% far behov for behandling med
kgnshormoner (1). Arsagen til den manglende
pubertetsudvikling hos Turner piger ligger i
2ggestokkene. Pigerne har aaggestokke, men
hvor aeggestokke hos piger med almindelig
pubertetsudvikling er fyldt med sma follikler
(eegblaerer) der danner kanshormoner, er Tur-
ner pigernes aeggestokke oftest meget mindre

0g &gblaerene erstattet af bindevaev, der ikke
kan producere de hormoner, der skal til for at
pubertetsudviklingen fungerer som den skal.
Tidligt i fostertilvaerelsen er folliklerne tilstede,
men i sidste halvdel af graviditeten og tidligt
i barndommen gar folliklerne ofte til grunde,
fordi Turner piger ikke har to almindelige X-
kromosomer. Nyere undersggelser tyder dog
pa, at der er follikler tilstede hos flere Turner
syndrom piger end hidtil antaget.

Det vigtigste kenshormon hos piger og kvin-
der hedder gstrogen. @strogen har betydning
for mange af kroppens funktioner, og er derfor
meget vanskeligt at undvaere. Langt hoved-
parten af kroppens gstrogen stammer fra eg-
gestokkene, men der dannes ogsa beskedne
maengder gstrogen i binyrer og i fedtvaev.

Brystudvikling

En forudsaetning for at piger kan udvikle bry-
ster, er at der er gstrogen til stede i kroppen.
Den naturlige udvikling (og den udvikling man
gerne vil forsgge at efterligne bedst muligt
hos de piger med Turner syndrom, der ikke har
egen pubertetsudvikling) starter med at krop-
pen danner ganske sma mangder gstrogen,
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Hypofysen er en lille kirtel
pa starrelse med en eert
i hjernen som udskiller
hormonerne FSH og LH
nar puberteten starter.

4

Aggestokkene pavirkes
af FSH og LH og begynder
at vokse og udskille
gstrogen.

Hos piger med Turner
syndrom udskiller
hypofysen ogsa FSH og
LH.

4

Men aggestokkene
reagerer ikke pa FSH og
LH fordi de er mindre og

indeholder bindeveev.
Derfor udskiller
aeggestokkene for lidt
gstrogen.

Aggestokkene udskiller
gstrogen.

4

@strogen pavirker
knoglerne, brysterne,
livmoderen, hjernen,
hjerte og blodkarrene.

Hos piger med Turner
syndrom udskiller
aeggestokkene for lidt
@strogen.

4

@strogen kan enten fas som
tabletter eller som plaster.
Pa den made kan knogler,

bryster, livmoder, hjerne,
hjerte og blodkar udvikle sig
som hos andre piger.
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der far brystvorten og senere brystkirtlen til at
vokse (Figur 1). Almindeligvis starter brystud-
viklingen i 11-arsalderen og der gar gerne et
par ar inden brystet nar sin “voksne” facon.
Nar piger med Turner syndrom har brug for
medicinsk behandling for at udvikle sig, er det
vigtigt at behandlingen starter med meget
sma maengder gstrogen, der gradvis @ges i
maengden. Hvis behandlingen gives i for store
doser i starten kan det betyde at brystvorten
vokser for meget og for hurtigt i forhold til re-
sten af brystet, og brystet derved ikke udvikler
sig sa harmonisk som man kunne gnske. Det
kan vaere sveert at korrigere senere.

@strogener er ansvarlige for at livmoderen kan
vokse i starrelse og facon og med tiden blive i
stand til at vokse under en eventuel graviditet.
Livmoderen er en muskel, der er ganske lille
far pigen gar i puberteten. Nar livmoderen
pavirkes af gstrogener fra aeggestokkene be-
gynder den at vokse, og bliver efterhanden
som en lille paere. Nar slimhinden inde i liv-
moderen gennem laengere tid har veeret udsat
for gstrogener starter menstruationerne. Gen-
nemsnitsalderen for pigers farste menstruation
er ca. 13 ar, og saledes ca. 2-2,5 ar efter at
brystudviklingen er startet. Ved menstruatio-
nen afstgdes den slimhinde, der sidder inde
i livmoderen. Regelmaessige menstruationer
kreever aglgsning en gang om maneden, og

PUBERTETEN — OVERGANGEN MELLEM BARN OG VOKSEN

mange piger oplever farst at have regelmaes-
sige menstruationer flere ar efter, at de har
haft deres farste menstruation.

Hos piger med Turner syndrom vil man gerne

forsgge at efterligne naturen sa godt som mu-
ligt. Livmoderen er dannet pa normal vis hos

piger med Turner syndrom, men det kraever
kvindelige keanshormoner at fa livmoderen til

at udvikle sig sddan, at den senere i pigens liv
kan rumme en eventuel graviditet.

Ca 2-5% af piger med Turner syndrom bliver
gravide uden medicinsk assistance, mens an-
dre har brug for eegdonation (dvs et aeg fraen
anden kvinde) for selv at kunne gennemfare
et svangerskab. | de senere ar har der veeret
meget stort fokus pa, hvordan man bedst til-
rettelaegger kanshormonbehandlingen, sadan
atman sikrer livmoderen vokser og pa sigt har
de bedste muligheder for at gennemfare en
eventuel kommende graviditet.

Som tommelfinger regel kan man sige, at
@strogener i sma maengder pavirker vaeksten
pa en positiv. made, mens store maengder
gstrogen bevirker, at knoglernes vaekstzo-
ner lukker og vaeksten dermed stopper. Den
vaekstspurt, der finder sted i den almindelige
pubertetsudvikling skyldes samspillet mel-
lem veeksthormon, stofskiftehormoner og
kanshormoner.

KAPITEL 5

39



Kgnshormonernes indflydelse pa vaeksten
kan fa betydning for hvornar man vil starte
en gstrogenbehandling hos en pige med
Turner syndrom. Hvis pigen har udsigt til en
meget lav sluthgjde kan man foretraekke at
udskyde k@nshormonbehandlingen lidt for
at give veeksthormonbehandlingen bedre og
leengere tid til at virke, inden k@nshormo-
nerne med tiden lukker vaekstzonerne. Om-
vendt kan pigen gnske at udvikle sig i takt
med sine jaevnaldrende, og derfor gnske at
starte behandlingen pa et tidligere tidspunkt.
Ofte ma man balancere de forskelligt rettede
behov for at finde den bedste Igsning hos
den enkelte pige.

Kropsfacon

De kvindelige kenshormoner har betydning
for at en pige/kvinde udvikler en feminin fedt-
fordeling.

Knoglemassen

@strogener har en vigtig rolle i opbygning
og vedligeholdelse af knoglernes kalkindhold,
og dermed forebygge at der opstar knogle-
skarhed.

Blodkar

@strogener har betydning for opbygningen af
blodkarrenes vaegge, og kan haamme tidlige
stadier af areforkalkning. Man har endnu ikke
sikker viden om hvilken type eller varighed
af gstrogenbehandling, der er bedst til piger
med Turner syndrom, hvis behandlingsmalet
er at forhindre udvikling af sygdomme i hjer-

tet og blodkarrene, men studier har pavist
at gstrogener har en positiv indflydelse pa
blodtryk, cholesterol tal og tykkelse af kar-
vaeggen (2).

Hjerne

Det er velkendt at k@nshormoner har ind-
flydelse pa hjernens udvikling. Under den
almindelige pubertet sker der store foran-
dringer i hjernens opbygning. Den udvikling
o0g modning som hjernen gennemgar under
puberteten er af betydning for den modning
af tankemaessige, falelsesmaessige og sociale
egenskaber, der er vigtig for at den unge kan
udvikle sig og blive i stand til at tage vare pa
sig sely, sit liv og indga i sociale faellesskaber
med andre unge (3; 4).
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Kgnshormonbehandling til piger med Turner syndrom, der ikke har egen pubertetsudvikling. Der gives enten tabletter eller plasterbehandling.
Naturlige kanshormoner foretraekkes frem for syntetiske.

Behandlingen med kanshormoner beskytter ikke mod graviditet. Man anvender helst ikke p-piller i teenage drene, idet gstrogenindholdet er
for hgjt og kan have negativ effekt pa vaeksten, og da p-pillers knoglebevarende effekt er usikker.

m Forslag til behandling Tabletbehandling | Plasterbehandling

<12

12-13

12,5-15

14-16

14-30

30-50

>50

Der findes kort og godt ikke et enkelt svar pa
dette spargsmal. Ideelt starter man kgnshor-
monbehandlingen pa et tidspunkt, hvor de
jeevnaldrendes pubertet begynder. Behand-
lingen skal gives sa brystudviklingen bliver
kosmetisk tilfredsstillende. Samtidig skal
behandlingen give plads til, at vaeksten og
en eventuel vaeksthormonbehandling far de

Tegn pa egen pubertetsudvikling.
Hormonblodprever (FSH)

Ingen spontan pubertetsudvikling.
Forhgjet FSH

Gradvis egning af estrogen dosis afhaengig af
udviklingen

Start cyklisk gestagenbehandling efter
2 ars ostrogenbehandling eller ved
gennembrudsbledning

Fortsat hormonbehandling i fuld dosis, idet
normal gstrogen produktion er hgjst mellem 15-
30 arsalderen

Fortseet ostrogenbehandling af hensyn til
risikoen for knogleskerhed og for at opretholde
feminiseringen

Fortsat kenshormonbehandling afhaengigt
af risikofaktorer som for andre kvinder i
overgangsalderen

Human gstradiol
0,25 mg dagligt

agning til voksendosis
(2-4 mg estradiol dagligt).

Kombinations preeparat med
ostrogen og gestagen f.eks.
Trisekvens

Man kan overveje at skifte til
p-piller (se nedenfor)

Depotplaster med gstradiol 25pg/24
timer. Et kvart plaster = 6,25 pg dagligt

@gning til voksendosis
100-200 pg daglig

Plasterbehandlingen med gstrogen
suppleres med enten tabletter
(5-10 mg) 10 dage pr maned eller
plasterbehandling med gestagen

bedste betingelser, dvs. knoglernes vaekstzo-
ner ma ikke lukke for tidligt. Livmoderen skal
vokse, sa den kan gennemfgre en graviditet,
nar den tid kommer, og gstrogenbehandlingen
skal tilgodese, at knogle opbygningen blive
staerk, saledes at der ikke optraeder knogle-
skgrhed i ung alder. @strogenbehandlingen
skal ogsa pavirke hjernen positivt, sa pigen
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udviklingsmaessigt er pa omgangshgjde med
sine jaevnaldrende, og endelig er det vigtigt,
at behandlingen pavirker blodkar og blodtryk
i gunstig retning.

Det er rigtig mange behandlingsmal at skulle
indfri, og heldigvis foreligger der mange un-
dersggelser, sa vi hele tiden bliver klogere men
viharikke svar pa alt, og der er meget der skal
leeres endnu. Figur 3 viser en oversigt over
hormonernes virkning.

| dag vil man anbefale at starte kenshormon-
behandlingeni 12-arsalderen, hvis pigen ikke
har tegn pa brystudvikling, og hvor hormon-
blodpraverne viser, at der ikke er tegn pa
egen pubertetsudvikling. Man tilstraeber sa
vidt muligt, at efterligne den naturlige pu-
bertetsudvikling.

Principperne i kenshormonbehandlingen er,
at man starter med meget sma maengder
@strogen, der i lgbet af de naeste ar gges grad-
vis afhaengig af pigens gstrogenfalsomhed.
Figur 2 viser et forslag til behandling med
kanshormoner hos piger med Turner syndrom.
Man maler iseer effekten af behandlingen pa
brystudviklingen, vaeksten og knoglemodnin-
gen, men ogsa hormonblodprever (gstrogen,
FSH og LH) kan vaere nyttige. Efter ca. 2 ar
eller nar der kommer menstruationslignende
bladninger suppleres behandlingen med et
andet hormon (gestagen) der gives 10-14
dage om maneden for at sikre, at slimhin-
den i livmoderen afstades, og der kommer
regelmaessige menstruationer. Et af formalene
med at vente med at starte gestagenbehand-

lingen minimum 2 ar er at give de bedste
betingelser for brystudviklingen og vaeksten
af livmoderen.

Hormonbehandlingen kan gives enten som
tabletter eller som plaster. | mange ar har der
mest vaeret tradition for tabletbehandling.
Fordelen ved tablet behandlingen er, at det
er nemt at indtage tabletterne, men ulempen
er at gstrogenerne optages i leveren og om-
dannes til andre gstrogenprodukter. Plaster-
behandling vinder mere og mere indpas.

Som ved al anden medicinsk behandling kan
der vaere bivirkninger. Ved gstrogenbehand-
ling kan man hos 1-10% se vaegtagning,
@demer og brystspaending, hovedpine og de-
pression, og ved gestagen behandling vaegt-
andring, brystspaending, humgarsvingninger
og menstruationsforstyrrelser. Man skal vaere
opmeerksom pa at piger med Turner syndrom
der behandles for manglende pubertetsudvik-
ling, forsynes med de hormoner, kroppen ikke
selv er i stand til at producere. Behandlingen
kan saledes ikke sammenlignes med kvinder
i overgangsalderen, der behandles med hor-
moner. Dette er en helt anden tilstand med
en ganske anden bivirkningsprofil.

Turner piger der ikke har egen pubertetsudvik-
ling skal naturligvis tilbydes kanshormonbe-
handling. Udfordringen ligger i at skraseddersy
behandlingen til den enkelte pige, s& man
opnar det bedste resultat med faerrest mulige
bivirkninger
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Kenshormonernes betydning for de enkelte organer.

Hormon/ : Hjerte og
virkning pa Bryster Livmoder | Aggestokke blodkar m

Sma doser gger Far selve livmoderen
vaeksten. Storre doser Far til at vokse. Far seenker avi iti

) . - n Ingen virkning pa  blodtrykket Pavirker kognitiv,
lukker knoglernes brystkirtelveevet ' slimhinden i sagestokkene 04 forebvager folelsesmzessig og
vaekstzoner Forhindrer til at vokse. livmoderen til at 99 ’ °9 99 social modning.

areforkalkning.
knogleskgrhed. vokse.
Fremkalder

menstruation ved at Ingen virkning pa
afstede slimhinden i aeggestokkene.
livmoderen.

Referencer

1. Bondy CA. Care of girlsand women with Turner syndrome: a guideline
of the Turner syndrome study group. J Clin Endocrinol Metab 2007;
92(1):10-25.

2. Ostberg JE, Storry C, Donald AE, Attar MJ, Halcox JP, Conway GS. A
dose-response study of hormone replacement in young hypogonadal
women: effects on intima media thickness and metabolism. Clin En-
docrinol (Oxf) 2007; 66(4):557-564.

3. Carel JC, Elie C, Ecosse E et al. Self-esteem and social adjustment in
young women with Turner syndrome--influence of pubertal manage-
ment and sexuality: population-based cohort study. J Clin Endocrinol
Metab 2006; 91(8):2972-2979.

4. Davenport ML..Moving toward en understanding of hormone replace-
ment in adolescent girls. Lokking through the lens of Turner Syndrome.
ANN N:Y:Acad Sci 2008;1135 126-37)

43



Kronisk sygdom
hos unge

GRETE TEILMANN'
DORTHE MEINIKE'
KIRSTEN HOLM?
CHARLOTTE BLIX
KIRSTEN BOISEN'

'"Ungdomsmedicinsk Videnscenter
Rigshospitalet
Kgbenhavn

’Bgrneafdelingen
Hillerad Hospital
Hillerad, Danmark




Introduktion

irka hver 10e unge menneske lever

med en sygdom eller tilstand, som

kraever, at man har hyppigere kon-
takt med sundhedsvaesnet end andre unge.
Det kan fx veere astma, eksem, sukkersyge,
handicaps eller — som ved Turner syndrom —
en medfgdt kromosomforandring. For nogle
betyder sygdommen ikke meget i hverdagen,
og man faler sig maske slet ikke syg, selvom
man skal tage medicin hver dag. Andre kan
veere nadt til at indrette hele deres liv efter
sygdommen, og er afhaengige af andres hjaelp
i hverdagen. | dette kapitel bruger vi udtrykket
kronisk sygdom, vel vidende at mange oplever
Turner syndrom som en tilstand, man kan laere
at leve rigtig godt med.

Sundhedssystemet fokuserer primaert pa be-
handling af selve sygdommen, fx ubalance
i hormonerne, hjerteproblemer, hgretab og
forebyggelse af knogleskarhed, mens andre
meget vigtige omrader af den unges liv ofte
bliver overset. Det kan vaere et stort problem
for mange i ungdomsarene, som i forvejen
rummer store udfordringer. Kroppen foran-
drer sig meget, og man skal tilpasse sig nye
vilkar i skolen og blandt vennerne. Mange
unge med en kronisk sygdom star i en szerlig
vanskelig og sarbar situation, for eksempel
fordi man ser anderledes ud, skal huske at
tage medicin, eller maske fordi man ikke kan
gore de samme ting som kammeraterne pa
grund af fysiske begraensninger. Disse forhold
kan skabe en saerlig sarbarhed overfor mod-
gang, men samtidig er det vigtigt at huske, at
mange kronisk syge unge via deres sygdoms-
forlgb har opnaet helt seerlige erfaringer og

ressourcer, som giver et forspring til at lgse
de vanskeligheder, de oplever, og til at skabe
tryghed og beskyttelse.

| dette kapitel giver vi en oversigt over gene-
rel viden om kronisk sygdom hos unge med
seerlig veegt pa, hvad man ved om piger med
Turner syndrom. Vivil belyse, hvordan kronisk
sygdom kan pavirke ungdomslivet, hvilke stra-
tegier unge bruger for at overkomme at leve
med en kronisk sygdom, og hvordan foraeldre
og sundhedssystemet kan blive bedre til at
hjaelpe unge med kroniske sygdomme.

Losrivelse og afthaengighed

Puberteten er bade en svaer, kraevende og
sjov periode for de fleste unge. | puberteten
faridentitetsudviklingen for alvor et skub, og
man begynder at lgsrive sig fra sine forzeldre.
For de fleste er det en proces, der straekker sig
over flere ar, hvor man langsomt star mere og
mere pd egne ben. Det er ogsa tit en turbulent
periode — den ene dag kan man fgle sig helt
pa toppen og i stand til at klare alt — “calm,
cool og collected”, den anden dag er man
barnlig og lille igen.

Hvis man samtidig har en kronisk sygdom, kan
det forleenge afheengigheden og den taette
relation, man har haft til sine forzeldre. Hvis
man for eksempel er vant til, at ens mor styrer
hvornar man tager sin medicin, og at hun altid
er den, der taler med laegen, kan det betyde,
at man ikke pa alle omrader forholder sig til
sygdommen og dermed ikke har taget til sig,
at man skal passe ekstra pa sig selv. Under-
sggelser har vist, at mange unge ikke med
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deres egne ord kan fortaelle, hvad de fejler,
og hvilken behandling de far. Maske skyldes
det, at leegen taler med forzeldrene i stedet
for direkte med den unge. Det kan ogsa be-
tyde, at den unge ikke selv tager deli ansvaret,
f.eks. for at tage medicin, selvom hun egentlig
godt kunne klare det. Men familiens rolle som
statte for den unge med kronisk sygdom skal
bestemt ikke undervurderes, ogien hollandsk
undersggelse vurderede unge kvinder med
Turner syndrom deres familieliv som bedre end
baggrundsbefolkningen gjorde (1). Mange
unge med kronisk sygdom klarer stressfakto-
rer og frustrationer overraskende godt, iszer
hvis de har opbakning fra en velfungerende
familie, og mange unge er endda i stand til
at modnes fglelsesmaessigt via de erfaringer
de gar sig nar de klarer sig gennem svaere
perioder.

At se anderledes ud

Alle mennesker erien eller anden grad optaget
af deres udseende. Seerligt i ungdomsarene
kan bumser, falelsen af at veere for tyk eller
bare en "darlig hardag” veelte laesset. Disse
"almindelige” bekymringer rammer ogsa unge
med kronisk sygdom, men dertil kommer de
udseendemaessige problemer, der szerligt er
knyttet den unges sygdom.

Kroppen forandrer sig meget i puberteten.
Hos piger begynder puberteten almindelig-
vis med brystudvikling (ca. 11 ar), og derefter
kommer vaekst af kensbehdring og senere den
farste menstruation (ca. 13 ar). Hos piger med
Turner syndrom er puberteten et helt saerligt
problem, fordi den ofte ikke forlgber af sig

selv. Ca. 70-85% af piger med Turner syn-
drom gar ikke spontant i pubertet. Manglende
pubertetsudvikling kan fare til lav selvfglelse
og dermed til tilbagetraekning fra venner og
sociale sammenhange, fx fester og sport.
Omagivelserne kan opfatte pigen som yngre,
end hun egentlig er. Det kan betyde, at pigen
bliver fastholdt pa et yngre udviklingstrin, og
athun ikke far de samme privilegier og forplig-
tigelser som sine jaevnaldrende. For at starte
pubertetsudviklingen giver man det kvinde-
lige k@nshormon gstradiol (se kapitel 5 om
pubertet). Undersggelser har vist, at det har
stor betydning at starte hormonbehandlingen
omkring det tidspunkt, hvor andre piger ogsa
gar i puberteten. Det har blandt andet vist
sig, at det ager selvtillidsfalelsen hos piger
med Turner syndrom, nar puberteten starter
samtidigt med de jaevnaldrende veninders
pubertet (2).

Piger med Turner syndrom har en lavere hgjde
end deres jaevnaldrende, og i gennemsnit er
sluthgjden omkring 21 ¢cm lavere end gen-
nemsnittet (af kvinder), det vil sige, at mens
gennemsnittet for danske kvinder er 167 cm,
er det for kvinder med Turner syndrom 147
cm. Men hgjden varierer ligesa meget hos
piger og kvinder med Turner syndrom som
blandt andre. De fleste undersggelser viser
dog, at det generelt ikke er den lave hgjde, der
er den stgrste belastning for piger med Turner
syndrom. | en fransk undersggelse pegede
piger og kvinder med Turner syndrom pa, at
det hgretab, som rammer cirka hver anden,
var noget af det mest belastende for deres
sociale liv og selvopfattelse (2).
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Udover lav hgjde og forsinket pubertetsud-
vikling kan piger med Turner syndrom ogsa
have andre synlige tegn pa deres kromosom-
forandring, fx. bred hals, haevede hand- og
fodrygge og "traette” gjenldg (ptose), lav har-
graense og buede negle. Man ved stadig kun
lidt om, hvordan disse kropslige forandringer
pavirker selvfglelsen og livskvaliteten, men
i en undersggelse fra Frankrig var der ikke
forskel pa, hvordan piger med og uden Turner
syndrom accepterede deres egen krop. Det
skyldes maske, at piger med Turner syndrom
er vant til deres eget udseende og leegger
vaegt pa andre ting. Som en pige, der var fadt
med hjerte-misdannelse udtrykte det “Jeg har
jo aldrig prevet at se anderledes ud”. Det kan
0gsa skyldes, at forskningsmetoderne ikke ta-
ger hgjde for de saerlige problemer, piger med
Turner syndrom har, og at naesten alle piger i
puberteten i gvrigt er yderst kritiske og ofte
temmelig utilfredse med deres egen krop.

Alder ved diagnose

Nogle unge med kronisk sygdom har vaeret
syge, siden de var helt sma og har maske ingen
erindring om en tid uden sygdom, mens andre
far konstateret sygdommen senere. Selvom
Turner syndrom er en medfgdt kromosomsyg-
dom, stilles diagnosen pa meget forskellige
tidspunkter i livet. Halvdelen far stillet diagno-
sen inden de er 15 ar, og den anden halvdel
efter de er fyldt 15 ar. Ca 40% af alle patien-
ter med Turner syndrom far stillet diagnosen
i ungdomsarene — oftest fordi deres pubertet
ikke forlgber som forventet.
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Nar man far stillet diagnosen Turner syndrom.
for man bliver fadt eller i den tidlige barndom,
vil forzeldrene vaere indstillede pa, at barnet
skal leve med sygdommen. Det kan betyde, at
foraeldrene pa forhand er indstillet pa situatio-
nen og har kunnet tilpasse deres forventninger
til barnet i forhold til deres viden, meninger
og forestillinger om sygdommens karakter.
Med tiden kan det pavirke de forventninger,
ambitioner og mal, den unge stiller sig selv.

Nar diagnosen stilles i puberteten, kastes

mange unge ud i en fglelsesmaessig krise, som

maske rammer hele familien. For nogle piger
med Turner syndrom kan det alligevel vaere

en lettelse, at der findes en forklaring pa den

udeblevne pubertet. Der er en risiko for, at for-
aldrene beskytter den unge ud over det, som

sygdommen og den unges kapacitet kraever, sa

den unge fastholdes i en binding til foreeldrene,
som kan begraense selvstaendighedsbestraebel-
serne. Selvom der 0gsa i puberteten er seerlig

risiko for, at den kropslige selvopfattelse bliver
overvejende negativ, viste en undersggelse af
unge kvinder med Turner syndrom ikke tegn pa

at Turner syndrom pavirkede kropsopfattelsen

negativt (3).

Bekymringer og tanker, nar
diagnosen er stillet

Der gar mange tanker gennem hovedet, nar
man som ungt menneske erkender, at man
har en sygdom eller en tilstand, der ikke kan
kureres. Der er tre perioder, hvor unge med
en kronisk sygdom beskrives som specielt
sarbare: perioden hvor diagnosen stilles, i
puberteten og pa det tidspunkt, hvor den
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unge flytter hjemmefra. For mange piger med
Turner syndrom vil puberteten falde sammen
med tidspunktet, hvor diagnosen stilles, og
derfor kan denne periode veere ekstra bela-
stende for Turner syndrom-piger. Tankerne
kan vaere sa overvaeldende, og omstillingen
til et liv med en kronisk sygdom kan kraeve sa
megen energi, at man ikke magter sa meget
andet i livet i en periode. Der er bekymringer
bade pa kort og langt sigt. Den unge pige
skal orientere sig mod en anden identitet og
udvikle og integrere nye selvforstaelser pa et
tidspunkt, hvor gnskerne om at “vaere som
de fleste” er hgije.

Nogle af de spargsmal, der rejser sig hos piger
med Turner syndrom, drejer sig direkte om
sygdommen her og nu, men mange vil ogsa
taenke pa, hvordan sygdommen vil pavirke
deres ungdomsliv i bred forstand — ma jeg
dyrke sport som jeg plejer? Hvad med at ga
til fest og drikke @l, nar jeg skal have vaekst-
hormon? Skal jeg bruge praevention, nar jeg
far hormoner? Er min krop normal? Kan jeg
veere sammen med drenge? Er der nogen der
bliver forelskede i sadan en som mig? Hvad
skal jeg sige til kammerater? Hvem skal have
noget at vide? Kan man se pa mig, hvad jeg
fejler? Hvad skal jeg sige, ndr de spgrger? Kan
jeg finde en kaereste? Kan jeg fa bgrn? Kan
man dg af sygdommen?

Mange af disse spgrgsmal kan veere sa over-
veeldende og svaere at snakke om, at man
bade som ung, foraeldre og behandler bevidst
eller ubevidst undgar at bergre dem. Det ef-
terlader den unge alene med tankerne, som
kan veere dybt bekymrende og angstprovo-

kerende. For at hjeelpe og statte den unge er
detvigtigt at bade foraeldre, venner, laeger og

sygeplejersker tar at lytte til og snakke om de

ting, der bekymrer hende. Nogle problemer
viser sig at have ganske enkle svar og nemme

lgsninger, mens andre problemer er komplice-
rede. Selv i de komplicerede tilfeelde hjaelper
det oftest at dele sine bekymringer med men-
nesker, der holder af en og vil en det godt. Det
ervigtigt at veere opmaerksom p3, at nogle af
de fglelser, tanker og spargsmal. som ridses
op her naturligvis ogsa forekommer hos andre

unge, der ikke har Turner syndrom.

For mange unge med en kronisk sygdom
er det mere stressende at leve i usikkerhed
om, hvordan ens sygdom vil udvikle sig, end
at vide mere preecist, hvordan prognosen
er. P4 samme made opleves det som mere
belastende at have en "uforudsigelig” syg-
dom, hvor symptomerne veksler fra dag til
dag, end at have en sygdom, der er stabil
og forudsigelig. Uforudsigelighed kan skabe
utryghed og fornemmelse af manglende kon-
trol hos den unge pige selv og forvirring hos
kammerater. Det betyder meget, at vide at
man kan deltage i fester, vigtige ting i skolen
og rejser — ligesom kammeraterne. Man ma
samtidig vaere opmaerksom pa, at ikke alle
de eksistentielle problemer tilskrives det at
have Turner syndrom, og det er saledes vig-
tigt at lzere at kende forskel pa hvad, der er
vilkar ved at leve med en kronisk sygdom, og
hvad der er almene ungdomsspgrgsmal. Unge
med Turner syndrom har pa en made to spor
i deres identitetsdannelse, dels den almene
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identitetsudvikling hen imod en vokseniden-
titet, dels en identitets som en person med
Turner syndrom.

At passe sin behandling —
eller lade veere

Det er tit et problem for unge at skulle tage
medicin. Det kan veere besveerligt, ubehageligt
og sveert at huske at tage medicinen. Noget
medicin har bivirkninger, og det gar sygdom-
men synlig for andre, nar man tager medicin.
Det er en konstant pamindelse om, at man
har en sygdom. Fra mange undersggelser ved
man, at kun ca. halvdelen tager medicinen
sadan, som laegen har anbefalet, og at unge
er ekstra tilbgjelige til falde fra deres behand-
ling i kortere eller leengere perioder. Man ved
0gsa, at mennesker er mere tilbgjelige til at

Rad til forzeldre

Overlad gradvis ansvaret for
sygdommen til den unge

Involver den unge i beslutninger
og behandling

Vis den unge tillid

Treek dig indimellem bevidst
tilbage sa den unge kommer
mest muligt frem med sine egne
tanker og spergsmal

Veer parat til at den unges
behov sendres pludseligt og

hyppigt
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Rad til behandlere

Veer dben og fordem ikke den
unge

Brug et sprog den unge forstar

Involver den unge i beslutninger
og behandling

Anerkend arlighed om
darlig compliance som godt
udgangspunkt for det videre
samarbejde

Se den unge alene

Undga ironi og abstrakt
sprogbrug

Husk familiens og den unges
ressourcer

Rad til unge

Seg statte hos andre unge
Find en “god voksen” du har
tillid til

Kend dine styrker, og opdag
hvad der gor dig glad

Ops@g sammenhaenge, hvor
du kan bruge dine styrker og
ressourcer

Opsog viden om din sygdom og
den behandling du far

Stil de spgrgsmal, du gar med
inde i hovedet
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tage medicin for en akut opstaet, kortvarig
sygdom end for en kronisk tilstand — saer-
lig, hvis man ikke er generet af sin kroniske
sygdom i hverdagen. Det kan give alvorlige
helbredsproblemer pa kort eller langt sigt, og
det er derfor vigtigt at forsta bevaeggrunde for,
at den enkelte unge med kronisk sygdom kan
veere tilbgijelig til at droppe behandlingen.

De fleste piger med Turner syndrom behand-
les med vaeksthormon, og nar puberteten
skal starte, desuden med hormoner i form af
tabletter eller plaster. Nogle piger med Turner
syndrom har ogsa behov for tabletter til at
regulere stofskiftet. Unge foretraekker forsta-
eligt nok medicin, der pavirker deres liv og livs-
stil mindst mulig. Behandling med vaeksthor-
mon kraever daglig indsprgjtning, og meget
tyder pa, at det kan vaere sveert at overholde
denne behandling — ikke mindst for unge (4).
| en amerikansk undersggelse tog ca. 30% af
kvinder med Turner syndrom ikke @strogen-
tabletter, som de blev anbefalet (5).

Nar man ikke tager sin medicin, kan det skyldes
en enkelt smutter, glemsomhed, manglende
forstaelse af, hvorfor man skal have medici-
nen, ubehag ved indsprgjtningen, bivirkninger,
fortraengning og meget andet. For de fleste
er det ikke et “enten-eller”, men derimod er
der oftere tale om, at behandlingen passes i
hgjere eller mindre grad. De faerreste patienter
har lyst til at forteelle deres laege, at de ikke
har taget medicinen som aftalt. Det betyder,
at laegen og patienten kan tale forbi hinan-
den, og i det lange Igb kan det have negativ
indflydelse pa patientens helbred. For at blive
motiveret til at holde fast ved sin behandling

er det vigtigt, at den unge ved, hvorfor hun
skal tage medicinen, hvordan medicinen vir-
ker, og at hun kender konsekvenserne af at
droppe behandlingen (4). For unge hjzelper
det at blive mgdt med dbenhed og tillid, og
at f& undervisning om den sygdom hun har,
i et sprog der kan forstds. Det er vigtigt for
den unge at have en handleplan, hvis tingene
gar skeevt, og at have regelmaessig kontakt
med sin laege.

Venner og sociale relationer

Venner betyder meget i ungdomsarene, og
det er afggrende at vaere en del af fallesska-
bet med andre unge. Unge spejler sig i andre
unge og vil ofte gerne vaere noget seerligt,
men ogsa ligne de andre. Unge formes og
dannes af og med hinanden i langt hgjere
grad end af foraeldrene. Dette gaelder ogsa for
unge, der har en kronisk sygdom. For nogle
kan sygdom begraense dette formende sociale
liv— direkte pa grund af psykiske eller fysiske
begraensninger eller indirekte pa grund af
treethed, behandling, laegebesag og indlaeg-
gelser. Manglende viden hos kammerater kan
fare til misforstaelser og ekskludering. Dril-
lerier og mobning har vist sig at veere den
vigtigste faktor, der fgrer til depression blandt
unge piger med Turner syndrom (6). Lav selv-
vaerdsfglelse beskrives som et problem for
mange unge med kronisk sygdom og 0gsa
blandt piger med Turner syndrom. Piger med
Turner syndrom har flere opmaerksomheds-
forstyrrelser, faler sig ofte alene eller udenfor,
saerlig pga. hgreproblemer, som opstar hos
omkring halvdelen af patienterne. Turner
syndrom-kvinder fra Holland opfattede sig
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selv som mindre socialt accepterede, mindre
atletiske og med mindre tiltraeekkende end
andre piger (1).

Ingen mennesker gnsker at blive identificeret
ved at have en bestemt sygdom — og dette
geaelder szerligt for unge. Derfor kan mange
unge vaere imod tanken om at tale med andre
unge, der har samme sygdom. Erfaringer og
undersggelser viser dog, at grupper hvor unge
mgder hinanden og udveksler erfaringer —en-
ten ved mgder eller over internettet - er meget
udbytterige for de unge. | Danmark findes
Turnerforeningen, som blandt andet har en
ungdomsgruppe (www.turner-syndrom.dk)
0g 0gsa i en raekke andre lande findes der
nationale foreninger.

Uddannelse

Ungdommen er ogsa arene, hvor man skal
vaelge uddannelse og erhverv. Det har vaeret
en myte i mange ar, at piger med Turner syn-
drom var darligere begavet end andre. Det
har vist sig, at de fleste piger med Turner syn-
drom har normal intelligens. Undersggelser
viser endda, at flere piger med Turne syndrom
afslutter en laengerevarende uddannelse end
piger fra den gvrige del af befolkningen (7).

Imidlertid kan nogle piger med Turner syndrom
have specifikke vanskeligheder med rummelig
opfattelse og matematik. | skolen og pa andre
uddannelsesinstitutioner er det vigtigt, at man
tager hensyn til de specielle fysiske problemer,
der kan veere forbundet ved Turner syndrom
— fx ber piger med nedsat hgrelse sidde langt
fremme i klassen, og bord og stol skal selv-
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falgelig veere tilpasset i hgjden. Det er derfor
vigtigt, at laerere og fysio- og ergoterapeuter
er bekendt med hvilke hensyn, der skal tages
til den enkelte elev.

God uddannelsesvejledning er afgarende for,
atman kan leve sine drgmme ud ved at taenke
kreativt og abent,og bevare sin selvtillid og
tro pd, at meget kan lade sig ggre. For nogle
kan Turner syndrom betyde indskraenkninger
i den fysiske udfoldelse, fx pga. hjerteproble-
mer. Man ma ngdvendigvis tage hensyn til de
specifikke begraensninger, nar man veelger
uddannelse og erhvery, og udfordringen be-
stari, atalle unge far mulighed for at udnytte
deres udviklingspotentiale fuldt ud. | danske
folkeskoler begynder man allerede at forbe-
rede erhvervsvalget omkring 7.klasse, og alle
unge under 25 ar kan fa vejledning om ud-
dannelse og job hos Ungdommens Uddan-
nelsesvejledning (UU) i det omrade, hvor man
bor. Uddannelsesvejlederen fglger den unge,
indtil hun er i gang med en ungdomsuddan-
nelse, og for unge med seerlige behov er der
specialvejledere knyttet til UU-centrene.

Overlevelsesstrategier (coping)

Der er mange mader at reagere pa, nar man
er ung og kronisk syg. Der aktiveres en vifte
af falelser, som rummer angst og utryghed
for at vaere anderledes, at tabe kontrollen og
selvsteendigheden i sit eget liv, at leve med
begraensninger i sine funktioner og pa langt
sigt tanker om ikke at kunne fa bagrn og endda
angst for at da. Mange benytter sig af flere
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forskellige strategier, afthaengig af hvilken
situation de star i, for at klare at leve med
deres sygdom.

Fornaegtelse er en almindelig strategi blandt
unge syge og kan fungere som en god be-
skyttelse af den unge i en periode. Det kan
opleves, som om man bare lever som far, og
der ikke er sket noget darligt. Denne méade
kan hjeelpe den unge til at fordgje de nye vilkar
i det tempo, hun har brug for, og som hendes
psykiske modstandskraft tilsiger hende. Men
fornaegtelse kan fgre til, at man glemmer at
tage medicin, bliver vaek fra aftalte leegebesag
0g passer mindre godt pa sig selv.

Nogle reagerer med at blive mere afhangige
af deres forzeldre, end de behaver, og ved at
opfare sig uventet barnligt. De regredierer til
et tidligere og mere trygt udviklingstrin. Den
unges emotionelle rummelighed i forhold til
egne fglelser mindskes. Det kan betyde, at
den ungeien periode ikke eristand til at klare
falelser og situationer, som hun tidligere mag-
tede, og finder maske mere barnlige mader at
udtrykke sig pa. Felelser af frustration, vrede
og skyld over at vaere i denne besvaerlige situa-
tion kan veere sa sveere at baere, at man farer
vreden over pa andre — typisk pa foraeldrene
eller behandlere. De samme negative fglelser
kan udtrykkes ved udadrettede handlinger,
ved at lade vreden fa aflgb ved f. eks at kaste
med ting, gdelaegge og haerge.

En anden type reaktionsmade kan veere
kompensation, hvor den unge andrer sine
seedvanlige aktiviteter som modsvar pa de
begraensninger, sygdommen bringer. Et ek-

sempel pa dette kan vaere en tidligere danser,
der ikke leengere kan danse, men veaelger at
begynde at spille musik i stedet, eller en ung
med sukkersyge, der bliver ekspert i at lave
sund gourmetmad. Nogle unge intellektuali-
serer—det vil sige, at man forholder sig meget
rationelt til sin sygdom og de praktiske og
tekniske detaljer omkring sygdommen. Pa den
made kan man — i hvert fald pa overfladen —
saette sine vanskelige fglelser i parentes og
opleve en ny kontrol over situationen.

At leve livet farligt

Mange unge eksperimenterer med sig selv og
omverdenen og lever tit livet i overhalingsba-
nen. En del udsaetter sig selv for farer og risici,
selvom de godt ved, det ikke er fornuftigt.
Det kan vaere man sover alt for lidt, pjaekker
fra skole, spiser for meget eller for lidt, ryger,
drikker, dyrker ubeskyttet sex og eksperimen-
terer med stoffer. Over 90% af danske unge
har prevet at drikke sig fulde, over 15% ryger
cigaretter fast og omkring halvdelen har prg-
vet at ryge hash.

Den nyeste forskning pa omradet viser, at
unge med en kronisk sygdom lever livet ligesa
eksperimenterende og risikabelt som andre
unge — og lidt til, maske (8). Det har f.eks.
vist sig, at unge med astma og sukkersyge
ryger mere end andre unge. Kombinationen
af en hyppig risikoadfaerd og @get helbreds-
risiko bringer dermed syge unge i en dobbelt
uheldig situation.
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For unge betyder de fgrste forelskelser og

seksuelle erfaringer meget for selvtilliden, og

generelt er unge med kronisk sygdom mindst
ligesa seksuelt aktive som deres jeevnaldrende.
Det har vist sig, at seksuelt overfgrte sygdom-
me og teenage-graviditeter forekommer hyp-
pigere blandt unge med kronisk sygdom end

blandt andre unge. Det skyldes maske, at vi i

sundhedsvaesnet gennem mange ar fejlagtigt
har troet, at kronisk syge unge ikke var ligesa

tilbgjelige som andre unge til at eksperimen-
tere, afprave og risikere det farlige, og derfor
formentlig heller ikke har erkendt, hvor vigtigt
det er at arbejde sundhedsfremmende med

denne gruppe.

Piger med Turner syndrom ser dog ud til at
opleve det farste kys, den farste kaereste og
den seksuelle debut senere end piger fra bag-
grundsbefolkningen, og en fransk undersg-
gelse tyder pa, at dette kan pavirke selvtil-
liden i negativ retning (2). Arsagen hertil er
angiveligt et gnske om at vaere som andre og
en forestilling om, at et sent debuttidspunkt
er udtryk for ikke at mestre det samme som
andre. | gvrigt er det generelt, at unge forestil-
ler sig, atandre unge debuterer tidligere, end
de egentlig ger. Sex er jo i sig selv ikke farligt
— tveertimod skulle det gerne vaere dejligt og
en helt naturlig del af livet. Men ugnsket sex
og ubeskyttet sex kan vaere bade ubehageligt
og sundhedsskadeligt for alle. Undersagelser
blandt raske unge har vist, at ca. 10% har
oplevet ugnsket samleje i forbindelse med, at
de havde drukket alkohol, og at mellem 10
0g 20% af unge ikke bruger praevention ved
deres farste samleje. Selvom barnlgshed er et
stort problem for kvinder med Turner syndrom,

KRONISK SYGDOM HOS UNGE

er det veerd at huske pa, at mellem 2 og 5%
kan blive spontant gravide, og at alle kan blive
smittet med k@nssygdomme. Samtale og rad-
givning om praevention er derfor ligesa vigtig
som blandt andre unge. En del kvinder med
Turner syndrom har problemer med hjertet,
og i de tilfaelde er det saerlig vigtigt at veere
opmaerksom pa at undga uplanlagt graviditet
og tale med sin laege i god tid far en eventuel
graviditet.

Rad til foraeldre og behandlere

Selvom andre unge har stor betydning for den
syge unges identitetsdannelse, for selvveerds-
falelsen og for stimulationen af alle sanser, be-
tyder forzeldre og familie meget for unge med
kronisk sygdom. Unge bliver i perioder traette
af foraeldrenes stgtte og hjeelp, begraensnin-
ger af aktiviteter, overvagning og pamindelser
om at passe pa sig selv. Samtidig ved vi, at
unge pa det ene tidspunkt kan have behov
for stor naerhed, tr@st og megen omsorg og
kort tid efter have behov for at vaere sig sely,
udelukke foraeldrene, veere tavse og afvisende.
Det kan som parerende og behandler veere
sveert at balancere i sddanne svingninger. Man
kan sige, at man som foraeldre hyppigt skal
"skifte gear” alt efter terraenet og motoren.

Unge med kronisk sydom kan ofte klare mere,
end voksne tror. Det er derfor vigtigt, at bade
den unge, foraeldrene, leger og sygeplejer-
sker er opmaerksomme pa at involvere den
unge i hendes egen behandling. Det skal ske
gradvist, sa alle parter nar at vaenne sig til,
at den unge bliver mere og mere ansvarlig
for sin behandling, far et mere modent og
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realistisk billede af sig selv og sin sygdom og
ogsa far mere indflydelse pa, hvad der skal ske.
Allerede i de tidlige pubertetsar kan det vaere
gavnligt, at den unge gradvist far mulighed for
at vaenne sig til at have samtaler alene med
laegen. Det giver den unge mulighed for at
tale om emner, som hun ikke har lyst til at tale
med foraeldrene om, og det "tvinger” samti-
dig legen til at tale med den unge om, hvad
hun fejler, og hvad malet med behandlingen
er. For at samarbejdet bliver frugtbart, skal
den unge opleve, at foraeldre og behandlere
viser hende tillid og har tiltro hende som per-
son og ikke kun saetter fokus pa sygdommen,
men pa det hele liv, som den unge lever.

Foraeldre og behandlere skal vaere opmaerk-
somme pa seerligt sarbare unge og pa perioder,
hvor den unge har det svaert. Hvis den unge
traekker sig tilbage fra sociale sammenhaenge,
har lavt selvvaerd eller virker trist og deprime-
ret, kan der veere brug for ekstra naerveer, tid
og omsorg, og maske for at tale med en psy-
kolog, eller en anden person som den unge
har kontakt med og tillid til.

Unge med kronisk sygdom er ogsa “alminde-
lige unge”. Ved at invitere til at tale om almin-
delige ungdomsproblemer, far man kontakt
med den unge om andet end sygdommen,
selvom det naturligvis fylder meget bade hos
foreeldre og behandlere. Unge gnsker at man
taler sa aerligt som muligt om forstaelse af
egen krop, seksuel debut, beskyttelse mod
kenssygdomme og undgaelse af ugnsket
graviditet. Ved at saette fokus pa hvad der
fungerer godt og pa de omrader, hvor den
unge ligner alle andre unge, kan man bidrage

til at den unge kan maerke sine ressourcer og
opdage, at hun pa trods sin sygdom kan have
et udviklende faellesskab med andre unge.
Forzeldre bliver aldrig overflgdige, men de
skal gradvist justere maden at veere foraeldre
pa, ligesom foreeldre til raske unge.

Det er almindeligt, at unge i perioder ikke
passer deres behandling. En forstaende, dben
og ikke-fordemmende holdning er ngdvendig
for frugtbar kommunikation omkring dette.
Det kan i disse perioder vaere behov for at
behandleren sammen med den unge finder
ud at formulere en "god nok” behandling,
som ikke ngdvendigvis er perfekt udfra et lae-
geligt synspunkt, men som er pa et niveau,
som den unge kan acceptere. Den unge skal
have forklaret hvordan og hvorfor medici-
nen virker, og hvad der sker, hvis man ikke
tager den — altsa kende konsekvenserne af
at droppe behandlingen. Forklaringen skal
gentages og efterhanden som den unge mod-
nes kan der komme flere og flere detaljer i
informationerne. Undervisning, information,
handleplaner og regelmaessig kontakt gger
den unges lyst og evne til at passe pa sig selv.
For nogle kan det vaere en hjzlp at fare me-
dicin-dagbog. Nogle laeger og sygeplejersker
tilbyder hjemmebesag, og mange unge far
stort udbytte af gruppeundervisning, selvom
de ofte er skeptiske pa forhand. Undervisning,
information og samtaler skal leveres i et sprog,
den unge kan forsta, og som den unge kan
forbinde sig med. Det hjeelper at komme med
konkrete eksempler og undlade at vaere ab-
strakt i sin tankegang. Man kan f.eks. tage
udgangspunkt i situationer den unge kender
fra sin hverdag - fx “Nar du sidder i bussen
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pa hjem fra skole...” eller "Er det sveerest at
huske at tage medicinen om morgenen eller
om aftenen?”

Unge med kronisk sygdom star uden tvivlien
meget udfordrende og ofte sveer livssituation,
hvor de bade skal kunne rumme de mange
forandringer som puberteten i sig selv byder
pa, og samtidig skal klare at have en sygdom,
derienelleranden udstraekning pavirker den
unges liv. Foraeldre og sundhedspersonale
kan i hgj grad bidrage til at hjaelpe den unge
igennem de perioder og processer, som er
saerlig kreevende, f.eks selvstandiggarelse
omkring medicin og behandling, handtering
af spargsmal om seksualitet og praevention,
uddannelse, flytning til egen bolig etc. Nogle
af de vigtigste faktorer i samspillet med den
unge er, at vise dbenhed og tillid og at aner-
kende den unges egne holdninger. P& den
made styrkes den unges selvstandiggarelse
og autonomi, og det gar hende i stand til at
leve livet — med sin sygdom.

Nyttige links for unge
med Turner syndrom

Turnerforeningen i Danmark:
http:/www.turner-syndrom.dk

Ungdomsmedicinsk Videnscenter
pa Rigshospitalet:

KRONISK SYGDOM HOS UNGE

www.ungdomsmedcin.dk

Unge med medfadt hjertesygdom:
www.guch.dk

Unge med hgreproblemer
www.hoereforeningen.dk
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ypiske symptomer” pa Turner

syndrom refererer ganske en-

kelt til de karakteristika, der
forekommer hyppigere i denne population
end i den almene population. Identificering
af disse karakteristika er iseer vigtig for famili-
erne og behandlerne for at gare det muligt at
stille en tidlig diagnose. Nogle individer med
Turner syndrom har flere karakteristika, mens
andre kun har et eller to (Figur 1). Nogle
af symptomerne er der allerede ved fgdslen,
og andre udvikler sig med tiden. Mange af

™

symptomerne har absolut ingen konsekven-
ser, nogle har kosmetisk betydning og andre
kan give betydelige helbredsproblemer.

| dette kapitel er symptomerne grupperet ef-
ter, hvorvidt de pavirker statur, hoved og hals,
brystkasse, lemmer, hud eller hjerne. Det er
dog nyttigt at vide, at nogle af symptomerne
er forarsaget af lav produktion af SHOX (short
stature homeobox gene on the X chromosome
homeobox-gen for lille statur pa X-kromoso-
met), der er beskrevet i detaljer i kapitel 8, i
specifikke omrader af de udviklede lemmer og
det udviklede ansigt, og at andre symptomer
er resultater af abnorm lymfeudvikling.

Under embryogenesen (fosterudviklingen)
forekommer SHOX i omrader af den udvik-
lede albue, hand og ankel og det udviklede
handled og knae (Figur 2). Genet forekommer
desuden i det vaev, der udvikler sig i overkae-
ben og underkaeben, i mellemgreknoglerne,
tungen og det ydre gre samt i de muskler, der
bruges til tygning, udligning af lufttrykket pa
begge sider af trommehinden, modulering af
spaendingen i den blgde gane og opbygning
af ansigtet. Faldende produktion
af SHOX kan sdledes forklare an-
sigtskarakteristika som kronisk
mellemgrebetaendelse, obstruktiv
sgvnapng og problemer med at
lere at sutte, puste, spise og tale.

Det modne lymfesy-
stem bestar af et stort
netveerk af tynde kar,

der draener vaeske og
proteiner, som er sivet

Figur 1. Turner syndroms mange ansigter. (1)

Figur 2. SHOX-forekomst (gren) omkring knogler i fosterhand
under udvikling. (2)
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ud af blodkar, tilbage til blodet savel som
transporterer fedtsyrer og immunsystemcel-
ler (Figur 3).

Under fosterudviklingen begynder lymfesyste-
met at udvikle sig separat fra venerne. Senere
udvikler lymfesystemet en forbindelse til de
store vener i halsen. Hvis denne forbindelse
ikke dannes, eller hvis strammen ind i vene-
systemet blokeres, kan der danne sig en stor
samling af vaeske bag i halsen, der kaldes hy-
groma cysticum (Figur 4). Hvis ansamlingen er
stor, vil der samle sig abnormt meget vaeske
omkring hjertet, lungerne og bughulens orga-
ner savel som i huden, hvilket resulterer i svaer
anami, en ofte fatal tilstand. Lymfekarrene
i lemmerne er ligeledes ofte underudviklede,
og det resulterer i, at der samler sig vaeske i
haender og fadder.

Hvis resultatet er hygroma cysticum, vil den
pagaeldende baby med Turner syndrom fa
symptomer som hudfold i nakken, lavere
hargreense og misformede arer (Figur 5).
Forskelle i harets placering og neglenes form
opstar ofte som resultat af, at disse kropsdele
udvikles i haevet vaev.

Kort statur er det vigtigste symptom pa Turner
syndrom. De fleste piger med Turner syndrom
har normal laengde ved fgdslen (Figur 6), men
de vokser langsommere i spaedbarnealderen
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og barndommen (Figur7), og de har derefter
ikke den normale spurt i pubertetsvaeksten.
Vaeksten i spaedbarnealderen kan vise sig at
vaere endnu langsommere pa grund af proble-
mer med atindtage fade (darlig sutteevne), og
vaeksten i barndommen kan forega langsom-
mere pa grund af udvikling af problemer som
hypothyroidisme og caliaki. Vaeksten skal der-
for falges ngje i et specifikt Turner syndrom-
vaekstdiagram. Voksne med Turner syndrom,
der ikke har faet vaekstfremmende behandling,
ender med at vaere omkring 20 cm mindre end
andre voksne kvinder (Figur 8).

Qjne

Det mest almindelige symptom i gjet er en epi-
canthusfold ved det ene gje eller ved begge.
Det er en hudfold i det gverste @jenlag, der
daekker gjenkrogen. Den er meget almindelig
i Turner syndrom og har ingen andre konse-
kvenser. (Figur 9) Sma epicanthusfolder kan
vaere der allerede ved fadslen og forsvinder,
efterhdnden som naseroden bliver mere
fremspringende.

Et andet almindeligt gjensymptom er ptose,
haengende gjenlag (Figur 10). Nogle piger er
neadt til at laegge hovedet tilbage for at kunne
se. Undertiden er operation ngdvendig for at
lzfte gjenlaget op.

TYPISKE SYMPTOMER PA TURNER SYNDROM
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Figur 3. Diagram over lymfesystemet hos en voksen kvinde.

Figur

Figur

Figur
Figur

Figur

Figur

Figur

Figur

Lymfen bringes opad fra benene og armene mod
lymfeknuderne og ind i de store lymfekanaler, f.eks.
cysterna chyli og thorax-kanalen. Lymfesystemet
draenes ud i venesystemet i halsen ved overgangen
mellem venstre vena subclavia og venstre halsvene
(indsat). (1)

Et normalt foster med aben forbindelse mellem lymfe-
systemet og venstre halsvene. Et foster med blokeret
forbindelse og dermed felgende hygroma cysticum
(hejre).

Ekstra lgs hud pa bagsiden af halsen, der en gang var
daekket af en hygroma cysticum. Den vil blive til et ar
og vil danne en “hudfold i nakken”. (3)

Nyfedt med Turner syndrom, normal laengde.

32 méaneder gammel pige med Turner syndrom (til
venstre), hvis 21 maneder gamle sgster (til hgjre) for-
ventes snart at vokse hende over hovedet. (1)

Sygeplejerske af normal hgjde (164 cm) maler en vok-
sen kvinde med Turner syndrom (125 cm). (1)

Epicanthusfolder. @verste panel: epicanthusfolder ved
begge gjne (pilen peger pa venstre fold). Naeseryggen
(stjerne) er trykket hos denne baby. Nederste panel:
let epicanthusfold til hgjre i ungdommen. (1)

Ptose (haengende gjenlag) ved venstre gje. Bemaerk,
at hun ogsé har en epicanthusfold til venstre. (3.)

. Skelen, manglende koordination mellem gjnene.

Denne piges hgjre gje er drejet ind (esotropi), mens
venstre gje ser lige frem. (1)
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Maske er det mest signifikante gjensymptom
skelen, en synsdefekt, hvor gjnene ikke er ko-
ordinerede og peger i hver sin retning (Figur
11). Den darlige justering kan veere til stede
konstant, eller den kan komme og ga. Hvis
den er tydelig, kan den fgre til svagsynethed
eller tab af synet i det gje, der ikke bruges.

Figur 12

Figur 13

Figur 15

-‘*,

i

Jrer

Det ydre gre kan have flere forskellige abnor-
miteter, men ingen af dem pavirker hgrelsen.
Almindelige resultater er f.eks. sammen-
voksning af crus mediale og crus laterale pa
bruskbuerne pa det ydre ere og forstarrelse
af muslingebenet. Forstarrelse af muslinge-
benet tvinger det ydre gre vaek fra hovedet
og far grerne til at stritte. drerne er ofte lavt
sat, og de kan vaere drejet i posterior retning
(Figur 12).

Mund og keeber

Vejrtraekning gennem munden er almindelig.
Munden kan séledes ofte sta aben (Figur 13).
Dette skyldes ofte lav muskelto-
nus i ansigtets muskler og tungen
og/eller blokering af luftvejene
pa grund af forstgrrede polypper
og/eller mandler. | sidstnaevnte
tilfeelde forekommer der ogsa
snorken og eventuelt obstruktiv
sgvnapng.

Den harde gane kan vaere hgj og
smal. Derudover er der ofte ga-
neudbulinger. Disse anatomiske
abnormiteter kan give vanskelig-
heder i forbindelse med sutning
og tale. Ofte kraeves der udvidelse
af ganen, far patienten kan anvende en bgjle
(Figur 14).

Vigende kaebe (kaeben er skubbet bagud) er
ligeledes almindelig (Figur 15, hgjre billede),
og resulterer ofte i overbid (Figur 15, venstre
billede).
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Hals

Et almindeligt symptom er en “foldet” eller
bred nakke (Figur 15, venstre billede). Dette
er generelt et kosmetisk problem, selv om
tilstanden undertiden er sa alvorlig, at den
begraenser halsens bevaegelser og de krave-
typer, personen kan baere. Hargraensen kan
0gsa vaere et kosmetisk problem. Den straek-
ker sig ofte laeengere ned i nakken end normailt.
Haret drejer tit opad i en hvirvel (Figur 15,
hgijre billede). Halsen kan veere kort pa grund
af sma og/eller sammenvoksede halshvirvier
(Figur 16).

| gennemsnit har individer med Turner syn-
drom en bred brystkasse, der er trapez-formet
(bredere over skuldrene end over hofterne) og
brystbenet buler ofte ud. Brystkassen bliver
derfor ofte beskrevet som “skjoldlignende”
(Figur 17).

Pectus excavatum ("tragtbryst”), med et
indhulet eller indsunket bryst skyldes en afvi-
gelse indad af den nederste del af brystbenet
(brystpladen) og indadbgjning af ribbensbru-
sken (den del af ribbenene, der faester dem
pa brystbenet) til samme niveau. Graden af
brystbenets indadbgjning varierer fra en hul
kop til en dyb tragt og kan blive starre i takt
med vaeksten (Figur17-19).

Figur 12.

Figur
Figur
Figur

Figur
Figur

Figur
Figur

TYPISKE SYMPTOMER PA TURNER SYNDROM | KAPITEL /

Figur 16

Figurer 12

Venstre panel: det ydre gre hos et normalt 4 ars barn. Antihelix (markeret med en stiplet bla linje) er
en foldet Y-formet bruskkam. Den gverste del af Y'et er gverste crus. Den nederste del af Y'et er nedre
crus. Den gverste part er delt i gvre crus og nedre crus. Muslingebenet er den hule skallignende del af
oret mellem antihelix og dbningen til aregangen. Hgjre panel: ydre gre hos en ung pige med Turner
syndrom. @vre og nedre crus pa antihelix er sammenvoksede. Muslingebenet er forstgrret. Gret er
desuden drejet (vippet) bagud. (Hgjre panel: (3))

Vejrtraekning gennem munden. Hovedet er vippet tilbage for at lette luftstrammen. (1)
Hgj, smal gane (den harde gane) med ganeudbulinger (pile).

Denne sgde teenager har mange symptomer pa Turner syndrom. Hun har en fold i nakken, der bedst
ses frontalt (venstre). Fra siden (hgjre) ses det, at h&rgraensen bag pa halsen er lavt nede, og haret drejer
opad i en hvirvel, for det falder ned. Hendes grer sidder lavt og er vippet bagud (posterior roteret). Hun
har retrognathia (vigende kaebe). (1)

Kort hals med let fold i nakken. (3.)

To billeder af det samme bryst viser forskellige vinkler af et “skjoldbryst”. Venstre panel: bredt bryst
med trapezformet udseende pa grund af relativt brede hofter og endnu bredere skuldre. Hgjre panel:
udadkrumning af den gvre del af brystbenet og let tragtbryst (depression) af den nedre del af bryst-
benet.

Tragtbryst. Indbugtning ved roden af brystbenet (brystpladen).

Cubitus valgus. Vinklen mellem overarmen og underarmen er sterre end 15 grader. Bemaerk: denne
pige har ogsa et kraftigt hensebryst, indadvendte brystvorter og manglende brystudvikling.
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Brystvorterne kan sidde med me-
get stor afstand (Figur 18) og/el-
ler de kan vende indad (Figur 19).
Pubertetens brystudvikling kan
veere forsinket eller kan udeblive
helt (Figur 18-19).

Scoliose er en abnorm bgjning af
rygsgjlen (Figur 20). En normal
rygsgjle skal se ud som en ret
linje fra halsen til taljebenet, nar
man ser den bagfra. Den primaere
krumning af rygsgjlen udvikles
farst. Da de fleste bgrn med scoliose er uden
symptomer, kan tilstanden udvikle sekundaere
(kompensatoriske) kurver, der holder skuldre-
ne lige, sa det ser ud som om ryggen er lige.

Hvis en scoliosebajning i den averste del af
ryggen (thoraxomradet) er stor nok, vil ryg-
sgjlen dreje og desuden bugte sig fra side til

Primaer krumning

Sekundaer krumning

side. Dette medfarer, at ribbenene i den ene
side af kroppen stikker leengere ud end i den
anden side (Figur 21).

Kongenital (medfadt) hofteluxation er et vig-
tigt symptom pa Turner syndrom. Hvis den
opdages tidligt, kan den nemt behandles pa et
par uger. Hvis ikke vil barnets hofte udvikle sig
skaevt. Undersggelse af kongenital hofteluxa-
tion er en del af den rutinemaessige undersg-
gelse af ethvert nyfadt barn (Figur 22).

Cubitus valgus ("@get carrying angle”), dvs.
@get albuevinkel, forarsages af udviklings-
maessige abnormiteter i albuen, dannet af
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enden af humerus (overarmsbenet) og ulna
(en af de to knogler i underarmen) (Figur
19, 23).

Madelungs deformitet (" bajonetdeformitet”)
er relativt sjzelden i Turner syndrom. Den er
forarsaget af udviklingsmaessige abnormiteter
af de to knogler i underarmen. Enden af ulna
er rykket opad (Figur 24).

Kort fjerde metacarpalknogle er relativt almin-
delig og giver sjzeldent anledning til problemer
for handens funktion (Figur 25-26).

En enkelt handfure er temmelig almindelig og
opstar tidligt i udviklingen, nar de to vandrette
furer i handfladen Igber sammen og danner
en enkelt (Figur 27). Den kan forekomme pa
den ene hand eller begge og findes ofte i den
almene befolkning.

Vinkel >15°

TYPISKE SYMPTOMER PA TURNER SYNDROM

Lymfadem, en samling af lymfevaeske i vaevet,
er mest almindelig i heender og fadder. Til-
standen er mest alvorlig i spaedbarnealderen
og bliver bedre (Figur 28). Men den vedbliver
atvaere der hos ca. en tredjedel af pigerne og
forsvinder for senere at vende tilbage hos en
anden tredjedel. Den kan resultere i en for-
tykkelse af huden, sa det bliver problemfyldt
at have sko pa og ga, og risikoen for lokale
infektioner stiger.

Negledysplasi, abnorm udvikling af finger- og
tanegle, resulterer normalt i negle med lille
diameter, der udgar fra fingrene eller taeerne
i en mere spids vinkel, sa de stikker ud (Figur
28-29). Nedgroede tanegle er almindeligt
forekommende, iszer hvis neglene ikke klippes
lige over. Platfod (pes planus) er almindeligt
forekommende (Figur 30). Fgdderne er relativt
store i forhold til hgjden, og de bliver endnu

starre ved vaeksthormonbehandling.

Figurer 20-23

Figur 20.

Figur 21.

Figur 22.

Figur 23.

Tegning af scoliose (ryggens kurvatur) hos en person, der star s& rank som muligt. Pa
denne illustration er der en primaer krumning i thoraxregionen (med ribbenene) og en
kompenserende sekundzer krumning i lumbalregionen (det nederste af ryggen) (3)

Pige med scoliose. Nar hun bgjer sig frem, kan man se en pukkel, hvor ribbenene er
drejet ud. (3)

Scoliose registreres normalt ved rutinescreening med foroverbgjningstest (Adam’s test),
enten i skolen eller som en del af barnets regelmaessige besag hos barnelaegen. Under
denne undersggelse skal barnet tage blusen af (piger kan beholde bh’en pa) og sta
lige op med fadderne samlet. Undersggeren kontrollerer farst, at skuldrene, scapulae
(skulderbladene) og hofterne er lige (ulige skuldre kan vaere tegn pa coliose), og at
rygsejlen er lige. Dernaest skal barnet bgje sig fremad i hoften med armene lgst strakt
og handfladerne samlet. Hos barn med scoliose vil der afslgres en asymmetri i ryggen
eller brystkassens rygside, der resulterer i et lgft af den ene side af ryggen, en ribben-
spukkel.

Undersggelse af en hofteluxation. @verste figur: venstre hofte er skredet. Nederste figur:
larbenshovedet, der var skredet i hofteledet, er sat pa plads igen med Ortolani-mangvren
3)

Cubitus valgus forekommer, nar vinklen mellem overarmens og underarmens leengdeak-
ser (med handfladerne vendende fremad) er sterre end 15 grader. (3).

KAPITEL /
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Figur 24

Modermeerker (nevi) er mere alminde-
lige med Turner syndrom og bliver mere
talrige med alderen (Figur 31). De er
ikke mere tilbgjelige til at udvikle sig
til cancer end modermaerker i den al-
mene befolkning. Ikke desto mindre er
det fornuftigt, nar familien holder gje
med tegn, der kan tyde pa tidlige me-
lanomer (efter huskereglen ABCD pa
engelsk): Asymmetri (den ene halvdel
af modermaerket ser anderledes ud end
den anden halvdel), Border (kanten)
er uregelmaessig eller utydelig, Color
(farven) varierer, og Diameter er stgrre
end et blyantsviskelaeder (> 6 mm). Af
andre faretegn pa maligne melanomer
kan naevnes en pludselig forandring
af modermaerkets udseende, klge el-
ler spaendthed og radme eller haevelse
omkring modermaerket.

Hypertrofiske ar (Figur 32) og arsvulster
kan forekomme oftere med Turner syn-
drom. Hypertrofiske ar er tykke, rade ar
som fglge af en skade mod huden og
opstar mest pa brystbenet, grerne eller
skuldrene. De vokser normalt kun pa
det umiddelbart pavirkede omrade og
bliver normalt mindre i areal og mindre
irriterede over et ar eller to. Derimod
dannes arsvulster i arveevet og spreder
sig ud over den oprindelige skade og
vokser hen over den almindelige hud.
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Adferdstegn kan for eksempel vaere darlig
ernaring og forsinket udvikling hos smabgrn.
Generelt har individer med Turner syndrom
normal intelligens, men nogle kan have et
handicap, der ser ud til at vaere et non-verbalt
indlzeringsproblem. Symptomer hos starre
bgrn og voksne er blandt andet problemer
med koordination, forstaelse af talraekker,
opmaerksomhed pa forskellige retninger, or-
ganisering af handlinger og social tilpasning.
Neuropsykologiske evalueringer (Figur 33) kan
veaere med til at identificere specifikke styrker
og svagheder og formulere planer, der letter
indleering.

Der findes mange tegn, som forekommer
hyppigere hos individer med Turner syndrom
end hos den almene befolkning. Kendskab
til disse tegn ger det nemmere at diagno-
sticere Turner syndrom, og i nogle tilfeelde
kan tidlig behandling lgse de underliggende
problemer.

TYPISKE SYMPTOMER PA TURNER SYNDROM

1. Photograph courtesy of Earl Nichols and the University of North Carolina
at Chapel Hill

2. Clement-Jones M et al. Hum Mol Genet 2000. Vol 9 (5): 695-702

3. Copyright Eli Lilly and Company. All Rights Reserved. Used with Permis-

sion.

Figurer 24 - 33

Figur 24. Madelungs deformitet. Denne relativt sjeldne deformitet i Turner
syndrom er forérsaget af en usaedvanlig udvikling af de lange
knogler i underarmene. Enden af ulna er forskudt opad (se
pilen). (3)

Figur 25. Rentgenbillede af handen, der viser en kort fjerde metacarpal-
knogle. Pilen peger pa 4. metacarpalknogle i handen. Fordi den
4. metacarpalknogle er kort, falder den ned under en linje, der
bergrer enden af 3. og 5. metacarpalknogler.

Figur 26. Kort 4. metacarpalknogle. Der er en fordybning, hvor knoglen
skulle have vaeret. (3)

Figur 27. Der er en enkelt handfladefure i hgjre hand og to normale furer
i venstre. (3)

Figur 28. Lymfomer pa etspaedbarns fod. Oversiden af foden er opsvulmet.
Neglene er dysplastiske (darlige former). De er sma og gar ind
i tden i en spids vinkel, sa de stikker op. (1)

Figur 29. Negledysplasi hos en voksen. Neglene er smalle og dybtliggende.
(1

Figur 30. Platfod (kaldes ogsa pes planus). Bemaerk den manglende
fodrodsbue. (3)

Figur 31. Mange modermaerker pa en 12 &rigs arm.
Figur 32. Hypertrofiske ar pa operationsstedet pa laret.

Figur 33. Etbarn er ved at gennemga en nerveudviklingsevaluering. (3)

KAPITEL /

65



Turner syndrom
og genetik

JUN XU

PhD

Tufts University
Boston, USA

CHRISTINE M. DISTECHE

PhD

Departments of Pathology and Medicine
University of Washington

Seattle, USA




raveeret af et kanskromosom i Turner

syndrom pavirker celleprocesser og fy-

siologiske processer, der kraever et kritisk
niveau af bestemte kanskromosom-relaterede
genprodukter. Den rolle, som SHOX-genet
(homeobox-indeholdende for lille statur) spil-
ler for lav hgjde og faenotype, viser vigtighe-
den af korrekt genetisk dosering. Forskelle
mellem k@nskromosomerne har fort til dose-
ringsmekanismer, der sikrer et afbalanceret
udtryk af gener ved opregulering af gener pa
det aktive X-kromosom og X-inaktivering hos
kvinder. Individer med Turner syndrom afviger
fra maend ved manglen pa Y-kromosomet og
fra kvinder ved manglen pa det inaktive X.
Gener, der er haplo-insufficiente (dvs. kun til
stede i én kopi i modsatning til de normale
to kopier) i Turner syndrom, er saledes dem
med X/Y-homologi, herunder gener, der er
lokaliseret i de pseudoautosome regioner —
gener der normalt undgar X-inaktivering hos
normale kvinder og vil sdledes have en lavere
forekomst ved Turner syndrom. Desuden er
den fysiske tilstedevaerelse af to aktive Xkro-
mosomer ngdvendig for normal oogenese
(udvikling af agceller hos kvinder). Set i dette
lys vil vi her diskutere rollen for de gener, der
kan veere involveret i Turner syndrom.

Individer med Turner syndrom er kvinder med
et enkelt X-kromosom, og de kan saledes
betragtes som manglende ét X-kromosom.
Maend har ogsa et enkelt X-kromosom, men

de beskyttes af deres Y-kromosom. En a&n-
dring i genaktivitet/dosering vil ikke altid be-
virke mangler i cellens eller organets funktion.
For mange gener kan niveauet i bestemte cel-
letyper variere temmelig meget mellem for-
skellige individer, uden at det far nogen seerlig

betydning. Det geelder hvadenten output fra

disse gener ligger over eller pa den anden

side af det minimumniveau, der er ngdvendigt
for en normal funktion. Ellers vil et feedback-
system justere og koordinere aktiviteterne for
de interagerende gener. Det er et faktum, at
et antal autosome gener (autosomer er kro-
mosomerne 1-22 i modsatning til kenskro-
mosomerne) transkriberes fra enkelte alleller, i

lighed med situationen for de fleste X-bundne

gener hos kvinder og for de fleste Y-kaedede

gener hos maend (46). Ikke desto mindre er
dosering af et betydeligt antal gener pa et helt
kromosom kritisk involveret i en organismes

normale udvikling og funktion. Dette stattes

af den observation, at monosomi eller trisomi

for de fleste autosomers vedkommende er
dadelig, sandsynligvis pa grund af zendret do-
sering for bestemte gener, hvis niveau igen

kan pavirke gener pa andre kromosomer pa

grund af netvaerksinteraktioner (41). Virknin-
gerne for genetisk dosering er specifikke for
bestemte celletyper og/eller udviklingstrin,
hvilket gar det vanskeligt at udpege kritiske

gener, uden at vide hvor og hvornar man skal

sgge efter deres fejlregulering.

Pattedyrs kenskromosomer afviger betydeligt
fra hinanden i deres genindhold. Det humane
X-kromosom indeholder omkring 1500 ge-
ner, mens Y-kromosomet kun indeholder ca.
150 gener, herunder dem hvis transkripts ikke
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translateres. Mange Y-kaedede gener er gaet
tabt pa grund af haamning af rekombination

mellem store dele af kanskromosomerne (24).
Desuden har Y-kaedede gener fjernet sig fra

hinanden for at samle funktioner, der er for-
delagtige for maend, f.eks. dem der har med

maends fertilitet at gare (104). Tab og diffe-
rentiering af Y-kaedede gener indikerer, at de

fleste X-bundne gener bevarer en enkelt allel

hos mand og to alleller hos kvinder. For at
opretholde en afbalanceret forekomst af pat-
tedyrsgenomet skal der have udviklet sig to

regulatorprocesser: (1) X op-regulering til dob-
beltgenforekomst pa det aktive X-kromosom

hos begge kan (48; 92); og (2) X-inaktivering

for at inaktivere ét X-kromosom og undga

hyper-transkription hos kvinder (82). X-inakti-
vering finder sted i den tidlige fosterudvikling,
hvor et af X-kromosomerne i hver celle tilfzel-
digt veelges til at vaere tavst. Silenceringsfasen

opretholdes ved en kombination af epigene-
tiske mekanismer, herunder association med

det ikke-kodende RNA XIST, histonmodifika-
tioner og DNA-methylering ved 5’ enden af
gener (51). Det valgte inaktive X, Xm (morens

X) eller Xp (farens X) inaktiveres konstant i alle

efterfalgende datterceller, bortset fra i oocyt-
ter (forlgbere for kvindelige kimceller), hvor
begge X-kromosomer er aktive (44).

For de fleste mennesker er X-bundne gen-
transkriptionsniveauer ens mellem 46,XX-
kvinder, 46,XY-mand og individer med 45,X
Turner syndrom. Faktisk bliver forekomst af
X-bundne gener “kompenseret” mellem indi-
vider med et eller to X-kromosomer pa grund
af X-inaktivering. Silenceringen af X er dog
ikke blevet sa komplet og ensartet som oprin-

deligt forventet. En del af de X-bundne gener,
der er kendt som “escape-gener”, og som
repraesenterer omkring 15% X-bundne gener,
kan forekomme fra det inaktive X-kromosom
(22). Der findes mange escape-gener i de to
slutregioner for det humane X-kromosom,
der har ngjagtig den samme identitet som
slutregionerne for Y-kromosomet. Disse to re-
gioner er de pseudoautosome regioner: PART,
lokaliseret pa den korte arm, og PAR2 pa den
lange arm. SHOX, det gen, der i hgj grad er
ansvarligt for den lille faenotype (en faenotype
er en observerbar egenskab i modsatning til
den genotype, der repraesenterer den gene-
tiske konstitution) ved Turner syndrom, er et
af PAR1-generne.

Andre gener, der undgar X-inaktivering, er lo-
kaliseret i den non-pseudoautosome region
af X. Hos kvinder bliver de transkriberet fra
begge X-kromosomer, selv om niveauet for
transkription fra det inaktive X normalt er la-
vere end det aktive X. Nogle af disse gener
har bevaret en paralog (identisk kopi) pa Y-
kromosomet, mens andre har mistet den. For
X/Y-paraloger af lignende funktion vil reten-
tion af en Y-kaedet kopi indikere, at dosering
er tilstraekkelig vigtig til at blive afbalanceret
mellem kannene. Disse X-Y-genpar er kandi-
dater til Turner syndrom-zaetiologien. Desuden
kan escape-gener, der har mistet eller diffe-
rentieret deres Y-kopi, blive involveret, hvis
de har en kvindespecifik funktion afheengigt
af deres hgje forekomstniveau hos kvinder.
Endelig bar gener, der vides at blive udsat for
X-inaktivering i somatiske celler, ogsa spille
en rolle for ovarie-dysgenese-faenotypen ved
Turner syndrom, fordi begge X-kromosomer
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bliver aktive i normale kvindelige kimceller,
hvilket indikerer, at disse gener ogsa ville vaere
haplo-insufficiente i Turner-oocytter (44).

| det fglgende behandler vi detaljeret de indi-
viduelle gener, der er lokaliseret i og uden for
PAR, hvad angar deres funktion og potentielle
dysregulering og de tilknyttede faenotyper.
Sammenligninger mellem mennesker og mus
er nyttige, idet mus med et enkelt X-kromo-
som ikke pavirkes af starstedelen af Turner
syndrom-feenotyperne, med undtagelse af en
let reduktion i fertilitet og visse opmaerksom-
hedsmangler (18; 29). X-bundne gener, der
viser signifikante forskelle i lokalisering og re-
gulering mellem arterne, er saledes attraktive
kandidater (33). For de fleste gener, der bliver
behandlet her, bortset fra SHOX, er der hidtil
ikke fundet nogen specifik involvering i Tur-
ner syndrom. Nogle gener, der ikke behandles
her, har ukendte funktioner og/eller roller i
forbindelse med sygdom. Mange af de gener,
der behandles, spiller vigtige roller inden for
udvikling, kromatinstruktur, neuronfunktion
og immunitet, hvilket indikerer enrolle i Turner
syndrom. Doseringseffekterne kan anvendes
under specifikke udviklingsmaessige faser el-
ler vaev. De kan pavirke bade 45,X-fostre og/
eller deres placentaer og/eller de overlevende
forzeldre. Da de fleste Turner syndrom-fostre
ikke overlever, er det vigtigt at huske, at haplo-
insufficiensen i hgj grad er dedelig. Det vil
blive vigtigt at male globale genforekomstfor-
andringer i Turner syndrom. Baseret pa andre
undersggelser af aneuploidisering som f.eks.
Down’s syndrom eller trisomi 21 er det klart,

TURNER SYNDROM OG GENETIK

at doseringsaendringer i et givet kromosom
kan pavirke andre gener, der er lokaliseret
andre steder i genomet (78).

la. Pseudoautosome gener

Gener lokaliseret i de pseudoautosome regio-
ner forbliver identiske, hvad angdr kenskro-
mosomer pa grund af den hyppige rekombi-
nation (udveksling af genetisk materiale mel-
lem kromosomer under parring) mellem disse
regioner ved mandling meiose. Hyppigheden
af udvekslinger i PAR1 er 20 gange stgrre end
andre steder i genomet, hvilket indikerer, at
denne proces er essentiel for ordentlig spalt-
ning af kenskromosomerne (12). PAR1-gener,
der tzeller mindst 24, transkriberes fra begge
kanskromosomer hos maend og kvinder (106).
Omvendt transkriberes ikke alle fem gener, der
detekteres i PAR2, fra begge kanskromoso-
mer (se nedenfor). Humane PAR1-gener bli-
ver ikke bevaret pa musens kanskromosomer,
men lokaliseres pa autosomer. Vi har gen-
nemgaet de vigtigste funktionelle aspekter
og sygdomsroller for PAR-gener i reekkefalge
fra enden af den korte arm til enden af den
lange (Figur 1).
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PPP2R3B

Phosphatase 2A (PP2A) er et heterotrimerisk
protein, der er involveret i DNA replikation,
cellecyklusprogression og cellesammenhaeng
(tight junction). Dets B subunit, kodet af PP-
P2R3B, er ansvarlig for substratspecificitet
(143). PP2A er involveret i et proteinkompleks,
som er impliceret i arvelige fejlformationer i
storhjernen, en tilstand, der er knyttet til an-
fald og slagtilfeelde (47). PPP2R3B er yderst
polymorph mellem individer, hvilket sand-
synligvis skyldes meget hgj rekombination i
PAR1T (112.

GTPBP6

GTP-bindende protein 6 indeholder flere GTP-
bindende domaener og kodes af et ubikvitzert
forekommende gen, der er bevaret pa tvaers
af flere arter (45). Overforekomst af GTPBP6
i Klinefelter syndrom er gjensynlig omvendt
korreleret med verbal 1Q (135), hvilket indike-
rer, at dosering af dette gen kan veere vigtig.

SHOX

SHOX (homeobox-indeholdende for lille sta-
tur) er det mest undersaggte PAR1-gen, hvis
doseringsmangel er ansvarlig, i det mindste
delvist) for den lille statur i Turner syndrom
(12). SHOX er hyppigt bevaret hos forskel-
lige arter, blandt andet fisk og kyllinger. SHOX
proteinet er hovedregulator af gentranskrip-
tion i chondrocytter. Efter binding af differen-
tieringssignaler for forlgbere for disse celler
migrerer SHOX fra cytoplasmaet til kernen,
hvor to SHOX-proteiner danner en dimer,
binder til specifikke DNA-sekvenser og slar

transkription af gener til, hvilket er relevant for
brusk- og knogledifferentiering. Det homeo-
domaene strukturelle motiv for dette protein
er isaer vigtigt for denne proces og muterer
ofte hos patienter med skeletanomalier (12).
Dobbelt dosering af SHOX er afgarende for
normal knogleudvikling, og mutationer i én
kopi af SHOX forarsager normalt Leri-Weill
dyschondrosteose, der er karakteriseret ved
ikke-proportional lille statur og en seerlig
kurve pa radius (der ogsa kaldes “Madelun-
gs deformitet”). Der opstar mere alvorlige
symptomer, hvis begge kopier er deleterede
eller defekte. Dette kaldes Langer mesomelisk
dysplasi (149).

Et indviklet regulatorsystem omfattende pro-
teinfaktorer bliver aktivt i lgbet af udviklingen
og sikrer passende niveauer, timing og loka-
lisering af SHOX. | kyllingefosteret er SHOX
begraenset til den centrale kerne af den tidlige
ekstremitetsknop og senere til de proksimale
to tredjedele af lemmerne. Denne rumlige
begraensing er defineret ved haammende ef-
fekter af proteiner i omgivende vaev — FGFS
og BMPS fra den distale side og retinsyrer fra
den proksimale side (128). Nar der arrange-
res kopier af SHOX i kyllingefostre, udvikles
der flere brusknoduler og laengere skeletele-
menter (128). Feenotypen er saledes yderst
sensitiv over for dosering af SHOX, og det er
ikke overraskende, at haplo-insufficiens for
dette gen resulterer i den lille statur i Turner
syndrom.

SHOX er blandt de hyppigst muterede gener
hos mennesker. Mutation sker med en hyp-
pighed pa en ud af 1000 nyfgdte (84). Hajeste
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frekvens af deletion-mutationer kan maske
tilskrives gentagne DNA-sekvenser som f.eks.
Alu-elementer spredt langs med SHOX (113).
Desuden er DNA-sekvenser, der bruger regu-
latoreffekterne pa SHOX transkription, blevet
identificeret tusinder af basepar vaek. | en case
med arvelig skeletdysplasi (ikke-proportional
dvaergvaekst med korte lemmer) havde bade
den symptomatiske mor og hendes san en
stor X-inversion med et breakpoint lokali-
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seret mere end 30kb upstream fra SHOX
(13). Der er 0gsa detekteret store deletione i
downstream-sekvenser sa langt som 48kb og
215kb fra SHOX hos patienter med Leri-Weill
dyschondrosteose (109). En nyttig og hyp-
pigt opdateret online database (http://hyg-
serv-01.hyg.uni-heidelberg.de/lovd/index.
php?select db=SHOX) viser polymorphismer,
sma deletione og indfaringer identificeret i
SHOX sammen med en beskrivelse af fae-

Diagram over det menneskelige X-kromosom, der angiver lokaliseringen af gener med kopier pa X- og Y-kromo-
somerne, herunder gener lokaliseret i PART- og PAR2-regionerne og i de 5 udviklings-strata. Sortmarkerede gener
undgadr X-inaktivering. Mellemgra gener er udsat for X-inaktivering, og lysegra gener er endnu ikke undersggt.

PRKX I 5 B PAR1 | PLcxD

TBL1X NLGN4X 4
VCX

TMSB4X

CXorf15

EIF1AX 3

ZFX

USPIX mroic | 2

DDX3X

UTX
RPS4X
PCDH11X 1

GTPBP6
PPP2R3B
SHOX
CRLF2
CSF2RA
IL3RA
SLC25A6
ASMTL
P2RY8
ASMT
ZBED1/DHRSX
CD99

IL9R
PAR2 | wAsH1
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notyper, arvfunktionen og etniciteten (199
indtastninger samlet i den nyeste version, 12.
april 2007) (93).

Det er almindeligt antaget, at SHOX spiller en
rolle ved bestemmelsen af den voksne hgjde,
men det er mere sandsynligt, at den pavir-
ker forholdet mellem siddehgjden og hgjden
(SH/H). SHOX-mutationer blev detekteret hos
3,2% af bgrnene med idiopatisk lille statur.
Men blandt disse med et hgjt SH/H-forhold
var mutationerne steget til 22 % (62). Et nyligt
etableret faenotype-scoringssystem er nyttigt
ved bestemmelse af, hvorvidt et barn med
lille statur skal testes for SHOX-mutationer
(103). For at etablere denne skalainddeling
blev 1,608 barn, som ikke var i familie med
hinanden, men som havde sporadisk eller ar-
velig lille statur, screenet, og blandt dem blev
der detekteret 68 SHOX-mutationer (4,2 %).
De to grupper af deltagere, dvs. med eller
uden SHOX-mutationer, var ikke forskellige i
hgjde. Dog var knogledysmorphe tegn sasom
kort underarm og underben, cubitus valgus,
Madelungs deformitet, hgj ganebue og mu-
skelhypertrofi betydeligt hyppigere hos bgrn
med mutationer. Ud over lille statur omfatter
anomalier, der er knyttet til SHOX-defekter,
groft trabekulaert megnster, korte metacarpa-
ler/metatarsaler med metafyseal opblussen,
andret ossgst forlgb af handleddet, radial/
tibial bgjning, triangularisering af caput ra-
diale, abnorm knolddannelse af humerus og
en abnorm collum femoris (118).

CRLF2

CRLF2 (cytokin receptorlignende faktor 2)
koder en interleukin receptor. CRLF2's ligand
er thymisk stromalymphopoietin (TSLP) (146).
TSLP produceres hovedsageligt af barriereepi-
thelceller. Ved at virke pa myeloide dendritiske
celler pavirker TSLP forskellige processer som
for eksempel valg af regulator-T-cellepositiv,
perifer T-cellehomeostase og T-celle-medieret
allergisk betaendelse (147). Overforekomst
af TSLP forveerrer allergiske reaktioner saésom
astma, og det indikerer en doseringseffekt.

CSF2RA og IL3RA

Receptorer for interleukiner danner ofte he-
terodimerer, der bestar af en ligand-specifik
a-kaede og en almindelig B-kaede (68).a-
kaederne pa receptorer til interleukin-3 (IL3)
og til GMCSF (granulocyt-macrophag koloni-
stimulerende faktor) er kodet af de to tilste-
dende PAR1T-gener IL3RA og CSF2RA. Flere
cytokiner, f.eks. IL3 og GMCSF, konkurrerer
om de begraensende B-kaeder pa overfladen
af haematopoietiske celler og fremkalder tyde-
lige cellulzere svar. Der er detekteret en gget
forekomst af IL3RA ved akut myeloid leukaemi
(AML) (123). Dosering af disse gener kan ogsa
vaere vigtig i autoimmune sygdomme, som
forekommer ofte i Turner syndrom. Hos en
XX-reverseret mandlig patient diagnosticeret
med praepubertal systemisk lupus erythrema-
tosus var PAR1-gener lokaliseret mellem IL3RA
og CD99 og inkluderende IL3RA og CSF2RA
trisomiske pa grund af translokation af en del
af Y-kromosomet til et X-kromosom (23). Den-
ne undersggelse antager, at dosering af IL3RA
0g CSF2RA (og muligvis af andre PAR1-gener)
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kan spille en rolle i autoimmune sygdomme.
En rapport over tre piger med monosomi for
PAR1-gener, herunder IL3RA og CSF2RA, som
havde en relativt normal udvikling (bortset fra
lille statur pa grund af tab af SHOX), indikerer
dog, at disse gener maske ikke er involveret i
Turner syndrom-faenotyper, der manifesterer
sig i en ung alder (63). Pulmonaer alveolaer
proteinosis kan forarsages af mangel pa Cs-
F2RA (85; 125).

SLC25A6

Gruppen solute carrier (SLC) familie 25, med-
lem 6 koder adenin nukleotid translocase-3,
et medlem af ADP/ATP translocase-familien.
Mennesker har fire isoformer af adenin nuk-
leotid translocase kodet af gener, der er dif-
ferentieret forekommende mellem celletyper
og udviklingsfaser. SLC25A6 er translokali-
seret fra et autosom til kenskromosomerne
hos mennesker og simian-primater (129).
SLC25A6 er integreret i den indre membran
af mitochondriet, hvor det katalyserer ATP-
ADP-udvekslingen og dermed bidrager til
energistofskiftet. Som komponent af den
permeable overgangspore spiller det ogsa en
rolle i mitochondrie-medieret apoptose, der
pavirkes af genets overforekomst og deficiens,
hvilket indikerer en doseringseffekt (144).

P2RYS8

P2RY8 (purinergisk receptor P2Y, G-protein
koblet, 8) er medlem af purin nucleotid G-
protein-koblet receptorfamilie, der er hyppigt
forekommende i lymphocytter, hvilket indi-
kerer en vigtig rolle i disse celler. En aktiveret
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P2RY8-receptor resulterer i gentranskripti-
onsforandringer medieret gennem forskel-
lige signalbaner som f.eks. CREB and ELK-1.
Patienter med leukaemi har ofte P2RYS8 pa et
@get niveau, hvilket sandsynligvis resulterer i
fejlreguleret forekomst af malgener (42). Split-
telse af P2RY8 af en X-inversion isolerede en
mental forsinkelse i en familie. Inversionen
splittede dog ogsa et andet X-kaedet gen, der
var lokaliseret uden for PAR, hvilket er tyde-
ligt forekommende i hjernen og saledes mere
sandsynligt forarsagede feenotypen (20).

ASMT

Acetylserotonin O-methyltransferase er det
sidste enzym, der er involveret i syntese af me-
latonin, et peptidhormon fra pinealkirtlen, der
synkroniserer det biologiske ur (dggnrytmen)
pa tvaers af de forskellige organsystemer. Et
delvist deleteret ASMT-gen er blevet koblet
sammen med en gget risiko for autisme ba-
seret pa, at denne variant er fundet hos 2%
af den almene befolkning men hos 7% af
individer med autisme, iseer dem, der ogsa er
mentalt retarderede (19). Tilstedevaerelsen af
et enkelt Xi Turner syndrom ville placere disse
individer i samme risikokategori som mand.
Associationen mellem ASMT og autisme er
dog stadig kontroversiel (130). En forgget do-
sering af ASMT og muligvis andre PAR1-gener
kan ogsa vaere skadelig: der er rapporteret
en tredobling af PAR1 fra ASMT til XG hos
en patient med skizofreni, en tilstand, der er
almindelig for Klinefelter syndrom og triple-
X-kvinder (108).
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ZBEDT/DHRSX

ZBED1 (zink-finger, BED-type indeholdende
1) og DHRSX [dehydrogenase/reductase
(SDR-familie)] repraesenterer overlappende
transkriptionsenheder. ZBDE1 er ubikvitaert
forekommende og producerer et DNA-bin-
dende protein, der ogsa kaldes DREF (DNA
replikation-relateret elementbindende faktor).
DRE'er (DNA replication-relaterede elementer)
findes ofte ved promotorer involveret i DNA
replikation og celleformering. For eksempel
indeholder mange ribosomale protein-ge-
ner DRE'er i deres promotorer, hvilket tilla-
der disse funktionsrelaterede gener at blive
transkriberede pa en koordineret made. RNA
interferens-medieret nedbrydning af DREF in
vivo viser, at det er ngdvendigt for et normalt
forlgb af cellecyklussen (97).

CD99

CD99 koder et glycoprotein pa overfladen af
T-celler, hvilket spiller en vigtig rolle i den in-
flammatoriske respons. Inflammation udlgser
leukocyt-migration i retning af det betaendte
sted. Nar de er ved deres bestemmelsessted,
justerer leukocytterne deres CD99-proteiner
efter endothelialcellernes, der beklaeder blod-
karrene, og de danner en tight junction. Den
homophile tiltraekningskraft dannet mellem
CD99-proteiner af de to celletyper letter trans-
migration af leukocytter til det betaendte sted
(136). Et @get niveau for CD99 er inddraget
i atherosclerose. Hos mus, der var vaccineret
mod CD99, blev feerre CD99-forekommende
celler og faerre leukocytter rekrutteret til athe-
rosclerotiske lidelser, hvilket resulterede i min-
dre alvorlige atherogene symptomer (134).

SPRY3,VAMP7

Disse to gener er indeholdt i PAR2. | mod-
saetning til PART-gener bliver VAMP7 (vesicle
associated membrane protein 7) og SPRY3
(sprouty homolog 3) kun transkriberet fra det
aktive X-kromosom hos mand og kvinder
(37). Den inaktiverede kopi af VAMP7 bliver
associeret med undertrykkende epigenetiske
markeringer, der inkluderer DNA-methylering
og histon-modifikationer bade pa det inaktive
X 0og pa Y ien mekanisme, der ligner X-inak-
tivering (86). Klinefelter-individer inaktiverer
to af de tre kopier af VAMP7 (107). Omvendt
associeres den inaktiverede kopi af SPRY3
kun med histon-forandringer (30). Da bade
VAMP7 og SPRY3 inaktiveres pa det inaktive
XogpaY, er det usandsynligt, at de involveres
i Turner syndrom.

IL9R

IL9R (interleukin 9 receptor precursor) er et
nyligt tilleeg til de k@nskromosomer, der er
lokaliseret i PAR2. Dette gen udsaettes ikke
for hverken X-inaktivering eller Y-silencering.
IL9R kan spille en rolle ved astma (66).

1b. Non-pseudoautosome
X-Y-genpar

Non-pseudoautosome genpar med kopier
pa X- og Y-kromosomer er for det meste
ubetydelige rester af de nedarvede proto-
kenskromosomer, der er udviklet fra et par
autosomer, og som har fjernet sig progres-
sivt pa grund af manglen pa rekombina-
tion (Figur 1). Nogle X/Y-genpar, herunder
PCDH11X/Y (protocadherin 11) og TGIF2LX/Y

74



(TGFB-induceret faktor homeobox 2-agtig),
blev overfart mellem kgnskromosomerne pa
grund af divergensen mellem menneske- og
chimpanseslaegterne (106). Non-pseudoauto-
some X-bundne gener, der har en Y-kaedet
paralog, undgar normalt X-inaktivering, dvs.
genererer konstant transkripts fra det inaktive
X, dog ved et reduceret niveau sammenlignet
med alleller pa det aktive X. Saledes vil maend
have lavere forekomst af X-paraloger, med-
mindre Y-paralogerne yder en vis kompensa-
tion. Y-paralogerne kan dog ikke altid have
den samme funktion, og de er ogsa normalt
forekommende ved en reduceret hastighed
i forhold til de aktive X-alleller (Nguyen and
Disteche, unpublished results). Der er betyde-
lige forskelle mellem mennesker og mus med
hensyn til vedholdenheden af Y-paraloger og
undgaelse af X-inaktivering, hvilket er vigtigt
at huske, idet mus med et enkelt X har en
meget mildere feenotype end individer med
Turner syndrom (33).

Escape-gener (med eller uden en Y-paralog)
repraesenterer omkring 15% af humane
X-bundne gener (22). Yderligere 10% af X-
bundne gener slipper bort, dvs. deres fore-
komst fra det inaktive X er forskellig mellem
veev, aldre og/eller hunindivider i en popula-
tion. Det skal bemaerkes, at undgaelse af X-
inaktivering mest er undersggt i cellelinjer, der
maske ikke repraesenterer situationen in vivo.
Desuden vil den udviklingsfase, hvor et escape-
gen begynder at blive transkriberet pa det in-
aktive X, variere meget. Jarid1c, for eksempel,
undgar X-inaktivering hos praeimplanterede
musefostre, men bliver kortvarigt gjort tavse,
nar tilfaeldig X-inaktivering er etableret i se-
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nere faser (77; 100). Denne silencering er dog
ustabil og bliver hurtigt reverseret, sa Jarid1c
undgar X-inaktivering i voksne somatiske cel-
ler (77). Mekanismen, der er underlagt denne
reversering, kendes ikke fuldstaendigt, men
den kan skyldes fravaer af DNA-methylering.
Andre escape-gener bliver maske aldrig gjort
tavse pa det inaktive X, selv i tidlige fostre.
Omvendt kan nogle gener kun reaktivere |
visse slaegter, hvilket ferer til variabel escape
mellem forskellige vaev. Escape-gener ser ud
til at blive separeret fra gener, der er udsat
for X-inaktivering af regioner, som binder
CTCF (chromatin insulator protein), hvilket
kan forhindre DNA-methylering og skaerme
disse gener mod at blive stabilt gjort tavse
(39). Den vigtige rolle for regioner, der omgi-
ver et escape-gen (“domane”), fremhaeves
af undersagelser, som viste, at Jarid1c stadig
kan undslippe, nar det indsaettes som et stort
BAC-transgen i regioner, der er udsat for X-
inaktivering (75), mens delvise indsaettelser
ikke resulterer i escape (25).

Vedholdenheden for Y-paraloger af non-pseu-
doautosome X/Y-genpar er i det store og hele

uforklarlig. Disse Y-keedede gener kan vaere

forblevet intakte, fordi de giver fordele i re-
produktion og overlevelse. Nogle Y-paraloger
er udelukkende forekommende i testiklerne.
Men et antal Y-paraloger viser sig at have en

lignende funktion som deres X-paraloger ba-
seret pa funktionelle undersggelser og ubikvi-
teer forekomst i flere vaev. For sddanne gener
kan dosering vaere vigtig, og haplo-insufficiens

kan fremkalde abnorme faenotyper i Turner
syndrom. Teorien om gavnlige Y-paraloger, der
kan beskytte maend mod haplo-insufficiens,
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er indirekte testet ved beregning af forholdet
mellem non-synonyme erstatninger (Ka, DNA-
sekvensforandringer, der &endrer aminosyre-
sekvensen) versus synonyme erstatninger (Ks,
DNA sekvensforandringer, der ikke aendrer
aminosyresekvensen). Hvis et gen er “beskyt-
tet”, og mutationer luges ud i en population,
vil genet have et lavt Ka/Ks-forhold pa tvaers
af flere arter. Analysen af adskillige Y-kaedede
gener hos primater indikerer, at disse gener
er under positiv udveaelgelse (54). Saledes kan
meend for nogle geners vedkommende vaere
beskyttede mod Turner syndrom pa grund af
vedholdenheden af en Y-paralog, der gar disse
X/Y-genpar til attraktive kandidater. Y-kaedede
gener bgr altsa spille en indirekte rolle i Turner
syndrom, fordi de virker som mindre antigener
for histokompatibilitet og saledes kan frem-
kalde autoimmune reaktioner hos mosaiske
individer med en 46,XY cellelinje. Tilstede-
veerelsen af en cellelinje med et Y-kromosom
@ger ogsa risikoen for gonadoblastoma hos
patienter med gonadal dysgenese (132).

| det falgende gennemgar vi udvalgte X/Y-
genpar, der kan spille en rolle i Turner syn-
drom. Positionen for X/Y-genpar vises i Figur
1. Den potentielle variabilitet i escape-graden
fra X-inaktivering i forskellige vaev og udvik-
lingsfaser indikerer, at det er ngdvendigt at
gennemfgre yderligere undersggelser, for at
disse geners rolle i Turner syndrom kan blive
fuldt belyst.

PRKX/Y, NLGN4X/Y, VCXA/Y,
TBL1X/Y, AMELX/Y

PRKX koder protein kinase X, NLGN4X, neu-
rologinin 4X, \VCXA, variable charge protein
X-A, TBL1X, transducin (beta)-like 1 protein,
and AMELX, amelogenin. PRKX er en cCAMP-
afhaengig serin/threoninkinase, der er impli-
ceret i autosom dominant polycystisk nyresyg-
dom (76). NLGN4X er kandidat til autisme og
mentale sygdomme, men patienter med en
heterozygotisk deletion (nogle inklusive VCX)
er ikke sveekkede (56; 83), hvilket indikerer,
at disse gener, der oprindeligt er foreslaet
som kandidater til nervesvaekkelse i Turner
syndrom, nok ikke er involverede (148). Mu-
tationer i AMELX medfarer emaljehypoplasi
(26). TBL1X er blevet impliceret i pathogene-
sen for okuleer albinisme med sen opstaen
af neurosensorisk dgvhed (10). Hos mus er
Tbl1x udsat for X-inaktivering, men det er ikke
tilfeeldet hos mennesker (33). Funktionerne
af Y-kaedede paraloger er ikke veldefinerede:
heterozygotiske deletions af PRKY, TBL1Y og
AMELY lader ikke til at have nogen faenotypisk
effekt, og det indikerer, at disse gener ikke
spiller en rolle i Turner syndrom (60).

TMSB4X/Y

TMSB4-paraloger koder peptidet thymosin B4
og bliver ubikviteert og rigeligt syntetiseret i
alle vaev (70). Det vides ikke, om de X- og Y-
keedede gener afviger i funktion. Thymosin B4
er et relativt lille peptid (43 aminosyrer), der er
impliceret i udviklingsmaessige og pathologi-
ske processer (50). Thymosin B4 er involveret
i udviklingen af det vaskulaere system, og det
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er saledes kandidat til faenotypen lymfadem
(haevede haender og fedder) ved i Turner syn-
drom.

Thymosin B4 er en ngglespiller i pavirke cel-
lens mobilitet ved at udskille monomer actin.
Mange cellebegivenheder, herunder migra-
tion, celledeling og endocytose, afhanger af
actin-polymerisation (50). Et gget TMSB4X-
niveau resulterer i et stgrre actin-reservoir og
dermed i en hgjere mobilitetskompetence
for cellen. TMSB4X er tydeligvis veesentlig
for dannelse af hjertets blodkar (Smart et al.,
2007; 14).  myocardiet er progenitorcellerne
adskilt i enten glatte muskelceller eller en-
dothelceller, og sammen udggr de blodkar-
rene. Nar Tmsb4x inaktiveres i musefostrets
hjerte, kan epicardierelaterede progenitorer
ikke migrere ind i myocardiet, og der dannes
ikke nogen blodkar (Smart et al., 2007). Hos
voksne bidrager thymosin B4-peptider sand-
synligvis til fornyelse af reducerede kar efter
et hjertetilfaelde (Smart et al., 2007).

Udover sin rolle for hjertekarrenes udvikling
virker thymosin B4 fremmende pa harvaekst
ved at statte vaekst, migration og differentie-
ring af follikel-stamceller, og thymosin B4 er
ligeledes involveretisarheling (101; 102). Thy-
mosin B4 udvider tumorcellers mobilitet, og
dets forekomst er gget forud for metastaser
(59). TMSB4Y er ubikviteert forekommende
(70) og er ansvarlig for GVHD (transplantat-
versus-vaert-sygdom) hos nogle patienter
(31).
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EIFTAXIY

EIFTAX/Y koder den eukaryotiske translations-
initieringsfaktor 1A-proteiner, der fremmer
adskillelsen af ribosom i 60S og 40S under-
enheder og efterfalgende binding af initiator
Met-tRNA til 40S underenhed (89). Disse uni-
verselt bevarede translationsinitieringsfaktorer
er afggrende for proteinsyntese. Badde EIFTAX
og EIFTAY er ubikviteert forekommende (70).
Det er ikke klart, om doseringen af disse vig-
tige gener kan spille en rolle i Turner syndrom,
eller om der kan opsta en kompensatorisk pro-
teinforggelse. EIFTAY kendes som et mindre
HY-antigen (31).

ZFXTY

ZFX (zink-finger, X-kaedet) er et af de farste
identificerede gener, der undgar X-inaktive-
ring. Begge paralogerne er ubikvitaert fore-
kommende hos mennesker. Man har laenge
overvejet, om ZFX/Y spiller en rolle i Turner
syndrom stigmata, isaer i ovarieudviklingen (2;
8;81; 119). Selvom Turner syndrom-lignende
symptomer er til stede hos visse XY-kgnsrever-
serede kvinder med deletion af ZFY, er dette
ikke altid tilfaeldet (32; 90).

ZFX/Y-genpar er muligvis involveret i den hgje
forekomst af fosterdad hos Turner syndrom-
fostre i betragtning af ZFX’s kritiske rolle i
stamcellefornyelse. Bade X- og Y-kaedede
gener bliver aktivt transkriberet sa tidligt som i
firecelle-fasen (127). ZFX danner et transkrip-
tionsregulatorkompleks med Cnot3, Trim28
og c-Myc, som fungerer separat fra Nanog,
Oct4 og Sox2 kernekompleks i den tidlige
musefosterudvikling, for at sikre selvforny-
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else af fosterstamcellerne (43; 53). Det ZFX-
indeholdende transkriptregulatorkompleks er
ligeledes involveret i udviklingen og homgo-
stasen af voksne B-celler (7). ZFX og ZFY kan
ikke byttes om. Den tidlige opstaen af ZFY-
forekomst antages at bidrage til den mandlige
vaekstproces i praeimplantationsfostre. ZFY
fungerer som et mindre HY-antigen (31).

Hos mus er Zfx X-gjort tavse hos hunner, og
Zfy forekommer kun i testiklerne. lkke desto
mindre modtages flere forskellige Turner
syndrom-egenskaber hos Zfx-mutante mus
(81). Abnormiteter kan detekteres hos han-
og hunmutanter sa tidligt som dag 12,5 i fo-
stertilstanden, hvor bade antallet af primitive
kimceller og fosterstarrelsen er mindre, end
den er for dyr i naturen. Homozygote mutante
voksne hunner lider af mangel pa oocytter,
hvilket fgrer til en signifikant forkortet repro-
duktiv levetid.

USPOXIY

De X- 0g Y-kaedede USP9-proteiner (ubikvitin-
specifik peptidase 9) er de-ubikvitinerende

enzymer med specifikke proteinsubstrater.
Mutationer i Fam, fluehomologen af USPIX,
medfgrer defekt oogenese- og gjenudvikling

(40). Om pattedyrets USP9 har samme funk-
tion, er endnu ikke bestemt. Nylige resultater
bekraefter dog, at USP9-reguleret de-ubikviti-
nering er vigtig under pattedyrs udvikling sa-
vel som oogenesen, hvilket indikerer, at dette

gen kan vaere involveret i Turner syndromets

udviklingsmaessige og reproduktive anomalier.
USPOX er blevet impliceret i en raekke cellepro-
cesser, herunder mitose, gennem regulering af

frigivelsen af survivin fra centromererne (137).
USP9X’s involvering i celleformering er i over-
ensstemmelse med dets forekomstmgnster:
faktisk er USP9X hgijt transkriberet hos hurtigt
udviklende cellepopulationer i fostre, og det
er en markgr for stemness (61). Spaltnings-
hastigheden for praeimplantationsfostre bliver
betydeligt reduceret, nar USP9X er nedbrudt
(99). Saledes kan USP9X-mangel i Turner syn-
drom forringe fosterudviklingen. Desuden er
USPIX kandidat til forklaring ag ovariesvigt
i Turner syndrom baseret pa analysen af pa-
tienter med delvise X-deletions (57). Hos mus
detekteres Usp9x-forekomst i tidlige fosteroo-
cytter og i voksne oocytter i den sekundaere
follikelfase (94). Modsat hos mennesker er
Usp9x tydeligt udsat for X-inaktivering hos
mus (33).

USPI9X kan ogsa veaere en faktor i abnorm
knoglevaekst i Turner syndrom. USP9X er en
vaesentlig spiller i TGFB og BMP (knoglemorp-
hogenetisk protein) signalbane. Efter aktive-
ring af signalbanen translokaliseres Smad4 fra
plasmaet til kernen og indleder transkription
af specifikke gener ved at danne et kompleks
med andre proteiner, herunder Smad2, hvil-
ket kraever de-ubikvitinering af Smad4 med
USPIX (36). Ellers bliver celler ikke-reaktive
over for TGFB og BMP signaler og undergar
tumorigenese.

Man ved endnu mindre om USP9Y’s rolle. Selv
om USP9Y forekommer ubikvitaert, kan det
spille en saerlig rolle i spermatogenese som an-
taget ud fra resultaterne af de-novo-deletion,
der resulterer i et trunkeret USP9Y-protein hos
en patient med non-obstruktiv azoospermi
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(124). En nylig rapport over en komplet de-
letion af USP9Y hos en mand med normale
spermtal sar dog tvivl om USP9Y"s vigtighed
i spermudviklingen (80). USPIY er et af de
mindre HY-antigener (31).

DDX3X/Y

Dette X-Y-genpar (DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp)
box polypeptid 3) koder for en ATP-afhaengig
RNA-helicase, der er vigtig i RNA-stofskifte og
i immunitet. Dette gen undgar X-inaktivering
hos bade mennesker og mus (33). Den redu-
cerede dosering af DDX3X i Turner syndrom
kan resultere i kompromitteret immunfunk-
tion, iseer under fosterudvikling, hvilket farer
til forgget risiko for infektionsrelaterede syg-
domme og lymfomer. DDX3Y-forekomst er
dog begranset til mandlige kimceller, mens
DDX3X er ubikvitaert forekommende, hvilket
argumenterer imod deres implikation i Turner
syndrom (34). Ikke desto mindre kan dette
gen have en doseringssensitiv rolle hos kvin-
der. Pa grund af sin aktivitet med at vinde
specifikke RNA'er op bidrager helicase til
transkription, splejsning, RNA-transport og
translation. Dets RNA-substraters specificitet
defineres sandsynligvis af de subcelluleere lo-
kationer, de proteiner, som de er associeret
med, og de RNA-bindende sekvenser.

Adskillige undersggelser harinddraget DDX3X
i immunrespons mod viral invasion (115). |
virusinficerede celler vil DDX3X akkumuleres
pa interferonpromotorer og stimulere fore-
komst. | celler med reducerede niveauer af
DDX3X lykkes det ikke at igangsaette im-
munreaktioner, og interferonproduktionen
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afbrydes. Det er bemaerkelsesvaerdigt, at der
observeres svaere faenotyper, selv nar DDX3X
kun er delvist gjort tavse, hvilket indikerer at
dosering er vigtig. Nogle virua mindsker im-
munangrebet af vaertsceller ved at undertryk-
ke DDX3X, mens andre, f.eks. HIV-1, i stedet
kaprer DDX3X til deres egen fordel (145).

DDX3Y’s rolle i spermatogenese tyder pa en
steerk reduktion i spermproduktionen hos in-
divider med Y-deletions, der inkluderer dette
gen. Interessant nok er DDX3X ogsa impliceret
i spermatogenese pa basis af dets overflod af
spermatider, mens DDX3Y er overtallig i sper-
matogoni, hvilket indikerer, at proteinerne har
forskellige RNA-substrater eller enzymaktivi-
teter. De strukturelle forskelle mellem de to
proteiner er bestemt tilstraekkelige til at frem-
kalde kvindelige afvisninger af transplantater
af mandligt vaev (31).

KDMG6A/UTY (ogsa kaldet UTX/Y)

Methylering af histon H3 ved lysin 27 er ty-
pisk knyttet til gen-silencering. KDMB6A (lysin-
specifik (K) demethylase 6A) fierner specifikt
tri- og di-methylering af lysin 27 af histon
H3. UTX er involveret i transkriptaktivering af
specifikke gener under differentiering af fo-
sterstamceller ved fjernelse af den repressive
markering. Homeobox-gener (HOX), der styrer
fosterudviklingen, er blandt UTX's malgener:
i fosterstamceller er UTX fraveerende ved
tavse HOX-genpromotorer, mens aktivering
associeres med rekruttering af UTX i primaere
fibroblaster. UTX-mutanter udviser et afbrudt
anterior-posterior kropsmanster hos zebrafisk
(71). Fenotypen lille statur i Turner syndrom,
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der er karakteriseret ved et afvigende forhold
mellem siddehgjde og hgjde, kan delvist skyl-
des UTX’s haplo-insufficiens.

UTX muterer ofte i tumorer i overensstem-
melse med det sendrede manster af histon
H3 lysin 27 methylering (133). Nar UTX
reintroduceres i cancerceller, reducerer det
effektivt formeringshastigheden og virker
saledes undertrykkende pa tumoren. UTX-
mangel kan potentielt bidrage til den @gede
forekomst af visse cancertyper i Turner syn-
drom, herunder meningeom, hjernetumor
hos barn, blaerecancer, melanom og corpus
uteri cancer. Omvendt er risikoen for bryst-
cancer lav, sandsynligvis pa grund af kompro-
mitteret brystudvikling (114). Behandlinger
med vaeksthormon savel som gstrogener kan
ogsa spille en rolle i den @gede cancerrisiko.
Involveringen af forskellige X-bundne tumoru-
ndertrykkelsesgener, herunder UTX, mangler
at blive testet i Turner syndrom.

Methylering af histon H3 ved lysin 27 er en del
af det epigenetiske system, der er ansvarligt
for opretholdelse af det inaktive X's inaktive-
rede fase (51). UTX kan have en kritisk funk-
tion bade i undgaelse af X-inaktivering ved
fiernelse af den repressive histon-markering
ved specifikke gener og i reaktivering af X-
kromosomet i kvindelige kimceller. Det er ikke
klart, hvorvidt undgaelse af X-inaktivering pa-
virkes, nar der mangler en kopi af UTX hos
patienter med Turner syndrom med delvise X-
deletions. UTX selv undgar X-inaktivering hos
bade mennesker og mus (33). UTY har ikke
nogen demethylaseaktivitet, der er identisk
med UTX (52; 71). UTY transkriberes pa et me-

get lavere niveau end X-partneren hos bade
mennesker (Nguyen and Disteche, uudgivne
resultater) og mus, hvor hjernedistributionen
af forekomsten er forskellig i de forskellige
paraloger (142). Det har laenge veeret kendt,
at UTY fremkalder afstadelses-reaktioner hos
kvindelige modtagere af transplantater fra
mandlige donorer (31).

TSPYL2/TSPY

TSPY (testikel-specifikt protein Y) er det for-
modede kandidatgen for gonadoblastoma,
vist ved deletion-analyser og forekomstun-
dersagelser (132). Individer med Turner syn-
drom, der har mosaicisme for en cellelinje, der
indeholder et Y-kromosom, har risiko for at
fa denne gonadale tumor. Der findes flere
kopier, 23-64, af TSPY pa Y-kromosomet.
TSPY forekommer normalt kun i testiklerne,
hvor det stimulerer celleformering og diffe-
rentiering. X- og Y-paralogerne har modsatte
funktioner: TSPY accelererer celleformering
ved at forkorte transitionen mellem G2 og
mitose, mens TSPYL2 sikrer en korrekt tran-
sition. Begge proteiner har SET-domaener og
binder cyklin D i overensstemmelse med deres
rolle i cancer. TSPY-forekomst i dysgenetiske
gonader stimulerer proteinsyntese, accelere-
rer celleformering og fremmer tumorgenicitet
(72).

KDMS5C/D (ogsa kaldet JARID1C/D)

Lysin-specifikke (K) demethylaser 5C/D gar
specifikt efter fiernelse af tri- og di-methyle-
ring ved lysin 4 af histon H3 (55). Methylering
af lysin 4 af histon H3 er knyttet til transkrip-
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tionsaktivering af gener. Derfor katalyserer
JARID1C/D de-methyleringsresultater i gen-
silencering. JARID1C/D transkriberes ubikvi-
teert, og X-paralogen undgar X-inaktivering
hos bade mennesker og mus (33). Den ud-
viklende hjerne har et saerligt hgjt niveau af
Jardi1c transkripts i overensstemmelse med
en vigtig rolle i nervesystemet (140).

JARID1C er et af de hyppigst muterede gener
i X-kaedet mental retardering (58). Nogle pa-
tienter lider af symptomer sadsom ansigtsdys-
morfose, lille statur og/eller hypogonadisme
foruden deres neurologiske faenotyper (58;
110; 1). De mangler, der skyldes JARID1C-
mutationer, kompenseres ikke af tilstede-
veerelsen af det Y-kaedede JARID1D, hvilket
indikerer, at paralogerne ikke kan udskiftes
funktionelt pa trods af hgj lighed i sekvensen
og de-methylasefunktionen. Vi har fundet, at
JARID1Cog JARID1D har lignende forekomst-
niveauer i den menneskelige hjerne (Nguyen
and Disteche, unpublished results). Men hos
mus er forekomsten af Jarid7d meget lavere
end forekomsten af dens X-paralog (141).
| menneskecellekulturer findes JARID1D i
et proteinkompleks, der indeholder andre
transkriptionsrepressorer som f.eks. det po-
lycomb-lignende protein Ring6a/MBLR (73).
De aktiviteter, der er defineret for JARID1D,
findes sandsynligvis ogsa for JARID1C, men
de kunne vaere szrligt involveret i chromatin-
genformning under den mandlige meiose (3).
JARID1D har veeret impliceret som hovedan-
tigenet HY (31).

TURNER SYNDROM OG GENETIK

JARID1C erinvolveret i tilsyneladende forskel-
lige processer med relation til neural udvik-
ling. Det styrer nervecelledifferentiering ved
at haemme transkription af specifikke gener
(f.eks. dem, der er involveret i synaptisk kom-
munikation) i pluripotente stamceller forud for
differentiering (126). Desuden regulerer JA-
RID1C nervecellernes nedbrydning og stimu-
lerer dendritisk udvaekst (55). Selvom JARID1C
hovedsageligt er kendt som et chromatinre-
gulerende enzym, har det ogsa vaeret identifi-
ceret i cytoplasmaet, hvor det er direkte knyt-
tet til Smad3, en vigtig komponent af TGFB
signalbanen med en rolle i knogledannelse,
hvis aktivitet det undertrykker (67). Selv om
fravaeret af neurologiske feenotyper i Turner
syndrom indikerer, at JARID1C/D ikke spiller
en vigtig rolle i dette syndrom, indikerer for-
skellige funktioner i disse gener, at de stadig
kan vaere involveret.

RPS4AX/Y

Ribosomproteingenet S4 (RPS4) er bevaret i
alle arter og er en attraktiv kandidat til egen-
skaber ved Turner syndrom. For det farste er
bade RPS4X og RPS4Y komponenter af ri-
bosomet (138). For det andet undgar RPS4X
X-inaktivering hos mennesker men ikke hos
mus (33). RPS4X er dog maske ikke involve-
ret i Turner syndrom, hvilket pavises ved, at
forekomsten af RPS4X faktisk er @get hos in-
divider med en 46X,i(Xq) karyotype, som har
tre kopier af genet (64).

lkke-synonyme substitutioner mellem RPS4Y-
gener fra forskellige arter opstar med en bety-
deligt lavere hastighed end forudset (6). Dette
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skyldes sandsynligvis ringe overlevelse og/eller
reproduktive ulemper for individer, der baerer
disse mutationer. RPS4Y kan udnytte en fordel
for maend pa grund af sin rolle i muskelud-
vikling. Faktisk er RPS4Y et af to gener, der
forekommer hyppigst i muskler (9). RPS4Y er
et mindre HY-antigen (31).

PCDHTIX/Y

Genet protocadherin 11er translokaliseret fra
X-til Y-kromosomet i den humane slaegt (98).
Genparret er foresldet som kandidat til udvik-
ling af hominid-specifikke egenskaber, bl.a.
kensdimorfisme af cerebral asymmetri (139).
PCDH11X har veeret impliceret i sen opstaen
af Alzheimers syge (21).

Symptomer eller tegn pa Turner syndrom er
til stede i mange andre genetiske sygdom-
me, bade X- og autosom-kaedede. | dette
afsnit vil vi kort gennemga nogle af Turner
syndromets fysiske symptomer i relation til
X-bundne sygdomme, der overlapper. Ethvert

X-kaedet gen kan blive impliceret, fordi det
undgar X-inaktivering, selv uden fordelen af
en Y-paralog til beskyttelse af maend. Haplo-
insufficiens kan faktisk stadig fare til Turner
syndrom-faenotyper, hvis en hgjere forekomst
er ngdvendig for normale funktioner hos kvin-
der (f.eks. ovarier). Vores uudgivne undersg-
gelser viser hgj forekomst af escape-gener i
kvindespecifikke organer (Nguyen and Diste-
che, uudgivne resultater). Som naevnt ovenfor
er det vigtigt at erindre at hidtidig forskning
om undgaelse af X-inaktivering, som pavirker
ca. 15% X-bundne gener, hovedsageligt er
vurderet i cellelinjer (22). Forskelle mellem vaev
og timing under udvikling er i store traek ikke
blevet undersagt, men en interessant under-
sggelse har vist variabel escape af TIMPT (TIMP
metallopeptidase-haemmer 1) mellem veev (4).
| betragtning af, at mutationer i gener er ud-
sat for X-inaktivering, vil kvinder med Turner
syndrom have samme risiko som mand, mens
heterozygote kvinder enten er upavirkede el-
ler forskelligt pavirkede pa grund af afvigel-
ser i X-inaktivering (88). Desuden skal bade
X-kromosomer, der er aktive i kimceller hos
normale kvinder, og haplo-insufficiens af ge-
ner, der er udsat for X-inaktivering i somatisk
veev, tages med i betragtning ved ovariesvigt
i Turner syndrom.

Ovarie-dysgenese

Ovarie-dysgenese kan detekteres hos bgrn
med Turner syndrom, hvor primaere oocytter
bliver fuldstaendig nedbrudt, formentlig pa
grund af apoptose, der er udlgst af fejlbe-
haeftet meiotisk parring (27). Det er et fak-
tum, at oocytter i et 45,X-ovarie formerer sig
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normalt i den tidlige fosterudvikling, mens
apoptose bliver tydelig og accelerererianden
halvdel af graviditeten (28). POF (praeematur
ovariesvigt) kan skyldes bade strukturelle
virkninger af X-anomalier og specifikke gen-
haplo-insufficienser. Ovarie-dysgenese har
sekundaere virkninger i Turner syndrom pa
grund af reduktion af gstrogener og overpro-
duktion af gonadotropiner (LH og FSH), der
kan nedbryde neurologiske, metaboliske og/
eller kardiovaskulzere funktioner og fare til
tidlig opstaen af osteoporose (11).

Kromosomparring er ngdvendig for oocytter-
nes levedygtighed og dermed ovariernes ud-
vikling. Derimod resulterer monosomi i X- eller
X-bundne deletions af forskellige starrelser og
forskellige steder ofte i ovarie-dysgenese. Hos
kvinder, der ikke er mosaiske, resulterer bade
Xp- 0g Xg-deletions i ovarie-dysgenese (131).
P& den anden side detekteres ovarie-dysge-
nese sjeldent hos piger, der er 45,X/46,XX
mosaiske, hvilket indikerer, at denne tilstand
undgas, nar oocytter indeholdende to X-kro-
mosomer er til stede i de udviklende ovarier
(28). Det er bestemt muligt, at individuelle
X-bundne gener bidrager specifikt til oocyt-
og/eller ovarieudvikling. Da X-kromosomet er
berigetigener, der er vigtige for reproduktion,
er det sandsynligt, at POF kan forarsages af
flere gener.

DIAPHZ, BMP15, FMRT

DIAPH2 (diaphanous homolog 2), som skif-
tende undgar X-inaktivering, var tidligt im-
pliceret i ovariesvigt, men der er ikke fundet
mutationer ved POF. Mutationer i BMP15
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(knoglemorphogenetisk protein 15) og i
FMR1 (fragile X mental retardation 1) forar-
sager ovarie-dysgenese eller ovariesvigt (131).
Som navnt ovenfor har USP9X ogsa vaeret
foreslaet som kandidat til ovariesvigt i Turner
syndrom (57).

Lymfadem

Lymfadem opstar pa grund af utilstraekkelig
funktion af lymfeklapperne. | Turner syndrom
indikerer tidlig opstden sandsynlighed for et
direkte bidrag af X-bundne gener (111). Lym-
fomer detekteres ofte praenatalt hos fostre
med Turner syndrom. Der er sandsynligvis
flere gener impliceret i denne faenotype, hvil-
ket vises ved mangel pa korrelation mellem
specifikke Xp-deletions og tilstedevaerelse af
Lymfadem (69).

VEGFD

Vaskulaere endothel-vaekstfaktorer (VEGFer)
spiller en vigtig rolle i lymfangiogenese, bade |
den tidlige udvikling og hos voksne i tilstande
som betaendelse og cancer. Deres effekter for-
midles gennem distinkte receptorer pa over-
fladen af lymfeendothelceller (65). VEGFC
viser sig at vaere hovedregulator for lymfan-
giogenese gennem sin binding ved receptor
VEGFR3. VEGFD, der vises ved Xp22.31 og har
haj homologi med VEGFC, koder et protein,
der ogsa binder til denne receptor. Undersg-
gelser af mus-knockout indikerer, i modsaet-
ning til VEGFC, at VEGFD ikke er afggrende for
foster-lymfangiogenese, men sandsynligvis
deltager i beteendelsesassocieret lymfangio-
genese (49). Der er dog ikke noget bevis pa,
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at en enkelt kopi af VEGFD er ansvarlig for
utilstraekkelig lymfangiogenese og dermed
lymfomer i Turner syndrom, idet hanner ogsa
har en enkelt kopi af VEGFD.

IKBKG

Mutationer i IKBKG (inhibitor of kappa light
polypeptide gene enhancer in B-cells, kinase
gamma) resulterer i lymfgdem savel som pig-
mentinkontinens (35). Det mutante protein
@delaegger signaler som reaktion pa interfero-
ner, hvilket leder til en abnorm immunreaktion.
Mutationer er dadelige for hankansfostre og
medfarer forskellige faenotyper i baerere af
hunkgn, der ofte lider af alvorlige lymfgdem.
Selv om IKBKG undgar X-inaktivering i celle-
linjer, skyldes overlevelse af baerere af hunkgn
afvigelse i X-inaktivering til fordel for den nor-
male allel, der ofte opstar i lgbet af de farste
levedr (91). Dette indikerer, at IKBKG maske
ikke undgar X-inaktivering i alle vaev. Der er
ikke draget nogen klar forbindelse mellem
IKBKG og lymfgdem i Turner syndrom.

Lymfadem er ligeledes blevet kaedet sammen
med et antal autosome sygdomme. Patienter
med Noonan syndrom, der skyldes mutatio-
ner i PTPN11 (protein tyrosin phosphatase,
non-receptor type 11), har ofte lymfagdem
(95). En raekke andre symptomer pa Turner
syndrom er ligeledes observeret i Noonan
syndrom (f.eks. ptose, hudfold i nakken, dyb
hargraense i nakken, lille statur, klinodaktyli,
hensebryst, tragtbryst). Det er muligt, at en
biologisk bane involverer bade PTPN11 og
visse X-bundne proteiner, hvilket resulterer
i de feelles faenotyper. En kandidat er det X-

bundne SH2D1A-gen (SH2 domaeneprotein
1A) muteret i en lymphoproliferativ sygdom,
der er koblet sammen med immundefekt.
SH2D1A er involveret i bade T-celleudvidelse
og B-celledifferentiering ved immunrespons
(117).

De trykbetingede eller obstruktive virkninger
af foster lymfadem farer ofte til andre symp-
tomer i Turner syndrom, f.eks. nakkefolder,
pterygium colli, fedme og kongenitale kar-
diovaskulaere defekter (f.eks. bikuspid aortak-
lap og coarctatio af aorta) (79). Almindelige
knogledeformiteter som f.eks. korte meta-
carpaler, cubitus valgus savel som craniofacial
og cervical skeletal stigmata, kan ogsa veere
resultat af trykbetingede effekter (96). Det op-
rindelige ophav til det tilbageholdte X-kromo-
som, Xm eller Xp, er gentagne gange naevnt
som vaerende involveret i forskellige Turner
syndrom-symptomer, herunder lymfgdem. En
stor undersggelse fandt dog ikke bevis pa det
oprindelige ophav pa fysiske egenskaber for
Turner syndrom (15).

Kardiovaskuleere misdannelser

Mange patienter med Turner syndrom lider
af kardiovaskulaere abnormiteter som f.eks.
coarctatio af aorta, bikuspid aortaklap, ud-
videlse af aortaroden, atrie- og ventrikulzere
septale defekter (87). Faktisk er kardiovasku-
laer sygdom den sterste drsag til primatur dg-
delighed, og akut dissektion opstar i en meget
tidligere alder hos kvinder med Turner syn-
drom end hos den almene kvindelige befolk-
ning. De trykbetingede og/eller obstruktive
effekter af fosterlymfgdem kan vaere ansvar-
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lige, i det mindste delvist, for de kardiovasku-
laere anomalier (79). Associationen mellem
lymfadem og kardiovaskulzere faenotyper er
overensstemmende pa tveers af forskellige X-
bundne deletions i Turner syndrom.

Praenatale hjertedefekter i Turner syndrom er
associeret med et gget niveau af VEGF med
eller uden lymfomer (16). VEGF-faktorer del-
tager som naevnt ovenfor i endothelvaekst
og i fosterets endocardial-to-mesenchymale
transformation af de endocardiale “cushions”
(anlaeg til hjertet). Et abnormt hgjt niveau af
VEGF er ofte associeret med fostergdemer,
abnorm endocardial cushionudvikling og ef-
terfglgende kongenitale hjertedefekter som
det sesiTurner syndrom. Overskydende VEGF
i vaeggen i de opsvulmede jugulare udposnin-
ger (cervical hygroma) kan bidrage til andre
symptomer som f.eks. lille statur og gona-
dal dysgenese (16). Det vides ikke, om det
X-bundne VEGFD er involveret.

Noonan syndrom har ogsa en kardiovasku-
laer faenotype, der ofte pavirker hgjre hjerte-
kammer, og hovedsageligt er associeret med
valvuleer pulmonal stenose i modsaetning til
aortastenose og coarctatio i Turner syndrom
(95). Mange andre autosome mutationer re-
sulterer i en forkalket og ded aortaklap. Det
bar stadig unders@ges, om nogen X-bundne
gener interagerer med disse kandidatgener.

Nyreabnormitet

Hvilke X-bundne gener, der understgtter ny-
rernes dysfunktion i Turner syndrom er stadig
et dbent spgrgsmal. Flere X-bundne mutatio-
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ner er associeret med nyrefejl, der resulterer
i alvorlige faenotyper hos maend og variable
symptomer hos kvindelige baerere pa grund
af enten haplo-insufficiens eller dominantef-
fekter. Der er ikke fundet nogen association
mellem lymfomer og nyredefekter (79).

OFD1

Dette gen (oral-facial-digital syndrom 1), der
er lokaliseret op til PAR1, undgar X-inakti-
vering. Mutationer i OFD1 er ansvarlige for
oral-facial-digital syndrom type | (38) og for
mental retardering (17). Polycystisk nyresyg-
dom er identificeret hos en raekke patienter
med OFD1-mutationer. Nyrefaenotypen ses
0gsa hos Ofd1 knockout-mus, hvor hetero-
zygote hunner har svaekket ciliedannelse og
cystiske nyrer, hvilket indikerer en doserings-
effekt (38).

KALT

KALT (Kallmann syndrom 1 sekvens) er et an-
det escape-gen, der er lokaliseret op til PAR1T,
hvis mutationer er associeret med nyreeffekter.
Diagnostiske egenskaber for Kallmann syn-
drom omfatter hypogonadotropisk hypogo-
nadisme og anosmi. Unilateral nyreagenese er
imidlertid ofte blevet bemaerket (116). KAL1
er et membranprotein, der giver en diffusi-
onskomponent efter proteolytisk spaltning.
KALT mutationer pavirker hovedsageligt
maend, men symptomatiske kvindelige bae-
rere naevnes ofte, hvilket indikerer en dose-
ringseffekt.
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Ganespalte

TBX22 er et gen, der undgar X-inaktivering,
og hvis mutationer resulterer i X-kaedet gane-
spalte hos maend og kvindelige baerere. Dets
proteinprodukt er en transkript repressor, der
forekommer specifikt i fosterets ganesider (5).
Mangel pa dette gen kan medfgre laeebe-ga-
nespalte, der ofte ses hos 45,X fostre.

Mental funktion

Turner syndrom er knyttet til milde mentale
mangler med relation til rumlig genkendelse
(148). Et stort antal X-bundne gener, mange
med XY-homologi, der undgar X-inaktivering,
forekommer i hjernen og er saledes attraktive
kandidater som beskrevet ovenfor (105). Visu-
ospatial opmaerksomhedsmangel er rapporte-
ret hos mus med et enkelt X-kromosom (29).
Potentielle kognitive performance forskelle
mellem individer med Turner syndrom, der
har arvet deres X fra moren eller faren, har
fort til den hypotese, at nogle af disse gener
var preeget (120). Sammenligninger mellem
Turner-individer med Xp eller Xm vil hjzelpe
med til at lgse dette problem. Mosaiske pa-
tienter med linjer, der indeholder sma X-afled-
te ringkromosomer, har hgj risiko for mental
retardering, delvis pa grund af abnormiteter af
X-inaktivering af ringkromosomerne (174).

Konklusionen er, at kvinder med Turner syn-
drom har reducerede proteinniveauer af PAR-
gener og af gener, der undgar X-inaktivering
(med eller uden en Y-paralog) i forhold til
normale kvinder. Deletion-analyser har vist,
at den korte arm pa det humane X-kromosom
indeholder mange af de gener, der er vigtige
for Turner syndrom. Alligevel er ingen af disse
gener, med undtagelse af SHOX, bekraeftet
at vaere ansvarlige for bestemte symptomer.
Manglen pa X-bundne gener i Turner syndrom
er sandsynligvis den starste faktor, der resulte-
rer i faenotyperne. Men behovet for at parre
to aktive X-kromosomer ved meiose er ogsa
vigtig for forstaelsen af ovarie-dysgenese.
Endelig kan nogle Turner faenotyper, der har
relation til autoimmune sygdomme, vaere for-
arsaget af ikke-mistaenkt mosaicisme for en
XY-cellelinje, idet de fleste Y-paraloger vides at
agere som HY-antigener. Der er stadig mange
elementer tilbage, der bgr undersgges, hvad
angar identifikation af specifikke gener i Tur-
ner syndrom. Fremkomsten af nye teknologier,
der kan undersgge den globale gen ekspres-
sion, kan blive nyttig i disse undersagelser.
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Hvor mange piger har Turner
syndrom?

urner syndrom er til stede ved ca.
50 ud af 100000 /evendefedte pi-
ger (1).

Hvor mange har Turner syndrom
i Danmark?

| Danmark fgdes ca. 60000 levendefadte barn
om aret, hvoraf halvdelen er piger. Saledes
fades hvert ar omkring 15 piger med Turner
syndrom, og der vil veere omkring 1200-1 300
med Turner syndrom i Danmark. | EU regner
man med, at der er omkring 110000-120000
piger/kvinder med Turner syndrom.

Hvordan opstar Turner syndrom?

Normalt har et menneske 44 kromosomer
samt to kanskromosomer. Det er kgnskro-
mosomerne, der afgar hvilket kan man far,
og de gvrige kromosomer er uden indflydelse
herpa. Kgnskromosomerne kan enten vaere
et X-kromosom eller et Y-kromosom. En mor
giver et X-kromosom, og en far giver enten et
XelleretY kromosom. Resultatet er sa enten
46,XX (en pige) eller 46,XY (en dreng, idet til-
stedeveerelsen af et Y-kromosom under nor-
male forhold altid vil medfgre en dreng).

Turner syndrom kan opsta pa forskellige ma-
der. Sammensatningen af kromosomerne
kaldes for karyotype, og der findes mange
forskellige karyotyper, der resulterer i Turner
syndrom. Den mest kendte er 45,X, men
0gsd Y kromosom kan veere til stede hos pi-
ger med Turner syndrom. Det kan naevnes, at

karyotypen 45,Y vanligvis ikke er forenelig
med liv. Dette skyldes, at X-kromosomet in-
deholder langt mere genetisk materiale end
Y kromosomet.

Hvornar stilles diagnosen?

Det sker ofte, at man ikke med det samme op-
dager, at den nyfadte pige har Turner syndrom.
Der kan vare mange grunde hertil, blandt
andet at udseendet hos en nyfadt pige med
Turner syndrom ikke behgver at vaere vaesent-
ligt forskelligt fra en nyfgdt pige uden Turner
syndrom. En opggarelse over alle danske piger
med diagnosen Turner syndrom har vist, at
den mediane alder pa diagnosetidspunktet
er ca. 15 ar. Med andre ord: halvdelen af alle
pigerne med Turner syndrom var yngre end
15 ar, da de fik stillet diagnosen, den anden
halvdel var 15 ar eller seldre (Figur 1) (1).

Hvis pigerne med Turner syndrom opdeles i tre
undergrupper afhangig af karyotype, er der
ogsa forskel indbyrdes pa diagnosetidspunk-
tet. Pigerne, som mangler et X (karyotype
45,X), diagnosticeres tidligst med en median
alder ved diagnosen pa 13 ar. En anden un-
dergruppe med en saerlig kromosomsammen-
seetning (isokromosom Xq) diagnosticeres
med en median alder pa 14 ar. Den sidste
undergruppe af “gvrige” karyotyper diagno-
sticeres med gennemsnitlig median alder 19
ar (Figur 1). At ovenstaende fordeling er fun-
det kan forklares ved, at pigen, som mangler
mest X-kromosom, og dermed mest genetisk
information, oftest ser mest anderledes ud og
dermed diagnosticeres tidligere. En opggarelse
har vist, at den gennemsnitlige alder pa diag-
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Antal personer med Turner syndrom med en given alder pa diagnosetidspunktet opdelt i tre undergrupper med forskellige karyotyper.
Cl: Confidens interval (sikkerhedsinterval).
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nosetidspunktet aftager i perioden fra 1970
til 1999. Altsa diagnosticeres pigerne nuien
yngre alder end tidligere.

Som det ses af figur 1, diagnosticeres mange
med Turner syndrom kort tid efter fgdslen,
sandsynligvis pga. medfadte aendringer i ud-
seendet. Nedsat hgjde er til stede hos naesten
alle (ubehandlede) piger med Turner syndrom
og kan medfare diagnosticering i lgbet af ung-
domsarene. Mange piger diagnosticeres om-
kring eller netop efter det vanlige tidspunkt
for farste menstruation, idet menstruationen
og den almindelige pubertetsudvikling som
regel udebliver hos piger med Turner syndrom.
Som det kan ses af figuren, stilles diagnosen
0gsa i hej alder.

Hvor mange far stillet diagnosen?

| 1970 havde en ud af 10 f@dt med en kromo-
somafvigelse som Turner syndrom faet stillet
diagnosen — eller med andre ord var ni ud af
ti udiagnosticerede (Figur 2). | 1999 havde
en ud af to faet stillet den korrekte diagnose.
Dette betyder med andre ord, at hver anden
ikke var identificeret med diagnosen i 1999,
men var i live, og kun formentlig vil blive diag-
nosticeret senere (1).

Hvilke sygdomme?

Det overordnede billede af sygdomsforekom-
sten ved Turner syndrom stammer fortrinsvis fra
registerundersggelser. | disse undersagelser er
sygeligheden fundet @get ved Turner syndrom
vurderet ved antallet at kontakter til sundheds-
vaesnet. Dette antal av kontakter er generelt

TURNER SYNDROM — EPIDEMIOLOGI

@get sammenlignet med kvinder i baggrunds-
befolkningen. Betragtes de forskellige arsager
til disse kontakter, tegner der sig et billede af
@get sygelighed pa grund af medfadte misdan-
nelser, stofskiftesygdomme, diabetes (sukker-
syge) og hjerte-karsygdomme (1-2).

Hvad med kreeft — som sygdom?

Det er vigtigt at naevne, at som sygdom er hyp-
pigheden af kraeft som for baggrundsbefolk-
ningen. | to forskellige undersggelser er der
pavist en gget risiko for henholdsvis kraeft i
tyktarmen (3) og en nedsat risiko for at udvikle
brystkreeft (4). Disse to fund er ikke fundet an-
dre steder.

Hvilke dedsarsager?

Overordnet set findes der inden for gruppen
af kvinder med Turner syndrom en gget dg-
delighed sammenlignet med jaevnaldrende
kvinder fra samme land (1-2).

Ud fra en dansk undersggelse af dgdsarsager
erder fundet en gget dedelighed som falge af

hjertekarsygdom, medfadte misdannelser og

hormonsygdomme. Disse beregninger baserer
sig pa 69 dede ud af 781 personer. Samme

undersggelser antyder en forbedret prognose

med aftagende dgdelighed fra 1970 til 1999.
En lignende engelsk undersggelse har vist @get
dadelighed af hjertekarsygdomme, medfadte

misdannelser, diabetes, epilepsi, leversygdom-
me, urinvejssygdomme, enkelte tarmsygdom-
me og lungebetaendelse. Her baseret pa 296
dede blandt 3439 personer i alt.
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En enkelt, men mere sjaelden, arsag til den
@gede dadelighed er sygdommen bristning af
hovedpulsaren (aorta dissektion). Hovedpuls-
aren (aorta) fordeler blodet ud i kroppen, efter
atdeter pumpet ud af hjertet. Det er kendt, at
kvinder med Turner syndrom har en gget risiko
for, at aorta bliver uhensigtsmaessigt stgrre
og far skader i karvaeggen eller brister: aorta

dissektion. Dette er potentielt livstruende og
optraeder hos nogle med Turner syndrom i en
vaesentlig yngre alder end i gennemsnitsbe-
folkningen. Det anslas, at der for hver 100000
levear for kvinder med Turner syndrom vil op-
traede 36 tilfaelde af gdelagt hovedpulsare.
Hos baggrundsbefolkningen antages dette at
ske for 6 personer per 100000 levear, hvoraf

Antallet af personer diagnosticeret med Turner syndrom i forhold til forventet antal. Forskellen mellem forventet og diagnosti-
ceret svarer til alle de personer med Turner syndrom, hvor diagnosen endnu ikke er stillet.

Antal levende fodte piger med Turner syndrom
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kun hver tredje person vil vaere kvinde. Yder-
mere er den mediane alder for aorta dissektion
for kvinder med Turner syndrom ca. 36 ar. |
baggrundsbefolkningen sker aorta dissektion
typisk i 50-80 arsalderen (5).

Slutteligt kan naevnes, at hos kvinder med
Turner syndrom findes en a@get dgdelighed
ved karyotype 45,X i forhold til de gvrige ka-
ryotyper.

Hvad med kreeft — som dedsarsag?

Generelt er der ikke fundet @get risiko for ded
pga. kraeft; faktisk viste et engelsk studie at
risikoen for brystkraeft er vaesentlig mindre
end hos baggrundsbefolkningen.
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Hjerte og kredslab

e mest bekymrende og til tider livs-

truende komplikationer hos piger og

kvinder med Turner syndrom relaterer
sig til hjerte og kredslgb. Efterhanden som den
diagnostiske teknologi er blevet forbedret, har
det vist sig, at de typer og svaerhedsgrader
af hjertesygdomme, der knytter sig til Tur-
ner syndrom, er langt mere udbredte og af
stgrre omfang end tidligere antaget. Dette
understreger vigtigheden af screening for
hjertekredslabssygdom af piger og kvinder
med Turner syndrom gennem hele livet.

Karyotype og halsvingedannelse

De mest betydende tegn til den medfgdte
hjertesygdom ses allerede i det voksende fo-
ster med en 45,X karyotype. Disse fostre har
ofte hjertefejl kombineret med ophobning af
lymfevaeske i nakken. En sadan ophobning
kaldes en nakkefold (cystisk hygrom) elleren
halsvingedannelse, som den kaldes efter fads-
len. Fostre med en sadan nakkefold har efter
al sandsynlighed en medfadt hjertefejl, oftest
placeret i den venstre hjertehalvdel. De hyp-
pigste hjerteproblemer pa venstre side er den
bicuspide aortaklap og hovedpulsareforsnaev-
ring (coarctation). Den bicuspide aortaklap ses,
nar klappen ud til hovedpulsaren har to flige
i stedet for de saedvanlige tre. Det vides ikke
sikkert, hvorfor nakkefold og hjerteproblemer
ofte forekommer samtidig. En mulig arsag
er, at en ophobning af lymfevaeske blokerer
for blodgennemstrgmningen fra hjertet pa
et tidspunkt, hvor det er ved at udvikle sig.

Eller at manglen pa et almindeligt gen i det
manglende X-kromosom pavirker hjertets
udvikling.

Kongenitale anomalier i hjertet
0g de store blodkar

Hjertefejlene kan veere helt uden sympto-
mer. Derfor diagnosticeres de ofte ikke far
sent i barndommen eller maske endda farst
i voksenalderen. Den bicuspide aortaklap
og hovedpulsareforsnaevring er de hyppigst
forekommende hjertefejl. De forekommer hos
henholdsvis 16% og 11% af kvinder og piger
med Turner syndrom (Figur 1).

Tilstedeveerelsen af halsvingedannelse re-
sulterer i en fire gange @get sandsynlighed
for at have en af disse to hjertefejl. Oftest
giver bicuspid aortaklap, og undertiden ho-
vedpulsareforsnaevring, ingen symptomer i
barndommen. De kan dog give komplikatio-
ner, som kan fare til symptomer. Det kan vaere
forsneevring af aortaklappen (aorta stenose),
bakteriel infektion pa hjertets indvendige
overflade (endocarditis), eller hovedpulsare-
udvidelse (@aneurisme) med risiko for bristning
og blgdning ind i og gennem hovedpulsarens
vaeg (aorta dissektion) (Figur 2).

Det er derfor vigtigt at identificere disse og an-
dre hjertefejl sa tidligt som muligt. Den nem-
meste made er at udfare en ekkokardiografi,
som er en ultralydsundersggelse af hjertet.
Undertiden er en MRI-scanning (magnetic
resonance imaging) ngdvendig. Undertiden
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Figuren viser forekomsten af bicuspide aortaklapper, hovedpulsareforsnaevring og det sted i den "ascenderende”
hovedpulsare, hvor hovedpulsarebristningen oftest optraeder. Desuden viser figuren den hyppige forekomst af

blodtryksforhgjelse.

Blodtryksforhgjelse

Hovedpulsarebristning

Hovedpulsareudvidelse '

er en MR-scanning (magnetisk resonans scan-
ning) ngdvendig; den vil ofte finde anomalier,
der ikke kan opdages ved ekkokardiografi.

Faktisk har studier af de store kar i brysthu-
len involverende MR-scanning af kvinder med
Turner syndrom vist, at det er udbredt med
forandringer af disse store kar, og at ekko-
kardiografi kun vanskeligt eller slet ikke kan
identificere disse. En af disse forandringer,

Bikuspid
aortaklap

Hovedpulsareforsnaevring

Normal
trikuspid
aortaklap

Varianten
bikuspid
aortaklap

som kun erkendes ved MR-scanning, men
som findes hos halvdelen af kvinder med
Turner syndrom, er en forlaenget og usaed-
vanligt vinklet hovedpulsarebue (forlenget
tveergdende aortabue) (Figur 3).

Defekter pa det vengse kredslgb, der trans-
porterer blodet tilbage til hjertet, ses oftere
blandt piger og kvinder med Turner syndrom.
Det kan vaere som en unormal returnering af




Hovedpulsarebristning (aorta dissektion).

Venstre Venstre

MEDF@DT HJERTESYGDOM VED TURNER SYNDROM

Brachinocephalisk ~carotisarterie  subclaviaarterie

arterie \ /
Ny UL/

det iltede blod fra lungerne (partielt anomalt
vengst tilbagelgb) eller som en manglende
tilbagedannelse af dele af fostrets tilbagelab
af blod fra venstre del af hovedet og venstre
overarm (blivende venstre vena cava). Det er
ikke klarlagt, i hvilket omfang disse vengse
kardefekter medfarer symptomer eller kompli-
kationer ved Turner syndrom. Men forandrin-
gerne viser, at hjertekarsystemet pa mange
mader er unikt. Yderligere undersggelser vil

Hovedpulsaren
(aorta)

Bladning ind i
karveeggen

Blod i arterie

forhabentlig kunne give flere oplysninger om
disse kardefekters betydning, og om drsagen
til deres opstaen.

Komplikationer ved
medfadte hjertefejl

Den mest gdelaeggende hjertekomplikation,
der dog er sjaelden, er bristning af hoved-
pulsaren eller blgdning ind i veeggen (aorta

KAPITEL 10
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Forlenget tvaergaende aortabue detekteret med
MR-scanning

dissektion). Dette kan principielt ske for en-
hver pige eller kvinde med Turner syndrom.
Det er dog piger eller kvinder med medfadt
hjertesygdom (som for eksempel bicuspid
aortaklap eller hovedpulsareforsnaevring) eller
andre risikofaktorer sdsom forhgjet blodtryk,
der har en seerlig @get risiko for at blive ramt
af disse komplikationer. Desuden vil mellem
40 og 50% af piger og kvinder med Turner
syndrom have en udvidelse af starten af ho-
vedpulsaren (aorta ascendens), der anses for
atveere en forlgber for dissektion og bristning
(Figur 2). Som hos personer uden Turner syn-
drom forekommer denne udvidelse hyppigere,
nar der er tale om bicuspid aortaklap, ho-
vedpulsdreudvidelse eller blodtryksforhgijelse.
Graviditet gger ogsa risikoen for dissektion.
Men den kan ogsa forekomme af sig selv uden
disse risikofaktorer. Det er muligt, at der ved

Turner syndrom findes en tilgrundliggende
karvaegssygdom, som gger risikoen for denne
hovedpulsare sygdom.

Screening og diagnose

Pa grund af den ggede risiko for hjertefejl, sa

anbefales alle piger og kvinder med Turner
syndrom at fa foretaget en screening for hjer-
tekredslgbssygdom. Dette indledes med et
bes@g hos en hjertelaege (kardiolog), hvor der
bar udfares en fysisk undersggelse med hjerte-
og lungestetoskopi, et hjertekardiogram (ekg),
en ekkokardiografi samt en samtale om even-
tuelle andre sygdomstilstande. Selv bgrn, der
er blevet diagnosticeret i fostertilstanden, og

som der fik foretaget en ekkokardiografi, skal

have undersggelsen gentaget efter fgdslen.
Det er vigtigt, at hele hjertet og hele hoved-
pulsaren visualiseres. Der er forskellige ste-
der pa hovedpulsaren, som hjertelaegen skal

evaluere. Disse steder er aortaklappen, selve

roden af hovedpulsaren, starten af hovedpuls-
aren og det klassiske sted for hovedpulsare-
forsnaevring. Hvis dette ikke kan gennemfg-
res ved ekkokardiografi, skal udfgrelse af en

MR-scanning overvejes, selvom denne ofte vil

nadvendiggere en bedgvelse hos de mindre

baern. Faktisk bar alle piger og kvinder Turner
syndrom have foretaget en MR-scanning pa

et tidspunkt i den tidlige ungdom, eller sa

snart den kan udfgres uden bedgvelse. MR-
scanningen udfares bedst af en hjertelaege og

en rgntgenlaege (radiolog), der har erfaring

med vurdering af hovedpulsaren.
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For piger og kvinder med Turner syndrom og
medfadte hjertefejl, ber derisamrad med hjer-
telaegen ske en ngje planlaegning af hyppighe-
den og karakteren af den videre opfalgning.
Trods normalt blodtryk og fravaer af hjertefejl
i barndommen, sa bgr alle genundersgges
ved overgangen fra barndom til voksenlivet,
hvilket rent praktisk regnes som overgangen
fra opfelgning hos bgrneleegerne til voksen-
laegerne. En komplet hjerteevaluering er ogsa
vigtig forud for overvejelser om graviditet pa
grund af risikoen for hovedpulsarebristning.
Hvis der opstar en blodtryksforhgijelse (hyper-
tension), bar hjertelaegen foretage en fornyet
vurdering. Ellers bar der foretages scanning
hvert 5. til 10. ar for at overvage hovedpuls-
arens starrelse og struktur.

Selv om hovedpulsarebristning kun fore-
kommer sjeeldent, er det vigtigt, at alle med
diagnosticeret Turner syndrom sammen med
en eller flere risikofaktorer overvages taet for
at opdage en eventuel udvikling af denne
frygtede komplikation. Risikofaktorerne
er: blodtryksforhgjelse, bicuspid aortaklap,
hovedpulsareforsnaevring, hovedpulsareud-
videlse og graviditet (Figur 4). Hovedpuls-
arebristning kan dog opsta, selv om disse
risikofaktorer ikke er til stede. Mellem 10 og
25% af de personer, der oplever hovedpuls-
arebristning, har faktisk ingen kendte risiko-
faktorer udover deres underliggende diag-
nose som havende Turner syndrom. Derfor
skal hovedpulsarens starrelse fglges, og hvis
den bliver starre, skal hjertelaegen indlede
forebyggende medicinsk tablet behandling
(eksempelvis med beta-blokkere).

MEDFGDT HIJERTESYGDOM VED TURNER SYNDROM

Graviditet

Cardiovaskulaere vurderinger er iszer vigtige,
for man tager beslutning om, hvorvidt pa-
tienten bgr blive gravid eller ej. Som naevnt
er graviditet i sig selv en betydelig risikofaktor
for aortadissektion og ruptur. Risikoen for, at
dette opstar, er yderligere gget hos perso-
ner, der ogsa har andre risikofaktorer. Derfor
bar personer med en kongenital hjerteano-
mali som f.eks. BAV eller coarctatio, tidligere
hjerteoperation, erkendt aortadilatation eller
hypertension sandsynligvis vaelge at undlade
graviditet.

Fysisk aktivitet og medicinsk
behandling

Disse risikofaktorer bar ogsa overvejes grun-
digt ved valg af fysiske aktiviteter. AiImindelig
moderat aerobic-aktivitet (f.eks. cykling eller
hjertestyrkegvelser) anbefales generelt som
en del af en aktiv livsstil. Personer med Turner

Risikofaktorer for
aortadissektion

Graviditet

Forhgjet blodtryk
Bicuspid aortaklap
Hovedpulsareforsnaevring

Hovedpulsareudvidelse
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syndrom, der har en dilateret aorta, skal dog
undga aktiviteter som for eksempel isometri-
ske gvelser (veegttraening) og meget anstren-
gende eller konkurrencepraegede sportsgrene.
Sadanne aktiviteter kan gve for stort pres pa
en allerede presset aortavaeg, hvilket kan re-
sultere i yderligere udvidelse, dissektion eller
ruptur. Derfor bgr man kun deltage i konkur-
rencesport, hvis man for nylig har faet taget
et komplet billede af aorta, helst med en ny
MRI-scanning. Hvis man er i tvivl, bgr man
konsultere cardiologen for at fa rad om det
anbefalede gvelsesniveau.

Unormal intra-cardiel ledning —
en anden livslang anomali

Ikke alene har kvinder med Turner syndrom
strukturelle hjerteanomalier, de kan ogsa op-
leve en raekke forskellige elektrocardiogra-
fiske forandringer, hjerterytmeanomalier. Af
disse kan naevnes accelereret ledning fra de
gverste kamre (atria) til de nederste (ventrikler)
i hjertet eller forleenget QTc-interval (unormale
elektriske stramme i hjertemuskulaturen). Ta-
chycardi eller accelereret hjerterytme er lige-
ledes almindelig og ses endda allerede hos
fostret. Dette indikerer, at piger og kvinder
med Turner syndrom maske har en underlig-
gende anormalitet i den del af nervesystemet,
der styrer funktioner som hjertefrekvens, tem-
peratur, smerte og frygtreaktioner, dvs. det
autonome nervesystem. Vived ikke, om disse
rytmeforandringer er signifikante. Men det
er vigtigt, at personer med Turner syndrom
jeevnligt far foretaget EKG'er. Hvis QTc er ste-
get pa EKG'et, er det bedst at undga visse
medikamenter, der vil forgge dette interval

yderligere. Disse medicintyper kan forarsage
hjerterytmeanomalier hos bestemte individer
med eller uden Turner syndrom med forgget
QTc. Din leege kan radgive dig vedrarende
medicin, som du skal undga, og om hvor ofte
du skal have foretaget et EKG.

Perspektiv

Der er endnu meget at laere om kongenitale
hjerteproblemer, der rammer piger og kvin-
der med Turner syndrom. | de kommende ar
haber vi, at vi far endnu starre forstaelse for
de kongenitale og erhvervede hjerteproble-
mer og deres kliniske signifikans, sa vi kan
forbedre overvagning og behandling. | mel-
lemtiden er det vigtigt at veere endnu mere
opmaerksom og at falge bevidst op pa vores
undersggelser for at undga potentielt alvor-
lige komplikationer.

1. Bondy, C. A, M. L. Loscalzo, et al. (2006). “Spectrum of cardiovascular
abnormalities in Turner syndrome.” International Congress Series
Wellness for Girls and Women with Turner Syndrome. Proceedings
of the Consensus Conference - April 6-9, 2006, National Institute of
Child Health and Human Development, National Institute of Health,
Bethesda, Washington DC, U.S.A. 1298: 111-116.

2. Bondy, C. A.and The Turner Syndrome Consensus Study Group (2007).
“Care of Girls and Women with Turner Syndrome: A Guideline of the
Turner Syndrome Study Group.” J Clin Endocrinol Metab 92(1): 10-

25.

106



Aorta sygdom

ved Turner
syndrom

CAROLYN A. BONDY

Leege

Leder, Developmental Endocrinology Branch,
National Institute of Child Health and Human
Development

National Institutes of Health

Bethesda, USA




Introduktion

orta er den store legemspulsare, der

bringer frisk, iltet blod fra hjertet

ud i kroppen. Blodet pumpes ud af
hovedhjertekammeret og passerer gennem
aortaklappen udiaorta. Aorta stiger op i den
gverste del af brysthulen og lgber op mod
hovedet og afgiver grene, der bringer blodet
op til hovedet og ud i armene (Figur 1). Den
bajer sig derefter nedad og straekker sig langs
med rygsgjlen og ned i bughulen, hvor den
afgiver grene, som forsyner de indre organer
med blod. Til slut deler aorta sig i de to ho-
vedarterier til benene. Aortaklappen og aorta
udvikles i labet af de farste par maneder af
fostertilstanden. Geneffekter kan i fosterud-
viklingen forarsage anatomiske abnormiteter
af hjerte og kredslab, der er til-
stede ved fgdslen, og som benaev-
nes “kongenital” hjertesygdom. |
dette kapitel gennemgas defekter
i aortaklappen og aorta, som fore-
kommer hos piger og kvinder med

Turner syndrom, baseret pa vores Aorta
erfaringer i evaluering af mere ascendens
end 400 patienter med Turner

syndrom over de sidste 5 ar ved

National Institute of Health (NIH) Aorta

i Bethesda, Maryland. Hver del- descendens
tager gennemgik en omfattende

hjerteevaluering, herunder lzege-

konsultationer og undersggelser, Abdominal
ekkokardiografi, MR-scanning af aorta

hjertet og andre hjerteundersg-
gelser efter behov. Find mere de-

taljerede oplysninger i de seneste artikler med
redeggrelserne pa vores NIH-website: http:/
turners.nichd.nih.gov/. (Figur 1)

Defekter i aortaklappen

Defekter i aortaklappens udvikling udger den
hyppigst forekommende form for medfadt
hjertesygdom i den almene befolkning; de
findes hos 1-2%. De forekommer dog meget
hyppigere hos individer med Turner syndrom,
hvor ca. 30% rammes. Aortaklappen dannes
normalt som tre separate blade eller flige, der
udgar fraen ring af sejt bindevaev, som samler
hjertets udlgbsdel til den ascenderende aorta.
Nar hjertemusklen traekker sig sammen, tvin-
ges blodet ud gennem den abne klap. Nar de

Arcus aorta,
aortabuen

Aortaklap
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tre blade abner sig separat, er der en bred
trekantet abning til blodudstremningen. Men
i fosterets udvikling kan to af de tre blade
undertiden forblive sammensmeltede enten
delvist lige fra klappens rod, maske halvvejs
til spidsen eller fuldsteendigt (Figur 2). Dette
medferer, at de to blade forbliver fikserede
sammen, og at de vil fungere som et enkelt
blad. Dermed bliver dbningen mere som en
slids end som en trekant. | tilfaelde af delvis
sammensmeltning vil abnormiteten blive be-
naevnt som “funktionel” bikuspid aortaklap.
Med fuldsteendig sammensmeltning af to
flige kaldes tilstanden blot bikuspid aortak-
lap. Denne defekt giver saedvanligvis ingen
symptomer hos bgrn og unge, og den overses
nemt ved rutinemaessig ekkokardiografi. For
atsikre, at du eller dit barn har faet en passen-
de vurdering med henblik pa abnormiteter i
aortaklappen, skal hjerteleegen grundigt have
visualiseret alle tre aortaklapflige og have set,
at de fungerer uafthaengigt af hinanden. Hvis
aortaklappen ikke visualiseres tilfredsstillende
ved ekkokardigrafi, vil MR-scanning normalt
give svaret (laes mere om MR-scanning af hjer-
tet i det fglgende).

Det er vigtigt at kende strukturen i aortaklap-
pen hos individer med Turner syndrom, fordi
der med tiden er en risiko for forringelse af
den bikuspide aortaklaps funktion. Huvis til-
standen ikke opdages og behandles korrekt,
kan det betyde uoprettelige skader pa hjertet.
Dette gaelder bade den fulde bikuspide aor-
taklap og den delvise eller funktionelle biku-
spide aortaklap. Blodstreammen gennem den
uregelmaessige bikuspide aortaklap er ofte
urolig og kan frembringe en rumlende lyd, der

kan hgres med stetoskop. Med tiden kan tur-
bulensen skade klappen, sa den bliver uteet og
tillader blodet at sive tilbage til hjertet (aorta
insufficiens eller utaet aortaklap). Hvis en be-
tydelig maengde blod Iagber tilbage til hjertet
i stedet for fremad i kroppens blodkredslab,
vil det resultere i belastning af hjertepumpen.
Aldring eller bakteriel betzendelse (endocardi-
tis) kan medfgre, at klappen bliver klaebende
eller stiv, sa den ikke laengere kan abne sig or-
dentligt og lade en tilstraekkelig maengde blod
passere igennem for at forsyne kroppen med

Normal og bikuspid aortaklap. Det er ogsa livsngd-
vendigt at kende status for aortaklappen hos piger
og kvinder med Turner syndrom, fordi tilstedevae-
relsen af en bikuspid aortaklap er taet knyttet til en
abnorm aorta og til risiko for komplikationer i aorta
som f.eks. aortaaneurisme eller dissektion. Se afsnit-
tet “Aortaaneurisme eller dilatation” nedenfor.

Fra http://www.med.yale.edu/intmed/cardio/
echo_atlas/entities/aortic_stenosis_bicuspid.html.

Find yderligere information om problemer, der er
relateret til bikuspid aortaklap med nogle fremra-
gende illustrationer pa adressen: http://www.teamt.
us/Bicuspid_Aortic_Valve.htm

Normal
aortaklap

Bikuspid
aortaklap




blod. Dette kaldes aortastenose og kan give
symptomer som kortandethed, brystsmerter,
hjertebanken eller besvimelsesanfald. Viden
om tilstedeveerelse af en abnorm aortaklap-
struktur giver patienten mulighed for at blive
fulgt af en hjerteleege, der er fortrolig med
klapsygdomme, og med regelmaessig evalu-
ering vurdering af ventrikelfunktion, og tidligt
indgreb for at korrigere problemer, far der
sker permanent skade. Den medicinske tek-
nologi til behandling af klapdefekter udvikler
sig hurtigt, og det er sandsynligt, at stadig
flere tilfaelde med tiden kan behandles uden
brug af aben hjertekirurgi.

Coarctatio af aorta

Denne defekt involverer en forsnaevring af
aorta (coarctation), der haemmer blodstrgm-
ningen fremad gennem denne forsnaevring

Coarctatio og Aneurisme

Coarctatio Aneurisme

AORTA SYGDOM VED TURNER SYNDROM

(Figur 3a). En meget kraftig forsnaevring er
normalt tydelig tidligt i livet pa grund af hgjt
blodtryk i overkroppen og lavt blodtryk med
darlig blodcirkulation i underkroppen. Hvis det
ikke korrigeres, vil den alvorlige hovedpula-
reforsnaerving medfare forstarrelse af hjertet
og med tiden hjertesvigt. Behandlingen be-
star normalt af en kirurgisk fjernelse af den
forsnaevrede del og fornyet forbindelse af de
normale aortasegmenter. Undertiden bruges
et transplantat (et kunststofrar fremstillet af
Dacron eller et lignende materiale) til at for-
binde de to ender af aorta eller til at omga
coarctatioen (Figur 3).)

Huvis en coarctation af aorta er meget alvorlig,
skal den opereres allerede i spaedbarnealderen
og derefter korrigeres en eller flere gange i
takt med, at barnet vokser. lisolerede tilfaelde,
der ikke er associeret med Turner syndrom, er
der blevet benyttet ballonudvidelse af den for-
snaevrede aortaregion, men denne behand-
ling er ikke etableret for piger med Turner
syndrom. En operationelt behandlet coarc-
tation bgr overvages med undersagelser som
MR-angiografi med regelmaessige mellemrum,
fordi udvidelser eller forsnaevringer underti-
den opstar i relation til den bortopererede
coarctation. Desuden associeres coarctation
ofte med andre abnormiteter sésom bikuspid
aortaklap, som ogsa skal overvages lgbende
med kardiologi. (Figur 4).

Aortaaneurisme eller dilatation

Ent aneurisme er en ballonlignende udvidelse
eller bule i en arterie (Figur 3b). Aneurismer
kan vaere tilstede ved fgdslen eller udvikle sig
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senere i livet. Nogle lader til at dannes pa
grund af enindre svaghed i veegstrukturenien
arterie (sdsom aorta) — dette er tilfaeldet ved
Marfan syndrom. Dette syndrom kompliceres
af aortadilatation eller med samtidige proble-
mer med lidelser i muskler, knogler eller gjne.
Denne sygdom forarsages af en mutation eller
deletion af et eller flere gener, der er vigtige
for arterievaeggens normale struktur. Aorta
ser normal ud ved fgdslen, men efterhanden
som barnet med Marfan syndrom bliver zldre,
vil den ascenderende aorta i stigende grad el-
ler udvides med det resultat at vaeggen bliver
stadig tyndere og svagere. Specifik medicin,

bl.a. beta-blokkere (f.eks. metoprolol) og de
nyere angiotensin system blokkere (f.eks. los-
artan) kan ved Marfan syndrom haemme eller
endda standse en fremadskridende hoved-
pulsareudvidelse. Men mange individer med
Marfan syndrom vil vaere ngd til at gennemga
operation for at korrigere aorta aneurismet for
at og forhindre dissektion (rifter i aortavaeg-
gen) eller ruptur.

Aorta aneurismer opstar desuden hos mange
patienter med en bikuspid aortaklap, og dette
ser ud til at ogsa at veere gaeldende i Turner
syndrom. Det er saledes vigtigt at kende status
for aortaklappen. Hvis den er abnorm, skal
den ascenderende aortas diameter vurderes
grundigt. Rutinemaessig ekkokardiografi har
ofte problemer med at fremstille brysthulens
aorta i hele dens forlgb, og det er ikke til-
fredsstillende kun at vurdere diameteren af
“aortaroden”, der er den lavest lokaliserede
del af aorta. Den region, der bliver dilateret
hos patienter med bikuspid aortaklap, er den
"ascenderende aorta” (Figur 1), der ligger ad-
skillige centimeter hgjere i brysthulen og nemt
kan vurderes med MR-scanning af hjertet.
Barnehjertelaeger er eksperter i at fortolke
stagrrelsen af aorta i forhold til et barns krops-
starrelse. De fleste voksenhjertelaeger over-
vejer ikke dette problem, men det er meget
relevant hos meget sma voksne, dvs. voksne
kvinder med Turner syndrom, der er mindre
end 152 cm hgje. Aorta er proportional med
kropsstarrelsen, og individer med lille statur
har normalt sma aortaer. Det “normale” in-
terval for aortadiameter er hentet fra en un-
dersggelse af gennemsnitsmaend og -kvinder
med en kombineret hgjde pa ca. 170 cm.




Det, der af mange anses for at vaere en nor-
mal aortadiameter for gruppen af denne star-
relse, kan faktisk repraesentere et aneurisme
for nogen pa omkring 140 cm. For at tage
forskelle i kropsstarrelse hos voksne patienter
med i betragtning har vi beregnet et aorta-
starrelsesindeks, der tager aortas diameter |
cm (pa et niveau for den lungearterien, der er
bestemt ved MR-scanning af hjertet) og divi-
derer den med personens kropsoverfladeareal.
| et af vore studier havde ingen af de raske
kontrolkvinder en aortastarrelse over 2,4 cm/
m?, men det havde ca. 10% af voksengrup-
pen med Turner syndrome , og flere af disse
individer havde svaere komplikationer med
relation til hovedpulsare bristning. Vi betrag-
ter sdledes individer med et aortastarrelsesin-
deks pa mere end 2,4 for at veere i hgj risiko
for komplikationer og for at have behov for
teet overvagning, medicinsk behandling og
muligvis kirurgiske indgreb, hvis diameteren
@ges yderligere. Individer med et aortastar-
relsesindeks pa mere end 2 cm/m? fortjener
ligeledes taet overvagning og muligvis me-
dicinsk behandling med angiotensin system
blokkere. (1)

Behandling af aortadilatation
I Turner syndrom

Den bedste behandling af individer med
aortadilatation eller aneurisme, altsa hoved-
pulsareudvidlese, i Turner syndrom er p.t.
ukendt. Aktuelle leegemiddelforsgg fokuserer
pa hvorvidt medicinering med f.eks. meto-
propol eller losartan kan veere nyttig i denne
tilstand, men resultaterne er ikke kendt endnu.
Patienter med Marfan syndrom klarer sig ge-

AORTA SYGDOM VED TURNER SYNDROM

nerelt godt med forebyggende kirurgi, der er-
statter deres aorta aneurisme med et syntetisk
transplantat for at forhindre dissektion eller
ruptur. Dette er ikke prgvet med individer med
Turner syndrom, fordi man ikke ved, hvilken
grad af dilatation der skal give anledning til
indgreb, eller hvorvidt transplantationen vil
lykkes. Dette er det bedste rad, vi kan give i
gjeblikket til patienter med Turner syndrom og
klare aortaabnormiteter.For personer med:
® Bikuspid aortaklap med normal aortadia-
meter — fglg den bikuspide aortas funk-
tion og aortas diameter hvert eller hvert
andet ar hos hjerteleegen. Voksne skal
falgesien klinik for voksne med medfadt
hjertesygdom, hvor personalet er eksper-
teridisse hjertedefekter, og hvor der ogsa
er fyldig patientundervisning og statte til
radighed.
® Normal aortaklap med dilateret ascende-
rende aorta, dvs. et aortastarrelsesindeks
pa mere end 2 cm/m?. Aggressiv kontrol
af blodtryk med malet 110/70 mm Hg er
nadvendig. Jeg foretraekker angiotensin
receptor blokkere med tilfgjelse af calcium
kanal blokkere efter behov. Jeg anbefaler
opfalgning hos en kardiolog hvert hele
eller halve ar for at vurdere aortadimen-
sionens stabilitet. Hvis den er stabil over
en periode pa nogle ar, kan hyppigheden
justeres efter hjertelaegens skan.
® Bikuspid aortaklap og dilateret ascende-
rende aorta — denne situation har den
hajeste risiko for potentielle aortakompli-
kationer. Anbefalingerne omfatter:
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a) Patient- og familieundervisning i tegn
og symptomer pa aortadissektion (bryst- eller
rygsmerter, falelse af at have et slagtilfeelde,
koldsved) med behov for gjeblikkelig behand-
lingietstort medicinsk center (aortadissektio-
ner kan normalt afhjaelpes kirurgisk, hvis de
diagnosticeres inden for 24 timer efter deres
opstaen).

b) Baer en medaljon eller et armband
med teksten “aorta aneurisme” — det kan
hjaelpe skadestuepersonalet, sa de straks kan
bestille den korrekte test (MR- eller CT-scan-
ning af aorta) for at stille den rette diagnose.

Q) Regelmaessig statusundersggelse
hvert eller hvert halve ar (eller hyppigere ved
behov) hos specialister i medfadt hjertesyg-
dom.

d) Medicinsk behandling med angioten-
sin receptor blokkere for potentielt at beskytte

aorta og bevare et blodtryk pa omtrent 110/70

mm Hg.

Hvis den bikuspide aortaklaps funktion bliver
forveerret til et punkt, hvor kirurgisk indgreb
forventes, skal en operation af aorta aneuris-
men samtidig overvejes.

MR-scanning af hjertet

MR-scanning af hjertet giver mange fordele
i forhold til ekkokardiografi. For det farste
visualiserer den hele forlgbet af aorta i bryst-
hulen og alle de store blodkar. Ofte er det
fuldstaendig tydeligt, nar man ser pa hele
aortabuen, at den ascenderende del er dila-

teretiforhold til resten af strukturen, og dette
overblik kan opnas ikke med ekkokardiografi.
For det andet kan umistaenkte abnormiteter
i aortabuen og den descenderende aorta de-
tekteres (sdsom coarctation, som vist i Figur 4).
For det tredje har ca. 15% af piger og kvinder
med Turner syndrom abnorme lungekar, der
kan kraeve kirurgisk indgreb, og disse opdages
sjeeldent med ekkokardiografi. Sidst, men ikke
mindst, kan aortaklappen ses klart i de fleste
tilfeelde, og klappen kan undersages for tegn
pa abnorm blodstremning. Ulemperne er, at
det er bade dyrere og langsommere at fa fat
i billederne. Men det er absolut essentielt at
fa en god MR-scanningsevaluering af hjertet
for at fa at vide, hvad man er oppe imod.
Efterfalgende opfalgning af f.eks. bikuspid
aortaklapfunktion eller aortas diameter kan
saedvanligvis ledsages af et ekkokardiogram.
Computertomografi af hjertet leverer en ana-
tomisk lgsning og tilsvarende detaljer, men
den giver ogsa en betydelig rgntgenstra-
lingsmangde, sa den er reserveret til ngds-
tilfaelde eller til patienter, der ikke kan tale
MR-scanning.

Forekomst af medfadt
hjertesygdom

| undersggelsespopulationen pa National Insti-
tute of Child Health and Human Development
i USA har 30% af de ca. 400 studiedeltagere
en unormal aortaklap. Kun ca. halvdelen af
dem med bikuspid aortaklap har ogsa en di-
lateret ascenderende aorta. Af dem med en
normal aortaklap har ca. 10% en dilateret
aorta. Af hele gruppen har ca. 50% en vis
hjertekredslgbsanomali, der far os til at mene,
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at det hjertekarsystem er pavirket af manglen
pa gener ved Turner syndrom. For den anden
halvdels vedkommende kan vi ikke finde tegn
pa sadanne abnormiteter, selv efter den mest
omfattende scanning og undersggelse. Vi fal-
ger hele gruppen over tid, sa viom 5-10 ar
vil have en bedre ide om, hvorvidt de ikke-
pavirkede er fortsat med deres tilsyneladende
normale kurs. Nogle af case-rapporterne om

hovedpulsarebristning hos kvinder med Turner
syndrom har naevnt, at man ikke vidste, at pa-
tienten havde medfgdt hjertesygdom. Nogle

forskere har saledes konkluderet, at der kan

opsta aortadissektion hos individer, der ikke

har medfadt hjertesygdom. Dette er ikke en

korrekt konklusion, idet rutineevaluering for
medfadt hjertesygdom i mange af de offent-
liggjorte historik-cases kun involverede fysisk
undersggelse, og nyere cases kun involverede

ekkokardiografi udfert pa sygehus uden spe-
cialviden om medfadt hjertesygdom). Dette er
efter vores erfaring oftest meget uinformativt

og udelukker bestemt ikke tilstedeveerelsen

af signifikant kongenital hjertesygdom. Det

er sandsynligt, at risikoen for alvorlige aorta-
komplikationer pavirker kvinder med et un-
derliggende abnormt hovedpulsare udseende.
Alle syv nye, veldokumenterede tilfzelde, som

jeg har et omfattende kendskab til, havde

klare forud eksisterende aortadefekter.

Aktivitetsbegraensninger

Individer med Turner syndrom, der har med-
fadt hjertesygdom, rades til at begraense deres
aktiviteter pa samme made som individer med
Marfan syndrom. Hjertegavnlige avelser er
blandt andet “aerobe"” aktiviteter, der far hjer-

AORTA SYGDOM VED TURNER SYNDROM

tet til at pumpe hurtigere og virker pa mange
af kroppens muskler pa en afbalanceret made.
Samtidig bgr man med sunde gvelser undga
at overstresse skeletstrukturen for at forhindre
skader og en accelereret udvikling af slidgigt
og arthritis, der for tidligt seetter en stopper
for de sunde gvelser. Saledes bar foraeldre
opmuntre til fri leg med aktiviteter, der frem-
mer fysisk aktivitet, og med hobbyer der frem-
mer strukturerede og overvagede gvelser og
holdsport, som i hgjere grad er for sjov end
for konkurrencens skyld. Alle typer dans er
gode @velser og kan veere gavlige for de so-
ciale evner og for selvtilliden. Svgmning, friske
gature, lejrliv, cykling, golf og tennis er ogsa
sikre og gavnlige sportsgrene.

Anstrengende aktiviteter, der giver hgjt tryk
i brysthulen, bar undgas: vaegtlgftning, red-
skabsgymnastik, langrend, sky-diving og visse
krigslege. Hardt belastende og kollisionsrisi-
kofyldte sportsgrene samt intens konkurren-
cesport bgr ligeledes frarades.

Graviditet

Graviditet resulterer i et staerkt pres pa hjerte
og kredslab, hvilket kan veere farligt for kvin-
der med Turner syndrom. Forekomsten af
aorta dilatation @ges tydeligt under graviditet,
og der er rapporteret om en raekke livsfarlige
aorta dissektioner i de senere ar. Efter min me-
ning bar kvinder med Turner syndrom kompli-
ceret af en kendt hjertekredslgbsdefekt ikke
forsgge at blive gravid, fordi risikoen er for hgj
for en fatal eller gdelaeggende komplikation,
der kan gare kvinden ude af stand til at vaere
mor for sit barn. For de kvinder, der ikke har

KAPITEL 11
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nogen klare kongenitale defekter efter en om-
fattende evaluering, herunder MR-scanning af
hjertet, er der stadig en foraget risiko for hgijt
blodtryk, diabetes og svangerskabsforgiftning,
hvilket indikerer, at graviditet kun forsages
efter omhyggelig overvejelse og dragftelse med
familiens medlemmer.

Dette veerk er stattet af det intramurale forsk-
ningsprogram NICHD, NIH.

1. Bondy CA. Aortic dissection in Turner syndrome. Current Opinion in
Cardiology. 2008;23(6):519-526
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Det forhajede blodtryk ved
Turner syndrom

t forhgjet blodtryk ses oftere ved Tur-

ner syndrom end blandt andre piger og

kvinder. Omtrent en ud af tre unge piger
og en ud af to voksne kvinder med Turner
syndrom har en behandlingskraevende blod-
tryksforhgijelse (hypertension).

Greenser for blodtryksforhajelse

Blodtryksforhgjelse er til stede ved isoleret for-
hgjelse af det hgje blodtryk (systolisk blodtryk),
det lave blodtryk (diastolisk blodtryk) eller ved
haje vaerdier af begge disse blodtryk (Figur 1).
Klassifikation med blodtryksforhgijelse vil ofte
kreeve gentagne malinger for at sikre rigtig-
heden af forhgjelsen, sa risikoen for fejlagtig
pabegyndelse af behandling elimineres.

Graensen for forhgjet blodtryk er 140/90 mm
Hg. Ved blodtryk hgjere end dette anbefa-
les medicinsk behandling for at udga ska-
devirkningerne af blodtrykssygdommen. Er
hjertekredslgbssygdom (inklusive legemspuls-
areudvidelse), diabetes eller nyresygdom, sa
anbefales iveerksaettelse af blodtrykssaen-
kende tiltag ved lavere blodtryksvaerdier.
Risikofaktorer for hjertekredslgbssygdom
sasom tobaksrygning, forhgjet kolesteroltal
eller forekomst af hjertekarsygdom i familien
ger 0gsa, at behandling kan anbefales ved
veerdier under 140/90 mm Hg.

Arsagen til blodtryksforhajelse

Arsagen til det forhgjede blodtryk ved Turner
syndrom er ukendt. Men blodtrykssygdom-
men anses som udlgst af samme arsager, som
udlgser blodtryksforhgjelse generelt i befolk-
ningen, hvor ingen specifik udlgsende arsag
(essentiel eller primaer hypertension) er kendt.
Ser man pa alle, uanset tilstedevaerelsen af
Turner syndrom eller ej, sa ses denne form
blandt mere end ni ud af ti personer med
blodtryksforhgijelse.

Den sjeeldnere form, hvor blodtryksforhg-
jelsen skyldes andre sygdomme (sekundaer
hypertension), er heller ikke almindelig ved

Turner syndrom. Disse specifikke arsager kan

vaere nyresygdomme, hormonelle forstyrrelser
eller svulster. Dog kendes én muligt udlgsende

sygdom oftere ved Turner syndrom, da hoved-
pulsareforsnaevring (coarctation) @ger risikoen

for blodtryksforhgjelse uden at arsagen hertil

er klarlagt.

Der mangler altsa fortsat praecis viden om den
udlgsende mekaniske for blodtryksforhgjelse
ved Turner syndrom. Selvom en udlgsende ar-
sag til blodtrykssygdommen indtil videre ikke
er kendt ved Turner syndrom, sa adskiller den
sig fra lignende sygdom blandt andre piger og
kvinder. Dette skyldes, at det forhgjede blod-
tryk ikke alene optraeder hyppigere, men ogsa
i betydeligt yngre aldersgrupper end i den
generelle befolkning. Yderligere er blodtryks-
forhgjelsen ved Turner syndrom oftere til stede
i det lave blodtryk (diastolisk hypertension).
Samtidig er evnen til at variere blodtrykket
ved overgangen fra nat til dag er nedsat ved
Turner syndrom. Dette kan skyldes en aendret
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funktion af det autonome nervesystem, som

regulerer ubevidste processer i kroppen sa-
som hjerterytme og fordgjelse. Forstyrrelse i

dette nervesystems funktion antages ligeledes

at forarsage en gennemsnitligt hgjere puls

ved Turner syndrom. Bade den hgjere puls og

den nedsatte evne til spontant at reducere det

natlige blodtryk kan veere tegn pa en forhgjet

risiko for hjertekredslgbssygdom.

Typer af blodtryksforhajelse

Der skelnes mellem to former for blodtryks-

forhgijelse:

® Den benigne hypertension. Den langt hyp-
pigste form, ogsa ved Turner syndrom,
med en moderat forhgjelse af blodtrykket
som oftest udvikles langsomt. Denne blod-
trykssygdom medfarer risiko for kompli-
kationer over en tidshorisont pa maneder
til r. Blodtrykket bar saenkes til normalt
niveau i lgbet af uger for at undga skade-
virkninger. Oftest vil blodtryksforhgjelsen
ikke kunne maerkes, men til tider vil der
vaere uspecifikke symptomer som traethed
eller svimmelhed. Ved langvarig ubehand-
let blodtryksforhgjelse kan der dog opsta
symptomer pa grund af skadevirkningerne
pa hjerte og kredslab.

®  Malign hypertension. Den sjeeldnere form,
som er mere fremskreden og viser sig som
en svaer forhgjelse af blodtrykket. Blod-
trykkes ber seenkes under indleeggelse,
da forhgjelsen pa kort sigt kan medfare
varige skader. En sadan alvorlig blodtryks-
sygdom kan vise sig som hovedpine, sav-

Generelt om blodtrykket.

Blodtrykket

Nar venstre hjertehalvdel treekker
sig sammen, pumpes iltet blod ud
i kredslgbet. Dette danner et tryk,
som driver blodet ud til kroppens
veev. Trykket varierer gennem
hjertecyklus. Trykket er hgjest lige
efter hjertepumpen har pumpet
blodet ud i kredslgbet (fales som
pulsslaget) og lavest under hjer-
tets fyldningsfase, hvor blodet
strommer ind i venstre hjertehalv-
del fra lungekredslgbet.

Alle mennesker har et blodtryk,
som defineres ud fra et hgjeste
tryk (systolisk blodtryk) og et lave-
ste tryk (diastolisk blodtryk). Det
hojeste tryk udger toppen af tryk-
udviklingen, nar blodet drives ud
i kroppen, mens det laveste tryk
er det mindste tryk i forbindelse
med hjertets fyldning. Blodtryk-
ket skrives som det hgje tryk over
det lavere og angives i mm Hg -
for eksempel 120/80 mm Hg.

De vaesentligste afgerende fak-
torer for blodtrykket er kraften,
hvormed hjertemusklen treekker
sig sammen, og den modstand
som kredslgbet yder mod blo-
dets transport gennem blodkar-
rene pa vej fra hjertet og ud til
organerne.
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S
Maling af blodtrykket

Blodtrykket males pa overarmen efter anbringelse af en oppustelig blodtryksman-
chet. Det er ikke ualmindeligt at finde forskel i blodtrykket pa de to arme, men
ved betydelig forskel ber muligheden for hovedpulsareforsnaevring (coarctation)
udelukkes. Pa grund af den naturligt forekommende mindre forskel, sa udferes den
forste blodtryksmaling pa begge sider. Herefter udferes alle kontroller pa armen, der
til start havde den hgjeste maling.

Visse omsteendigheder kan pavirke blodtrykket (stress, koffein, kropsstilling, ma-
lemetode og lignende.) Derfor er det vigtigt at malingen udferes under de rigtige
omstaendigheder og i tvivlistilfaelde flere gange. Korrekt blodtryksmaling kan veere
vanskelig, hvorfor det ma anbefales at der med regelmaessige mellemrum udfgres
malinger af uddannet sundhedspersonale.

Der skelnes mellem forskellige former for blodtryksmalinger:

¢ Blodtryksmaling, hvor der i konsultationen udfere gentagne malinger af blodtrykket
efter en kortere hvileperiode. Disse enkeltstaende malinger kan pege pa blodtryk-
kets niveau, men vil ikke altid kunne af- eller bekraefte en blodtryksforhgjelse. Der
kan dog veere tilfeelde, hvor enkeltstdende malinger afslgrer sa betydende forho-
jelser, at der umiddelbart ber foranlediges blodtryksseenkende tiltag. Men oftest
vil diagnostik af blodtryksforhejelse med denne metode kraeve gentagne forhejede
malinger ved forskellige lejligheder.

* Hiemmeblodtryksmaling, hvor man selv maler blodtrykket igennem degnets vagne
timer. Denne malemetode anvendes udbredt til at undersege forekomsten af en
blodtryksforhgjelse. Metoden har dog den ulempe at den ikke er anvendt i forbin-
delse med fastsaettelse af greenserne for blodtryksforhgjelser eller i den laegeviden-
skabelige forskning. Dette kan ggre den vanskelig at anvende i det kliniske arbejde.
Ydermere males alene blodtryk i dagtimerne og ikke om natten.

* Dggnblodtryksmaling, hvor et automatiseret apparat maler blodtrykket med faste
intervaller gennem et helt degn, savel nat som dag, og under dagligdags geremal.
Denne metode anses for yderst palidelig og optimal. Derfor anvendes den ofte til
bekreeftelse af en misteenkt blodtryksforhajelse og til opfelgning pa behandlings-
tiltag.
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nighed, forvirring, prikken i haender eller
fadder, naeseblod, hovedpine eller svaer
andengd.

Risiko ved blodtryksforhagjelse

Blodtrykket bgr kontrolleres med regelmaes-
sige mellemrum, da et normalt blodtryk over
tid kan blive forhgjet. Konstateres en forhg-
jelse, sa er det ngdvendigt at fokusere pa ef-
fektivt at nedbringe blodtrykket til normalt
niveau, fordi et ubehandlet forhgjet blodtryk
belaster kredslab og hjerte. Og netop ved Tur-
ner syndrom er det vigtigt at hindre udvikling
af hjertekredslagbssygdomme, i det disse ses
oftere og i yngre aldersgrupper end ellers.

Blodtryksforhgjelsen spiller en rolle for den

ved Turner syndrom forhgjede risiko for:

® |emspulsareudvidelse med risiko for
bristning

® Blodpropper eller bladninger i hjernen

Blodpropper i hjertet

® Pavirket hjertepumpefunktion.

Samtidig @ger forhgjelse af blodtrykket risi-

koen for:

® Nyresygdom

® Areforkalkning i kredslgbet (vindueskig-
gersyndrom)

®  Jjensygdom.

Tidshorisonten for udvikling af disse falgesyg-
domme er oftest ar. Det er dog vigtigt at saette
forebyggende ind, far blodtrykssygdommen
medfarer skader som falge af en arelang uhel-
dig pavirkning af hjerte og kredslgb (Figur 2).
Skaderne pa gjne, nyrer, kar og hjerne er ofte

uoprettelige. Sen behandling kan begraense
den videre udvikling, men skadevirkningerne
af en langvarig ubehandlet blodtryksforhg-
jelse forsvinder altsa ikke og udger derfor en
blivende risiko for symptomgivende sygdom.
Selvom selve blodtryksforhgjelsen hyppigt er
uden symptomer, sa kan skadevirkningerne
vaere afgerendei forhold til livskvalitet og leve-
tid. Derfor er det vigtigt at fa malt blodtrykket
regelmaessigt, sa behandling kan begyndes,
inden der tilstader komplikationer.

Tiltag ved blodtryksforhajelse

Visse faktorer gger risikoen for blodtryksfor-
hgjelse. Disse inkluderer tendens til forhgjet
blodtryk i familien, overvaegt, tobaksrygning,
alkoholmisbrug, kost rig pa fedt og salt, un-
derskud af motion, sukkersyge, nyresygdom
og visse typer af medicin. Derfor kan man
selv hjeelpe med at bringe blodtrykket ned
gennem:

® Rygestop

® Vegttab

® Motion

® Nedbringelse af alkoholoverforbrug

® Sund kost (fattig pa salt og fedt).

| de fleste tilfeelde vil det dog vaere n@dvendigt
at supplere den personlige indsats med blod-
trykssaenkende behandling. Der er forskellige
grupper af blodtrykssaenkende medicin —disse
inddelesi: 1) ACE-haeemmere og angiotension
receptor blokkere, 2) beta-blokkere, 3) vand-
drivende, 4) kalcium kanal blokkere, 0g: 5) @v-
rige mindre almindeligt anvendte. Overordnet
har disse grupper en sammenlignelig effekti-
vitet i forhold til at seenke blodtrykket, men
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virkningsmekanismerne er forskellige. Derfor
er bivirkningerne forskellige, ligesom andre
effekter end den direkte blodtrykssaeenkende
effekt varierer, sa den individuelle behandling
veelges efter alder og mulig anden sygdom
eller andet medicinindtag.

Det er ofte ngdvendigt med mere end et prae-
parat for at seenke blodtrykket tilstraekkeligt
for at nedbringe risikoen for komplikationer
til det forhgjede blodtryk. Blodtrykssygdom er

BLODTRYKSFORH@JELSE

hyppigst et livsvarigt feenomen. Derfor tolkes
et blodtryk behandlet til et optimalt niveau som
et tegn pa effektiv behandling frem for som
et tegn til at sygdommen er ved at forsvinde.
Hvor meget et forhgjet blodtryk bar seenkes
er individuelt, som involverer en vurdering af
eventuelle skadevirkninger af blodtrykket og
andre faktorer som legemspulsareudvidelse,
hjertesygdom eller nyresygdom. Som sadan
findes der ingen graenser for hvor meget
blodtrykket skal seenkes, men for kraftig be-

Forandringer i
gjenbaggrunden

Slagtilfzelde som felge af
bladning eller blodprop

Areforkalkning med
risiko for slagtilfeelde

Kranspulsareforkalkning
med risiko for
hjerteblodprop og
hjertesvigt

Areforkalknig med
vindueskiggersyndrom
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handling vil hyppigst vise sig som svimmelhed
og traethed, hvilket betyder at behandlingen
kan gere mindre intensiv gennem nedsaettelse
af dosis eller antallet af praeparater. Gene-
relt tilstraebes dog saenkning af blodtrykket
til under graensen for blodtryksforhgjelse og
gerne yderligere.

Ved Turner syndrom er der ingen studier af
den bedste blodtrykssaenkende behandling.
Derfor er de fire typer behandlinger som
sadan lige gode. Men nyere forskning har
antydet, at behandling med angiotension
receptor blokkere mere effektivt nedbringer
risikoen for at udvikle hovedpulsarebristning.
Derfor anbefales denne behandling ofte ved
Turner syndrom og szerligt ved udvidelser af
hovedpulsaren. Det er habet, at der kommer
ny viden om den bedst mulige behandling ved
Turner syndrom i lgbet af de naeste ar.

Blodtrykskontroller

Risikoen for at udvikle blodtryksforhgjelse
nadvendiggar kontrol af blodtrykket, nar Tur-
ner syndrom diagnosticeres og herefter med
jeevne mellemrum gennem hele livet. Derved
forhindres skadevirkninger af den uopdagede
og ubehandlede blodtryksforhgijelse.

Det er vigtigt at fastholde jeevnlige kontrol-
ler, selvom blodtrykket er velbehandlet. Det
kan stige over tid trods behandling. Udover
kontrol af blodtrykket, sa bar disse kontroller
involvere en kontrol for eventuelle skader af
blodtryksforhgjelsen (Figur 2). Disse planlaeg-
ges i samarbejde med den behandlende lege
og kan involvere blodpraver, elektrokardio-

gram, urinprgver, hjertescanninger, gjenun-
ders@gelse eller andet. Samtidig vil der ved
kontrollerne vaere fokus pa andre risikofakto-
rer for hjertekarsygdom sasom kolesteroltal

0g rygning.

Blood pressure and Turner syndrome. Nath-
wani NC et al. Clinical Endocrinology 2000.
(Undersagelse af blodtrykket blandt piger og
unge kvinder med Turner syndrom)

Cardiac malformations and hypertension,
but not metabolic risk factors, are common
in Turner syndrome. Landin-Wilhelmsen K et
al. Journal of Clinical Endocrinology and Me-
tabolism 2001. (Undersagelse af blodtrykket
blandt voksne med Turner syndrom)

Nocturnal hypertension and impaired sympat-
hovagal tone in Turner syndrome. Gravholt CH
et al. Journal of Hypertension, 2006. (Under-
sogelse af blodtrykket og det autonome ner-
vesystem hos voksne med Turner syndrom)

Care of girls and women with Turner syndro-
me: A guideline of the Turner Syndrome Study
Group. Bondy CA et al. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism 2007.
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(Retningslinjer for handtering af de forskellige
aspekter omkring sundhed og sygdom ved
Turner sydrom)

2007 Guidelines for the Management of Ar-
terial Hypertension: The Task Force for the
Management of Arterial Hypertension of the
European Society of Hypertension (ESH) and
of the European Society of Cardiology (ESC).
Mancia G et al. Journal of Hypertension 2007.
(Retningslinjer for handtering af blodtryksfor-
hajelse i befolkningen generelt)
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Grundleeggende om thyroidea

Thyroidea sidder pa forsiden af halsen (Figur
1), og kirtlen producerer hormoner, der regu-
lerer kroppens stofskifte. Alle celler pavirkes af
disse hormoner. Man kan betragte thyroidea
som en termostat til regulering af temperatur,
tarmens beveegelighed og hjertets, nyrernes,
leverens og nervernes funktion. Processer
som betinges af thyroideahormonerne kal-
des i daglig tale “metabolisme” . Navnene pa
disse hormoner er thyroxin (T4) og
triiodothyronin (T3). Thyroidea er
selv under pavirkning af det thy-
roidstimulerende hormon (TSH),

Nar thyroidea ikke producerer tilstraekkelig
meget T4, vil TSH @ge maengden med det for-
mal at styre produktionen af T4. Hvis thyroidea
ikke kan producere tilstreekkeligt med T4, vil
der efterhanden udvikle sig en primaer hypo-
thyroidisme. Den kaldes ogsa myxgdem eller
hypothyroidisme eller “lavt stofskifte” (Figur
4). Omvendt, hvis T4 gges, vil TSH falde til nae-
sten umaerkelige niveauer, og stimuleringen
af TSH fra hypofysen er helt forsvundet. Ofte
bliver thyroidea dog selvstyrende og begyn-
der at producere stadig hgjere niveauer af T4
og T3. Dette kaldes hyperthyroidisme eller i
daglig tale "hgijt stofskifte”.

T4 og T3 transporteres af blodet bundet til
proteiner virker nar de bindes til receptorer i
malcellerne i kroppen. Undertiden begynder

der dannes i hypofysen. Hypofy-
sen ligger i hjernen og produce-
rer mange forskellige hormoner
(Figur 2).

Regulering af thyroideahormo-
nerne er baseret pa et feedback-
system, sa nar koncentrationen af
T4 gges, vil TSH saenke den igen
for at deemme op for bade pro-
duktionen og frigivelsen af mere
T4 fra thyroidea. Dette kaldes et
negativt feedback-system, og pa
denne made bliver de fleste af
kroppens @vrige hormoner regu-
leret (Figur 3).

Lokalisering af thyroidea (r@d) under larynx (strubehovedet) pa forsiden af halsen
og omgivet af de store blodkar. Gengivet med venligt samtykke fra Professor
Ernst Nystrom Editor, Nycomed AB and Media center TVB AB in Tyroideasjukdo-
mar hos vuxna 2007.

A Carotis communis

ATyreoida superior V Jugularis

interno

A Tyreoida infefior Thyroid gland

A Subclavia
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thyroidea at vokse, nar TSH praver at age pro-
duktionen af T4-hormon (hypothyroidisme),
eller hvis T4 gges pa selvstyrende vis (hyperthy-
roidisme), og en struma (forstarret thyroidea)
udvikler sig. Det er vigtigt at understrege, at
der kan forekomme struma i forbindelse med
begge typer (hypo- og hyperthyroidisme) savel
som med en fuldstaendig normal funktion af
thyroidea.

Lokalisering af hypofysen og dens regulerende hormoner. Fra Acromegaly, Editor A Harris, Sandoz Pharma Ltd, Basle 1991.

Hypothalamus

Primeer hypothyroidisme/
myxadem/”lavt stofskifte”

Primaer hypothyroidisme er den almindeligste
sygdom i thyroidea hos den almene befolk-
ning. Den rammer 2-5%, overvejende kvin-
der (i forhold til maend 4:1) (1). Sygdommen
er ofte arvelig og findes derfor hyppigt hos
flere medlemmer af den samme familie (2).
Sygdommen kan veere arvelig, skyldes en al-
vorlig jodmangel, autoimmun sygdom, opsta
efter kirurgisk fjernelse af kirteln, behandling
med radioaktivt jod, ekstern straling, medicin
sasom lithium (der bruges mod depression) og
amiodaron (der bruges mod hjertesygdomme)

128



SYGDOM | THYROIDEA VED TURNER SYNDROM | KAPITEL 13

Feedback-regulering af thyroideahormoner fra hypofysen til thyroidea. TSH: Hypothyroidisme hos en ung kvinde. Gengi-

Thyroidstimulerende hormon, TRH: Thyroidfriggrende hormon. vet med venligt samtykke fra Professor Ernst
Nystrom Editor, Nycomed AB and Media center

TVB AB in Tyroideasjukdomar hos vuxna 2007.

TRH Dopamin AR
(+) 8 Fra publikationen: Ord, WM. Omhandlende
\ Andre faktorer myx@dem, en betegnelse, der daekker en
Ao (1) vaesentlig tilstand inden for den “kretinoide”
() sygdom, der undertiden ses hos midaldrende
u Hypofysen kvinder. Medico-Chirurgical Trans 1878, 57-61.

Sund kvinde,
21 ar

Perifer
dejodering

Den samme kvinde
7 ar senare

12 T Thyroidea

Regulering af thyroideahormoner i thyroideacellen. Tg: Thyreoglobulin, TPO:
Thyroidperoxidase.
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savel som andre sygdomme. Thyroid peroxi-
dase (TPO) pa celleoverfladen katalyserer pro-
duktionen af T4 og T3 (Figur 5). Jod er vigtig

for produktion af T4 og T3, men for store doser
jod kan ogsa give problemer. Der er mere om

dette senere.

Den mest almindelige form for hypothyroi-
disme er autoimmun thyreoditis (hashimotos
thyroiditis). Tilstanden starter med en ofte
stum betaendelse af thyroidea, som patienten
sletikke registrerer. Nar T4-cellerne er gdelagt,
har der udviklet sig autoantistoffer mod TPO.
Niveauet af TPO-antistoffer (reference <100
kU/1) bruges ved diagnose af hypothyroidisme
og styrker indikationen for at starte erstat-
ningsbehandling med thyroxin pa et tidligt
niveau med faldende fri T4 og let foraget TSH.
Dette kaldes ofte subklinisk hypothyroidisme.
Nar niveauet af TPO-antistoffer er gget, er
det som regel ngdvendigt at tage thyroxin
resten af livet.

Beaereproteinerne for T4 og T3, thyroidbinden-
de globuliner (TBG), kan pavirkes af andre syg-
domme eller medikamenter. Lever- og nyresyg-
domme kan fgre til ggede proteinniveauer og

dermed til lave niveauer af thyroideahormoner.
Pa denne made farer antiepileptisk medicin til

faldende T4-niveauer. Under graviditet vil TBG

@ges. Samme faenomen ses med kanshormon

behandling med astrogen (HRT) og antikon-
ception. Erstatningsdoserne med thyroxin skal

normalt @ges under graviditet og HRT.

Hyperthyroidisme

En autonom stigning i thyroideas funktion pa
grund af et lokaliseret omrade kaldet toksisk
adenom eller hyperfunktion af hele thyroidea
farer til abnormt hgje T4- og T3-koncentrati-
oner. Dette kaldes hyperthyroidisme, thyreo-
toxicose eller Graves' sygdom. Sygdommen
producerer ofte immunglobuliner, og der fin-
des normalt antistoffer mod TSH-receptoren
i blodkredslgbet, de sékaldte thyroid receptor
antistoffer (TRAb) (hyperthyroidisme kan ogsa
forekomme efter en for hgj thyroxin-erstatning
og jodholdig medicin som f.eks. amiodarone
(bruges mod forskellige hjertesygdomme)).
Tilstanden subakut eller akut thyroiditis kan
forekomme efter fgdsel, mens hypothyroi-
disme kan udvikle sig efter nogle maneder.
TRADb- og TPO-antistoffer kan samtidig blive
foraget. Hyperthyroidisme kan opsta hos bade
unge og zldre. Forekomsten er 1% i hele be-
folkningen og mere almindelig hos kvinder (10
gange sa mange kvinder som maend).

Symptomer ved hypothyroidisme

Hypothyroidisme under fostertilstanden kan
fare til kretinisme, der er en irreversibel mental
og fysisk haemning. Den skyldes mangel pa
jod eller thyroxin i fostertilstanden. Hos unge
og voksne har hypothyroidisme ofte diffuse
symptomer med en uforklarlig treethed, der
maske far patienten til at ga til leegen (Figur
4). Seedvanligvis tiltager symptomerne jeevnt
over mange ar, og derfor bliver hypothyroi-
disme farst diagnosticeret, nar thyroideahor-
monerne bliver checket ved rutinemaessige
undersggelser, og det sker ikke altid med
henblik pa at pavise denne diagnose. Pa en
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made vaenner mange patienter sig til en til-
stand med reduceret thyroidea funktion, ma-
ske fordi funktionen falder ganske langsomt.
Nogle patienter oplever tgr hud, tert har, for-
stoppelse, kuldefornemmelser, vaegtstigning,
manglende initiativ og darligt humer, depres-
sion osv., alt i varierende grad. Symptomerne

SYGDOM | THYROIDEA VED TURNER SYNDROM

forsvinder ved korrekt behandling (Figur 6).
Ubehandlet hypothyroidisme kan fgre til
stigning i serum kolesterol, der falder igen,
nar thyroxinbehandlingen er passende. Der
kan udvikle sig en hurtigere fremadskriden af
hypothyroidisme efter en subakut thyroiditis,
hovedsageligt efter en fadsel. Thyroiditis-pa-

Nogle eksempler pa symptomer for hypo- og hyperthyroidisme. Raekkefalgen er uafthaengig af frekvensen.

Hypothyroidisme

Hyperthyroidisme

Treethed
Kuldefornemmelse
Veegtegning
Forstoppelse

Depression, darligt
humer, hukommelses- og
koncentrationsbesveer

Muskelsvaghed
Bradycardi, lav pulsfrekvens
Toert har og ter hud

Heevelse omkring gjnene

Struma
@get serumkolesterol

Faldende blodsukker

@get aktivitet
Varmefornemmelse
Vaegttab

Diaré

Irritation, aggression,
koncentrationsbesveer

Muskelsvaghed, osteoporose
Tachycardi, hjertebanken

Hartab, tynde negle

Udstdende ojne, rgde og irriterede
gjne

Struma
Reduceret serumkolesterol

Stigende blodsukker
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Forekomst af hypothyroidisme hos kvinder med Turner syndrom <31 ar, 31-49 ar
0g >49 ar (n=171). Procentdelen af kvinder med Turner syndrom med forhgjet

tienten kan have symptomer sdsom haevet og
smertefuld thyroidea, periodevis problemer
med at synke samt nogle influenzalignende
symptomer.

Symptomer pa hyperthyroidisme

Diagnosen gget thyroideastofskifte er ofte
nemmere at registrere. Patienten fgler sig varm,
kan have hjertebanken, tachycardi, vaegttab,
sgvnproblemer og gget aktivitet generelt,
hvilket kan fare til traethed. Der kan udvikle
sig struma og @jensymptomer. Det er tegn pa
Graves' sygdom med ophtalmopati som ud-
stdende, rgde og irriterede gjne, (Figur 6).

TPO (thyroidperoxidase-antistoftiter (TPO) star i hver sin sgjle (10).
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Sygdom | thyroidea
(skjoldbrusskirtlen)

Hypothyroidisme af autoimmun oprindelse
er den mest almindelige endokrine sygdom
hos kvinder med Turner syndrom, nar man
ser bort fra utilstraeekkelig ovariefunktion.
Blandt alle kvinder med Turner syndrom har
20-50% sygdommen, og den forekommer
0gsa i barndommen (3-9). | en undersggelse
sas hypothyroidisme fra 7-arsalderen (8), og
50% varyngre end 18 arien anden (5), mens
antallet af nye tilfaelde af hypo-
thyroidisme blev hgjere gennem
hele voksenalderen hos kohorten
af voksne patienter med Turner
syndrom med en arlig stigning
pa 3% (9-10) (Figur 7). HRT har
sandsynligvis ikke nogen indfly-
delse pa udviklingen af hypothy-
roidisme, fordi sma barn ikke fik
@strogen (8), og HRT var stabil og
uaendret hos de voksne Turner-
kvinder (10). Hypothyroidisme har
normalt autoimmun oprindelse,
0g 40-50% af de hypothyreoti-
ske kvinder med Turner syndrom
har forggede TPO-niveauer (4;
9-11) (Figur 7). Men som i alle
andre persongrupper er det ikke
alle piger og kvinder med Turner
syndrom med fuldt udviklet hy-
pothyroidisme der har udviklet
forgget TPO antistoffer (8—10).
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En karyotype skal kontrolleres, og man bgar
have mistanke om Turner syndrom hos bgrn
med hypothyroidisme, hvis de er sma og har
hareproblemer og/eller hjerteanomalier. Hos
voksne skal Turner syndrom overvejes, hvis
der udvikler sig hypothyroidisme hos kvinder
med sekundaer amenorrhoea eller preematur
ovariesvigt, og isaer hvis der er flere Turner
syndrom stigmata (12-13).

Hypothyroidisme er ogsa en af de mest almin-
delige hormonelle dysfunktioner hos kvinder
i den almene befolkning. Den rammer 2-5
% af den voksne befolkning og indikerer et
link med selve X-kromosomet (1). En positiv
familiehistorik @ger risikoen for hypothyroi-
disme hos kvinder (2). Wilson et al. fandt gget
TPO hos bade Turner syndrom patienter og
deres madre (11). Men der blev ikke fundet
en positiv historik i en svensk undersggelse af
voksne med Turner syndrom (9).

Det har vaeret antaget, at der er en tilfaeldig
relation mellem afvigelser af X-kromosomet,
iser hos kvinder med isokromosom X, og ri-
sikoen for autoimmun hypothyroidisme (4,
7; 11; 14). Pigerne med 45,X/46,XX mosaik
Turner syndrom afveg ikke fra kontrolpigerne
(4). Andre forfattere fandt ikke nogen forskel
mellem forekomsten af hypothyroidisme hos
kvinder med Turner syndrom med henholdsvis
45,X- 0g 45,X/46,XX-mosaicisme, analyseret
med henholdsvis konventionel kromosomana-
lyse og med Fluorescence In Situ Hybridization
(FISH), der er en mere avanceret metode til
at undersgge kromosomer (5; 7; 9). Hverken
vaeksthormon eller HRT pavirkede forekom-
sten af hypothyroidisme (4-5).

SYGDOM | THYROIDEA VED TURNER SYNDROM

Der var gget TPO hos 30% af alle med Turner
syndrom sammenlignet med 7% i den almene
kvindelige befolkning (15) og 37 % af alle med
Turner syndrom med hypothyroidisme i én
undersggelse (9). Efter 5 ars opfalgning ud-
viklede endnu 15% hypothyroidisme, hvilket
giver en arlig forekomst pa 3%. | alt havde
45% hypothyroidisme i den gennemsnitlige
alder pa 38 ar. Hos kvinder med Turner syn-
drom over 50 ar havde 50% hypothyroidisme

Metaboliske og andre hormonelle afvigelser, der kan
kobles til hypothyroidisme i Turner syndrom.

Hypothyroidisme
koblet til andre

afvigelser
i Turner syndrom

Fedme

Abdominal fedt-fordeling
Sveekket finmotorisk funktion
Mangel pa

Vitamin B12

Coliaki

Diabetes mellitus

@get antal leverenzymer

@get antal blodlipider
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(10) (Figur 7). Saledes vil naesten hver anden
kvinde med Turner syndrom sandsynligvis
udvikle hypothyroidisme, og de kvinder med
@gede TPO-niveauer har den hgjeste risiko.

Hypothyroidisme og andre
autoimmune og metaboliske
sygdomme hos patienter med
Turner syndrom

Autoimmune sygdomme er generelt mere al-
mindeligt forekommende hos kvinder end hos
maend. Autoimmun hypothyroidisme bliver
normalt koblet sammen med andre autoim-
mune tilstande som f.eks. vitamin B12-mangel
pa grund af pernicigs anaemi, cgliaki (glutenal-

lergi), diabetes type I, primaer binyremangel
(kaldet Addisons sygdom, manglende evne til
at producere cortisol) og skaldethed (hartab,
som kan vaere delvist eller fuldstaendigt). Nee-
sten alle disse tilstande har autoantistoffer for
deres cellereceptorer eller enzymer. Nogle af
de mest almindelige bindinger af hormonelle
og metaboliske afvigelser ved Turner syndrom
er vist i Figur 8. Den finmotoriske funktion
var lavere hos kvinder med Turner syndrom
med hypothyroidisme end hos kvinder uden
(16). Diabetes mellitus i Turner syndrom er
hovedsageligt type Il, og muligvis kan hypo-
thyroidisme fare til @get kropsvaegt og derved
give anledning til diabetes.

Forekomst i frekvensorden af forskellige hormonelle og metaboliske afvigelser hos kvinder med Turner syndrom i Sverige ved

baseline og efter 5 ars opfelgning.

Elevated liver enzymes

Hyperthyroidism

Vitiman B12 deficiency

Obesity

Diabetes mellitus type Il

Celiac disease
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| den svenske kohorte af voksne med Turner
syndrom var der positiv korrelation mellem
TSH og leverenzymer, der igen var positivt og
uafhaengigt korreleret med serum koleste-
rol. Naesten halvdelen af den voksne svenske
population med Turner syndrom udviklede
for hgje leverenzymer savel som hypothyroi-
disme under en opfelgning efter fem ar (17)
(Figur 9).

Pleje og behandling af
hypothyroidisme i Turner syndrom

| det svenske akademi for Turner syndrom
har vi udstukket nationale retningslinjer for
pleje og behandling af barn og voksne med

Retningslinjer for overgangen fra paediatrisk behandling til voksenklinik og opfelgning af piger og kvinder med Turner syndrom

SYGDOM | THYROIDEA VED TURNER SYNDROM

Turner syndrom siden 1993. Man fglger en
seerlig plan med hensyn til de mest alminde-
lige undersggelser for Turner syndrom (Figur
10). Disse anbefalinger ligner de internatio-
nale retningslinjer, der blev besluttet af The
Turner Syndrome Consensus Study Group ved
Turner Consensus-mgadet i 2006 (10; 18). Som
vist i Figur 8 kontrolleres thyroideahormoner
hvert ar efter overgangen fra barneklinikken.
Mange af tilfaeldene med hypothyroidisme er
subkliniske, med TSH 2—4 mU/I, men substitu-
tionen seettes tidligt i gang for at undga yder-
ligere veegtforggelse og forhabentlig for at
mindske risikoen for udvikling af faktorerne i
det metaboliske syndrom (Figur 8). Det er ikke
klart, om der udvikler sig foragede leveren-

hos Swedish Turner Academy pa alle universitetshospitaler i Sverige.
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Fostrets kredslgb under graviditeten pavirker thyroidea via hCG (human
chorion gonadothropin). Der er behov for mere thyroxin fra moderens
blod. Gengivet med venligt samtykke fra Professor Ernst Nystréom Editor,
Nycomed AB and Media center TVB AB in Tyroideasjukdomar hos vuxna
2007.

Hypothalamus
Hypofyse
T4
(13)
TSH
+
Tyreoidea

hCG

Biopsi af den forstarrede thyroidea, struma. Gengivet med venligt samtykke
fra Professor Ernst Nystrém Editor, Nycomed AB and Media center TVB AB
in Tyroideasjukdomar hos vuxna 2007.

zymer, hvis hypothyroidismen ikke behandles,
men det kan ikke udelukkes, idet korrelatio-
nen mellem leverenzymer og TSH var positiv
(17). Desuden korrelerede foragede leveren-
zymer med serum kolesterol uafhaengigt af
andre faktorer. Pathogenesen kunne vaere en
non-alkoholisk leversteatose, der ogsa kaldes
"fedtleverinfiltration”.

HRT bruges i dag af >90% af kvinder med
Turner syndrom fra pubertetens indtraeden og
fremefter. @strogen og oral antikonception
@ger TBG og maengden af detekterbar fri T4.
Dette kan forklare, hvorfor mange kvinder
med Turner syndrom har foraget TSH, men
temmelig ofte har bevaret normale frie T4-
koncentrationer.

Behandling af hypothyroidisme i
Turner syndrom

Doserne af thyroxin substitution svarer til de
anbefalede hos fors@gspersoner, der ikke har
Turner syndrom, med en startdosis pa 25-50
ug dagligt og en foragelse i Igbet af det farste
ar. Den endelige dosis er ofte 100-150 pg
pr. dag. Nogle kvinder med Turner syndrom
skal have doser op til 200 pg dagligt. TSH-
koncentrationen skal vaere ca. 0,1-1 mU/l og
de frie T4-niveauer omkring 20 pmol/I.

Hypothyroidismeog graviditet i
Turner syndrom

Hypothyroidisme hos gravide kvinder med
Turner syndrom skal behandles pa samme
made som hos kvinder uden Turner syndorm.
Thyroxindosis justeres, sa TSH-niveauerne er
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<2,5 mU/I. Det anbefales, at der tages blod-
prover hver 6. til 8. uge i graviditeten. Da
de fleste graviditeter med Turner syndrom
er planlagte og gjort mulige med hjzlp, bar
thyroxin-substitution overvejes gavmildt i sub-
kliniske tilfaelde 6—12 maneder for gravidite-
ten og igangsaettes med det formal at undga
negativ pavirkning af fostret. En ggning med
25 ug thyroxin pr. dag fer igangsaetning af
graviditeten anbefales hos kvinder med Turner
syndrom med en allerede behandlet hypothy-
roidisme. Der er @get behov for thyroxin under
fosterperioden (Figur 11) og isaer under fgrste
tredjedel af graviditeten, hvor alle fostrets or-
ganer bliver udviklet.

Hyperthyroidisme og struma i
Turner syndrom

Hyperthyroidisme, hovedsageligt Graves' syg-
dom, er mindre almindeligt forekommende
hos kvinder med Turner syndrom end hypothy-
roidisme: 2-3% vs. 1-2% hos den kvindelige
population, uanset en positiv familiehistorik
(2; 7-9). Struma som fglge af Graves' eller hy-
pothyroidisme er ogsa ualmindelig (9). Men
Radetti et al bemaerkede struma hos 39%
af de unge kvinder med Turner syndrom ved
brug af ultralyd (5), mest pa grund af hypothy-
roidisme. Behandling af Graves’ sygdom bgar
falge de samme retningslinjer som befolknin-
gen uden Turner syndrom med thyreostatsik
medicin (medicin, der reducerer de forhgjede
niveauer af T3 og T4), kirurgi eller radioaktivt
jod og symptomatisk behandling med beta-
blokkere. Radiojod er kontraindiceret ved gra-
viditet og skal undgas, hvis en graviditet er
under planlaegning. Struma behandles med

SYGDOM | THYROIDEA VED TURNER SYNDROM

kirurgi, hvis der er subjektive problemer, og
hvis den ikke reduceres efter thyroxin-substi-
tution hos hypothyroidea-patienter. | tilfeelde
af struma udfgres en biopsi til cytogenetisk
test (Figur 12).

Hypothyroidisme er almindelig hos kvinder
med Turner syndrom, uafhaengigt af karyo-
type. Naesten hver anden kvinde med Turner
syndrom vil sandsynligvis udvikle hypothyroi-
disme, og de kvinder med @gede TPO-niveauer
har den hgjeste risiko. Det anbefales, at man
kontrollerer thyroideas funktion en gang om
aret hos kvinder med Turner syndrom.

Der rettes en varm tak for resultaterne fra den

svenske sundheds- og socialstyrelse, den sven-
ske hjerte-lungefond, det medicinske fakultet

ved universitetet i Goteborg, sundhedsvaesnet

i regionen Vastra Gotaland, laagesammens|ut-
ningen i Géteborg og det svenske arbejds- og

socialforskningsinstitut.
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Baggrund og definitioner

nogler bestar af en kombination af

calcium og mineraler sammen med

en proteinmatrix, der hovedsageligt
bestar af collagen. Osteoporose beskriver den
situation, hvor maengden af bade calcium og
collagen i knoglen er reduceret, hvilket @ger
risikoen for fraktur.

To celletyper bidrager til knoglens styrke.
Osteoblaster, der opbygger collagen-matrix,
0g enzymet basisk phosphatase, der styrer
opbygning af calcium. Osteoclaster nedbryder
gammelt knoglevaey, og denne nedbrydning
av knogle giver mulighed for, at knoglen
kan gendannes. Knoglens styrke over tid vil
afheenge af balancen mellem opbygning af
nyt knogleveev og nedbrydning af gammel
knogle. Skelettet nar et hgjdepunkt i “knog-
lemasse “ i alderen mellem 25 og 35 ar. Da der
mistes knoglevaev med alderen, vil maengden
af calcium i en given maengde knogler falde.
Mangden af calcium i en knogle males som
densiteten af knoglevaev ved hjaelp af rentgen,
kendt som DEXA- eller DXA-scanning.

Figur 1 viser en DEXA-scanning af knogleden-
sitet for en kvinde med Turner syndrom med

individuel maling af rygsgjlen og hoften stillet

op imod et referenceinterval for kvinder uden

Turner syndrom.

Knoglefrakturer i Turner syndrom

Hovedarsagen til, at osteoporose er sa vigtig,
er atden udggr en af de vaesentligste risici for
brud pa knogler. Den anden store risikofaktor
for knoglefraktur er tendensen til fald. Fald

kan forekomme hyppigere hos kvinder med
lav muskelstyrke eller hos kvinder, der tager
medicin som for eksempel beroligende midler
eller piller, der saenker blodtrykket.

Fraktur af hoften kan vaere en voldsom akut
haendelse hos en zldre person og kan resul-
tere i behov for indoperation af en ny hofte.
Fraktur af en hvirvel kan resultere i krum ryg,
tab af hgjde og akutte smerter pa grund af
indeklemte nerver.

Kvinder med Turner syndrom har aget risiko
for knoglefraktur (1), selv om visse undersg-
gelser har vist, at frakturfrekvensen ikke er
stigende med passende gstrogentilfarsel (2).
| gennemsnit er risikoen for, at en kvinde med
Turner syndrom braekker en knogle ca. dob-
belt sa hgj som forventet, og iseer handleddet
er udsat.

Maling af knogledensitet
i Turner syndrom

WHOQ's definition pa osteoporose er base-
ret pa malinger af knoglers mineraldensitet.
Knogledensitetsmalinger udfgres normalt to
eller tre steder, selv om det er muligt at male
densiteten i hele skelettet. Ryggen veelges
som eksempel pa trabekulzer eller svampet
knogletype. Hoften er et andet eksempel pa
cortikal knogle med et udvendigt lag af teet,
kompakt knogle. Knogledensiteten males
0gsa ofte i handleddet, fordi det er et sted,
der ofte rammes af fraktur ved fald, nar per-
sonen straekker handen frem.
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En knogledensitetsmaling konverteres til en
t-score, dvs. den grad hvormed en persons
knogledensitet afviger fra den gennemsnit-
lige maksimale knoglemasse hos personer i
20’erne. En BMD t-score pa mindre end -2,5
kvalificerer til diagnosen " osteoporose”, mens
en t-score mellem -1,0 og -2,5 er klassificeret
som "osteopeni”. En BMD t-score stgrre end
-1,0 anses for at vaere normal. Groft sagt har
en kvinde med en t-score pa -2,5 fire gange
sa stor risiko for at braekke en knogle som en
kvinde med en t-score pa 0,0.

Mange undersggelser har vist reduceret
knogledensitet hos kvinder med Turner syn-
drom (3-4). Figur 2 viser et diagram over en
knogledensitetsmaling hos en population af
kvinder med Turner syndrom, der er tilknyttet
en klinik for voksne i London. | lighed med
andre undersggelser viser dette diagram, at
knogledensiteten for de fleste kvinder med
Turner syndrom ligger i den nederste halvdel
af normalomradet sammenlignet med en refe-
rencepopulation. Knogledensitetsmalinger er
dog forvirrende, idet de har tendens til at blive
lavere hos kvinder, der er sma. Det skyldes,
at BMD faktisk bygger pa arealet af knog-
lerne i stedet for pa rumfanget. Jo mindre
personen er, desto mindre dyb er rygsgjlen
end hos hgjere personer, nar man maler den
fra forsiden til bagsiden. Derfor tenderer sma
kvinder med sma knogler til at have lavere
BMD-malinger (5). Undersggelser, der har
gjort sig den ulejlighed at male en korrekt
volumenmaessig knogledensitet hos kvinder
med Turner syndrom, melder om veerdier, der
er nasten identiske med vaerdier hos normale
kvinder. Andre undersggelser har bemaerket,

OSTEOPOROSE OG TURNER SYNDROM

at risikoen for fraktur ogsa er til stede med
normal knogledensitet i Turner syndrom (6).
lkke desto mindre er der sammenhang mel-
lem knogledensitet hos kvinder med Turner
syndrom og risikoen for knoglefraktur (7).

Arsager til lav knogledensitet

Der er sandsynligvis flere faktorer, der bidrager
til lav knogledensitet hos kvinder med Turner
syndrom. Maske er det det manglende ma-
teriale pa X-kromosomet, der far knoglen til
at udvikle sig unormalt. Desuden kan piger
med Turner syndrom vaere resistente over for
den effekt af vaeksthormon, der skulle frem-
me den normale knoglestyrke i udviklingen.
Behandling med vaeksthormon for at opna
@get hgjde kan ogsa @ge knogledensiteten
hos piger med Turner syndrom (8). Nylige un-
dersggelser viser dog, at der kun er minimal
effekt af vaeksthormon pa knogledensiteten
i voksenalderen (9-10).

Den vigtigste faktor, der bidrager til lav knog-
ledensitet hos kvinder med Turner syndrom, er
manglen pa gstrogen (11-12). | den normale
udvikling begynder ovarierne at danne gstro-
gen fra omkring 10-arsalderen, og derefter
begynder menstruationen omkring 13-arsal-
deren som et resultat af, at gstrogenniveau-
erne stiger cyklisk hver maned. Hos starste-
delen af piger med Turner syndrom danner
ovarierne ikke gstrogen, og der kommer ikke
nogen spontan menstruation. Tilstanden kal-
des "primaer amenoré”. @strogen virker ved
at nedsaette gendannelse af knogler ved at
reducere levetiden for osteoclaster, der ned-
bryder gammelt knoglevaev, og maske ved at
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@ge aktiviteten for osteoblaster, der opbygger endelige hgjde. Kvinder med Turner syndrom,

nyt knogleveev, hvilket resulterer i en samlet der bliver ved med at tage @strogen hele li-
foragelse af knogledensiteten (13). Dstro- vet og indtil 50-arsalderen, kan forvente at
gen virker ligeledes ved at lukke de lange forebygge udvikling af osteoporose, sa laenge
knoglers endeplader i ungdomsalderen, sa de har passende D-vitaminniveauer og dyrker
der bgr bruges lave doser af dette hormon i tilstraekkelig motion.

barndommen for at undga reduktion af den

Rygsgjle. Knogledensitetsmalinger (g/cm?) hos en population af kvinder med Turner syndrom malt ved DEXA-
scanning. Linjerne indikerer medianen og 95-percentilen for en referencepopulation af kvinder uden Turner
syndrom.
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D-vitamin er af flere grunde vigtig for sunde
knoglers funktion. Vitaminet fremmer tar-
mens absorption af calcium og virker for en
bedre forkalkning af knoglen. Det undertryk-
ker desuden biskjoldbruskkirtelhormonet PTH
der er ansvarligt for friggrelse af calcium fra
knoglen. D-vitamin findes i fisk, a&g og vi-
taminberiget maelk og dannes desuden i
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huden, nar den udsaettes for sollys. Kvinder
med Turner syndrom har ofte lave niveauer af
D-vitaminkoncentration i blodet og kan have
gavn af vitamintilskud (14).

Motion alene kan gge knogledensiteten, idet
produktionen af osteoblaster stimuleres, sa
knogledannelsen bliver mere effektiv. Bade
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vaegtbaerende gvelser og modstandsgvelser
har positiv effekt. Det rapporteres, at kvinder
med Turner syndrom ofte motionerer min-
dre end gennemsnittet, selv om det klart er
en nem made, hvormed man kan reducere
risikoen for fraktur, ikke alene ved at gge
knogledensiteten, men ogsa ved at @ge mu-
skelstyrken og dermed mindske risikoen for
fald. Defekter i balanceevne og hgrelse kan
ligeledes bidrage til en tilbgjelighed til at falde
(15-16).

Behandling af lav knogledensitet

I mangel pa undersggelser af effekten pa me-
dicin pa osteoporose hos kvinder med Turner
syndrom bruger man grundlaget for behand-
ling af lav knogledensitet fra de eksisterende
retningslinjer hos postmenopausale kvinder.
For eksempel udgiver National Osteoporosis
Foundation i USA og National Institute for Cli-
nical Excellence retningslinjer for primaer fore-
byggelse mod frakturer hos kvinder med lav
knogledensitet samt retningslinjer for sekun-
daer forebyggelse hos kvinder, der har lidt af
en knoglefraktur. Sddanne informationskilder
ervigtige, og kvinder med Turner syndrom har
saerlige risikofaktorer sasom livslang gstrogen-
mangel og lav motionsdeltagelse, der kraever
seerlig opmaerksomhed.

| alle aldersklasser er livsstilsforanstaltninger
vigtige for at optimere knoglesundhed og for
at medvirke til at forhindre osteoporose. For-
anstaltningerne er blandt andet opretholdelse
af gode motionsrutiner i sessioner a 30 minut-
ter eller 3 timer pr. uge, isaer med veegtbae-
rende avelser. Kosten skal gennemgas for at

sikre, at den indeholder tilstraekkelig meget
calcium. Personer, der har for lidt calcium i di-
aeten, bartage 1-1,5 g ekstra calcium pr. dag.
For at kroppen kan absorbere denne maengde
calcium, skal D-vitaminniveauet opretholdes.
Ekstra D-vitamin kan vaere ngdvendig, hvis
udsaettelsen for sollys er begraenset om vin-
teren i tempererede omrader. Den almindelige
anbefaling er at supplere med 800 enheder
D-vitamin om dagen, hvis niveauet for D3-
vitamin i blodet er under 50 nmol/I.

Hos unge kvinder med Turner syndrom ligger
fokus pa knoglesundhed i at fremme den op-
timale knogleudvikling for at opna en normal
maksimal knoglemasse omkring 35-arsalde-
ren. Opmaerksomheden skal henledes p3, at
den unge kommer tidligt i puberteten, sa pu-
bertetsudviklingen ikke er forsinket. @stroge-
nerstatningen skal fortsaette indtil omkring
50-arsalderen —tidspunktet for den naturlige
menopause. Overensstemmelsen kan bedres
med individualiseret behandling ved brug af
hele reekken af @strogenpraeparater. Hos kvin-
der med Turner syndrom, der er gaet glip af
flere ars behandling med gstrogen, kan det
overvejes at forlaenge brugen ud over de 50
ar, da det er det samlede antal dr med @stro-
gen, der dikterer brystcancerrisikoen snarere
end den maksimale alder for udsaettelsen. |
nogle tilfaelde falder knogledensitetsmalin-
gerne med alderen hurtigere end hos gen-
nemsnittet pa trods af, at personen indtager
gstrogen. Den gavnlige effekt af gstrogen pa
knoglerne er dosisafhaengig, sa en agning i
dosis kan blive indiceret.
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For kvinder, der ikke taler gstrogen, eller for
hvem gstrogen er kontraindiceret, er raloxife-
ne eller tibolone mulige alternativer. De kvin-
der, hos hvem ovennaevnte foranstaltninger
ikke har forhindret knogletab, eller som er
blevet udsat for en fraktur, kan eventuelt blive
behandlet med bisphosphonater. Generelt er
bisphosponanter reserveret til seldre alders-
grupper og bruges pa samme made, som
hvis det var kvinder uden Turner syndrom.
Alendronate, Residronate og Ibandronate er
alle populaere muligheder. Den plads mere
usaedvanlige behandlinger som f.eks. Stron-
tium eller parathyroideahormon har er den
samme ved osteoporose hos kvinder uden
Turner syndrom.
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iabetes (sukkersyge) er en kronisk

sygdom som ses med stigende hyp-

pighed i takt med at levestandarden
stiger. Diabetes er ofte forarsaget af, at man
spiser for meget og dyrker for lidt motion.
Pa verdensplan har ca 7% af befolkningen
diabetes, den hgjeste hyppighed findes i Nord-
amerika og Europa.

Ved diabetes er kroppens evne til at omsaette
sukker (glukose) forringet. Insulin, som produ-
ceres i og udskilles fra betacellerne i bugspyt-
kirtlen, er den primaere faktor i reguleringen
af blodsukkerniveauet. Et stigende glukoseni-
veau i blodet vil medfgre en umiddelbar frigi-
velse af insulin som findes lagret i betacellerne
(primaertinsulin respons), men ogsa stimulere
betacellerne til yderligere produktion og ud-
skillelse af insulin (sekundaert insulin respons).
Evnen til at udskille insulin afhaenger bade af
antallet af betaceller og af den enkelte celles
evne til at producere og udskille insulin. Denne
evne er nedsat hos personer med @get risiko
for at udvikle diabetes fx overvaegtige perso-
ner, personer med nedsat glukose tolerans
eller familiemedlemmer til patienter med dia-
betes (1). Andre hormoner og proteiner kan
stimulere insulin produktionen, for eksempel
frigiver mave-tarm slimhinden i forbindelse
med et maltid proteiner der har denne ef-
fekt (2). Insulin binder sig efter frigivelsen til
overfladen pa isaer muskel-, lever- og fedt-
celler og stimulerer herved vaevets optagelse
af glukose, der s omdannes til energi, som
kan forbruges eller lagres.

Diabetes opstar, hvis der udvikles et misfor-
hold mellem evnen til at udskille insulin og
insulinfalsomheden. Misforholdet kan opsta
som falge af en nedsat insulinproduktion
(type 1-diabetes) og ved en nedsat falsomhed
for insulin i de organer, insulin binder sig til,
primaert muskler og lever (type 2-diabetes),
eller som en kombination af de to. Mange
faktorer har indflydelse pa insulinfalsomhe-
den (Figur 1).

Diagnosen diabetes kan stilles ud fra en blod-
sukkermalning taget om morgenen efter 8-12
timers faste. Er blodsukkret forhgjet (over
6,1 mmol/l) ved to malinger pa to forskel-
lige dage, har den undersagte diabetes. Er
faste-blodsukkeret forhgjet, men ikke over
6,1Tmmol/l, anbefales det at lave en glukose-
belastning. Her undersgges kroppens evne
til at omsaette sukker mere specifikt, idet en
ngje afmalt maengde sukkervand drikkes (75
g). Hvis blodsukkeret 2 timer efter indtagelsen
er moderat forhgjet, har den undersggte ikke
diabetes, men en nedsat glukosetolerans samt
en gget risiko for senere at udvikle sukkersyge.
Hvis blodsukkeret efter to timer er over 11,1
mmol/I (kapilleerblod/fingerblod), stilles diag-
nosen diabetes.

Symptomerne pa diabetes kan veere spar-
somme eller helt fravaerende. Blodsukkeret
kan iszer ved type 2-diabetes vaere moderat
forhgjet, uden at det giver symptomer. Ved
hajt blodsukker er de typiske symptomer gget
tarst, hyppige vandladninger og vaegttab.

149



Som komplikation til diabetes ses blandt andet
hjerte-karsygdom, nyreinsufficiens og ned-
sat syn. Dette er med til at nedsaette bade
livskvalitet og livslaengde. Risikoen for disse
komplikationer reduceres ved god regulering
af blodsukkeret, hvorfor det er vigtigt, at dia-
betes diagnosticeres og behandles sa tidligt
som muligt.

Behandlingen af diabetes afhaenger af blod-
sukkerniveauerne, og vil oftest vaere livslang.
Er der tale om type 2-diabetes, kan den
primaere behandling veere kostaendringer,
motion og vaegttab. Er dette ikke tilstraek-
keligt, suppleres med tabletbehandling even-
tuelt suppleret med insulinbehandling. Type
1-diabetes behandles altid med insulin. For
alle patienter med diabetes er det vigtigt at
blodtrykket samt fedtind-
holdet i blodet (kolesterol
og triglycerider) kontrolle-
res og behandles, safremt
det er forhgjet. Endvidere er
det vigtigt at holde gje med
nyrefunktion og syn.

Turner syndrom og
diabetes e

Diabetes ses hyppigere hos
kvinder med Turner syndrom
end hos andre kvinder. Vi-
denskabelige registreringer
af sygelighed og d@delighed
har vist, at kvinder med Tur-
ner syndrom far bade type 1
0g type 2-diabetes hyppigere
end andre kvinder (3-4).

| videnskabelige undersggelser er fasteblod-
sukkeret hos kvinder med Turner syndrom
ikke hgjere end hos andre alderssvarende
kvinder (5-6). Til gengaeld har insulinniveauet
i nogle undersggelser vist sig at vaere hgjere
(6), hvilket har veeret tolket som en nedsat
insulinfglsomhed. Nedsat insulinfalsomhed
betyder, at der skal en starre frigivelse af in-
sulin til, far blodsukkeret nar det normale
niveau efter et maltid.

Insulinfalsomheden er blevet undersggt i
nogle aldre studier og blev fundet lavere hos
kvinder med Turner syndrom (6-7), men i en
del af disse studier har kvinderne med Tur-
ner syndrom et hgjere body mass index (BMI)

Faktorer der nedsaetter

insulinfelsomheden

Arvelige forhold

Hojt blodsukker

Hojt fedt indhold i blodet (kolesterol,
triglycerid)

Fedtholdig kost
Manglende muskelarbejde/motion

Tobaksrygning
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end kontrolkvinderne. Da insulinfglsomheden
falder med stigende BMI, kan dette helt eller
delvist forklare denne forskel.

| et studie, hvor de deltagende kvinder med
Turner syndrom har BMI, der er sammenlig-
nelige med kontrol kvindernes, finder man
saledes ikke forskel i insulinfalsomheden (ikke
publicerede data). Samme studie finder kun
marginalt nedsat insulinudskillelse fra betacel-
lerne i alderen 20-40 ar. Flere undersggelser
har dog fundet, at glukoseniveauet efter en
glukosebelastning er hgjere hos kvinder med
Turner syndrom, og at omkring 50% af kvin-
derne har en nedsat glukosetolerance, hvil-
ket er betydeligt flere end blandt kvinder i en
kontrolgruppe (5; 8-9).

En nedsat glukosetolerance er ogsa hyppi-
gere til stede hos kvinder med Turner syndrom
sammenlignet med en gruppe kvinder med
gstrogenmangel af andre arsager (9). Det er
saledes ikke gstrogenmanglen alene, der kan
forklare forandringerne i sukkerstofskiftet. |
den samme undersggelse medfarte gstro-
gensubstitutionsbehandling bade et lavere
faste-glukose- og faste-insulinniveau samt
medfarte en forbedring i glukosekontrollen.
Dette kan muligvis veere fordi, behandlingen
medfarer en forbedring i konditallet og en
hensigtsmaessig a&ndring i kropssammensaet-
ningen med en gget muskelmasse (5), idet
disse faktorer alle har en gnskvaerdig indfly-
delse pa glukosekontrollen.

Faktorer med betydning for diabetes risiko

DIABETES
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Det er i videnskabelige undersggelser fundet,
at kvinder med Turner syndrom har et hgjere

BMI (10-11) og er mindre fysisk aktive end de

kontrolkvinder, der deltager. Idet insulinfglsom-
heden er hgjere ved lavere BMI og hos individer,
der er fysisk aktive, kan det af hensyn til den

@gede risiko for diabetes tilrades, at der er fo-
kus pa at piger og kvinder med Turner syndrom

tilskyndes at veere fysisk aktive og at undga

overvaegt. Et BMI under 25 tilrades. Dette er
ikke alene hensigtsmaessigt i forhold til sukker-
stofskiftet, men ogsa i forhold til aget risiko for
osteoporose og forhgjet blodtryk, hvor motion

og normalvaegt ligeledes har en forebyggende

effekt.

Vaksthormon har indflydelse pa glukose-
omsatningen og kan @ge blodsukkeret, gge
insulin-niveauet og sanke insulinfalsomhe-
den. Det er derfor vaesentligt at kontrollere
faste-blodsukker-niveauet under vaeksthor-
monbehandling af piger med Turner syndrom.
Vaeksthormonbehandlingen andrer dog ogsa
kropssammensatningen med en reduktion i
fedtmassen og en stigning i muskelmassen.
Dette menes at vaere forklaringen pa at insu-
linfglsomheden reduceres under de farste ma-
neders behandling (effekt af vaeksthormon),
men at der efter 612 maneders behandling
ses en stabilisering iinsulinfalsomheden (effekt
af @endringer i kropssammensaetningen). Efter
ophgr af behandlingen med vaeksthormon,
vender bade glukose- og insulin-niveauer til-
bage til udgangspunktet inden behandling.

Konkluderende synes der at vaere en nedsat
evne til at handtere en glukosebelastning hos
kvinder med Turner syndrom. Baggrunden for

dette er ikke klarlagt, men pa trods af at gstro-
gen-substitutionsbehandling har en positiv
effekt pa glukoseomsaetningen, synes hver-
ken gstrogen-mangel eller BMI alene at kunne
forklare den nedsatte glukosetolerans.

De kriterier, der anvendes til at stille diagnosen
diabetes hos kvinder med Turner syndrom, er
de samme som er gaeldende for andre. Men
pa grund af den ggede risiko for diabetes
anbefales det at kvinder med Turner syndrom
bliver undersggt forebyggende med et faste-
blodsukker med 1-2 ars mellemrum. Sam-
tidigt bar kolesterol- samt triglycerid-niveau
males, idet en sendret glukose-omsaetning
kan pavirke fedtforbreendingen, og bade
diabetes samt forhgjet kolesterol/triglycerid
er risikofaktorer i forhold til at udvikle hjer-
tekarsygdom. Anbefalingerne vedrgrende
behandling af diabetes er ikke forskellige fra
anbefalingerne for andre med diabetes og
kan besta af vaegtreduktion, kostregulering,
tabletbehandling og/eller insulinbehandling.
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iger og kvinder med Turner syndrom

har hgj risiko af autoimmunitet, og de

har derfor gget risiko for med alderen
at udvikle forskellige autoimmune tilstande:
autoimmun thyreoiditis, cgliaki, pernicigs
anaemi med anti-parietale celleantistoffer,
autoimmun hepatitis, primaer galde-cirrhose,
lichen planus, idiopatisk rheumatoid arthrit,
erhvervet von Willebrand sygdom og tarm-
betaendelsessygdom. Nogle af disse tilstan-
de kan opsta samtidig hos en person med
Turner syndrom. Mange undersggelser har
rapporteret om gget forekomst af kroniske
tarmsygdomme: cgliaki og tarmbetaendelses-
sygdom som f.eks. colitis ulcerosa og Crohn’s
sygdom.

Caliaki er en glutensensitiv enteropati af
autoimmun natur, der er karakteriseret ved
villgs beskadigelse af tyndtarmens slimhinde,
hvilket giver forstyrrelser i absorptionen af
kostens naeringsmidler (Figur 1a). Det er en
tilstand, der varer hele livet.

Tarmvilli pa CD.
7 r*

Normale tarmvilli

FATRPT N - X WL

Forkortede villi

Arsag

Caliaki er en multifaktoriel sygdom.

Miljo

Gluten er den udlgsende miljgmaessige kom-
ponent. Gliadin-delen af hvedegluten og lig-
nende alkoholoplgselige proteiner af byg og
rug hos genetisk modtagelige forsggsperso-
ner forarsager skaden.

Genetik

En genetisk komponent er involveret i udvik-
ling af sygdommen: det har vaeret kendt, at
nedarvede genetiske faktorer har indflydelse
pa sygdomsmodtageligheden. Der er identi-
ficeret abnormiteter i genomiske regioner, der
indeholder gener med immunologisk funk-
tion, i forbindelse med caliaki.

Hos patienter med cgliaki er der en abnorm
T-cellereaktion over for gluten. Betaendelses-
reaktionen farer til strukturelle forandringer
i tyndtarmen, herunder villgs atrofi, krypt hy-
perplasi og en stigning i antallet af intraepithe-
liale celler (Figur 1a). Hvis al gluten fjernes fra
kosten, vil strukturen som oftest vende tilbage
til normal i lgbet af nogle maneder.

Incidens

Hos personer med Turner syndrom forekom-
mer cgliaki betydeligt hyppigere end hos den
normale population (4,2-6,4% ved Turner
syndrom vs. 0,35-0,5% hos den generelle
population). Caliaki-screeningsundersggelser,
der tidligere blev foretaget blandt barn, be-
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Symptomatisk

Coliaki-isbjerget.

Tegn pa
slimhindelidelse

Normal
slimhinde

Genetisk modtagelighed: DQ2, DQ8

Positiv serologi

kraeftede den @gede frekvens ogsa hos kvin-
der med Turner syndrom. Den hgje frekvens
blandt disse forsggspersoner indikerer, at for-
bindelsen mellem cgliaki og Turner syndrom
ikke kan veere tilfeeldig.

Kliniske tegn

Caliaki bliver hyppigt underkendt (Figur 1b).
Caliaki forekommer hos symptomatiske perso-
ner med gastrointestinale og non-gastrointe-
stinale symptomer (klassisk og atypisk form)
0g hos nogle asymptomatiske personer med
tilstande, der associeres med cgliaki: autoim-
mune sygdomme (insulinafhaengig diabetes,
thyreoiditis) og visse genetiske sygdomme
(Downs syndrom, Turner syndrom, Williams
syndrom).

Nogle undersggelser har vist, at omkring 40%
af personer med Turner syndrom og cgliaki
viser typiske kliniske tegn pa caliaki, 30% vi-

ser atypiske tegn (anaemi, anorexi, forsinket
vaekst ifalge Turner syndrom-vaekstkurver, hy-
pertransaminasami), og resten har stumme
former. Hos den generelle population obser-
verer vi den modsatte situation. Faktisk har de
fleste af individerne stumme former for caliaki.
Typiske tegn er for eksempel diaré, vaegttab
og traethed.

Lille statur kan vaere det primaere tegn pa
monosymptomatisk cgliaki. Nar en pige med
Turner syndrom udviser en vaekst, der er lang-
sommere, end man skulle forvente efter Tur-
ner syndromkurverne, skal hun ferst evalueres
for caliaki. Ellers er der kun fa forsggspersoner
med Turner syndrom og cgliaki, der har en
hajde, som er mindre end 3-percentilen for
Turner-vaekstdiagrammer.

Caliaki kan ogsa spille en rolle i den util-
straekkelige effekt af vaeksthormonbehand-
ling. Faktisk har visse undersggelser vist, at
ikke-anerkendte autoimmune patologier kan
forstyrre vaeksthormonbehandling og saledes
mindske den endelige hgjde.

Diagnose

Screeningen for cgliaki foretages med bestem-
melse af cgliaki-associerede antistoffer. Test-
ning for immunglobulin A mod endomysium
og transglutaminase i humant vaev er yderst
specifik og sensitiv over for sygdomsdetek-
tion. Iseer er transglutaminase-bestemmelse
en billig screeningsmetode som alternativ til
endomysium-bestemmelse.
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Forsagspersoner med mangel pa immuno-
globulin A skal testes for immunoglobulin
G-antistoffer mod transglutaminase og en-
domysium.

Coliaki skal bekraeftes ved at finde bestemte
forandringer i tyndtarmens villi. Endoskopi af
tyndtarmen med biopsi anbefales i positive
tilfeelde.

Intestinal biopsi

Et fleksibelt slangelignende instrument (en-
doskop) indsaettes gennem munden og ned |
halsen, forbi maven og ned i tyndtarmen for at
hente sma vaevspraver, der skal undersgges.

Behandling

| gjeblikket er den eneste behandling glutenfri
kost (Figur 1c). Nar en person med cgliaki spi-
ser mad med gluten, reagerer immunsystemet
med at gdeleegge tyndtarmen.

Anti-transglutaminase og anti-endomisiale
antistoffer kan bruges til at overvage, at den
glutenfri diset overholdes. Antistofferne vil
forsvinde med dizeten.

Vigtigheden af en streng glutenfri dizet gen-
nem hele livet skal omhyggeligt understreges
for at reducere risikoen for yderligere kom-
plikationer og for at forbedre livskvaliteten.
Ny forskning indikerer, at serum-cgliaki-anti-
stoffer kan spille en rolle i udvikling af
dysfunktion af skjoldbruskkirtlen.
Faktisk ser det ud til, at det for
en forsggsperson med caliaki

TARMSYGDOMME VED TURNER SYNDROM

er en praedisponerende faktor for autoimmun
thyreoiditis, hvis personen indtager mad med
gluten.

Den glutenfri dieet.

Den glutenfri dicet

TILLADTE KERNER

Amarant
Kartoffel
Marantastivelse
Peruansk ris
Bennemel
Ris
Boghvede
Soja
Majs
Sorghum

Majsgryn (grut)

Tapioca é
Hirse

Abessinsk rapgraes
Noddemel

Vilde ris

@y
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Det er afgarende, at nyligt diagnosticerede
forsagspersoner henvises til en digetist med
ekspertise i caliaki, og at de undervises i syg-
dommen og far at vide, at man med caliaki er
nedt til at holde sig til glutenfri dizet hele re-
sten af livet. Naeringsstofmangel i forbindelse
med dieten skal identificeres og behandles.
Vellykket behandling af caliaki kraever langsig-
tet opfalgning af et alsidigt team bestdende
af blandt andet: forsggspersonen, familien,
laegen, digetisten og en individuel digetplan.

Anbefalinger

Som hgjrisikogruppe bgr piger og kvinder
med Turner syndrom screenes for caliaki.

En screening baseret pa antiveevs-trangluta-

minase autoantistoffer

® Screeningen for cgliaki kan foreslas straks
efter diagnosen, og den periodiske scree-
ning bgr begynde i 6-arsalderen og gen-
tages for hver 2-5 ar.

® C(Cgliaki-screening skal udferes ved lille
statur eller en vaeksthastighed, der er la-
vere end forventet for Turner syndrom-
diagrammer.

® (Cgliaki-screening skal udfares, for vaekst-
hormonbehandling indledes: for at undga
darlig reaktion pa behandlingen og for
at @ge vaeksten og optimere knoglernes
mineraldensitet.

® Alternativt kan der udfares HLA-veevs-
typebestemmelse med hensyn til DQ2/
DQ8-status, idet personer uden DQ2 eller
DQ8 ikke behgver yderligere screening.

® Der bgr ikke indledes nogen glutenfri
dizet, for undersagelserne for cgliaki er
gennemfgrt, fordi en saddan diset kan
virke forstyrrende pa en korrekt diagno-
sticering.

| Italien foregar der i gjeblikket en undersg-
gelse med det formal pa langt sigt at felge op
pa effekten af glutenfri dizet pa den endelige
hajde hos forsggspersoner med Turner syn-
drom og at bedre forstaelsen af de immuno-
logiske konsekvenser af associationen mellem
coliaki og Turner syndrom.

Tarmbetaendelsessygdom er en tilstand, der
er karakteriseret ved kronisk betaendelse af
mave-tarmkanalen og ved en dysreguleret
slimhindeimmun reaktion. Der anerkendes
to tydelige former for tarmbetaendelsessyg-
dom: Crohn’s sygdom og colitis ulcerosa. |
nyligt udferte undersggelser er der fundet en
@get hyppighed ved Turner syndrom hos bade
voksne og barn.
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TARMSYGDOMME VED TURNER SYNDROM

Kliniske symptomer i forskellige

former af glutensensitiv enteropati

KLASSISK FORM

Mavesmerter
Lav veegt
Meteorisme

Anzemi

ATYPISK FORM

Mangel pa veekst,
forsinket pubertet

Anzemi

Engelsk syge,
osteoporose

Tandemaljedysplasi

Tilbagevendende
mavesmerter

Slagtilfeelde

@get antal
leverenzymer

DEN TAVSE FORM

Kun et eller to
symptomer peger
pa glutensensitiv
enteropati

Colitis ulcerosa.

Rectocolitis

Pancolitis
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Forekomst

Forekomsten af tarmbetaendelsessygdom
er stigende. Crohn’s sygdom og colitis ulce-
rosa er mest fremherskende i Nordamerika,
i Nordvesteuropa, iseer Skandinavien, og i
Storbritannien. Lande i Sydeuropa, Sydafrika
og Australien har feerre tilfaelde. Hgjeste fore-
komst af Crohn’s sygdom ses i den sene ung-
dom eller unge voksenalder. Den naesthgjeste
forekomst ses omkring 60-arsalderen.

Forekomst i Turner syndrom

Turner syndrom har en hgjere forekomst af
tarmbetaendelsessygdom. Gravholt et al. har
beregnet en dobbelt stigning i risikoen for at
udvikle Crohn’s sygdom og colitis ulcerosa.
Andre undersggelser har pavist en endnu
starre risiko, der er estimeret til ca. 2,6-3% .
| Turner syndrom er Crohn’s sygdom mindst
dobbelt sa almindelig som colitis ulcerosa. Den
hajeste risiko findes hos forsggspersoner med
strukturelle abnormiteter af X-kromosomer,
der udger 52% af de rapporterede tilfaelde af
tarmbetaendelsessygdom i Turner syndrom.

Arsag

Den ngjagtige grund er ukendt, og meka-
nismerne for beteendelsen forekommer at
vaere meget komplicerede. Genetiske fak-
torer ser ud til at spille en betydelig rolle i
bestemmelse af modtageligheden over for
tarmbetaendelsessygdomme. Crohn’s sygdom
og colitis ulcerosa har forskellige arsager og
specifikke mekanismer af vaevsskader, men

de har visse faelles faktorer, der iszer hidrgrer
fra en interaktion mellem en iboende genetisk
praedisposition og miljgmaessige faktorer.

Alder ved start

Gastrointestinale symptomer udvikles ofte i
en ung alder mellem 9 og 40 ar og med en
gennemsnitsalder pa 16 ar.

Colitis ulcerosa er en kronisk betaendelses-
tilstand, der primaert involverer tyktarmen.
Tyndtarmen bergres aldrig (Figur 2).

Colitis ulcerosa forekommer primaert i den
sene ungdom eller tidlige voksenalder, selv
om den kan diagnosticeres i en hvilken som
helst alder. Aldersfordelingen ved colitis ulce-
rosas opstaen har to toppe, der ligger i tyverne
og trediverne og sa igen i halvtredserne og
tresserne.

Kliniske symptomer

Symptomer pa colitis ulcerosa er afhaengige
af sygdommens omfang og styrke.

Gastrointestinale tegn

Oftest forekommer colitis ulcerosa med
snigende diaré, men sadvanligvis uden de
systemiske tegn med feber, vaegttab eller hy-
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poalbuminaemi. Til gengaeld er alvorlig colitis
karakteriseret ved fem eller flere blodige af-
faringer pr. dag, signifikant anaemi, hypoalbu-
minaemi, feber, tachycardia og vaegttab. Der
rapporteres ofte om natlig affaring.

Tarmkomplikationer

Komplikationer sasom toxisk megacolon, per-
foration af colon og massiv bladning kan nar
som helst opsta med en alvorlig forvaerring til
falge, mens forsnaevring og tyktarmscancer
typisk forekommer i billedet af en langvarig
sygdom (Figur 3).

TARMSYGDOMME VED TURNER SYNDROM

Komplikationer uden for tarmen

Tegn uden for tarmen kan forekomme og
inddrage huden (5-20%), leddene (2-20%,),
agjet (1-3%), leveren (5-50%) og nyrerne
(1-10%). De kan ledsage praesentationen i
ca. 10% af tilfaeldene og en gang imellem ga
forud for tarmsymptomerne (Figur 3).

Diagnose

Der findes ikke nogen gylden standard for
diagnosen colitis ulcerosa. Diagnosen skal stel-
les ved en kombination af medicinsk historie,
klinisk undersggelse og typiske endoskopiske
og histologiske resultater. En ineffektiv arsag
skal udelukkes.

Tarmrelaterede komplikationer og komplikationer uden for tarmen ved colitis ulcerosa.

Carcinom

Toxisk
megacolon

Heaemorider

Pyoderma
gangrenosa

Scleroserende
cholangitis

e

Erythema
nodosum

Uveitis
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Endoskopisk inspektion af colon og ileum, ud-
fortiforbindelse med slimhindebiopsier, giver
den mest falsomme og specifikke evaluering
af tarmbetaendelse.

Behandling

Malet med medicinsk behandling af colitis
ulcerosa hos barn er en bedring af sympto-
mer, forebyggelse af tilbagefald, undgaelse
af komplikationer og indsats for en optimal
livskvalitet.

Udbredelse af colitis ulcerosa pavirker patien-
tens behandling. Valget af behandling afthaen-
ger af graden af beteendelse, lokalisering af
betaendelsen i tyktarmen og sygdomsmenste-
ret (tilbagefaldshyppighed, reaktion pa tidlige-
re medicinering, bivirkningsprofil for medicin,
tegn uden for tarmsystemet). Alvorlig aktiv
colitis skal behandles pa hospital.

Fordeling. Potentiel pavirkning af hele mave-
tarmkanalen. Isaer ileitis og colitis.

28%

42%

30%

Crohn’s sygdom er en kro-
nisk sygdom, der i mod-
saetning til colitis ulcerosa
kan ramme hele mave-
tarmkanalen (Figur 4).

Crohn’s sygdom forekommer hyppigst i den
sene ungdom eller den tidlige voksenalder.
| fremstillingen varierer symptomerne efter
stedet og svaerhedsgraden.

Kliniske symptomer

Tarmrelaterede tegn — symptomerne er hete-
rogene, men den klassiske praesentation om-
fatter almindeligvis diaré i mere end seks uger,
ringe appetit, mavesmerter (mest hos bgrn)
og/eller vaegttab (alle aldersgrupper). Disse
symptomer bgr veekke mistanken, isaer hvis
patienten er ung. Kronisk diaré er det mest
almindelige tegn. Blod og/eller slim i affgrin-
gen forekommer hos 40-50% af forsggsper-
sonerne med Crohn’s sygdom. Crohn’s syg-
dom kan vise sig med lille statur og forsinket
kensmodning.

Systemiske tegn

De omfatter blandt andet utilpashed, anorexi
og feber.

Tarmkomplikationer

Tarmstenose, forstoppelse, fistler og intraab-
dominal absces er de mest almindelige kom-
plikationer. Fri perforation og refraktaer massiv
blgdning er klare utvetydige indikationer for
operation, men opstar dog sjeeldent.

Komplikationer uden for tarmen

Der kan vaere andre organer involveret — knog-
ler, gjne, lever og hud. Osteoporose og oste-
openi er almindelige lidelser hos fors@gsper-
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soner med Crohn'’s sygdom, og hos personer
med Turner syndrom er risikoen for frakturer
hajere end hos den generelle population.

Diagnose

En ngjagtigt og komplet beskrevet historik og
en fysisk undersggelse er farste skridt mod en
diagnose. Forekomsten af lille statur eller en
vaeksthastighed, der er lavere end forventet
for Turner syndrom-diagrammer, kan lede os
i retning af at udelukke andre patologier som
f.eks. kroniske tarmsygdomme.

Diagnosen er baseret pa klinisk praesentation,
radiologisk vurdering af tyndtarmen, endo-
skopi af tyktarm og af den gvre mave-tarm-
kanal hos bagrn samt patologisk undersggelse
af slimhindebiopsier og undersagelse af andre
arsager til kronisk tarmbetaendelse.

En biopsi ved Crohn’s sygdom vil vise en kro-
nisk betaendelsesproces, og i modsatning til
colitis ulcerosa er det en mere lokaliseret pro-
ces. Tilstedevaerelsen af granulomer er specifik
for Crohn’s sygdom.

Behandling

Behandlingen er baseret pa medicinsk, ernze-
ringsmaessig og undertiden kirurgisk indgreb,
ikke alene for at afhjaelpe symptomerne, men
ogsa for at optimere vaeksten, fremme en
normal social udvikling og undga langvarige
sygdomsrelaterede komplikationer.

TARMSYGDOMME VED TURNER SYNDROM

De generelle principper for behandling af aktiv
Crohn’'s sygdom er afthaengig af sygdommens
aktivitet, lokalitet (ileum, ileocolon, colon) og
udvikling.

Behandlingen af Crohn’s sygdom varetages
nu primaert af gastroenterologer. Medicinud-
viklingen sker hurtigt, og det er maske muligt
at opna lindring af symptomerne med medi-
cin. Der bar kun foretages kirurgisk indgreb i
udvalgte tilfaelde.

| de senere ar er der gjort betydelige frem-
skridt med tidlig diagnose og mere aggressiv
behandling af tarmbetaendelsessygdomme.

Der bruges adskillige former for medicin til
behandling af tarmbetaendelsessygdomme:
aminosalycilater, corticosteroider og bude-
sonider, immunosuppressive midler (azathi-
oprine, 6-mercaptopurine, methotrexate,
tacrolimus, cyclosporin) og anti-TNF-stoffer
(infliximab, adalimumab, certolizumab).

Ernaeringsmaessige og kirurgiske indgreb skal
anvendes korrekt hos disse patienter.

KAPITEL 16
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Det er blevet estimeret, at forekomsten af
gastrointestinal blgdning i Turner syndrom
er omkring 7%. Disse patienter kan have ga-
strointestinal bladning pa grund af intestinal
telangiektasi.

Intestinal telangiektasi er vaskulzere lidelser
i mave-tarmkanalen, der kan veere kilden til
@vre og nedre gastrointestinal bladning. Det
er en multifokal sygdom, der potentielt invol-
verer hele fordgjelseskanalen. Personer med
telangiektasi i tolvfingertarmen udviser en hg-
jere risiko for tyndtarmslidelser.

Kliniske symptomer

Den kliniske praesentation varierer fra asymp-
tomatiske tilfaelde og jernmangelanaemi til
akut eller tilbagevendende blgdning.

Diagnose

Der skal foretages endoskopi pa patienter med
Turner syndrom og anaemi, selv om der ikke er
tegn pa aktiv gastrointestinal bladning.

Kapselendoskopi (man sluger en kapsel med
et kamera der tager billeder gennem hele
tarmensystemet) er et velegnet vaerktgij til at
finde vaskulzere lidelser i tyndtarmen. Kap-
selendoskopi har en hgj sensitivitet og specifi-

citet med hensyn til at detektere en blgdende
kilde hos patienter med skjult gastrointestinal
blgdning.

Behandling

Den periodiske blgdning som fglge af telan-
gektasi kan reagere positivt pa progesteron,
og en justering af kanshormonbehandling
kan reducere behovet for operation.

Der kan opsta spontan regression af inte-
stinal telangiektasi, som er observeret hos
forsggspersoner med Turner syndrom, og
det kan forklare den forbedrede prognose
med alderen.

Nar diagnosen er etableret, kan efterfalgende
blgdninger, der sandsynligvis vil forekomme,
generelt behandles traditionelt.

Hos personer med Turner syndrom ses der en
@get forekomst af gastrointestinal bladning
pa grund af intestinal telangiektasi, tarmbe-
teendelsessygdom og portal hypertension. In-
testinal telangektasi er et af de kliniske tegn
pa Turner syndrom og kan resultere i gastro-
intestinal blgdning. Litteraturen indeholder
rapporter om forskellige cases. Gastrointesti-
nale vaskulzere anomalier skal overvejes som
diagnostisk hypotese i tilfaelde af mavesmerter
i Turner syndrom.
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Som hgijrisikogruppe bar piger og kvinder
med Turner syndrom screenes for tarmbe-
teendelsessygdom:

Man bgr overveje en tarmbetaendelses-
sygdom hos forsggspersoner med tarm-
sygdomstegn sasom kronisk diaré, mave-
smerter og blod og/eller slim i affaringen.
Kronisk diaré er det mest almindelige tegn
hos voksne, mens mavesmerter er det
hyppigste symptom hos barn.

Generelle tegn pa mistanke om tarmbe-
teendelsessygdom kan i alle aldersgrupper
vaere ringe appetit og/eller veegttab. Disse
symptomer bar vaekke mistanken, isaer
hvis patienten er ung.

Screening for tarmbetaendelsessygdom
bar udfares ved lille statur eller en vaekst-
hastighed, der er lavere end forventet for
Turner syndrom-diagrammer.
Forsggspersoner med Turner syndrom
og med tarmbetaendelsessygdom skal
opmuntres til at deltage aktivt i de be-
handlingsmaessige beslutninger.
Forsggspersoner med colitis ulcerosa be-
handles bedst af en gastroenterolog og
en kirurg i faellesskab.
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evertestabnormiteter forekommer hyp-

pigt hos personer med Turner syndrom.

De forandringer, der findes i levercel-
lerne hos patienter med Turner syndrom, kan
forklares med en eller flere af falgende me-
kanismer. Steatose, steatofibrose og steato-
hepatitis (se ordlisten) forekommer hyppigt
og skyldes metabolske tilstande, der almin-
deligvis associeres med overvaegt. Udalte
strukturelle forandringer, herunder to spe-
cifikke, men sjeldne sygdomme, nodulzer
regenerativ hyperplasi og cirrhose, kan knyt-
tes til alvorlige komplikationer. Strukturelle
forandringer bliver ofte associeret med va-
skulaere sygdomme i leveren og andre orga-
ner. Endelig er forandringer i galdegangene,
der minder om skleroserende cholangitis (en
sygdom i galdegangene) relativt almindelige.
@strogensubstitutions-behandling forarsager
ikke levertoxicitet og er ikke kontraindiceret
hos patienter med forgget antal leverenzymer.
Hos patienter med Turner syndrom anbefa-
les regelmaessig screening af leverenzymer
(udfares som blodtest) for tidlig detektion af
potentielle leverskader.

Nagleord
Ordforklaring findes sidst i kapitlet.

Leverskader forekommer hyppigt blandt
voksne patienter med Turner syndrom. Ud-
bredelsen af levertestabnormiteter (iseer stig-
ningen i aminotransferaser, gamma glutamyl
transferase og basisk phosphatase) gar fra 20
til 80 %, afthaengigt af personens alder med
den hgjeste vaerdi hos de zeldste patienter
(1-5).

Der kan veere flere arsager til levertestabnor-
miteter hos patienter med Turner syndrom.
Alle de saedvanlige grunde til leverskader, for
eksempel viral hepatitis eller kronisk alkoho-
lisme, skal farst udelukkes. Deres udbredelse
er ikke starre ved Turner syndrom end ved
den generelle population. Hgj vaegt og @stro-
gensubstitutions-behandling er begge blevet
foreldet som arsager til den ggede maengde
leverenzymer (2-3). Selv om @strogenbehand-
lingen absolut ikke er arsag til levertoxicitet
hos personer med Turner syndrom, er hgj vaegt
en af de hyppigste arsager til levertestabnor-
miteter hos kvinder med Turner syndrom.

| lang tid har der manglet omfattende un-
dersggelser af leverskader hos patienter med
Turner syndrom i modsaetning til det relativt
haje antal case reports eller epidemiologiske
undersggelser (6—10). For nylig gennemfar-
tes en kohorteundersggelse med systematisk
histopatologisk undersggelse en analyse af
de historiske funktioner, arsager og progno-
ser for leverskader hos patienter med Turner
syndrom (11). Budskabet, der kunne uddrages
af denne undersggelse, var at alvorlige lever-
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komplikationer sdsom portal hypertension er
sjeeldne men mulige hos patienter med Turner
syndrom. Som falge deraf bar screening for
leverskader inkluderes systematisk i opfalg-
ningen af kvinder med Turner syndrom, og
den bgr fare til specifik undersggelse i tilfaelde
af detekterede levertestforandringer.

Leverskader hos personer med Turner syn-
drom er asymptomatiske i de fleste tilfeelde,
hvorfor de opdages ved systematiske blod-
tests. Generelt vil diagnosen Turner syndrom
blive stillet far en leverskade opdages, men
undertiden kan en pavist abnorm lever fare
til diagnosen Turner syndrom.

De histologiske leverforandringer, der er rap-
porteret for patienter med Turner syndrom,
varierer, for eksempel minimale abnormiteter
(12), steatose (13), steatohepatitis (3), galde-
gangssygdomme (13-16), cirrhose (6—8) og
nodulaer regenerativ hyperplasi (9-10, 17-18).
I tidligere undersggelser undersggte man ikke
mekanismerne og prognosen for leversygdom,
men det har vist sig, at konsekvenserne af
leverskade undertiden kan vaere alvorlige (12).

Et studie rapporterede fem gange sa stor ri-
siko for “cirrhose” ved Turner syndrom sam-
menlignet med kontrolpersoner (19). | oven-
naevnte kohorteundersagelse, hvor der blev
foretaget leverbiopsi hos de fleste patienter,
blev der identificeret tre principielle lidelses-
typer (Figur 1). Steatose var mest almindelig,
og mekanismen i dens udvikling er klar. For
de to andre lidelsestyper, de strukturelle for-
andringer med nodulaer formation og galde-
gangslidelserne, forbliver de patofysiologiske
mekanismer hypotetiske.

Leversteatose eller fedtlever

Steatose harer til i gruppen af fedtleversyg-
domme, som ikke er forarsaget af alkohol,
der omfatter et spektrum af leverskader, der
ligner alkoholrelateret leversygdom, men
findes hos personer, der ikke er alkoholikere.
Non-alkoholisk fedtleversygdom omfatter
selve steatosen, som har et godartet forlgb,
og steatohepatitis, der med tiden kan blive
associeret med fibrose (arvaev i leveren) og en
udvikling i retning af cirrhose (skrumpelever).
Der er fundet histopatologiske (undersggelse
af en leverbiopsi under mikroskop) karakteri-
stika for non-alkoholisk fedtleversygdom hos
mange patienter med Turner syndrom. Over-
vaegt og insulinresistenssyndrom er for nylig
blevet anerkendt som almindelige arsager til
non-alkoholisk fedtleversygdom (20-21). Da
overvaegt, defineret ved et BMI (body mass
index) pa over 25 kg/m?, og diabetes fore-
kommer hyppigt hos patienter med Turner
syndrom (19; 22-23), er det sandsynligt,
at disse hepatiske lever lidelser afspejler de
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De tre vigtigste hepatiske lidelser, der forekommer i
Turner syndrom

a) Steatose (pilen angiver en fedtvakuole).

b) Strukturelle forandringer, her en nodulaer
regenerativ hyperplasi (pilene afgraenser to knuder).

<) Galdelidelser (pilene peger pa en koncentrisk
fibrose, der omgiver en galdegang).

LEVERSKADER | TURNER SYNDROM

samme patofysiologiske mekanismer som ved
overvaegtige patienter uden Turner syndrom
(24).

Leverstrukturelle forandringer og
nodulzer dannelse

Normalt ser leveren meget karakteristisk ud i
en leverbiopsi —vaevsstrukturen ser ens ud hos
forskellige mennesker. Men der kan forekom-
me specifikke leverstrukturelle forandringer
hos nogle patienter med Turner syndrom. Det
er blandt andet cirrhose, defineret som flere
sma parenkymperler med ringfibrose (kan
ses i en leverbiopsi) og nodulaer regenerativ
hyperplasi. Sidstnaevnte defineres som tilste-
deveerelse af flere sma parenkymperler uden
ringfibrose. Mere specifikt bliver forandrin-
ger i de intrahepatiske portalvener, herunder
thrombose, intimafortykkelse eller fuldstaen-
dig tilstopning og erstatning med et fibrast
ar med mange kar, hyppigt associeret med
leverstrukturelle forandringer. De betragtes
som fund betinget af portal venopati (25).
Flere resultater peger pa, at en primaer vasku-
laer skade er arsagen til de strukturelle foran-
dringer, der er beskrevet ovenfor. Endelig kan
cirrhose uden tegn pa nogen kendt arsag til
kronisk leversygdom hos patienter med Turner
syndrom svare til sidste stadium af en vaskulaer
sygdom. Vaskulaere abnormiteter (herunder
coarctatio af aorta, bikuspid aorta, cerebral
karaneurisme og gastrointestinal telangiekta-
si) er almindelige hos Turner-patienter (26-28)
og fandtes hyppigere hos patienter med mar-
kerede struktuelle forandringer af leveren (11).
Derfor kunne visse hepatiske forandringer hos
patienter med Turner syndrom veere en del af
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et generelt sygdomsbillede med kar af forskel-
lige starrelser, typer og lokaliteter. En medfadt
oprindelse er en sandsynlig hypotese, der kan
forklare denne vaskulaere sygdom.

Galdelidelser

Mens galdeatresi (en tilstand, hvor der ikke
er nogen mulighed for galdeekskretion) kun
er rapporteret hos ét barn med Turner syn-
drom (15), forekommer non-inflammatorisk,
koncentrisk fibrose af sma intrahepatiske
galdegange, der ligner primeaer scleroserende
cholangit, hyppigt blandt voksne patienter
med Turner syndrom. Patienter med Turner
syndrom har en hgjere forekomst end for-
ventet af tarmbetaendelsessygdom (29), en
tilstand der ofte forbindes med primeer sc-
leroserende cholangit. Scleroserende cho-
langit involverer dog oftest ekstrahepatiske
galdegange, mens det kun er intrahepatiske
galdegange, der involveres hos patienter med
Turner syndrom. Desuden rapporteres den til-
knyttede tarmbetaendelsessygdom generelt
ikke hos Turner-patienter med galdelidelser.
Disse resultater indikerer, at forandringerne
(kaldet galdegangsfibrose) hos patienter med
Turner syndrom er forarsaget af en anden me-
kanisme (patofysiologisk) end den primaere
scleroserende cholangit. Galdegangsfibrose
forekommer ofte hos patienter med beskadi-
gede arterioler naer galdegangene (30). Den
koncentriske galdefibrose kan saledes maske
relateres til en forandret blodforsyning.

Cholangit og ductopeni (faldende antal le-
ver-galdegange), der ogsa er beskrevet hos
patienter med Turner syndrom (11), er almin-

delige symptomer hos patienter med primaer
galde-cirrhose. Forekomsthyppigheden af
primeer galde-cirrhose i Turner syndrom er al-
drig blevet undersagt pa trods af det faktum,
at Turner galdeskader og primaer biliger cir-
rhose har en del lighedspunkter (31). | begge
sygdomme er cholestase aldersrelateret, og
begge sygdomme er kraftigt associeret med
autoimmune sygdomme. Desuden har en ny-
ere undersggelse rapporteret om hyppigere
X-kromosom-monosomi hos patienter med
primeer bilizer cirrhose end hos kontrolgrup-
pen (32).

@strogenbehandlingens rolle

Hepatotoxicitet (levertoxicitet) forarsaget af
@strogen er foreslaet som hovedarsagen til le-
vertestabnormiteter hos patienter med Turner
syndrom, der modtager hormon substituti-
onsbehandling (33-34). Det er dog aldrig be-
vist, at der er denne arsagssammenhang med

gstrogener. Der er rapporteret om forandrin-
ger i bade levertests og leverstruktur, uanset
om patienterne med Turner syndrom blev be-
handlet med gstrogen eller ej (11). Derudover
blev forandringerne ikke afhjulpet, selv om

man ophgrte med erstatningsbehandlingen

(1; 10). Det er derfor ikke ngdvendigt at af-
bryde substitutionsbehandlingen. Yderligere

har flere undersggelser vist en gavnlig effekt af
naturlige gstrogener pa leverfunktionen hos

patienter med Turner syndrom (4; 35-37).
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Behandlingsdiagram over leverskader hos Turner-patienter. Forkortelserne i figuren: PHT: portal hypertension. UDC: ursodeoxycholsyre.

Abnorme levertests
(0,5-1 ar)

Ultralyd af lever

Cholestase
og doppler

™

Leverbiopsi

Steatose Portal hypertension E>

Z@UN

Forandringer
i Steatose Nyrelidelser
leverstruktur

Behandling mod

overveegt

Behandling
mod UDC-syre
overvaegt

PHT-
behandling

171



Naturlig historik for leverskader
hos patienter med Turner syndrom

Op til i dag har kun én undersggelse rappor-
teret om langsigtet opfalgning af leverskader
blandt patienter med Turner syndrom. I denne
kohorteunders@gelse blev patienter, der var
henvist til leverafdelinger for at fa foretaget
tests for abnorm lever, fulgt i gennemsnitligt
9 ar (11). | de fleste tilfaelde havde leverskaden
ikke udviklet sig til abenlys leversygdom. Der
blev konstateret store komplikationer hos tre
patienter, der alle udviste leverstrukturelle
forandringer. En patient dgde af ukontrol-
leret refrakteer ascites. Den anden patient
oplevede ukontrolleret vengs blgdning fra
spiseraret, hvilket kraevede en levertransplan-
tation 6 ar efter diagnosen med leverskade.
Den tredje patient gennemgik en operation
(anlaeggelse af anastomose mellem vena
cava og vena porta). Det kan konkluderes,
at alvorlige leverkomplikationer er sjaeldne
hos patienter med Turner syndrom, og at de
kun ses i tilfaelde af markerede strukturelle
forandringer.

Resultat under behandling med
ursodeoxycholsyre

Ursodeoxycholsyre anbefales almindeligvis
ved galde-sygdom, hovedsageligt til pa-
tienter med primeaer galde-cirrhose (38). Da
der kan opsta galdeskader hos henved to

tredjedele af Turner syndrom-patienter med
@get antal leverenzymer, isaer i tilfelde af
en cholestatisk profil, er der ofte ordineret
behandling med ursodeoxycholsyre. Denne
behandling har i det mindste ved biologiske
tests vist sig effektiv. | en undersggelse vendte
serum-aminotransferase- og alkali-phospha-
taseniveauerne tilbage til normal efter et par
uger med behandling hos de patienter, der
fik ursodeoxycholsyre, selv om leverenzymet
gamma glutamyltransferase forblev lettere
foraget (11). Behandling med ursodeoxycho-
Isyre havde ikke nogen gavnlig effekt i biolo-
giske tests hos patienter med leverstruktur-
forandringer. Selv om der ikke hidtil er doku-
menteret positiv effekt af ursodeoxycholsyre
pa anatomiske lidelser, kan behandling med
ursodeoxycholsyre forsages med henblik pa
at forsinke forlgbet af leverlaesioner.
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Indledende evaluering

Den indledende evaluering af patienter med
Turner syndrom med unormale levertests (i
mere end 6 maneder) skal omfatte abdomi-
nal ultralyd med vurdering af blodgennem-
strgmningen med Doppler med det formal
at detektere hepatiske knuder, portal hyper-
tension og/eller leversteatose. | tilfeelde af
isoleret cholestatisk syndrom med en normal
ultralydsundersggelse bgr man forsgge med
ursodeoxycholsyre. Hvis der er ultrasonogra-
fiske tegn pa hepatisk steatose, kraeves be-
handling af det metabolske syndrom for at
undga de komplikationer, der ses ved non-al-
koholisk fedtleversygdom. Det gzelder blandt
andet veegttab (Figur 2).

Hvis der er ultrasonografiske tegn pa portal
hypertension (hgjt blodtryk i leveren, denne
tilstand er sjaelden), skal den histologiske
undersagelse af leveren udfares (leverbiop-
si). Hvis der er leverstrukturelle forandringer,
vil en endoskopi af den gvre del af mave-
tarmkanalen vise tilstedeveerelse eller fraveer
af esophagusvaricer, hvilket kraever enten
langsigtet betablokkerbehandling eller vari-
ceunderbinding. Behandlingen af steatohepa-
titis og galdelidelser er baseret pa korrektion
af det metabolske syndrom og pa langsigtet
ordination af ursodeoxycholsyre.

Opfelgning

Leverblodtests og blodlegemetellinger an-
befales to gange om aret for alle patienter
med Turner syndrom og abnorme leverenzym-
maengder. For patienter, der ikke gennemgik
en leverbiopsi ved den indledende evaluering,

LEVERSKADER | TURNER SYNDROM | KAPITEL

og som havde kontinuerlige foragede leveren-
zymtal i mere end 6-12 maneder pa trods af
korrektionen af det metaboliske syndrom og/
eller behandlingen med ursodeoxycholsyre,
bar en leverbiopsi overvejes. | tilfalde af le-
verstrukturelle forandringer skal der foretages
abdominal ultralydsundersggelse én gang om
aret og endoscopi af den gvre del af mave-
tarmkanalen hvert tredje ar for at detektere
eventuelle portal hypertension-tegn.

Ascites: en tilstand med for meget vaeske |
mellemrummet mellem de vaevslag, der be-
klaeder abdomen og organerne i abdomen.

Biopsi: et stykke vaey, der fjernes fra et organ
—for eksempel en leverbiopsi.

Galdeatresi: en tilstand, hvor lever-galdegan-
gene mangler eller er blokerede.

Cholestase: en tilstand, hvor galden ikke kan
flyde normalt inden i leveren eller fra leveren
til tarmen.

Cirrhose: en konsekvens af kronisk leversyg-
dom, som er karakteriseret ved, at det normale
levervaev erstattes af ar (fibrose), der omgiver
de nodulaere omrader af levervaevet.
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Esophagusvaricer: ekstremt dilaterede vener
i spisergrets slimhinde. Tilstanden er oftest en
konsekvens af portal hypertension, som det
kan ses med cirrhose. Patienter med esopha-
gusvaricer har en staerk tendens til at udvikle
bladning.

Nodulaer regenerativ hyperplasi: defineres
som tilstedevaerelse af flere sma knuder af
levervaey, der ikke er omgivet af fibrose.

Portal hypertension: abnormt hgjt blodtryk
i vena portae, den store vene der bringer blo-
det fra tarmen til leveren

Primaeer galde-cirrhose: en autoimmun
sygdom i leveren, der er maerket af langsomt
fungerende nedbrydning af de sma galde-
gange.

Scleroserende cholangit: eronisk leversyg-
dom forarsaget af en voldsom betandelse
samt ardannelse i lever-galdegangene.

Steatose: 0gsa kaldet fedtdegeneration. Ab-
norm optagelse af fedt i en levercelle. Den
afspejler en forringelse af de normale proces-
ser for syntese og eliminering af triglycerid
fedt. Overskydende fedt aflejres i blaerer, der
erstatter cytoplasmaet.
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os personer, der mangler det ene X-

kromosom, produceres meget lidt el-

ler slet intet kvindeligt kenshormon
(zstrogen) hvilket skyldes manglende funktion
af aeggestokkene (ovarierne). Dette er tilfzel-
det ved Turner syndrom, hvor hgreproblemer
0gsa lader til at vaere hyppige, hvorfor de er
fgjet til de gvrige forekommende sympto-
mer. Et svensk hold af forskere udarbejdede i
1969 en indledende beskrivelse af det here-
tab, der er knyttet til syndromet (1). Adskillige
undersggelser har siden da bekraeftet disse
resultater. Da der mangler @strogen, kan det
indikere at gstrogen har indflydelse pa gret
og harelsen, men dette mulige drsagsforhold
er ikke undersggt til bunds. @strogen virker
gennem to receptorer, gstrogenreceptor alfa
(ERa) og gstrogenreceptor beta (ERB). Disse
receptorers tilstedevaerelse varierer i forskel-
lige typer vaev og mellem forskellige dyrearter.
De har vist sig at veere til stede i det indre gre
hos bade gnavere og mennesker. En sadan
tilstedevaerelse af recptorerne er ngdvendigt-
for, at man kan sige, at @strogen har en ef-
fekt pa harelse i det hele taget (2; 3).. Ingen
andre kgnshormoner er indtil videre pavist at
have en direkte effekt pa gret og harelsen.
Siden starten af 80’erne har piger med Turner
syndrom faet vaeksthormonbehandling for at
fremme vaeksten og astrogener for at fremme
udviklingen af de sekundaere kgnskarakterer.
Hvordan denne hormonbehandling har pavir-

ket hgrelsen senere, har det endnu ikke vaeret
muligt at undersgge, da disse piger farst nu
er ved at na den alder, hvor hgretabet elers
et set at begynde.

Drets anatomi

Dret bestdr af tre dele. Det ydre gre (det ud-
vendige gre og gregangen), som gennem
trommehinden farer til mellemgret, der blandt
andet omfatter greknoglerne. Det indre are
indeholder bade cochlea (hgrelse) og de
vestibulaere organer (balance). Hgrenerven
overfgrer informationer til nerven fra begge
disse organer.

Alle disse tre hoveddele af gret kan vaere pa-
virket hos personer med Turner syndrom.

Den vestibulaere del
**" (den del av gre som har med

herelsen at gare)

#® Nochlea (sneglen)

Ydre are Mellemrare
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En ung Turner-pige med
lavt satte grer (pil).

Det ydre ore

Lavt ansatte grer og en bred, kort
gregang er almindelig. Dette pavir-
ker dog ikke hgrelsen (Figur 1).

Mellemaret

Ved Turner syndrom er tilbageven-
dende mellemgrebeteendelse (oti-
tis media) hyppigt forekommende.
Den starter i barndommen (for
6-manedersalderen) og fortsaetter
til sent op i ungdommen og er mere almindelig
end blandt andre bgrn, der ellers er dispone-
rede for mellemgrebetaendelse. Det er ikke
ualmindeligt, at en pige med lille statur og hyp-
pig mellemgrebetaendelse kan lede tankerne
hen pa Turner syndrom, hvis hun stadig ikke
er diagnosticeret med dette. Pigen bar i sa
fald henvises til en endokrinolog, og en kro-
mosomtest vil afslgre syndromet. Arsagen til
den tilbagevendende mellemgrebetaendelse
er stadig ukendt, men vaekstforsinkelse af tin-
dingebenet (den del af kraniet, der omfatter
det indre @re) kan have betydning. Aggres-
siv behandling af mellemgrebetaendelsen er
nadvendig, og det bar overvejes at indsaette
draen. Omhyggelig opfelgning er vigtig. (4).
Niveauerne forimmunoglobuliner (antistoffer
tilhgrende immunsystemet, der benaevnes IgG,
IgA, IgM, IgD) og T- og B-lymfocytterne (hvide
blodlegemer ogsa tilhgrende immunsystemet)
er blevet undersggt hos unge piger med Tur-
ners syndrom for at finde ud af, om en mangel
i immunsystemet kan veere arsagen til de hyp-
pige tilfelde af mellemgrebetaendelse. Der

blev ikke fundet nogen store immunologiske
mangler, som kunne forklare det @gede antal
tilfeelde af mellemarebetaendelse (5).

Selv om de behandles i overensstemmelse
med retningslinjerne, vil nogle af de ramte
grer i sidste ende resultere i kroniske van-
skeligheder. Disse sygdomme i mellemgret
kan ogsa fare til hgretab pa grund af senere
problemer med greudflad, gdelaeggelse af
greknoglerne, perforation af trommehinden
osv. (Figur 2). De kroniske konsekvenser kan
afhjeelpes kirurgisk, fordi det indre gre stadig
er intakt. Patienter med kroniske mellemgre-
betaendelsesproblemer bgr hurtigst muligt
opereres for at forhindre gentagne perioder
med mellemgrebetaendelse.

Frekvensen af tilfaelde med mellemgrebe-
teendelse falder efter ungdommen og er ikke
almindelig hos unge og aldre kvinder med
Turner syndrom.

Det indre gre

| det indre @re kan der opsta to problemer. For
det fgrste udvikler en stor del af de voksne
kvinder med Turner syndrom et sakaldt hgre-
tab (et “dyk”) i midterfrekvensomradet. Der
kan vaere en genetisk baggrund, fordi dette
“dyk” normalt er knyttet til de forskellige typer
af Turner syndrome kvinder (mere almindeligt
blandt kvinder med 45,X og karyotyper med
isokromosomer) (Figur 3a). | hgreundersagel-
sen (audiogrammet) ses dette “dyk” hyppigst
inden for omraderne 1,5 og 2 kHz. Genplace-
ringen (locus) af hgrenedsaettelsen ved Turner
syndrom teenkes at ligge pa X-kromosomets
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korte arm (p-arm) (6). “Dykket” er farst blevet
visualiseret i audiogrammet hos piger, der er
6 ar. Det er normalt ikke noget problem for
Turner-pigen, sa leenge hgjfrekvensregionen
er intakt. Dette “dyk” udvikler sig dog over
tid (bliver dybere) og kan senere i livet fare
til hgreproblemer (Figur 3b). Forekomsten af
"dyk"” er en seerlig staerk indikation for frem-
tidig forringelse af hgrelsen.

For det andet vil et tidligt (>35 ar) hgretab
af hgje frekvenser ofte blive opfattet som
meget lig med det voksende hgretab, der

findes hos den aldrende befolkning (>60
ar). Det kaldes presbyacusis (aldersbetinget
tunghgrhed). Kvinder med Turner syndrom
udvikler et moderat til kraftigt tab af hgreev-
nen af hgje frekvenser, oftest er kun de lave
frekvenser tilbage. Harenedsaettelsen har sin
oprindelse i cochlea (sneglen i det indre are),
og den derfor kaldes sensorineural (7). Dette
haretab i de hgjeste frekvenser fgjes til det
"dyk”, der tidligere har udviklet sig. Sammen
farer de til en temmelig hurtig fremadskridede
harenedsaettelse, der ofte faglges af sociale
hareproblemer (Figur 4). Problemerne starter

a) En normal trommehinde, b) Mellemgrebetaendelse, c) Kronisk perforeret trommehinde

d) Kronisk perforation med pavirkede greknogler
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"Dykket” og forbindelsen til karyotype.

%
100

BT S ' e varsklghedermed t horenoget

“Dykket” bliver dybere med alderen. "festsituationer”, dvs. i stgjende omgivelser.
Personen bliver mere afhaengig af sin evne til
at mundaflaese for at kompensere. Pa dette

Herelsesniveau (dB) tidspunkt i livet, hvor hgrelsen hurtigt bliver

50 darligere, oplever disse kvinder saedvanlig-
vis en steerk treethed. Denne traethed skyl-

40 des kan udmattelsen ved at prave at hgre
og lytte hele dagen. Associationen mellem

30 hareproblemerne og traetheden er ikke sa
kendt. Det er vigtigt at kontakte en erfaren

20 @re-, naese- og halsspecialist for at fa udfert
en hgretest og for at fa oplysninger om de

. hjelpemidler der findes. Man ved, atkun 13%
af kvinder med Turner syndrom over 40 ar har

normale hgretaerskler. 3% af kvinderne i den

0 T —— normale population bruger hgreapparat om-

4-1 16-34 - - 2
° 62 68 kring 65-arsalderen og derover, men blandt
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kvinder med Turner syndrom baerer 27 % hg-
reapparat. Den hastighed, hvormed hgrelsen
forringes hos voksne med Turner syndrom,
er sammenlignelig med hastigheden hos en
normal kvindelig population i alderen 70-90
ar. Hastigheden er uafhaengig av hvornar det
startede, hgreniveauerne og karyotypen (Figur
5). Nedgangshastigheden er isaer hgj i omra-
det for hgje frekvenser.

En medvirkende drsag til det sensorineurale
haretab hos kvinder med Turner syndrom an-
tages at vaere manglen pa endogene gstro-
gener (gstrogener produceret i kroppen).
@strogener har sakaldte nervebeskyttende
— stimulerende (neurotrofe) effekter pa hjer-
nen. Det betyder, at strogener kan antages at
have positive og beskyttende virkninger ogsa
pa hgrefunktionen.

Synkning

| den tidlige barndom kan synkning og opkast-
ning i forbindelse med amning og madning
vaere et problem. Det lgser sig normalt i lgbet
af det farste levedr. Arsagen er endnu ikke
fuldt belyst.

Tale

Piger med Turner syndrom har ofte talepro-
blemer. En hgj buet gane er almindelig, og
den kan have betydning. Hvis der opstar ta-
leproblemer, henvises til en gre-, naese- og
halsklinik, og man anbefales at radfare sig
med en talepaedagog.

Neurokognitiv

Den neurokognitive phenotype, der er as-
socieret med Turner syndrom, inkluderer ge-
nerelt normal verbal funktion, men med en
relativt ringe visuel rum- og perceptionsevne,
opmaerksomhed og funktionshukommelse
(8). Saledes er de mader, hvorpa hjernen kan
forsta og klare visuelle indtryk, blevet forrin-
get. Det vides ikke, om disse vanskeligheder
ved Turner syndrom ogsa repraesenterer cen-
trale auditive funktioner (grets funktioner) ud
over de visuelle. Hos voksne er mange af disse
manglende evner ikke sa tydelige, maske pa
grund af hormonbehandlingen i puberteten.
De visuelt-rumlige og visuelt-perceptuelle ev-
ner synes dog at forblive ringe i voksenalde-
ren trods hormonbehandlingen, og det giver
anledning til overvejelser om, at faldet i disse
funktioner har en genetisk arsag.
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Audiogram.”Dykket” vises i et audiogram fra en 12-arig pige med Turner syndrom (rad pil). Det tidlige hgretab af hgje frekvenser fgjes
(to pile) til det tidligere dyp, hvilket resulterer i et temmelig hurtigt og alvorligt hgretab (bla pil)
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Hare niveau (dB)

12-arig pige med Turner syndrom

Lydlokalisering giver oplysninger om lydkilders
retning. Normal lydlokalisering afhaenger af
enintakt perifer hgrelse og af normal behand-
ling i det centrale auditive system. Orientering
gennem gret er en integreret del af evnen
til at orientere sig, idet den registrerer det
omgivende lydlandskab. Lette forstyrrelser af
lokaliseringsevnen gennem lyd ses hos kvinder
med Turner, der ikke har faet gstrogener i
puberteten. (6).

Hare niveau (dB)

Midaldrende kvinde med Turner syndrom

Veer opmaerksom pa de hgreproblemer, der
er knyttet til Turner syndrom, og serg altid for
henvisning af barnet med Turner syndrom til
en gre-, nase-, og halsspecialist.

Vaer omsorgsfuld og omhyggelig, nar barnet
eller den unge hyppigt far mellemgrebetaen-
delse for at undga, at det bliver kronisk.
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Et referencemateriale om haretab over tid i fem forskellige aldersgrup-
per i den normale population af kvinder vises med tynde linier. Det
stadig starre haretab blandt kvinder med Turner syndrom i to alders-

difuld. P4 den anden side
er hgreproblemer sjaeldne,
hvis der ikke forekommer
noget dyk.

grupper (27,8-42,7 og 43-51,8) vises med tykke linier. Konklusionen
er, at kvinder med Turner syndrom har et mere alvorligt haretab, og at

de i alderen mellem 41 og 61 ar har en hgrelse, der kan sammenlignes

med en kvinde pa 71-80 ar i kontrolgruppen.

dBHL
-10 = z - . L-‘

0
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20
30
40
50
60
70
80

i
——
—— faily BLTY *,
— Qgnin 118

BE

0,

Graenseniveauer for baseline median

horelse, 2 aldersgrupper med
Davis’ referencer

Hareproblemer forekommer hyppigere ved
karyotype 45,X og de typer, der har isokro-
mosomer.

Regelmaessigt udfgrte audiogrammer med
test af bade knogle og luftledning i barndom
og ungdom kan afslare et "dyk”, som er en
steerk indikator for fremtidige hagreproblemer.
Radgivning om erhvervsvalg kan veere veer-

Nar tabet af de hgje fre-
kvenser hurtigt bliver fgjet
til "dykket” (over 35-arsal-
deren) skal der regelmaessigt
udfgres audiogrammer, for
at personen kan fa hgreap-
parater "i passende tid”.
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e fleste kvinder med Turner syndrom

vil efter puberteten, hvad enten den

har veaeret spontan eller er blevet sat i
gang med @strogen, have behov for behand-
ling (substitution) med kvindelige kenshormo-
ner. | voksenlivet producerer kvinder normalt
@strogen, progesteron (gestagen) og testo-
steron (androgen) samt en lang raekke an-
dre svagere gstrogener og androgener. Disse
hormoner produceres i binyrer og ovarier
(aeggestokke) (Figur 1). Som det kan ses pa
figuren, producerer kvinder og maend altsa de
samme hormoner, og betegnelserne “kvinde-
lige” og “mandlige” kenshormoner er derfor
misvisende, men anvendes fortsat i mangel
af en bedre beskrivelse. Kvinder producerer
det meste af deres gstrogen og progesteron
i ovarierne, mens omkring halvdelen af testo-
steron kommer fra binyrerne og den anden
halvdel fra ovarierne. Det betyder teoretisk, at
kvinder med Turner syndrom, hvor ovarierne
ikke fungerer, mangler naesten alt det gstro-
gen, der burde veere til stede, mens de mang-
ler omkring halvdelen af det testosteron, der
burde vaere til stede. | videnskabelige studier
har man fundet, at dette faktisk er gaeldende
for kvinder med Turner syndrom.

| slutningen af puberteten vil en passende
brystudvikling, kensbehdring og menstrua-
tion vaere indtradt. Opretholdelse af disse traek
vil kraeve fortsat behandling med gstrogen og
progesteron. Denne behandling sikrer ogsa,
at livmoderen (uterus) vokser og den normale
voksenstgrrelse opnas (1). Man kalder denne
behandling for “kvindelig hormon-substitu-
tions-behandling” (pa engelsk “hormone

replacement therapy” — HRT). Imidlertid pa-
virker denne behandling en lang raekke andre
funktioner i kroppen.

Den videnskabelige forstaelse af kanshormo-
ners betydning for helbredet er ikke fuldstaen-
dig, men deringen tvivl om, at disse hormoner
er vigtige. Figur 2 illustrerer en raekke af de
sammenhange, hvor mangel pa kanshor-
moner ved Turner syndrom pavirker andre
funktioner i kroppen. Vi forstar ikke alle disse
sammenhange til bunds, og ikke alle arsags-
sammenhangene er endegyldigt bevist.

Kropsfacon og udvikling
af diabetes

De kvindelige kenshormoner har betydning
for at en pige/kvinde udvikler en feminin fedt-
fordeling, og fortsat behandling i voksenlivet
er med til at vedligeholde denne fedtforde-
ling. Istrogen har ogsa en svag muskelopbyg-
gende virkning og er dermed ogsa med til at
vedligeholde muskelmassen i kroppen. Flere
studier har undersagt effekten af de kvinde-
lige kanshormoner pa sukkerstofskiftet og
dermed udviklingen af type 2 diabetes. Der
er ikke nogen sikker sammenhang, men be-

187



handling med gstrogen ser ud til at reducere
antallet af nye tilfaelde med diabetes, og det er
vigtigt ved Turner syndrom, hvor forekomsten
af diabetes er kraftigt forgget.

Livmoder

Mange kvinder med Turner syndrom har i dag
mulighed for at veelge aegdonation (se kapitel
20) og har dermed mulighed for at fa bgrn.
Efter puberteten er faerdig fortsaetter livmode-
ren med at vokse nogle ar endnu. Nogle stu-
dier tyder pa at kvinder med Turner syndrom
ofte vil have brug for mere gstrogen end den
dosis man hidtil har givet, for at livmoderen
kan na sin voksne starrelse.

Den seksuelle funktion

Kvindelige kanshormoner er ikke ngdven-
dige for at kunne have seksuelle tanker eller
seksuelt samvaer med en anden person, men
nadvendig for en normal funktion af vagina
("skeden™), saledes at denne kan blive fug-
tig ved seksuel stimulation. Det mandlige
kanshormon, testosteron, spiller ogsa en rolle
for den normale seksuelle funktion, mens en
lang raekke andre faktorer ogsa er vigtige, sa-
som personlighed, opvaekst, samt de farste
seksuelle erfaringer.

Brystudvikling

Efter puberteten er kvindelig hormonsubstitu-
tion ngdvendig, for at brysternes form og star-
relse opretholdes. @strogen er ngdvendig, hvis

man gnsker at gennemfgre en graviditet, og
@strogen medvirker til at maelkeproduktionen
er normal i ammeperioden.

Knoglemassen

Efter puberteten er gstrogen det vigtigste
hormon til vedligeholdelse og fortsat opbyg-
ning af knoglerne og dermed til at forebygge
knogleskarhed. Vi har for nyligt vist, at fort-
sat kvindelig hormon substitutionsbehandling
hos voksne kvinder med Turner syndrom for-
hindrer, at knoglerne bliver afkalket.

Blodkar og blodtryk

Forhgjelse af blodtrykket ses hyppigt hos bade
piger i puberteten og voksne kvinder med
Turner syndrom. Forhgijelse af blodtrykket er
af stor betydning for helbredet hos alle men-
nesker pa langt sigt, men specielt hos kvinder
med Turner syndrom, hvor der samtidig kan
vaere problemer med udvidelse af hovedpuls-
aren. @strogen har en mindre blodtrykssaen-
kende effekt, som sammen med den positive
effekt, der er pa opbygningen af blodkarre-
nes vaegge og haemning af tidlige stadier af
areforkalkning, er positiv. Vi ved endnu ikke,
hvor stor denne positive effekt er pa blodkar
og blodtryk. Man ved heller ikke, hvilken type
eller varighed af gstrogenbehandling, der vil
vaere bedst, men studier i arene fremover vil
forhabentligt afklare dette spargsmal.
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KONSHORMONBEHANDLING

Kenshormon dannelsen sker i et komplekst enzymapparat som omdanner cholesterol gennem flere trin til de forskellige
kanshormoner. En del af denne proces finder fortrinsvis sted i binyrer og ovarier, mens de gvrige trin kan forega i en lang
raekke vaev i kroppen. Hormonerne dehydroepiandrosteron-sulfat (DHEAS), dehydroepiandrosteron (DHEA) og androstendion
har naeppe nogen sterre androgen effekt i modsaetning til testosteron og DHT. At kalde @strogen og androgen for kvindelig
og mandligt kenshormon kan imidlertid vaere misvisende i og med at manden har en betragtelig @strogenproduktion og

kvinden en androgenproduktion.

Cholesterol

Pregnenolon

Normalveerdier kvinder:
Testosteron (nmol/l): 1 (0,55-1,8)
gstradiol (pmol/l): 120-770 (<40-2400)

Normalveerdier maend:
Testosteron (nmol/l): 14,6 (8,4-25,4)
gstradiol (pmol/l): 110 (48-170)

©

17-OHprogesteron

Dihydrotestosteron (DHT) Ostradiol
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Mangel pa gener fra
X-kromosomet

Kardiovaskulzere funktioner
© Blodtryk
{4 Aorta-reaktivitet
1+ Carotis intimafortykkelse Praen_1atu_r
= Endothelfunktion ovarlefejl
© Kongenitale misdannelser

Andre?

Metabolske egenskaber
1+ Osteoporose

1+ Leverenzymer

©* Leverens fedtvaevsindhold

1 Fastende glukose og insulin

1 Cytokiner og betendelsesmarkerer
(IL-6, IL-8, TNF-B, C-reaktivt protein)

Kropsbygning:
1 Fedtmasse

4 Fedtfri kropsmasse i Sygellghed
©  Dedelighed

4 VO2 maks 4 Insulinsensitivitet
4  Muskelstyrke ©  Diabetes
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Hormonniveauer
0 @stradiol
U Testosteron / androgener

1 FSH

i LH

4 Vaeksthormon

3 IGF-I

1 PTH (kun Turner syndrom?)

8 Vitamin D (kun Turner syndrom?)

Funktioner med relation til kenshormoner
Infertilitet

Mangel pa kvindelige sekundaere
kenskarakterer

U Seksuelle aktiviteter, tanker og fantasier
8 Uterus-sterrelse

4 Livskvalitet

KONSHORMONBEHANDLING

Lever

Leveren har mange funktioner —den produce-
rer en lang raekke vigtige proteiner, den ned-
bryder forskellige stoffer (afgiftning af disse

stoffer), og den udskiller galde til tarmen, som

dernaest er involveret i optagelsen af neerings-
stoffer. Man kan male pa leverens funktion ved

at bestemme indholdet i blodet af forskellige

enzymer, protein og forstadier til galde. Under
et kan man kalde disse stoffer for "leverprg-
ver”. Specielt leverenzymer, som males ved en

blodprave, er ofte for hgje ved kvinder med

Turner syndrom (se kapitel 17). Flere studier
har vist, at gstrogenbehandling har en positiv

effekt pa disse leverenzymer. Hvorvidt man pa

lang sigt vil se feerre leverproblemer hos kvin-
der med Turner syndrom nar flere behandles

med kanshormoner, ved man ikke.

Hjerne

Som det er beskrevet i kapitlet om pubertet
(se kapitel 5), har kenshormoner indflydelse
pa hjernens udvikling. Hvorvidt denne ud-
vikling ophgrer efter en succesfuld puber-
tet, eller om der er en fortsat positiv effekt
af kenshormoner, specielt gstrogen, er ikke
ganske klart. Men flere studier peger i retning
af, at kenshormoner ogsa i voksenlivet har
en positiv effekt pa en raekke vigtige hjerne-
funktioner (2).
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Nar puberteten er vel overstaet, og brystud-
vikling er forlgbet godt, den farste menstrua-
tion er indtradt, og livmoderen er vokset, skal
kenshormonbehandlingen reguleres efter den
enkelte kvindes gnsker. Sigtet med behandlin-
gen er at sikre et godt helbred mange ar fremi
tiden. Derfor bar man diskutere behandlingen
grundigt med sin leege og eventuelt skifte
mellem forskellige preeparater. Da behandlin-
gen skal gives i mange ar, kan det godt betale
sig at undersage, hvilket praeparat man har
det bedst med. Typisk bagr man afprave et
praeparatien tre maneders periode, far man
beslutter, om man er velbefindende med prae-
paratet, eller om man bgr skifte til et andet.

Der findes mange forskellige preeparater. |
Europa findes en laengere raekke forskellige
praeparater, men der er ogsa forskelle i forhold
til USA og Japan. Grundlaeggende findes der
p-piller ("the contraceptive pill”), som er svan-
gerskabs-forebyggende, og kvindelig kenshor-
monsubstitutions behandling. p-piller bestar
af syntetisk gstrogen og gestagen, mens pil-
ler til kvindelig kenshormon substitutionsbe-

handling i Europa bestar af humant gstrogen

og et syntetisk gestagen. Sidstnaevnte er ikke

nogen sikker svangerskabsforebyggende pille

og bgr derfor ikke anvendes af de fa kvinder
med Turner syndrom der kan blive gravide,
medmindre der er et aktuelt graviditetsgnske.
Kvindelig kenshormon substitutionsbehand-
ling kan gives som piller (oral adminstration),
som plaster (transdermal administration) eller
som gel til pasmgaring (transdermal admini-
stration). Endelig har man kunnet fa gstrogen

som nasal-spray til inhalation gennem naesen

— et preeparat der dog tilsyneladende ikke har
fundet stor udbredelse.

| USA gives kvindelig k@nshormonsubstitu-
tionsbehandling oftest i form af gstrogen
udvundet fra hestes urin, samt et syntetisk
gestagen. Nogle gange kan en gestagenspi-
ral som placeres i livmoderen, vaere et godt
alternativ til piller, specielt hvis menstruations-
bladningerne er uregelmaessige.

Det er vigtigt at pointere, at man mangler
viden om de mange forskellige muligheder
indenfor kenshormonbehandling. Det er sa-
ledes i dag ikke muligt at udtale sig med sik-
kerhed om, hvilken behandling der er bedst,
hverken pa kort eller pa lang sigt.
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Der er ikke enighed om, hvilket behandlings-
mal man skal stile efter, men meget tyder p3,
at de doser der traditionelt har veeret givet
gennem de senere ar, har veeret for sma, og
visse nyere studier peger i retning af, at man
ber give starre doser af kanshormoner for at
sikre en tilstraekkelig veekst af livmoderen og
tilstraekkelig opbygning af knoglerne.

Vi mener at man hos kvinder med Turner
syndrom bgr stile mod at fa normaliseret de
kvindelige hormoner (gstradiol, FSH og LH)
(3). Det betyder, at mange unge kvinder med
Turner syndrom har behov for gstrogendoser
pa mere end 2 mg, som man laenge har givet.
| praksis betyder det, at mange kvinder skal
have 3—-4 mg gstradiol (178B-estradiol) samt
et gestagen.

KGNSHORMONBEHANDLING

Man ved heller ikke med sikkerhed, hvor lzen-
ge man bgr behandles med kvindelig kenshor-
monsubstitutionsbehandling. P& grund af
mangel pa sikker viden om dette emne, er
deridagenighed om at efterligne forholdene
ved kvinder med normal menstruation. Det
vil sige, at man skal vaere i behandling med
kvindelig kenshormonsubstitutionsbehand-
ling igennem 40 ar (farste menstruation — 13
ar; overgangsalder —53 ar—danske data). Hvis
man saledes farigangsat puberteten omkring
12-13 arsalderen, bgr man ophgre med be-
handlingen omkring 53 drsalderen. Bliver man
derimod farst sat i behandling senere eller
langt senere, som det er sket for mange kvin-
der med Turner syndrom, bgr man fortsaette
behandlingen, til man er vaesentligt aeldre.

1. Bondy CA. Care of girls and women with Turner syndrome: a guideline
of the Turner syndrome study group. J Clin Endocrinol Metab 2007;
92(1):10-25.

2. CarelJC, Elie C, Ecosse E et al. Self-esteem and social adjustment in
young women with Turner syndrome--influence of pubertal manage-
ment and sexuality: population-based cohort study. J Clin Endocrinol
Metab 2006; 91(8):2972-2979.

3. Gravholt CH. Epidemiological, endocrine and metabolic features in
Turner syndrome. Eur J Endocrinol 2004; 151(6):657-687.
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urner syndrom har indflydelse pa vaekst,

udvikling, pubertet og fertilitet og har

derfor omfattende konsekvenser for
det psykosociale liv. Medicinsk behandling
har til formal at afhjaelpe disse aspekter sa
godt som muligt for at forbedre sundheds-
tilstanden og desuden mildne syndromets
psykosociale konsekvenser. Selvom alle har
forestillinger om, hvad livskvalitet er, er den af
flere grunde vanskelig at male. En af grundene
er, at vi alle laegger vores egen tilvaerelse ind i
opfattelsen. Men det er vigtigt at formalisere
evaluering af livskvaliteten, hvis man gnsker
at evaluere den pa en struktureret made, sa
man ma prave at dele livskvaliteten op i de
komponenter og variable, som den bestar af.
Evaluering af livskvaliteten hos kvinder med
Turner syndrom er ngdvendig, for at man
bedre kan anaysere de aspekter, som skal
prioriteres, for at forbedre helbredsstatus og
male virkningen af medicinsk behandling, isaer
vaekstfremmende behandlinger i barndom-
men og pubertetsbehandlingeri ungdommen.
| dette kapitel ser vi kort pa begrebet livskvali-
tet og maling af den, og vi konkluderer ud fra
nogle af vores undersggelser udfert i Frankrig.

Der findes mere end 70 forskellige livskvali-
tetsmalevaerktajer i den internationale littera-
tur. De kan gennemfgres som selvbesvarede
spargeskemaer eller som interviews udfert af
uddannet personale og vil generelt handle om
specifikke aspekter af livskvalitet, f.eks. hel-
bredsrelateret livskvalitet, selvfalelse, depres-
sion eller social tilpasning. Alle vaerktgjerne
har klare begraensninger, og deres pointtal
sammenlignes med en kontrolgruppe eller
med generelle befolkningsstandarder.

Helbredsrelateret livskvalitet

Pointtal for helbredsrelateret livskvalitet hos
voksne kvinder med Turner syndrom er ikke
anderledes, i det mindste i gennemsnit, end
dem der geelder for kvinder i samme alder i
den almene befolkning. Undersggelsen StaTur
(1) er den eneste befolkningsbaserede under-
sggelse af kvinder med Turner syndrom med
sigte pa fremtiden. Den blev gjort mulig ved
et samarbejde mellem flere centre for paedia-
trisk endokrinologi i Frankrig og var baseret
pa det nationale register over patienter be-
handlet med vaeksthormon. En gruppe pa 891
unge kvinder, 22,6 ar i gennemsnit (2,6 ar),
der var blevet behandlet med vaeksthormon
fra 1985 til 1997, blev kontaktet med hen-
blik pa at deltage i en spgrgeundersggelse.
Formularen 36 (SF-36 (2)) blev benyttet til
evaluering af deres egen opfattelse af deres
helbredsrelaterede livskvalitet. Omkring 70%
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af de kontaktede kvinder svarede, og der blev
ikke fundet forskelle mellem kvinderne med
Turner syndrom og kvinderne pa samme alder
fra den almene befolkning, hvad angik de
forskellige dimensioner af livskvalitet (Figur
1) (3). Styrken i vores undersggelse var, at vi
brugte et godt valideret spgrgeskema, der
blev forelagt alle kvinderne, inklusive dem
i det nationale register, i modsaetning til de
fleste andre undersggelser, hvor patienterne
er blevet rekrutteret gennem en eller flere
klinikker eller supportgrupper, hvilket har

kunnet give anledning til uansket skaevhed.
Hovedbegraensningen var det faktum, at kun
70% af kvinderne svarede (man kan forestille
sig, at de kvinder, der ikke svarede, ville have
svaret anderledes pa spagrgsmalene end de
kvinder, der svarede) og det faktum, at alle
patienterne var blevet behandlet med vaekst-
hormon (man kan diskutere, om de kvinder,
der ikke brugte vaeksthormon, eller hvis forzel-
dre afviste at bruge vaeksthormon, ville have
svaret anderledes).

Helbredsrelateret livskvalitet hos kvinder med Turner syndrom i StaTur-undersggelsen (3).

Pointtal for de 8 dimensioner i skalaen over selvopfattelse af helbredsrelateret livskvalitet, SF-36 (2), vises for
568 unge kvinder med Turner syndrom sammenlignet med kvinder i samme alder i den almene befolkning. Hgjere
pointtal indikerer bedre livskvalitet. Der var ingen forskel mellem kvinderne med og uden Turner. Gengivet med
tilladelse fra Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism.

SF-36 pointtal (enheder)

100 ]-
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60
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196



Ligeledes fandtes i en klinisk undersggelse i
Holland afBannink et al. (4), lignende pointtal
hos 49 kvinder med Turner syndrom og hos
en kontrolpopulation ved brug af SF-36 og et
andet vaerktgj kaldet TAAQOL. Disse kvinder
var blevet behandlet med vaeksthormon og
de havde faet gstrogen inden puberteten med
startved en gennemsnitsalder pd 12,9 1,1 ar
ogvar 19,6 £3,0 ar gamle i gennemsnit.

Evaluering af depression og angst

Mange undersggelser har praesenteret kon-
troversielle resultater om depression og angst,
og nogle har konkluderet, at depression gges
(5-6), andre at den mindskes (7) og endnu
andre, at den svarer til kontrolpersonerne (8).

UNGE VOKSNES LIVSKVALITET OG SEXUALLIV

| undersggelsen StaTur blev der detekteret

mindre psykiatriske tilstande som for eksem-
pel angst og depression ved brug af General

Health Questionnaire 12 (GHQ-12). Vi fandt,
atandelen af kvinder med sadanne problemer
var lavere hos kvinder med Turner syndrom

(24%) end hos normale kvinder i samme alder
(31%) (3). Vi kan derfor klart konkludere, at i

det mindste angst og depression ikke er gget
i vores population af patienter.

Selvfolelse

Selvfglelsen var mindre hos kvinderne med
Turner syndrom i adskillige undersggelser (9).
| StaTur-undersggelsen brugte vi Coopersmith
Self-Esteem Inventory (SEI) (10) og fandt tyde-

Selvfalelse hos kvinder med Turner syndrom i StaTur-undersggelsen (1).
Coopersmith Self-Esteem Inventory (SEI) (10) blev benyttet. Resultaterne er udtrykt i forhold til en kontrolpo-
pulation i standardafvigelsespoint. “Normalresultaterne” er taet pa 0 + 1. Her er alle resultaterne dog betydeligt

lavere.

Selvfalelsens

dimensioner

Generelt
Familiemeaessigt
Socialt
Arbejdsmaessigt

Globalt

Selvfolelsespoint

udtrykt i standard-
afvigelsespoint

-1,3+1,5

-0,3+1,1

-0,8+1,4

-0,3+1,3

-1,1+1,5
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ligt nedsatte pointtal sammenlignet med den

almene befolkning (Figur 2). Lignende konklu-
sioner blev draget af den hollandske gruppe

med brug af Harter selvopfattelsesprofil (8).
Infertilitet er absolut en vigtig faktor, der bi-
drager til mindre selvfglelse. | en undersggelse,
hvor kvinder med Turner syndrom og kvinder
med primaer ovariesvigt af andre arsager blev
sammenlignet, blev der registreret tilsvarende

lave selvfglelses- og angst- og genertheds-
pointtal (11-12).

Konklusionen i nylige undersggelser af unge
kvinder, der er blevet behandlet af paediatri-
ske endokrinologer og har faet vaeksthormon
og kanshormoner, er, at helbredsrelaterede
livskvalitetspoint er identiske med den alme-
ne befolknings, men at selvfglelsespointtallet
er lavere. Det bgr dog naevnes, at vi indtil
nu kun har drgftet gennemsnitspointtal, og
at kvinder med Turner syndrom er ligesom
alle andre i populationen: nogle er glade og
nogle er kede af det, nogle har succes og har
hgj selvfglelse, og andre er depressive og har
lav selvfglelse. Vores mal som paediatriske
endokrinologer er ikke blot at beskrive situa-
tionen for at karakterisere kvinder med Turner
syndrom, men snarere at prgve at analysere
de faktorer, der pavirker situationen med
saerlig fremheevelse af faktorer, der direkte
pavirkes af sundhedssektoren, og som derfor
kan modificeres.

Der blev benyttet statistiske modeller til at
tyde de faktorer, som har indflydelse pa oven-
naevnte pointtal.

Hjerte- og @reproblemer

Turner syndrom gger risikoen for hjerte- og
areproblemer, og vi anskede at vide, om disse
problemer pavirker livskvaliteten. | StaTur-un-
dersggelsen havde 26% af kvinderne (149
ud af 568) greproblemer (haretab, tilbage-
vendende mellemgrebetaendelse), som blev
associeret med en betydelig forringelse af den
helbredsrelaterede livskvalitet og selvfglelse
(3). Ligeledes blev hjerteproblemer (12% af
patienterne) knyttet til ringere livskvalitet (3).

Hajde

En af forudsaetningerne for vaeksthormonbe-
handling af patienter med Turner syndrom og
af sma patienter i det hele taget er, at en @get
hgjde vil veere gavnlig for den enkeltes velbe-
findende. Forskning inden for dette omrade
har dog mest affgdt negative resultater (13).
Den gennemsnitlige voksenhgjde i StaTur-un-
dersggelsen var 150,9 5,6 cm, og den gen-
nemsnitlige foragelse efter behandling med
vaeksthormon var estimeret til 8,9 cm (14).
Voksenhgjden erigennemsnit et par cm under
den nederste graense for en normal hgjde hos
franske kvinder (153 c¢m), hvilket betyder, at
mere end halvdelen af kvinderne forblev sma
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pa trods af vaeksthormonbehandlingen. Da vi
sggte efter en relation mellem hgjde eller aget
hgjde som falge af vaeksthormonbehandling
og en raekke aspekter i livskvalitet, fandt vi
absolutingen relation. Lignende resultater blev
fundet i den canadiske randomiserede under-
sggelse (15), hvor 12 kvinder uden behandling
(gennemsnitshgjde 143,7+6,1 cm)og 21 med
behandling (gennemsnitshgjde 148,9 £5,7 cm)
blev sammenlignet i 20 ars alderen og havde
ngjagtig samme pointtal for helbredsrelateret
livskvalitet malt ved hjeelp af SF-36.

Andre faktorer med betydning
for livskvalitet

Som forventet pavirkes pointtallene for livs-
kvalitet ikke kun af faktorer, der er specifikke
for Turner syndrom (hgjde, pubertet), men
ogsa af en raekke ikke-specifikke faktorer, for
eksempel forzeldres sociogkonomiske klasse,
uddannelsesniveau, erhvervssituation og
overvaegt (tendens til fedme) (1; 3).

Turner syndrom har en grundleeggende ind-
flydelse pa puberteten og fertiliteten, og det
er vaesentligt at finde ud af, om disse kom-
ponenter pavirker livskvaliteten, og at bruge

UNGE VOKSNES LIVSKVALITET OG SEXUALLIV

informationen til at forbedre pubertetsbe-
handlingen og fertilitetsradgivningen. Det
er velkendt, at kvinder med Turner syndrom
har svaerere ved at finde kaerester, at blive
gift og at have seksuelle forhold end kvinder
uden Turner (16-17). Vi har derfor indlagt
spargsmal om sexualliv i vores spgrgeskema.
Svarene pa disse spgrgsmal vises i figur 3 i
afsnittet om pointtal for selvfglelse og social
tilpasning. Selv om vi ikke far normgivende
svar pa det samme spargeskema til kvinder
uden Turner syndrom, er det klart, at seksuel
erfaring falder senere i denne population af
kvinder med Turner syndrom. Desuden havde
kvinder med mindre seksuel erfaring lavere
selvfglelse og ringere social tilpasning i bade
univariante og multivariante analyser.

Vi har ogsa analyseret starten pa pubertets-
udvikling i StaTur-kohorten (Figur 4) (1). Hos
mere end 75% af kvinderne skulle puberteten
igangsaettes med kanshormoner, mens der
i en eller anden grad forekom en spontan
pubertetsudvikling hos de resterende 25%,
selv om halvdelen af disse senere matte tage
kgnshormoner for at saette en menstruati-
onscyklus i gang. Det er vigtigt at naevne, at
gennemsnitsalderen var 15 ar ved start pa
behandling med ke@nshormoner for at igang-
saette brystudvikling hos de kvinder, hvis pu-
bertet var meget forsinket.

Med hensyn til virkningen af seksuel erfaring
og den naturlige relation mellem pubertets-
modenhed og seksuel erfaring analyserede vi
determinanterne for seksuel erfaring i StaTur-
kohorten med szerlig veegt pa indflydelsen af
pubertetsbehandling. En vanskelighed ved

KAPITEL 20

199



Sexualerfaring, selvfglelse og social tilpasning i StaTur-undersggelsen (1)

Spargsmal vedrerende sexualerfaring blev besvaret af 568 kvinder med Turner syndrom over 18 ar (22,6 + 2,6 ar i gennemsnit).
De svarede ogsa til Coopersmith Self-Esteem Inventory (SEl, hgjere veerdier, starre selvfglelse) (10) og til Social Adjustment Scale Self-
Report (SAS-SR, lavere vzerdier, bedre social tilpasning). Resultaterne er vist i forhold til en kontrolkategori, der blev tilfzeldigt udvalgt,
idet disse ikke havde nogen seksuel erfaring, dvs. kvinder med erfaring i samleje har i gennemsnit 2,7 flere point i selvfglelsesskalaen,

der gar fra 0 til 50. *p<0,05; **p<0,01

Sexual-

(o)
erfaringstype n (%)

Gift 42 (8%)
Samleje 172 (30%)
Kys og dating 165 (29%)

Ingen erfaringer 187 (33%)

Global
socialt

Globalt
selvfolel-
sespointtal
(0-50)

tilpasnings-
pointtal
()

-0,22+0 ,06**

2,70 ,9** -0 ,22+0 ,04**
0,8+0,9* -0,18+0 ,04**
0 0

Pubertetsudvikling i StaTur-kohorten.

Spontan pubertet

Ingen sekundaer
gstrogenbehandling genbehandling

Antal patienter (%)

Alder ved pubertetsstart (ar)

Total pubertetsveekst (cm)

69 (10%)

12 ,5+1,6

15,0+5,9

Behandlings-

relateret
pubertet

Sekundeer gstro-

84 (12%) 522 (77%)
13,6x1,7 15,0+1,9
12,56 ,7 8,7+5,9
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Ud fra StaTur-undersggelsen gaeldende for pubertetsbehandling vises alderens betydning for alderen ved farste
samleje hos kvinder med Turner syndrom. Kaplan-Meier kurverne vises for at inddrage det faktum, at alle
kvinderne ikke var af samme alder, da de besvarede spgrgeundersggelsen. Kurverne viser muligheden for, at del-
tagerne forbliver uden seksuel erfaring (jomfruer) ved en given alder i forhold til den alder, hvor der blev ordineret
@strogener for at starte en pubertetsudvikling.

==uumnnnn ) Pybertetsstart efter en alder pa 14,5 ar.

e ) Pubertetsstart for en alder pa 14,5 ar.

© ) Andel af kvinder uden samlejeerfaring i en alder af 18,5 &r hos almenbefolkningen i Frankrig.

Gengivet med tilladelse fra Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism.

Sandsynlighed uden smmmmnnnn - Alder ved pubertetsstart >14,5 ar (n = 254)

seksuel erfaring e Alder ved pubertetsstart <14,5 ar (n = 258)
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analysen var det faktum, at alle kvinderne
samlet ikke havde samme alder (spaendte
fra 18 til over 30 ar), og at seksuel erfaring
naturligvis afhaenger af alderen (mere seksuel
erfaring med alderen). Vi udarbejdede derfor
“statistiske kurver”, der viser andelen af kvin-
der med eller uden erfaring i en bestemt alder,
sadan som det er vist pa Figur 5.

Disse kurver gav os mulighed for at detektere
fire faktorer knyttet til forsinket farste seksuelle
erfaring eller farste date: tilstedevaerelse af en
hjertefejl med tilknytning til Turner syndrom,
medlem af en familie, hvor faren har fysisk ar-
bejde, med medicinsk fremmende behandling
af pubertet (i modsaetning til spontan opstaet)
og endelig medicinsk fremmende behandling
af pubertet pa et sent tidspunkt (1). Hver af
disse faktorer kraever en separat kommen-
tar, men alderen ved pubertetsbehandling er
absolut en af de vigtigste for os, fordi det
er den eneste faktor, der kan andres. Som
vist i figur 5 skelnede vi mellem kvinder, der
fik pubertetsbehandling far og efter alderen
14,5 ar (middelveerdi for hele populationen).
Det farste resultat er den markerede forsin-
kelse pa det farste samleje i forhold til det
samme hos kvinder uden Turner, hvor ca. 85%
af kvinderne har erfaringen, nar de er 18,5
ar. Derudover er kurven for dem med senere
pubertetsbehandling forsinket til hajre, og
forskellen er stadig synlig i 25 ars alderen.

Konklusionerne i vores undersggelser af for-
skellige aspekter af livskvaliteten hos en stor
population af unge kvinder med Turner syn-
drom er generelt beroligende og informative
for alle, der arbejder med piger eller kvinder
med Turner syndrom.

For det farste bar hgjden ikke havde farste
prioritet i behandlingen, selv om denne faktor
ofte naevnes farst som det aspekt i syndromet,
der bgr andres. dreproblemerne er meget
vigtigere pa langt sigt, og besag hos gre-,
naese- og halsspecialister bgr foretages lige
sa hyppigt som besgg hos den paediatriske
endokrinolog.

For det andet er sexuallivet i ungdommen og
den tidlige voksenalder anderledes (hgjere al-
der ved farste seksuelle erfaring), end det er
for andre piger. Dette indikerer radgivning af
de unge piger om normal udvikling i pubertet
og sexualliv, sa det er muligt at tackle inferti-
liteten bedre. Det er 0gsa vigtigt at ordinere
en progressiv kur med kgnshormoner pa det
normale pubertetstidspunkt, dvs. med start
ikke senere end 12 ars alderen som beskrevet
i detaljer i kapitel 5. Den ene del af dette er
at overbevise foraldrene om, at ordinering
af gstrogener ikke vil mindske deres barns
endelige hgjde, men i stedet bevirke, at barnet
nar sin voksenhgjde tidligere, hvilket nu bliver
dokumenteret i flere publikationer (18).
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For det tredje vil forsinkelse af starten pa
pubertet og farste menstruation hos unge
med Turner syndrom fa langvarig betydning
for sexuallivet og livskvaliteten med sigte pa
tidig behandling, nar puberteten skal igang-
seettes, idet der vil forekomme uigenkaldelige
skader safremt denne behandling udskydes
til en betydelig senere alder.

Forfatteren gnsker hermed at takke Professor
Joel Coste for inspirerende diskussioner om
det emne, der er behandlet i dette kapitel.
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urner syndrom kan give vanskeligheder

for et mindre antal bgrn og voksne

med hensyn til deres evne til at tilpas-
se sig den uddannelsesmaessige og sociale
verden. Vi ved ikke med sikkerhed, hvor al-
mindelige disse problemer er, for der er ikke
gennemfgrt nogen omfattende undersggelse
af et repraesentativt udvalg af kvinder med
Turner syndrom. De tilfzelde, der ikke identi-
ficeres ved fagdslen, registreres normalt farst
af laegen pa grund af det tilknyttede vaekst-
problem, eller fordi den spontane indledning
pa de sekundeere k@nskarakterer i puberteten
udebliver. Det officielle tal for forekomst ligger
omkring 4 pr. 10000 levende fadte piger. Der
er ca. 20 millioner kvinder i Storbritannien
under 50 ar, hvilket betyder, at der ma vaere
8000 med Turner syndrom. Kun nogle af dem,
der tilses af laeger for deres tilstand, bliver
henvist til psykolog eller psykiater. | forskning
udfart af vores gruppe under Institute of Child
Health i London i Igbet af de sidste 15 ar eller
deromkring har vi forsggt at identificere alle
kendte bgrn og voksne med Turner syndrom
fra specialklinikker for paediatrisk og voksen
endokrinologi i Storbritannien. Lidt overra-
skende kunne vi ikke finde mere end 2000,
hvilket antyder, at det er langt fra alle kvinder
med dette syndrom, der bliver diagnosticeret.
Der er en risiko for, at konklusioner pa bag-
grund af en denne undergruppe af alle med
Turner syndrom giver grobund for konstate-

ringer pa forkert grundlag (ascertainment
bias), hvilket resulterer i, at kun de personer
med de tydeligste tegn eller symptomer bliver
identificeret. Det kan betyde, at de psyko-
logiske problemer, der behandles her, kun
geelder for en minoritet af patienterne med
denne sygdom. Det er muligt, at der findes
mange andre med mindre signifikant social
og kognitiv funktionshaemning, der vil blive
betragtet som vaerende inden for det normale
omrade i personlighed og temperament. Pa
den anden side var det sjeeldent i vores udsnit
af kvinder med Turner syndrom, at den psyko-
logiske eller adfeerdsmaessige faktor var den
starste vanskelighed. Intellektuel svaekkelse i
forbindelse med ringkromosomer er undta-
gelsen (5). Generelt var der i vores case-serier
ikke sammenhang mellem graden af den fy-
siske tilstand og de tilknyttede psykologiske
problemer.

Genetiske og hormonelle
virkninger

X-kromosomet besidder en stgrre koncentra-
tion af gener, der er vigtigere for udviklingen
af vores hjerner og vores mentale formaen end
noget andet kromosom. Mens der stadig er
uenighed om, hvilke gener der regulerer “den
sociale del af hjernen” (specifikke omrader
med tilknytning til sociale funktioner), er der
ikke nogen tvivl om, at hvis man har et forkert
antal kenskromosomer, vil hjernens fysiske
og funktionelle udvikling blive forstyrret. Det
skyldes, at genetisk dosering normalt er me-
get ngjagtig, og vores evne til at kompensere
for kun at have ét enkelt X-kromosom, nar vi
ville forvente to, er begraenset. Da hankgnnet
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er bestemt ved tilstedeveerelsen af et komplet
Y-kromosom, og specifikke gener pa Y-kromo-
somet saetter en kaskade af begivenheder i
gang, der resulterer i udviklingen af testikler
og mandligt kenshormon, sa vil ethvert foster
med kun ét X-kromosom udvikle sig som en
pige. | sjeldne tilfeelde har kvinder med Tur-
ner syndrom fragmenter af et Y-kromosom,
men det ggr dem ikke mere “mandige” end
kvinder med et enkelt X-kromosom.

Et problem, der er s kompliceret, at det ikke
er muligt at yde det fuld retfaerdighed her,
er den rolle, som genetisk mosaicisme spil-
ler i de psykologiske egenskaber pavist hos
kvinder med Turner syndrom (7). Med mosa-
icisme mener vi den observation hos mange
patienter med Turner syndrom, at visse celler
(saedvanligvis afledt af blodet) lader til at have
en anderledes kromosomsammensatning
end andre celler. Der er en harfin forskel i de
psykologiske egenskaber hos kvinder, der er
monosomiske for X-kromosomet (dvs. 45,X,
nemlig at alle observerede celler har et enkelt
X-kromosom), og kvinder der har ét normalt
kenskromosom, mens det andet X er struk-
turelt unormalt i nogle celler eller i alle (for
eksempel et isokromosom). De to situationer
er ikke identiske genetisk, for kvinder med et
enkelt X har kun én kopi af alle de gener, der
er udtrykt fra kromosomet.

Hos 46,XX-kvinder er et af de to kenskro-
mosomer inaktiveret. Men det er ikke helt
inaktiveret, og der er op til nogle hundrede
gener udtrykt fra begge X-kromosomer — der
effektivt fordobler deres dosering. Regulering
af den genetiske dosering er af afgarende be-

tydning for den normale udvikling. En for lille
maengde genetisk produkt fra et stort antal
X-linkede gener forklarer alle symptomerne
pa Turner syndrom, enten direkte eller indi-
rekte. Det kan veere tilfaeldet indirekte, idet
den hormonelle styring af udviklingen pavir-
kes af tilstanden.

| tilfeelde af et isokromosom er der effektivt
tre identiske dele af et X-kromosom i alle pa-
virkede celler (selv om det er almindeligt for
sadanne tilfeelde at veere mosaisk, hvor visse
celler kun indeholder et enkelt X — 45,X). De
eneste varianter, der sandsynligvis har stor
indflydelse pa det udviklingsmaessige forlab,
er: for det fgrste mosaicisme, hvori der er en
normal cellelinje (46,XX), i hvilken sympto-
merne pa Turner syndrom er meget mildere,
hvis en overvejende del af cellerne er normale
med hensyn til antallet af X-kromosomer. For
det andet, hvor det unormale andet X er ring-
formet. Dette kaldes et "ring-X", og hvis det
er lille, kan det associeres med ikke-inaktive-
ring og dermed udtryk fra mange gener, der
burde veere tavse. Doseringsubalance fgrer
i naesten alle tilfaelde til mental retardering.
Det er vigtigt at bemaerke, at dette er den
eneste variant af Turner syndrom, hvor der
efter al sandsynlighed vil vaere betydelige ind-
laeringsvanskeligheder inden for alle omrader,
herunder sproglig udvikling.

Hos praktisk taget alle kvinder med Turner
syndrom udvikler ovarierne sig ikke normalt.
Det medfarer utilstraekkelig produktion af
det kvindelige kgnshormon @strogen og
manglende udvikling i puberteten. Muligvis
er gstrogen ogsa ngdvendigt for visse dele af
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hjernens udvikling, ogsa fer puberteten, og
det er muligt, at mange piger med Turner syn-
drom har utilstraeekkelige maengder allerede
som spaedbgrn og i barndommen. Da dette
er en teoretisk risiko, er der ikke noget, der
tyder pa, at tidlig behandling med hormoner
vil vaere nogen vaesentlig fordel for adfeer-
den eller den kognitive udvikling, og en saddan
behandling kan have store ulemper. Normalt
indledes gstrogenbehandling omkring 12-
arsalderen.

Nar de potentielle medicinske komplikationer
af sygdommen er afhjulpet (meget ofte asso-
cieret med medfadte hjertefejl) leegges vaeg-
ten pa vaekst. Den mest almindelige grund
til, at bgrn med Turner syndrom overhovedet
bliver identificeret, bortset fra tilfaelde med
praenatal screening eller i den neonatale
periode (hvor den opmaerksomme fadsels-
laege bar bemeerke de perifere gdemer), er,
at barnet ikke vokser normalt. Det er vigtigt
at understrege, at grundbogens billeder af
kvinder med Turner syndrom med karakteri-
stiske hudfolder i nakken, lavtsiddende grer
og knogleabnormiteter under ingen omstaen-
digheder er typiske for personer med Turner
syndrom, der ses til dagligt i laegens praksis.
Mindre end 50% har disse karakteristika, selv
om starsteparten har et specielt udseende an-
sigt, som en erfaren laege vil veere i stand til
at identificere. Med det formal at @ge vaek-
sten er behandling med hormoner standard
praksis, og behandlingen fortsaetter i mange
ar, indtil de lange knogler er sammenvokset,
og der ikke er mulighed for yderligere vaekst.
Behandlingen giver normalt en stgrre endelig

hgjde, men der er ikke nogen dokumentation
pa, at denne ggede hgjde har nogen stor ind-
flydelse pa livskvaliteten.

| over 20 ar har det veeret kendt, at mange

(maske de fleste) kvinder med Turner syndrom

har problemer i deres sociale relationer med

andre, ikke kun i barndommen, men ogsa som

voksne. Disse problemer er relativt lette og

vil kun sjeeldent fremsta tydeligt i lgbet af en

paediatrisk eller anden medicinsk konsultation.
De er dog ofte hovedarsag til de bekymringer
familien har, efter at der er etableret medicinsk
behandling. Hvis foraeldrene naevner deres be-
kymring for en radgiver, er svaret saedvanligvis,
at sddanne vanskeligheder er forstaelige set
i lyset af tre faktorer: for det farste barnets

ringe hgjde i forhold til hendes jaevnaldrende.
For det andet det faktum, at hun har et ander-
ledes udseende. For det tredje, at hun faler sig

anderledes end sine jeevnaldrende pa grund

af sin manglende fertilitet. | de nyeste un-
dersggelser af Turner syndrom og behandling

deraf (f.eks. 1; 6; 11-12) bliver problemer med

sociale opfattelse og velvilje kun naevnt i for-
bindelse med de tre faktorer, der er skitseret
ovenfor (dvs. lille statur, usaedvanligt udseen-
de og manglende fertilitet). Der er ingen tvivl

om, at problemerne for en stor minoritet af
personer med Turner syndrom skyldes misfor-
staelse af andre menneskers sociale signaler
og manglende evne til at reagere rigtigt ifelge

de sociale koder.. Det er primaert fordi hjerner
hos personer med Turner syndrom behandler
sociale informationer anderledes. Det er ikke

et resultat af den indirekte betydning af lille

statur eller af manglende selvsikkerhed i for-
bindelse med infertilitet.

KAPITEL 21
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Sprogudvikling

De centreihjernen, der bruges til at udtrykke
og forsta sprog, ligger normalt i venstre side
(i venstre hjernehalvdel). Hos personer med
Turner syndrom er disse centre muligvis min-
dre "lateraliserede” og virker ikke sa effektivt,
som de burde. Hjernen kraever normalt, at
sproget behandles i venstre side i specifikke
omrader. Hvis disse specielle hjerneregioner
ikke udvikler sig normalt, sa sproget bliver
behandlet i et mere bredt fordelt netvaerk —
maske ved at inddrage hgjre hjernehalvdel
— kan resultatet blive forsinkelse og dysfunk-
tion. Normalt vil et barns fgrste ord (bortset
fra “mor” eller “far”, der temmelig effektivt
kan pludres frem) vise sig omkring 12- til 18-
maneders alderen, men hos naesten halvde-
len (40%) af pigerne med Turner syndrom
er der en forsinkelse i sprogudviklingen. Tale
med hele satninger, der normalt sker om-
kring 36-maneders alderen, er forsinket ud
over dette tidspunkt hos en ud af fem piger.
Verbale feerdigheder vil saedvanligvis med
tiden blive relativt mere kompetente end de
non-verbale evner (f.eks. konstruktion eller
numeriske egenskaber), der bliver negativt
pavirket i fire ud af fem tilfaelde.

Vi kan klassificere det talte sprog pa mange
forskellige mader, men den enkleste er at
treekke en skillelinje mellem “strukturelle”
(brug af korrekt grammatik, forstaelse af or-
denes betydning, erindring om hvad en anden
person lige har sagt og afgivelse af et relevant

svar) og sakaldte “pragmatiske” egenskaber.
Sidstnaevnte betegnelse omfatter aspekter
af sproget, der er afggrende for den sociale
kommunikation. Som sma laerer vi at bruge
sproget for at kunne ggre opmaerksom pa
vores behov, men nar vi bliver starre, vil vi
0gsa gerne veere i stand til at involvere os |
almindelige sociale samtaler.

Barn med Turner syndrom har visse vanskelig-

heder bade med at udtrykke socialt accepteret

sprog og med at tolke det, selv om sprogets

“bolte og matrikker” generelt er intakte. De

bergrte domaener er:

® Upassende indledninger.

® Afbrydelse af personer, der taler med an-
dre, hvilket er knyttet til en tendens til at
vaere impulsiv.

® Problemer med at konstruere en sam-
menhangende forklaring sasom en be-
skrivelse, der nemt kan forstas af den,
der lytter.

® Tendens til at fokusere pa ét yndlings-
emne og til at bringe samtalen hen pa
det emne igen og igen.

® |kke at sgrge for en kontekst til det, der
bliver talt om, for eksempel naevne navne
pa personer, som den anden part ikke
kender, uden at forklare det yderligere,
eller naevne et emne, der ikke har relation
til den forudgdende samtale, “helt ud af
detbla”.

® Mangel pa rapportering og mangel pa
relativ fglsomhed over for non-verbale
og verbale signaler fra den person, ved-
kommende taler med, hvilket er knyttet
til en mere generel tendens til mangel
pa indsigt.
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Omkring 25% af kvinder med Turner syndrom
har visse vanskeligheder, hvad angar brugen
af sprog til social kommunikation.

Ud over de ekspressive sprogkarakteristika hos
piger med Turner syndrom kan de ogsa have
en bogstavelig opfattelse af sproget og en
begraenset “verbal funktionshukommelse”.
Forzeldre leerer hurtigt, at deres datter fin-
der det svaert at forsta en besked, hvis den
ikke forklares meget praecist, eller hvis den
ikke er meget specifik. Betegnelsen “funk-
tionshukommelse” refererer til vores evne
til at holde oplysninger klar til brug, mens vi
bearbejder dem. Denne faerdighed udvikles
i barndommen. Pa det tidspunkt, hvor bgrn
nar skolealderen, vil de fleste rimelig nemt
veere i stand til at huske tre sammenkaedede
instruktioner (“ga op ovenpa, find dit vaske-
tgj og kom ned til mig med det”). Omkring
tre ud af fem piger med Turner syndrom vil
have problemer med disse opgaver. Proble-
merne vil ofte i fgrste omgang blive knyttet
sammen med manglende opmaerksomhed
over for instruktionen. Men selv om de kan
gentage opgaven ngjagtigt, lige efter at den
er afgivet, kan de ikke ngdvendigvis udfare
den. Efter et minut kan de kun huske den
farste instruktion og har glemt resten. Det
er afgarende at opdele instruktioner i simple
elementer for at sikre, at de bliver udfertiden
rigtige raekkefglge. Laerere savel som foraeldre
skal vaere opmaerksomme pa dette. Vanske-
ligheder med at holde oplysningerne “klar til
brug” harisaer betydning ved forsgg inden for
mental aritmetik. Det er en stor udfordring for
kvinder med Turner syndrom, bade i skolen
og senere i livet.

Anden autismelignende adfeerd

Nogle piger med Turner syndrom har tem-
melig begraensede interesser. De tenderer til
at dvaele ved det samme emne i deres sam-
taler, og i stedet for at vaere opfindsomme
optreeder de maerkeligt formelt. En tendens
til at kleebe ved stive rutiner kan bade vaere
en styrke og en svaghed. Mange piger med
Turner syndrom (ca. en tredjedel) bliver typisk
urolige ved aendringer i rutinerne og foretraek-
ker den stive tidsmaessige opdeling af dagen
(f.eks. ved at tage af sted til skole praecis pa
samme tid) eller organisering af steder (f.eks.
ved at tage den samme rute til skolen og al-
tid sidde ved det samme bord). Generelt er
deres gentagne adfzerd, deres begraensede
interesser, deres manglende fleksibilitet og
deres dyrkelse af ritualer ret milde, og vi ser
ikke den stereotype motoriske adfaerd, som
vi forbinder med autistiske barn. Dette aspekt
af adfeerden hos piger med Turner syndrom
er dog aldrig blevet undersagt tilstraekkeligt
systematisk, sa vi kan ikke veere sikre pa, at
symptomerne er sjeldne. De kan blot fore-
komme forskellige fra autistiske adfeerdska-
rakteristika, der findes blandt bgrn inden for
det autistiske spektrum. Der eringen tviviom,
at der generelt er starre risiko (pa mindst 5%)
for autistiske forstyrrelser, end der er hos den
generelle population af piger med normal in-
telligens (Creswell and Skuse, 2000).

Sociale faerdigheder

Mange piger med Turner syndrom er popu-
leere hos deres jeevnaldrende og har ikke svaert
ved at finde venner. De har en indtagende per-
sonlighed og er usaedvanlig tillidsfulde. Som
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folge af deres ringe hgjde har de en tendens
til at blive gjort til babyer af de andre piger i
skolen, og det kan have negativ indvirkning
pa deres sociale udvikling. De kan dog ogsa
blive drillet, og de voksne tilskriver dette dril-
leri deres lille starrelse. Drilleri er et problem for
mange barn i skolealderen, og det er slet ikke
sikkert, at piger med Turner syndrom drilles
mere end andre bgrn pa grund af deres stor-
relse eller deres saerlige udseende. Vi har en
mistanke om, at upassende social opfarsel kan
vaere en mere fremtraedende risikofaktor.

En af de mest almindelige historier, som for-
eldre kan forteelle om deres datter med Tur-
ner syndrom er, at de har observeret, at hun
meget nemt finder venner, men at hun ogsa
mister dem nemtigen af grunde, som de ofte
har svaert ved at finde ud af. Der er mange
karakteristika i dette faenomen. For det farste
er det sveert for mange piger med Turner syn-
drom at finde relationer i grupper. De fgler sig
meget mere sikre med en enkelt saerlig ven, og
det kan ske, at denne seerlige ven praesenterer
dem for andre piger og beskytter dem i grup-
pesituationer, hvor de let kan fgle sig pa dybt
vand. Dette faenomen synes at veere grundet
i en kombination af faktorer: bearbejdning af
social information sker langsommere, mangel
pa evne til at afkode sociale signaler sdsom ge-
stik og fine nuancer i sproget, problemer med
at forsta de sma forskelle i et socialt hierarki.
De bliver ofte afhaengige af denne ene ven,
og hvis dette venskab afbrydes (maske fordi
vennen finder relationen for intens), kan det
have store fglelsesmasssige konsekvenser. Alle
disse faktorer har betydning for den enkeltes

selvtillid: det er en forenkling at henvise selvtil-
lidsproblemer til bekymringer om lille statur
eller infertilitet.

Med hensyn til specifikke problemer med
sociale relationer, som for voksne kan fare til
tilbagetrukkethed og depression, har ca. et ud
af fem barn med Turner syndrom oplevet ab-
normiteter i deres gensidige sociale relationer
af sandsynlig klinisk svaerhedsgrad. De er ikke
knyttet til intellektuelle funktionshaemninger,
men lader til at have stgrst forbindelse med
den relative mangel pa forstaelse for andre
menneskers tanker og falelser. Helt op til en
fierdedel bestar i at forteelle folk ting, de al-
lerede ved. Det er over dobbelt sd mange som
tilfeeldet er med almindeligt udviklede barn,
og det er en karakteregenskab, der irriterer
andre mennesker. Piger med Turner syndrom
er opmaerksomme pa deres egen mangel pa
sociale evner, og de vil maske forsgge at til-
passe deres adfaerd over for en sgster eller
deres naermeste veninde i et forsgg pa at blive
accepteret. En tendens er helt at undlade eller
kun sjeeldent at se pa den person, man taler
med. Den tendens er karakteristisk for naesten
en ud af fem kvinder med Turner syndrom,
men den findes kun hos mindre end 5% af
den generelle befolkning. Det er en faktor,
der ogsa modarbejder udviklingen af normale
sociale relationer (4; 8). Naesten en ud af seks
kvinder med Turner syndrom har ikke engang
en eller to naere venner.
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Motoriske feerdigheder

Der kan veere visse afvigelser fra de fleste an-
dre piger af samme alder med hensyn til deres
motoriske faerdigheder, dvs. bade finmoto-
riske bevaegelser og starre motoriske evner.
Deres hand-gje-koordination er ikke udviklet
normalt, og deres rumopfattelse er darlig.
Alt dette betyder, at mange bgrn med Turner
syndrom ikke er repraesenteret pa sportshold.
Deres relative kluntethed og lille statur kan
veere et handicap, men en medvirkende ar-
sag til det faktum, at barnene ikke udtages
til skolens hold, er snarere deres manglende
evne til at bearbejde den sociale information.
Nar vi spiller med pa et hold, skal vi kunne
aflaese dets signaler og rette vores bidrag ind
efter de andre pa holdet hen imod et faelles
mal. For mange piger med Turner syndrom
kan den proces vaere en enorm udfordring.
Naesten en tredjedel af kvinder med Turner
syndrom kan ikke kgre ordentligt pa cykel,
og ca. en ud af seks kan ikke spise korrekt
med kniv og gaffel. Disse motoriske faerdig-
hedsmangler bliver kun sjaeldent behandlet i
undersggelser over “udfordringer” knyttet til
Turner syndrom, men de kan klart have stor
indflydelse pa den sociale udvikling.

Kommunikation

Nar vi kommunikerer med andre mennesker
ansigt til ansigt, er vi ngdt til at kunne afkode
deres ansigtsudtryk, og vi skal selv kunne ud-
trykke os med ansigtet for at fa en gensidig
social relation i stand. Piger med Turner syn-
drom tenderer til ikke at beherske s mange
ansigtsudtryk som andre pa samme alder, og
de bruger ikke spontant det sociale smil som

supplement til deres handlinger. De kan ogsa
have svaert ved at aflaese andre menneskers
humer: det kan isaer vaere et problem blandt
jeevnaldrende, der maske er mindre tolerante
end voksne over for personer, der ikke ser
ud til at veere helt i overensstemmelse med
dem selv. Evnen til at registrere, nar andre
begynder at kede sig, mens man taler om
sit yndlingsemne, er meget vigtig, men det
sker hyppigt, at disse piger bliver ved meget
lzengere, end det er passende. Omkring 15%
bruger ikke non-verbal gestik og andre non-
verbale signaler til at illustrere deres tale, og
25% errelativt socialt udtrykslgse, idet de ikke
bruger passende smil eller andre udtryksfor-
mer i samme udstraekning som typiske kvinder
pa samme alder (9).

Deres relativt ringe ressource af udtryksformer
kan fare til vanskeligheder i deres sociale sam-
vaer med andre barn og potentielt til konflikter
med laererne. Hiemme kan foraeldre fgle sig
frustrerede over, at deres datter ikke reagerer
normalt pa deres humgr, og at hun ser ud
til at fokusere mere pa sine egne interesser.
Pa trods af disse karakteristika er piger med
Turner syndrom typisk meget opsatte pa at
behage andre og virker overfladisk bade char-
merende og venlige.

Kvinder med Turner syndrom har typisk van-
skeligt ved at aflaese folelsesmaessige ansigts-
udtryk, iseer negative fglelser som bedrgvelse,
vrede, frygt og veemmelse, som billederne pa
figuren viser. Arsagen hertil er ukendt, men
dette faktum skal sandsynligvis henfares til
nedsat kommunikation mellem forskellige
omrader i hjernen, der normalt er forbundet
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Ansigtsudtryk, taget fra en serie pa 60 ansigter, udarbejdet af Paul Ekman (Pictures of Facial Affect) http://www.

paulekman.com/research.html)

med fglelsesmaessig genkendelse. Det starste
problem findes i forbindelse med genkendelse
af frygt: i gennemsnit er 45,X-kvinder mindre
praecise i denne evne end over 90% af po-
pulationen generelt. Det er sandsynligt, aten
medvirkende faktor ved denne mangel er, at
de ikke kan bruge den information fra gjnene,
der normalt er et signal pa den underliggende
falelse. Interessant nok er det selve oplevel-
sen af frygt, som mange kvinder med Turner
syndrom ikke har, selv ikke i situationer, som
de fleste mennesker ville betegne som angst-
fulde. Det er maske derfor de sjaeldent nyder
folelsen af at “blive bange” ved at overvaere
underholdning som f.eks. film, der er designet
til at fremkalde disse falelser.

VVenskaber

Piger med Turner syndrom er ofte populzere
hos andre bgrn i underskolen, fordi de er to-
lerante og venlige over for andre barn, isaer
bern der er yngre end dem selv. Senere i livet

foretraekker de voksne kvinder — ifglge vores
erfaring — erhverv, der indbaerer omsorg og
pleje af smabarn, isaer sygeplejerske pa en
spaedbgrnsafdeling. Dette kan have mange
mulige drsager, hvoraf deres infertilitet ikke er
den mindste, men deres venlige og tolerante
natur er en anden positiv faktor. En sadan
stilling er desuden relativt struktureret og in-
debaerer ikke komplicerede voksne mellem-
menneskelige arbejdsrelationer.

De fleste barn med Turner syndrom er meget
ivrige efter at f venner blandt de andre piger
pa samme alder. De virker mere stereotypisk
kvindelige end de fleste piger. Grunden er, tror
vi, at de er ivrige efter at iagttage kvindelig ad-
feerd og prove at efterligne den pa deres egne
made, og det kraever bevidst paskgnnelse af
det, der ger kvinder til noget szerligt. Det er
sveert for dem at lzere sociale faerdigheder og
dermed fa venner uden store anstrengelser. P&
grund af deres ringe hgjde ser de yngre ud
end de er, og det kan pa mange mader vaere
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et handicap. Generelt har vi en tendens til at
henvende os til barn pa en made, der passer til
deres alder (og vi antager derfor deres alder ud
fra de sociale signaler). Det betyder, at piger
med Turner syndrom ofte af voksne behandles,
som om de er yngre end de egentlig er.

Det kan give problemer, hvis de sociale faer-
digheder mangler af de anfarte grunde, og
foraeldre kan blive usikre pd, hvorvidt den
deraf folgende sociale isolation skyldes deres
sygdom. Det bliver et endnu starre problem
i ungdommen, fordi den sociale verden bli-
ver meget mere kompliceret. Det er svaerere
at bevare et saerligt venskab med én “saerlig
ven”, og det sker ofte, at pigerne fordeler
sig i grupper. Der kommer ogsa en spirende
interesse for drenge hos de udviklede piger,
men det bliver almindeligt for dem med Turner
syndrom at distancere sig fra den k@nsmaes-
sige optagethed, der er typisk for piger pa
dette tidspunkt. Psykosexual umodenhed an-
erkendes som en parameter i Turner syndrom,
men manglen pa interesse for det andet kan
tilskrives ofte den lille hgjde og/eller infertili-
teten. Dette lader til at vaere ret usandsynligt.
Sma kvinder, der ikke har Turner syndrom, er
bestemt ikke uinteresserede i sex. Kvinder,
der er infertile af andre grunde end Turner
syndrom, er ligeledes seksuelt aktive. Det er
sandsynligt, at forklaringen ligger i forskel-
lene i udvikling af hjerneregioner, der nor-
malt aktiveres af seksuel interesse, hos kvinder
med Turner syndrom, og i manglen pa disse
hjerneregioners integration med hgjere hjer-
neomrader (cortikale), der vender vaekkelsen
til handling.

Det skulle vaere muligt at behandle nogle af

disse arsager til manglen pa venskaber hos

de fa piger, der finder det vanskeligt at holde

fast pa venner, ved at laere dem nogle simple

regler:

® Man er ngdt til at Iytte til andre menne-
sker og sparge dem, hvad der interesserer
dem, i stedet for hele tiden at padutte
dem sine egne interesseemner.

® Dernaest skal man huske, at al social sam-
tale gar ud p4, at man skiftes til at tale.

® At leere at aflaese andre menneskers
kropssprog, sa man kan vurdere, om de
keder sig eller er irriterede pa en.

Husk, at for bgrn med manglende sociale faer-
digheder vil disse traede staerkt fremi grupper:
de fleste piger med Turner syndrom fgler sig
mere trygge ved kun at vaere sammen med
et enkelt andet barn.

Manglende opmeaerksomhed,
impulsivitet, hyperaktivitet

Opmaeaerksomhedsproblemerne findes i hjem-
met og skolen blandt bgrn med Turner syn-
dromiden tidlige og mellemste barndom. Al-
voren i den tilknyttede hyperaktivitet tenderer
til at mindskes, selv om darlig opmaerksom-
hedsevne kan straekke sig ind i ungdommen

og endda voksenalderen. Andelen af personer
med betydelige opmaerksomhedsproblemer i

barndommen er mere end 75%, og perioden

med manglende opmaerksomhed, der er knyt-
tet til Turner syndrom, kan ogsa fa indflydelse

pa uddannelsesforlgbet. Det vides ikke, om

den manglende evne kan andres med stimu-
lerende medicin som f.eks. Ritalin.
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De fleste kvinder med Turner syndrom har
store vanskeligheder med matematiske
evner. Der er mange grunde til dette. Den
vigtigste er, at Turner syndrom af grunde, vi
ikke forstar, associeres med et fundamentalt
problem i forstaelsen af talmaengder. Normalt
vil vi, hvis vi bliver spurgt, om et tal er stgrre
eller mindre end et andet, placere tallene pa
en "talraekke” itankerne. Vihar sandsynligvis
lzert det som barn, allerede far vi kom i skole.
Men piger og kvinder med Turner syndrom
kan normalt ikke bruge denne teknik til at Igse
basale spargsmal om talstgrrelser, fordi deres
hjerne er udviklet pa en made, der ikke tillader
dem at forestille sig en talraekke. Derfor vil
selv simple beslutninger om tal tage meget
laengere tid for dem end for enhver anden
gennemsnitsperson. Problemet med udreg-
ningshastigheden er af enorm betydning, og
der er ikke nogen vej udenom — piger med
Turner syndrom skal have meget leengere tid
til radighed, nar de for eksempel gar til eksa-
mener, der kraever talbehandling. En anden
grund til, at de har problemer med matema-
tik er, at de ikke kan holde oplysninger klar
til brug sa nemt som andre mennesker, sa
hovedregning er naesten umulig, medmindre
regnestykket er meget simpelt, eller de kan
laere det udenad. Den tredje grund haenger

sammen med den kognitive udvikling inden
for de faerdigheder, der er ngdvendige for, at
man kan vurdere de rumlige forhold mellem
genstande. Ud over hele raekken af non-ver-
bale faerdigheder er kvinder med Turner syn-
drom oftest langt darligere end andre kvinder
pa samme alder.

Det er muligt at fa en fornemmelse af, i
hvilken grad kvinder med Turner syndrom
oplever problemerne, ved at se pa resulta-
terne af en kopieringsopgave ved at bruge en
kompliceret figur, der er almindeligt anvendt
i neuropsykologisk forskning. Opgaven be-
star ganske enkelt i, at man skal kopiere det,
man ser. Der bruges farvede blyanter, sa den
raekkefalge, de forskellige elementerifiguren
kopieres i, kan bestemmes bagefter. Derefter
bliver personen efter en ventetid pa 30 mi-
nutter bedt om at reproducere figuren efter
hukommelsen. Eksempler pa figurer tegnet
af kvinder med Turner syndrom og normalt
verbalt intelligente personer vises herunder
sammenlignet med figurer tegnet af typisk
udviklede barn.

Rey-Osterrieth kompleks figur

| figuren herunder er der eksempler pa kopie-
ringsevnen hos typisk udviklede barn mellem
6 0g 10 ar, bade kopieret direkte og efter en
forsinkelse. Der findes standardmetoder til at
finde ud af, hvor ngjagtigt figuren er repro-
duceret af den person, der testes.

| figuren a) har en pige med Turner syndrom
pa 7Y ar kopieret den komplicerede figur, og
i b) har hun reproduceret den igen efter en

214



PSYKOLOGISKE OG PSYKIATRISKE ASPEKTER VED TURNER SYNDROM

forsinkelse pa 30 minutter. Hun har en normal
verbal og non-verbal intelligens. Hendes kopi
er ikke sa detaljeret som eksemplet ovenfor,
og hendes hukommelse er ringere, end vi ville
forvente ud fra den betragtning, at hun i en
|Q-test naesten | pa gennemsnittet. Bemaerk,
at den seedvanlige made at begynde at tegne
figureni den farste kopieringsfase er at skabe
rammen, der ligner en raket, der ligger pa
siden, med en lysergd blyant. De fleste bgrn i
eksemplerne ovenfor gar dette, men hverken
barnet (a og b) eller den voksne med Turner
syndrom (c og d), der er beskrevet her, gar
dette. Det giver det indtryk, at de ser figuren
som en sum af individuelle dele i stedet for at
se figuren som en hel form med nogle ekstra
detaljer. Vi ved ikke preecis, hvorfor personer
med Turner syndrom har disse visuelle rumop-
fattelsesproblemer, men det indikerer, at de
kritiske regioner af hjernen, der beskaeftiger
sig med bearbejdelsen af visuel information,
ikke kommunikerer med hinanden. Tenden-
sen til at fokusere pa detaljerne og derved ga
glip af det store billede, kan have indflydelse
pa andre aspekter af personligheden hos per-
soner med Turner syndrom.

Dette figurpar (c og d) blev tegnet af en vok-
sen med Turner syndrom, da hun var i midten
af 20’erne. Hun har en normal verbal og non-
verbal intelligens, der ligger taet pa gennem-
snittet. Hendes farste kopi af figuren er relativt
god, selvom den ikke er sa ngjagtig, som man
kunne forvente i betragtning af hendes evner.
Pa den anden side er hendes hukommelse for
figuren meget darlig, idet der mangler mange

detaljer. Denne figur er darligere end de erin-
drede figurer tegnet af typiske 12-ars barn i
illustrationen ovenfor.

Mange med Turner syndrom gar rundt og
er udiagnosticerede. Derfor skal kommen-
tarer om deres adfeerd generelt modereres
i forhold til den viden, at de relativt fa, der
har talt hgjt om deres sociale problemer, kun
repraesenterer en lille del af dem, der findes.
Trods arbejdet med at rekruttere fra alle spe-
cialistklinikker i landet var vi ikke i stand til at
identificere mere end 20% eller deromkring
af de voksne tilfeelde, der er mistanke om har
Turner syndrom. En vaesentlig grund til denne
manglende succes kan vaere, at kvinder med
Turner syndrom i UK ikke kommer tilbage til
endokrinologerne for at f& medicin, nar de
farst har forladt paediatrien. Det kan veere, at
kvinder, der fortsaetter med at fa behandling,
er mere alvorligt ramt pa visse omrader, og
dette kan fare til konstateringer pa forkert
grundlag (ascertainment bias).

Et ofte naevnt problem er mangel pa selvhaev-
delse og en overdreven tilbgjelighed til at tro
pa andre. Pa arbejde betyder det problemer
med at afvise en forespargsel med eller at ar-
bejde for sine rettigheder. Dette kan relateres
til det faktum, at felelsesmaessig regulering er
ret vanskelig i Turner syndromet, og dermed
at skulle konfrontere nogen i en overordnet
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Rey-Osterrieth kompleks figur. Repraesentative tegninger, der viser aldersrelaterede sendringer i produkterne og pro-
cessen mellem kopierings- og hukommelsesbetingelserne. http://www.cogsci.ucsd.edu/DCNL/research.normal.htm
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position og argumentere fornuftigt for sit
lille hjgrne kan vaere svaert at overveje. Mens
denne mangel pa selvhaevdelse ofte uforva-
rende bliver henfert til den lille statur, er der
ikke nogen tegn, der statter det synspunkt, at
kvinder, der er sma, er mindre selvhaevdende
end kvinder, der er gennemsnitlige i hgjden.
Det er meget mere sandsynligt, at problemet
ligger i udviklingen af de af hjernens vindinger,
der er knyttet til selvhaevdelse. Kombinatio-
nen af at have et enkelt normalt X-kromosom
og gstrogenmangel har en negativ virkning
pa udviklingen af hjernen, der er afggrende
for normal fglelsesmaessig regulering og social
perception.

Nogle af de sociale problemer, der er rele-
vante i barndommen, fortseetter med at ud-
ggre problemer i voksenalderen. Det kan vaere
sveert at fa naere venner, fordi man skal kunne
vaere “pa bglgelaengde med” andre menne-
sker. Selv om genkendelse af falelsesmaes-
sige ansigtsudtryk bliver bedre med alderen,
kan det stadig vaere et stort problem at skulle
afggre, om en anden person er irriteret eller
vred. Den relativt langsomme behandling af
non-verbale og verbale (prosodiske) signaler
i samtaler, og vanskelighederne der opleves,
nar kvinden forsgger at koble det sagte til
folelsesmaessige indikatorer inden for de ver-
bale og non-verbale domaener (stemmeleje,
kropssprog), kan desuden gare det vanskeligt
at aflaese andre menneskers intentioner helt
ngjagtigt. Det gar det ikke nemmere, at derer
en tendens til, at mennesker ikke har direkte
gjenkontakt, nar de taler sammen (10).

Mange kvinder med Turner syndrom vaelger
atarbejde med bgrn. Det er der en god grund

til som angivet heri tidligere. Det, at man skal

kunne tackle et komplekst socialt miljg besta-
ende af voksne, kan laegge et pres pa kvinder
med Turner syndrom, fordi de bevidst er nadt
til at bearbejde informationer om deres ar-
bejdskolleger pa en made, som ingen andre

skal. Derfor kan de udvikle sansefaerdigheder,
der er neer normale, men det er pa bekostning

af den mentale energi.

Typisk har kvinder med Turner syndrom et hgjt
niveau af social angstelse, der kan blive for-
veerret af bekymringer om deres egen kvinde-
lighed og infertilitet. Ikke overraskende bukker
nogle af dem under i social tilbagetraekning
og ind i en depression. Der er kun offentlig-
gjort fa undersggelser med systematiske eva-
lueringsmetoder om forekomsten af betyde-
lige psykiatriske sygdomme knyttet til Turner
syndrom. P& Institute of Child Health i London
har vived hjeelp af standardiserede procedurer
gennemfart en af de fa systematiske under-
sggelser af dette emne, hvor over 50 kvinder
med Turner syndrom langt om laenge blev
interviewet om deres nuvaerende og tidligere
mentale tilstand. Resultaterne er lzererige, selv
om de mangler at blive evalueret i lyset af det
faktum, at det ikke var muligt at opna tilsva-

KAPITEL 21

217



rende oplysninger fra kvinder fra den almin-
delige population isamme alder. Derfor kan vi
ikke vaere sikre pa, i hvor hgj grad disse kvinder
med Turner syndrom afveg fra den generelle
population. Vi havde habet, at vi ved at inter-
viewe en sammenligningsgruppe af kvinder
med praematur ovariesvigt kunne komme til
at stille spagrgsmalet, hvorvidt kendskabet til
kvindernes egen infertilitet var relevant for
de mentale helbredsproblemer, men det viste
sig ikke gennemfarligt. En sddan sammenlig-
ningsgruppe blev dog brugt af Schmidt et al
(2006) i en undersggelse, hvor veegten var lagt
pd, hvorvidt Turner syndrom blev associeret
med personlighedsegenskaber som skyhed og
social angst. Interessant nok fandt de temme-
lig enslydende resultater i begge populationer,
der var lige sky og angst. De resultater, der
foreligger til dato, understreger den pointe,
atviikke ber antage, at forekomsten af men-
tale helbredsproblemer er specielle for kvinder
med Turner syndrom, selv om deres grunde til
at have mentale helbredsproblemer maske er
anderledes end andres.

Viinterviewede kvinder, der havde indvilliget
i at deltage i undersggelsen, og som stod i
en database over de kvinder med Turner syn-
drom, der falges af voksne endokrinologer i
nogle klinikker i Storbritannien med szerlig
interesse i syndromet. Hvor repraesentative
disse kvinder, der indvilligede i at deltage i
vores undersggelse, var i forhold til alle med
diagnosen Turner syndrom pa et tidspunkt i
deres levetid, ved vi ikke. De var dog sandsyn-
ligvis mere repraesentative end dem, der er be-
skrevet i det eneste andet projekt, som brugte
en standardiseret metode til at pavise mentale

helbredsproblemer (3). | denne undersggelse
skulle de rekrutterede forsagspersoner nemlig
indvillige i at blive pa et forskningscenter i USA
i 4-5 dage. Dette har sandsynligvis resulteret
i en skeev opfattelse, fordi kvinder med al-
vorlig social angst og sociale fobier ikke blev
rekrutteret. Forfatterne fandt, at andelen af
denne type kvinder var overraskende lav i de-
res gruppe af interviewede forsggspersoner. |
vores undersggelse blev kvinderne interviewet
i deres eget hjem.

| en nyligt gennemfart undersggelse i vores
forskningsgruppe havde naesten 40% af
kvinderne nuvaerende eller tidligere betyde-
lige mentale helbredproblemer. Generelt, jo
senere diagnosen Turner syndrom blev stil-
let, desto alvorligere var deres problemer. De
forekom hyppigst hos kvinder, der fgrst havde
faet stillet diagnosen midt i puberteten.

Mentale helbredssygdomme falder i to store
kategorier. Fgrste kategori: mange kvinder
havde en eller anden form for intens angst.
Dette viste sig i de fleste tilfaelde som ago-
rafobi (frygt for offentlige steder og dermed
utilbgjelighed til at forlade hjemmet) og as-
socieret social angst (10%). De havde ikke lyst
til at forlade deres hjem eller at blive blandet
ind i nogen sociale situationer. Andre kvinder
havde specifikke fobier og intens tilknyttet
angst, der var ensbetydende med panikangst-
anfald (5%) eller en mere generel angst. De
sociale fobier havde relation til manglen pa
sociale faerdigheder og manglende selvtillid
i sociale situationer pa grund af deres selver-
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kendelse, en erkendelse af, at de gar “noget”
forkert, men de har ikke nogen fornemmelse
af, hvad det er.

Anden kategori: den anden hovedkategori
af sygdomme var depression. En ud af fem
kvinder var deprimerede pa det tidspunkt,
hvor vi havde kontakt med dem, eller de var
blevet behandlet for depression. Denne var
ofte kombineret med angst. Et par kvinder var
blevet behandlet med antidepressiv medicin i
flere &r. Nogle havde ogsa en spiseforstyrrelse,
herunder anorexia nervosa og bulimia nervosa.
Det er ikke muligt at identificere nogen klare
fremmende faktorer for denne depression hos
de kvinder, der blev interviewet. Ingen af dem
naevnte spontant infertilitet som vaerende en
vigtig faktor, men flere var bekymrede over
deres manglende sociale relationer. Sen diag-
nose betad starre vanskelighed med at lase
dette problem, og det forekom at vaere en
medvirkende faktor. Kun fa kvinder naevnte
deres relativt lille starrelse, og det virkede ikke
sandsynligt, at dette faktum havde nogen stor
selvstaendig relevans for deres mentale tilstand.
Vores resultater viste, at 13% var ramt af en
nuvaerende depression, og at yderligere 7%
havde haft en afgerende depressiv periode.
Andelen af kvinder med en nuvaerende de-
pression er lig med den, der er rapporteret af
Cardoso et al (2004), selv om de fandt mange
flere (36%), der havde haft en stor depression
pa et tidspunkt i deres liv. | en undersggelse
af kvinder med Turner syndrom af Sutton et
al (2006) var andelen identificeret med en
depression meget lavere. | den undersggelse
var der en mindre systematisk vurdering af det
mentale helbred, men forfatterne spurgte de-

res forsggspersoner (bgrn og voksne) om de-
res bekymringer i forbindelse med diagnosen
Turner syndrom. Infertilitet blev naevnt mange
gange som den starste bekymring sammen
med den lille statur. Vi kunne indvende, at
forskellene i optagethed mellem det, der blev
fundet i vores undersggelse, og resultaterne
af undersggelsen af Sutton et al (2005) ho-
vedsageligt kan tilskrives kulturelle forskelle.
Der er ikke tvivl om, at lav voksen hgjde er et
mere fremtraedende problem for bade maend
og kvinder i USA, end det er i Storbritannien.
Der er tegn fra andre kilder pa, at begge kan
i USA anser en ideel voksen hgjde for at veere
adskillige centimeter hgjere end det ideal, der
bliver citeret af befolkninger alle andre steder
i verden. Vi ved ikke, hvorfor kvinder med
Turner syndrom i Storbritannien gjensynlig er
mindre optaget af deres infertilitet, end de
er i USA, men det kan veere, at de far starre
statte frajeevnaldrende grupper her, og at der
laegges mindre kulturel vaegt pa behovet for
at leve op til et saerligt kvindeideal.

Personer med Turner syndrom har oftest en
helt normal intelligens, og de er i stand til at
opna succes inden for mange forskellige felter
i livet, hvad angar deres personlige relationer
og akademiske udfordringer savel som deres
erhverv. Der er to hovedomrader af sarbarhed,
der neeppe erkendes af professionelle, som
har med piger og kvinder med Turner syndrom
at gare, selv om de er kendt for foraeldre og
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andre personer med dette syndrom. Farst er
der problemet med social sarbarhed. Dette
skyldes ikke primeaert lille statur eller bekymrin-
ger i forbindelse med fertilitet. Det har at gare
med forskellige udviklinger af nggleomrader
i hjernen, der behandler social og falelses-
maessig information hos personer med Turner
syndrom. De sociale vanskeligheder, de star
over for, kan ofte tilskrives deres manglende
evne til at aflaese praecise sociale signaler (og
til at udtrykke en passende raekke af sociale
signaler til andre). En konsekvens af dette er,
at mange kvinder med Turner syndrom er for
tillidsfulde over for andre mennesker, og det
kan fare til store problemer bade i barndom-
men og i teenagedrene. Den manglende evne
til at fastholde venskaber, hvilketi gvrigt ogsa
er et problem for andre bgrn og isaer unge,
kan fare til manglende selvtillid og i sidste
ende til social angst og depression eller til en
spiseforstyrrelse. Generelt er psykisle proble-
mer mere almindelige hos kvinder, der har
faet stillet diagnosen sent, iseer hvis den ikke
blev stillet for teenagearene eller de senere
ungdomsar.

Det andet hovedomrade af sarbarhedsproble-
mer handler om behandling af visuel rumopfat-
telse og numeriske informationer. Arsagen til,
at disse problemer rammer naesten alle kvinder
med Turner syndrom, er de udviklingsmaes-
sige forskelle mellem de dele af hjernen, der
skal behandle denne information. Hvis disse
problemer ikke erkendes i skolen (maske fordi
skolen ikke er opmaerksom pa, at barnet har
dette syndrom, eller fordi de ikke er blevet
orienteret om de associerede specifikke indlae-
ringsproblemer), vil piger maske opleve, at de

ikke praesterer godt nok i de fag, der treekker
pa disse evner —og de kan blive bebrejdet, at
de ikke arbejder tilstraekkelig hardt. | praksis
bliver forzeldrene opmaerksomme pa, hvor let
deres datter kan blive desorienteret et ukendt
sted, og pa at laesning af et kort kan udgere en
keempe udfordring. Aritmetiske beregninger
som f.eks. “hvor mange penge skal jeg have
tilbage efter dette kab?” kan tage meget laen-
gere tid for en Turner-pige end for en typisk
pige pa samme alder. Alle disse faktorer kan
modarbejde udviklingen af social tilfredshed
og hos nogle sarbare piger og kvinder fgre til
agorafobi og tilbagetraekning fra samfundet.
Det er afgarende vigtigt, at barnelaeger og
voksen-endokrinologer, der tilser kvinder med
Turner syndrom, anerkender deres sarbarhed
og den potentielle risiko, der er knyttet til den.
Sa laenge deres angst og sociale fobier, der
hyppigt angives fra kvinder med Turner syn-
drom, udelukkende tilskrives deres lille statur
eller deres bekymringer for infertilitet, vil de
ikke modtage ordentlig hjzelp.
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Fertilitet

variesvigt (manglende funktion af

2ggestokkene) er et af de karakte-

ristiske symptomer i Turner syndrom.
Hos pigefostre med Turner syndrom ses et
normalt antal aeg, der udvikler sig i lgbet af
fostertilstanden op til 18. uge af graviditeten.
Fra den sidste halvdel af fostertilstanden be-
gynder der at ske et massivt stigende tab af
ovariefollikler med de sma umodne a&g (1-2).
En antaget arsag til dette tab har vaeret, at
det er direkte koblet sammen med det mang-
lende X-kromosom eller mere specifikt med
det heterologe X-kromosompar hos 45,X-
fostre, samt mangel pa meiotisk overkryds-
ning (3—4), nar det ene X-kromosom mangler.
Sadan pardannelse af ens kromosomer (for
eksempel parring af de to kromosomer num-
mer 5) finder sted i alle celler, nar de deler
sig. Det har hidtil ikke vaeret kendt, i hvilken
alder aggene forsvinder totalt fra ovarierne,
for vores nye resultater (5) afslgrede, at 15
ud af 57 (26%) piger med Turner syndrom
i alderen 8-19,8 ar, der blev henvist til vo-
res hospital med henblik pa evaluering af
deres fertilitetspotentiale, havde follikler i
sma biopsipraver af ovariecortex (seggestok-
vaeggen), mere indgdende beskrevet senere
i dette kapitel. Der blev pa samme made
fundet follikler hos piger mellem 12 og 16
ar, men det var efter, at der var konstateret
et klart fald i antallet af disse.

Af alle Turner syndrom-pigerne i vores under-
s@gelse havde 39% visse tegn pa spontan
pubertet, mens tidligere undersggelser har
vist, at godt 30% havde tegn pa pubertets-
udvikling (6). Det ggede andel af piger med

Turner syndrom med i det mindste nogle
tegn pa spontan pubertet skyldes sandsyn-
ligvis syndromets forbedrede diagnostik. Nu
bliver ogsa piger med en mild faenotype eller
fysisk praesentation identificeret, og det er
dem, der efter al sandsynlighed har bevaret
ovariefunktionen.

Godt 2-5% af piger med Turner syndrom
gennemgar spontan menarche (menarche
= den farste menstruation) (6-8), og de har
mulighed for spontan graviditet. Denne an-
del vil sandsynligvis ogsa stige pa grund af
den bedre genkendelse af syndromet. Uden
medicinsk hjzelp eller adoption vil 95% af de
voksne kvinder med Turner syndrom forblive
barnlase. Infertilitet blev anset for at vaere den
veerste konsekvens af syndromet hos kvinder
med Turner syndrom, der blev interviewet som
voksne (9).

Muligheder for bevarelse
af fertiliteten

Siden de fgrste rapporter over vellykket cryo-
bevarelse (frysning)af humant ovariecortikalt
veev er fertilitetsbevarelse hos kvinder med
praeematur eller tidlig ovariesvigt blevet en
standardmulighed for piger og unge kvinder,
der sta over for kemoterapi (10). Cryobeva-
relse er en teknik, der omfatter en biopsi af
ovariecortex fulgt af nedfrysning af vaevet og
derefter, nar det bliver relevant, indtransplan-
tation af vaevet efter optaning i den kvinde,
der i farste omgang fik taget biopsien. Der er
blevet fadt sunde barn efter transplantation
af frosset og optget ovarievaev til ovarierne. |
gjeblikket er godt 30% af de retransplante-
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rede blevet gravide. Retransplantationer pa en
kvinde kan gentages flere gange efter behoy,
hvis der blot er en tilstraekkelig maengde fros-
set veev til radighed.

De umodne &g ligger som et tyndt lag pa én
mm under overfladen inden i ovariet — cortex
(Figur 1). Det er nemt at tage stykker af dette
lag ved hjzelp af laparoskopi, der kan foreta-
ges ambulant. Vaevsstykkerne kan derefter
fryses ned og opbevares til det tidspunkt, hvor
en graviditet gnskes.

Set i dette lys var det naturligt at undersage
mulighederne for en fertilitetsbevarelse i for-
bindelse med Turner syndrom (11). | den farst
naevnte undersggelse fandt vi, at mange unge
piger faktisk havde follikler i deres ovarier (11)
(Figur 2). I den anden og starre undersggelse,
der blev foretaget med statte af flere svenske
paediatriske endokrinologer, var viistand til at
definere nogle prognosefaktorer for at finde
follikler i ovarierne (5) (Figur 3).

Vikan nu anbefale cryobevarelse af ovarievaev
for 12-16-arige piger med Turner syndrom,
der har Turner syndrom-mosaicisme, og/el-
ler som har det mindste tegn pa spontan
pubertet. Normale serumkoncentrationer af
det anti-mullerske hormon (AMH) og follikel-
stimulerende hormon (FSH) er ogsa positive
prognosetegn. Disse hormoner er involveret
i ovariernes hormonelle kontrol. Brugen af
disse prognosefaktorer udelukker dog ikke
helt muligheden for, at der er eksisterende
follikler. Der kunne undertiden findes follikler
i ovarierne hos piger med karyotype 45, X og

Placering af de umodne aeg under ovariets over-
flade.

a) primitive (umodne) &g i en 12-ars Turner-piges
ovarie.

b) en naesten moden agfollikel i en 12-ars Turner-
piges ovarie.
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i ovarierne hos piger, der ellers ikke havde
nogen tegn pa pubertet, og som havde hgje
FSH- og lave AMH-serumkoncentrationer.

Under en ovariebiopsi er det ofte muligt at
indsamle modne eller umodne &g, der kan
fryses ned og senere, nar det er tid, befrugtes
med sperm (11-13). Desuden er der rapporte-
ret om, at aeg fra madre til piger med Turner
syndrom, er blevet nedfrosset med henblik
pa, at pigen senere kan blive gravid med disse
2g. (13).

Sandsynligheden for graviditet efter transplan-
tation af ovarievaev til en kvinde med Turner
syndrom kan veere lavere end blandt kvinder,
der har gennemgadet kemoterapi, fordi antal-
let af &g i ovarierne hos kvinder med Turner
syndrom er lavere. Fertilitetsbevarelse blandt
kvinder med Turner syndrom anses stadig for
at vaere pa eksperimentstadiet, og den hg-
rer ikke med blandt standardanbefalingerne
endnu.

Det anbefales at rade menstruerende og mo-
saiske kvinder med Turner syndrom til ikke
at udskyde graviditet alt for laenge uden en
god grund, fordi preematur ovariesvigt far
den gennemsnitlige menopausealder er sa
almindelig. Under fertilitetsradgivningen er
det ogsa vigtigt at forteelle om de risici, der
er forbundet med graviditet hos kvinder med
Turner syndrom, og om hvordan de kan undga
mulige komplikationer.

FERTILITET, SPONTAN GRAVIDITET OG £AGDONATION

Spontane graviditeter

Der er set spontane graviditeter hos Turner-
kvinder. De er neevnt som case rapporter og i
mindre undersggelser (7-8; 14). Nogle tidlige
case rapporter har givet anledning til mistanke
om hyppige kromosomanomalier hos bgrn
fadt af kvinder med Turner. Dette er heltklarti
visse former for strukturelle anomalier i X-kro-
mosomet (8). Muligheden for gget risiko for
trisomi 21 (Downs syndrom) er netop baseret
pa én case rapport og bar ikke give anledning
til bekymring. Spontane aborter er nok hyp-
pigere hos de spontant gravide Turner-kvinder
(7). Man antog, at de skyldtes kromosom-
fejl. Men aborter var imidlertid ogsa hyppigt
forekommende i forbindelse med graviditeter
med donerede &g i de farste ar, hvor denne
behandling blev udfart. Abortantallet er pa
det seneste mindsket, og det antages, at der
snarere er livmoderrelaterede grunde med
utilstraekkelig @strogenforsyning (8; 15; 16).
Med andre ord, det lader til, at de estradioldo-
ser, der er givet ikke har vaeret tilstraekkelige
til at muliggere normal vaekst af livmoderen,
der mange gange ikke har naet en normal
voksen starrelse.

Uanset om graviditeterne har veaeret spontane
eller er kommet i stand med donerede &g, er
de altid forbundet med hgj risiko, og de krae-
ver omhyggelig og speciel behandling (17).
Far en planlagt graviditet anbefales kraftigt
en helbredsundersggelse udfert af et team,
der er vant til at felge kvinder med Turner
syndrom.
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Den mest alvorlige komplikation under gravi-
ditet er aortadissektion (18-19). Aortadissek-
tion er ogsa almindeligt forekommende hos
kvinder med Turner, der ikke er gravide (6).
Da det er muligt at behandle dissektion, og
da det ikke er klogt at udsaette en kvinde for
risiko for for@get kredslgbsbelastning, bar der
foretages en MRI-scanning af en radiolog eller
kardiolog, som har erfaring med sygdommen,
i det mindste én gang under graviditeten. En
ekkokardiografi for at diagnosticere eventuel
bikuspid klap er ogsa ngdvendig. Det er ngd-
vendigt at vaere saerligt omhyggelig med kvin-
der med hypertension og tidligere coarctatio
af aorta. Skjoldbruskkirtlens tilstand og glu-
kosetolerancen skal ogsa overvages. Alt dette
falges bedst op af et tvaerfagligt team (17).

Aqgdonation

| dag er eegdonation en god og egnet mu-
lighed for kvinder med Turner syndrom til at
fa barn. | starten af denne behandling var
graviditetsfrekvensen lavere end hos andre
kvinder med praematur ovariesvigt. Den er
senere steget til et tilsvarende niveau som hos
andre grupper af kvinder, og det er sandsyn-
ligvis pa grund af de forbedrede kanshormon-
behandlinger (Figur 4). | lgbet af de seneste ar
har graviditetsfrekvensen varieret mellem 40
0g 67%. Abortfrekvensen var farst hgj, dvs.
op til 50%, men den er nyligt kommet ned
pa 25-40%. Det rapporterede antal levende
barn har dog veeret lavt.

Far aegdonationsbehandlingen er det nad-
vendigt at foretage en omhyggelig helbreds-
kontrol (se ovenfor), og graviditetsopfelg-

ningen skal vaere omhyggelig og overladt
til eksperter. Der har ogsa veeret beskrevet
aortarupturer i forbindelse med graviditeter
med aegdonation (19).

Hajt blodtryk, hvilket er almindeligt hos ikke-
gravide kvinder med Turner syndrom, kan gge
risikoen for graviditetshypertension og prae-
eklampsi (8; 15—16). Dette er hoveddrsagen til
den ofte forekommende lave fgdselsvaegt hos
nogle barn, der fgdes af madre med Turner
syndrom. Ellers har bgrn fgdt af Turner-mgdre
vaeret sunde.

Gode prognosetegn pa, at der er &g i ovarierne,
men ingen af disse tegn er eksklusive.

Gode prognosetegn

pa, at der er
g i ovarierne

Start pa spontan pubertet
Mosaisk Turner syndrom

Normal serumkoncentration af
FSH

Normal serumkoncentration af
AMH

Alder 12-16 ar
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Kejsersnit har veeret meget almindeligt hos
kvinder med Turner syndrom, hovedsageligt
pa grund af baekkenets form som fglge af
den lille statur (8; 17). Kvinder med Turner
syndrom er ogsa udsat for graviditetsrelate-
ret glukoseintolerance, der kan udvikle sig til
svangerskabsdiabetes.

Tvillingegraviditeter og graviditeter med flere
barn indebaerer altid en risiko for komplikatio-
ner for enhver kvinde. Der bgr ikke arbejdes
for tvillingegraviditet hos kvinder med Turner
syndrom pa grund af den ggede risiko, der
allerede er ved graviditet blandt dem. Det
kan fuldsteendigt undgas uden at gdelaegge
muligheden for, at kvinden bliver gravid, ved
kun at overfare ét enkelt embryo ad gangen.
De resterende embryoer kan fryseopbevares
og derefter overfares ét ad gangen (20).

FERTILITET, SPONTAN GRAVIDITET OG AGDONATION

Det er nadvendigt at kvinden modtager pas-
sende hormonal erstatningsbehandling i flere
maneder, fgr den planlagte agdonation og
embryo-overfarsel finder sted med det for-
mal at opna en velfungerende livmoder med
tilstreekkelig blodforsyning og modtageligt
endometrium (6; 15).

KAPITEL 22

Graviditeter efter segdonation i Turner syndrom. ET: embryooverfgrsel, dvs. overfarsel af ét befrugtet aeg til livmoderen.

Article Antal |Antal
kvmder ET

Rogers et al. (21)

Yaron et al. (22) 22
Press et al. (23) 11
Khastgir et al. (24) 29
Foudila et al. (15) 18
Delbaere et al. (25) 9
Bodri et al. (16) 21
Hovatta et al., 2006 7

58
25
68
33
15
30
10

Embryo’er| Graviditeter

13

2
3,1 14 (23%)
- 6 (24%)
Op til 3 28 (41%), 2 trillinger
1,5 22 (67 %), 1 tvillinger
- 5
1-4 12 (40%)
1 3 (30%)

Aborter

5 (36%)
3 (50%)
14 (50%)
8 (36%)
2 (40%)
3 (25%)
0 (0%)
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Personlige
historier




eg er fadt for 43 ar siden, i

1965, pa Glostrup Hospital.

Egentlig var min ankomst
planlagt til at forega pa en fo-
deklinik, men da min mor fik en
blodstyrtning 3 uger fgr termin, blev hun kart
med ambulance til Glostrup Hospital, hvor
jeg sa dagens lys den naeste dag. Min mor
syntes, at mine fgdder var meget bla lige
efter fadslen, men det mente personalet pa
hospitalet ikke.

VOKSEN

Jeg havde store trivselsproblemer de 2 farste
ar af mit liv og gylpede naesten al min mad
op igen. Min mor matte give mig mad hver
anden time dggnet rundt, og sundhedsplej-
ersken kom jeevnligt og vejede mig, hvor jeg
den ene gang havde tabt mig og den naeste
gang taget lidt pa. Da jeg var godt to ar, turde
min egen laege og sundhedsplejersken ikke
tage ansvaret mere, og jeg blev indlagt pa
Dronning Louises Bgrnehospital. Efter 7 ugers
indlaeggelse blev min mor kaldt til samtale
og fik at vide, at jeg havde en kromosomfe]|
og en hjertefejl, som jeg maske senere skulle
opereres for. Navnet Turners Syndrom blev
ikke naevnt pa det tidspunkt.

Efter jeg kom hjem fra hospitalet, forsvandt
opkastningerne som ved et trylleslag, og jeg
begyndte faktisk at spise al mad. Jeg voksede
og trivedes og kom regelmaessigt til kontrol,
farst pa Dronning Louises Barnehospital og

senere, da det lukkede, pa Fuglebakken Bar-
nehospital. P4 et tidspunkt gled jeg ud af sy-
stemet pa Fuglebakken, men det tog mine
foraeldre ikke sa tungt, da jeg jo havde det
godt. De mente at Fuglebakken ville reagere,
hvis der var noget.

Da jeg var 13 ar, var jeg til kontrol pa Tand-
laegehajskolen. De opfordrede os til at tage
kontakt til Fuglebakken og fa en tid der.

Pa Fuglebakken ville lzegen gerne have, at
jeg kom derud igen for at tale med en hjer-
tespecialist, og jeg glemmer aldrig den dag,
jeg fik at vide, at jeg skulle opereres. Min mor
havde sagt til mig, at det var os selv der be-
stemte, om jeg skulle opereres eller ej, men
da jeg harte laegens argument, (jeg ville hgjst
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blive 30 ar, hvis jeg ikke blev opereret), var jeg
gammel nok til at vide, at der ikke var nogen
vej udenom. Jeg havde naesten intet blodtryk
i benene og tarnhgijt blodtryk i hovedet og
overkroppen, fordi jeg havde en forsnaevring
pa hovedpulsaren. Jeg graed og skreg, at jeg
ikke ville dg. Det elektrokardiogram, de ef-
terfglgende tog pa mig, har nok set noget
meaerkeligt ud.

| skolen havde jeg lagt mig ud med de staerke
piger i klassen, og jeg havde ogsa psyke til
at klare mig selv, indtil jeg fik at vide, at jeg
skulle opereres. Lige pludselig havde jeg ikke
overskud til at keempe pa to fronter, drilleri-
erne gik rent ind, og jeg oplevede de veerste
halvandet ar i mit liv.

Ja, for der skulle ga halvandet ar, og jeg var
lige blevet femten, da jeg blev opereret for
forsneevringend. 12. maj 1980. Den forsnaev-
ring, laegerne troede, var ca. 1-2 cm lang,
viste sig at vaere 6 cm lang, da de fik mig
lukket op, sa de matte holde konference midt
under det hele.

Na, men efter operationen gik det egentlig
meget godt. Jeg troede at kaeden var gaet af
cyklen farste gang ,jeg pregvede at cykle, og
blodtrykket blev paent reguleret. Jeg var til
efterkontrol, fordi man undrede sig over, at der
stadig var en mislyd ved hjertet, og der fandt
man ud af, at jeg havde en to-fliget hjerteklap.
De ville dog ikke ggre noget ved den pa davae-
rende tidspunkt, men jeg gik til kontrol.

| de sidste klasser i folkeskolen begyndte jeg
at fa nogle flere venner, og jeg begyndte
som 16-arig at fa gstrogen. Jeg er utrolig
glad for, at Turner piger i dag far en meget
bedre information (som regel) og behandling,
end vi fik dengang. Fordi jeg farst startede
som 16-arig, (de ville fgrst have overstaet
operationen), startede jeg pa en meget stor
dosis gstrogen, og det bevirkede, at jeg al-
lerede udviklede bryster efter ca. halvanden
maned!!! Jeg kunne ikke ligge pa maven, sa
ondt gjorde det nogen gange. Rent psykisk
var det heller ikke godt. Jeg var skrubforvir-
ret. Det hele gik sa hurtigt, at jeg faktisk ikke
kunne falge med psykisk.

Mine foraeldre og jeg havde i alle arene spurgt
leegerne pa Fuglebakken. om der var mulig-
hed for, at jeg kunne komme i kontakt med
andre piger med Turnes Syndrom, men fik hver
gang den besked, at de pa grund af deres tavs-
hedspligt ikke kunne skabe forbindelse til an-
dre. Efter jeg var startet i gstrogen-behandling,
var jeg tit til kontrol og fik taget blodprever.
En laborant, som var den eneste, der fik lov
til at rgre min arm, forbarmede sig over mig
og sagde, at hun skulle tage blodprgve pa
en anden Turner pige lige far mig. Jeg gik
hen og smugkiggede — og hvad sa jeg: mit
spejlbillede!!! Det var en maerkelig oplevelse.
Jeg talte ikke med hende, men fik lusket ud
af personalet, at hun var krodatter fra Fyn.
Derhjemme havde vi tilfaeldigvis en pjece over
danske kroer med telefonnumre. Jeg ringede
op efter at have gaet frem og tilbage over
gulvet nogle gange og spurgte: “Har De en
datter med Turners Syndrom”. Der blev helt
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stille i den anden ende af rgret, men datteren
kom til telefonen, og vi blev pennevenner gen-
nem nogle ar.

Da jeg gik i 2. g, var min far pa vej hjem fra
arbejde og karte over broen fra Amager til
Sjeelland. Han hgrte tilfaeldigvis i radioen, at
Johannes Nielsen og Bente Konradsen sggte
medlemmer, der allerede havde dannet en
netvaerksgruppe i Arhus, ogsa ville prave
at oprette en pa Sjzlland. Han karte, mens
han med en fri arm skrev nummeret ned pa
Bente Konradsen. Atter nogle ture frem og
tilbage over gulvet foran telefonen: turde
man ringe. Efter mange opfordringer fra
mine foraeldre ringede jeg op og talte med
Bente, og vi aftalte, at jeg skulle deltage i den
naeste made, der blev afholdt pa Sjeelland.
Jeg svaevede naesten fra det mgde. Nu var
jeg ikke lzengere alene!

Jeg fik studentereksamen i 1985 og kom der-
efter en tur pa hgjskole for at udvikle mig og
blive lidt mere selvstaendig. En weekend, hvor
jeg tilfaeldigvis var hjemme fra hgjskolen, faldt
jeg om, og da jeg kom til mig selv, kastede
jeg op. Vi havde vagtleege der sagde, at det
varinfluenza, han glemte i gvrigt 0gsa at tage
mit blodtryk og puls. Han radede mig til at fa
fremskyndet tiden hos min hjertespecialist.

Da jeg blev mere og mere darlig, ringede min
mor til min egen laege om mandagen, der
med det samme sagde, at det lgd som en
indlaeggelse. Min mor ringede til min hjerte-
specialist, og jeg fik en tid samme dag. Da jeg
kom ind pa Rigshospitalet, skete der en hel
masse meget hurtigt efter hinanden. Det viste

sig, at jeg havde et brud pa hovedpulsaren, og
jegblev opereret om natten. De satte ogsa en
ny hjerteklap ind med det samme, og den har
vaeret min trofaste fglgesvend i 23 ar.

| dag bor jeg i et lille raekkehus og er uddan-
net laegesekretaer. Jeg har arbejdet fuld tid
i mange ar, men er nu pa flexjob, mest pga.
af min hgrelse. Jeg er glad for at have noget
at sta op til om morgenen, men nyder ogsa
at have lidt mere overskud til andre ting end
arbejde. Jeg har engageret mig i Hareforenin-
gen og har et stort netvaerk.

Ja, det var altsa min livshistorie. Det lyder jo
alt sammen meget dramatisk og som om, jeg
har haft det forfeerdeligt, men det skal man
ikke tro. Jeg har haft et rigtig godt liv. Det har
dog ikke vaeret nogen dans pa roser, men hvis
liv har vaeret det? Har vi ikke alle vaeret ude
for nogle ting, vi gerne ville have undvaeret?
Jeg tror det. Pa trods af alt det jeg har veeret
igennem, er jeg taknemmelig for, at jeg fik lov
til at overleve. Mit stgrste problem i gjeblikket
er ikke mit hjerte, som jeg faktisk ikke maerker
noget til, det er min hgrelse! Musik har altid
vaeret en meget stor del af mit liv, sa det har
veeret forfaerdeligt for mig at miste en stor del
af min harelse. Sa — det er ikke altid at andre
mennesker kan dgmme, om et liver godt eller
darligt, det er den person der lever det.

DORTE BRODERSEN
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eg hedder Mathilde, jeger 18

ar gammel og gar i 2. g. Da

jeg var 8 ar gammel, fandt
man ud af, at jeg havde Turner syndrom og
lavt stofskifte — skjoldbrudskirtlen fungerede
ikke, og jeg var naesten ikke vokset arene
forinden og var meget treet. Efter at vaere
kommet i behandling med stofskiftehormon
og have taget vaeksthormon i en arraekke,
har jeg det nu fint —er 161 cm hgj — teen-
ker ikke pa Turner syndrom til dagligt. Jeg er
engageret i min skole, i samfund og politik,
interesserer mig meget for sprog og spiller
klaver i min fritid.

At have Turner syndrom

Atfa atvide atjeg har Turner syndrom, har pa
nogle punkter vaeret en lettelse. Far jeg fik det
at vide, var mine foraeldre og jeg bekymrede
over, hvorfor jeg ikke voksede og var traet,
men at det blev opdaget, sa jeg vidste pree-
cis, hvad jeg havde at forholde mig til, gjorde
mange ting en del nemmere. Jeg har aldrig set
det som en undskyldning for ikke at keempe
for preecis, hvad jeg gerne ville opna.

At vaere Turner pige er noget seerligt, har
mine foraeldre altid fortalt mig, man er dob-
belt vinder: ikke nok med at man er blevet
fadt, man kunne slet ikke eksistere som dreng
med kromosomfejlen, s& det er to mirakler pa
samme tid. Som Turner pige er man ngdt til

at kaeempe lidt ekstra; man skal ofte til laegen,
man skal tage medicin, og man kan ikke fa
barn biologisk. Mange Turner piger har skrg-
belige arer; jeg har for eksempel altid haft
problemer med hgj musik og har haft brug
for, at mine venner forstod og respekterede
det. For nogen Turner piger er disse fysiske
fakta meget overvaeldende. At jeg ikke kan
fa bgrn bruger jeg som undskyldning for, at
jeg gerne vil adoptere, fordi jeg har vaeret
bange for at fade, men selvfglgelig er det et
faktum som man er ngdt til at forholde sig til,
og selvfglgelig er det svaert og hardt at matte
indse. Noget af det vaerste for mig at erfare har
veeret, at naesten 80% af Turner fostre bliver
aborteret (danske data viser at 70-80% af
foraeldre med et Turner syndrom foster vaelger
abort). For mig fales det meget forkert.

Nar jeg taler med mine venner om Turner syn-
drom, er de tit meget nygerrige og interesse-
rede i, hvad fejlen egentlig bestar i, og hvorfor
jeg er nadt til at tage medicin, for umiddelbart
er jeg jo bare en almindelig, lille pige, som
oven i kgbet er hgjere end to af mine klasse-
kammerater og far gode karakterer i skolen.
Hos de fleste Turner piger fungerer hjernen
uproblematisk, maske pa nogle punkter en
smule bedre end hos jeevnaldrende (i hvert
fald teenagere), og man vokser generelt 5-15
ekstra, hvis man tager sin medicin, sa hgjden
behgver ikke vaere et problem. | en periode,
da jeg var omkring otte ar, holdt jeg fuld-
steendig op med at vokse og var utrolig treet.
Jeg kom til nogle lzeger, og det blev opdaget
blandt andet af overlaege Knud Kastrup, at jeg
havde Turner syndrom og lavt stofskifte. Jeg
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fik medicin mod for lavt stofskifte (Eltroxin)
og vaeksthormon og fik det hurtigt bedre og
begyndte at vokse igen.

Denne tid pavirkede mine forzeldre, min sg-
ster og mig selv meget. Det er altid sveert
at skulle indstille sig pa at nogle ting skal
veere anderledes. Men jeg erfarede, at man
sagtens kan leve et fuldstaendigt normalt liv
med Turner syndrom.

At have Turner syndrom betyder, at man skal
tage medicin, der er nogle ting man skal holde
@je med og tjekkes for, og de fleste Turner
kvinder kan ikke fa barn biologisk. Det er
vigtigt at huske, at der er andre muligheder
for at fa barn, blandt andet forsker man me-
get i kunstig befrugtning, maske endda med
kvindens egne &g.




Turner syndrom er en kromosomfejl. Det er
ikke en “sygdom”, man er ikke "syg”, men
man er skabt anderledes, fordi kromosomerne
i den tidlige celledeling lavede en form for
fejl. Der er mange Turner piger i hele verden,
og der er gode muligheder for at komme i
kontakt med andre.

Pavirkning af familien

Pavirkningen for familien af at have et barn
med Turner syndrom er for mig selv sveer at be-
skrive, da jeg ikke kan saette mig fuldsteendigi
en andens sted, men jeg har altid oplevet kaer-
lighed fra mine omgivelser og hjaelpsomhed.
Jeg tror nogle gange, at man som foraeldre
eller sgskende skal passe pa med at pakke en
Turner pige for meget ind og beskytte. Mine
venner og omgivelser sparger til, hvad det er,
og hvordan det er at have Turner syndrom, og
tit er min opfattelse, at de fgler en omsorg og
et gnske om at hjeelpe, men i virkeligheden
kan jeg ikke lide, at folk har ondt af mig, for
det giver mig darligere selvtillid. En Turner pige
skal nok bede om den ngdvendige hjzlp til
hvad hun har brug for.

Skolegang og selvtillid

Skolegangen er for mig at se lige sa forskellig
for Turner piger som for alle andre. Nogen
har det nemt og nogen svaerere, og nogen er
gode til bestemte fag og sa videre. For mit ved-
kommende har det vaeret vigtigt, at laererne
var opmaerksomme pa de ting der foregik, sa
de ikke troede at jeg for eksempel var uenga-
geret, nar jeg skulle til leegen i stedet for at
tageiskole, eller blev hjemme, fordi jeg havde

brug for det. Selvtillid som Turner pige kan
vaere et problem, som jeg ser det. Det man
er ngdt til som omgangskreds, er at stgtte op
om Turner pigen pa den made, at hun ikke
skal fgle at andre har ondt af hende. Det er
vigtigt at veere der, hvis hun har brug for det,
men samtidig ikke gare et stort nummer ud
af vaeksthormonbehandlingen for eksempel.
Mange af mine venner og familie var meget
interesserede i at hgre om det, tale om det
og se hvordan jeg gjorde og sa videre. Det er
ikke rart for en Turner pige, som maske selv
er ked af at hun skal tage det, og maske igen
foler, at de andre synes det er synd for hende
og derfor selv synes det er synd.

Mine venner bade i folkeskolen og gymnasiet
har altid vaeret utrolig dygtige til at hjaelpe mig
med ikke at falde uden for faellesskabet. Det
ervigtigt, at man ved at de er der, selvom man
pa et tidspunkt har sveert ved at overskue tin-
gene. Jeg havde for eksempel lavt stofskifte og
derfor ikke noget overskud i en lang periode,
og der var det rart, at de andre stadig talte
med mig, lavede ting med mig og inviterede
mig med, da jeg blev zldre og havde bedre
overskud igen. Jeg har selv altid veeret genert,
stille og blandt andet haft svaert ved at se
andre mennesker i gjnene. Jeg ved ikke om
dette er et normalt tegn, hvis man har Tur-
ner syndrom, men det er bare noget der skal
kaempes og arbejdes med. Jeg eri dag meget
mere udadvendt og har specielt altid elsket,
nar samtaler foregik pa engelsk, fransk eller
spansk, fordi jeg fglte mig pa hjemmebane,
fordi jeg falte at jeg var god til det.
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Uafhaengighed fra familie

Det at bliver uafhaengig af sine foraeldre kan
vaere sveert for en Turner pige, fordi man bli-
ver endnu mere knyttet til dem, i og med at
man pa nogle punkter er afhaengig af deres
statte mere end andre og far brug for, at de
er der. Jeg har altid savnet mine foraeldre, nar
jeg har veeret vaek alene, selv da jeg var pa
sprogrejse i Oxford og highschool ophold i
Cincinnati, ringede jeg meget hjem og talte
med mine foraeldre. Mit bud pa, hvordan for-
aldre skal tackle det, er, at de skal give det tid,
kun hjeelpe nar det er ngdvendigt ogigen ikke
pakke barnet for megetind. Som sgskende til
et barn, der pa denne vis kraever noget speciel
opmarksomhed, kan det ogsa vaere svaert at
blive hart, og derfor er det ogsa vigtigt at man
tager sig tid til det.

Jeg vil selv beskrive mit forhold til mine for-
aldre som noget meget sarligt. De har altid
vaeret der for mig, nar jeg havde brug for det,
og har lavet ting med mig, nar jeg ikke har
haft sa meget overskud til at se venner; de er
altid taget med mig pa hospitalet, fordi de
har kunnet fornemme, at jeg har haft brug
for det, og de har hentet mig de maerkeligste
steder, fordi jeg har haft brug for at komme
hjem fra kolonier med fritidshjem som lille
0g sa videre.

Mine rad

Som Turner pige synes jeg man skal passe
godt pa sig selv. Turner piger er lige sa forskel-
lige som alle andre mennesker. Nogle Turner
piger har sveerere ved for eksempel at tage
vaeksthormon end andre og er mere pavir-

kede af det end andre, og man skal bare bede
forzeldre om at hjaelpe og tale med dem om
det, hvis man er ked af det. Man skal huske
pa, at det er vigtigt for at vokse, og at det gar
tusind gange mere ondt at falde og sla sig.
Jeg syntes faktisk ikke selv, at det gjorde ondt
at tage vaeksthormon generelt. Jeg synes, det
er vigtigt at man laegger maerke til, hvordan
man har det med forskellige situationer og
prever at finde ud af hvorfor man egentlig
har det sadan.

MATHILDE ANDRUP
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ores forteelling tager sin

begyndelse en dejlig

forarsdag i 1996 pa sy-
gehuset, hvor vi, Sarahs foraeldre, spaendte
og forventningsfulde er til scanning i 18.
graviditetsuge. Godt inde i scanningen siger
jordemoderen, “nu ma | ikke blive nervase”,
men jeg henter lige en kollega, som jeg gerne
vil have kigger med pa scanningen. De kigger
og de kigger og forteeller/viser os pa skaermen,
at fostret har et lille uforklarligt vaeskefyldt
hulrum i maven. Vi far besked pa at saette
os ud i venteveerelset og afvente en tilkaldt
laege fra bgrneafdelingen, som skal deltage
i en ny scanning.

Det er nok den lengste time, vi nogensinde
har ventet, man nar at taenke mange tanker
om, hvad der kan vaere galt. Jeg havde falel-
sen af at sidde i et eller andet maerkeligt tom-
rum. Vi sad der i ventevaerelset og kunne se
det ene forventningsfyldte par efter det andet
blive kaldt ind til scanning, komme stolte ud
igen med det farste billede af baby i maven.
Jeg kan tydeligt huske den fornemmelse af
pludselig ikke at vaere en del af det feellesskab
mere. Faktisk ma jeg vist tilsta, at jeg sad og
var lidt fornaermet over, at vi skulle sidde og
se pa dem alle sammen hente deres overtgj i
ventevaerelset og tage hjem.

Men det hele endte nu meget godt alligevel
den eftermiddag. Barnelaegen kunne forsikre
os om, at vi med 99,9% sikkerhed ventede
et sundt og velskabt barn. Laegen bad os om
lige at stikke hovedet indenfor igen i uge 30
til en opfalgende scanning. Vi tog hjem efter
et par lange timer, mentalt fuldsteendigt ud-
braendte og meget traette. De falgende uger
gik fint, men der var stadig lidt tvivl tilbage.
Var alt nusom det skulle veere, den ene 0,1%
fyldte stadig meget i tankerne.

Ved scanningen i uge 30 var tvivlen pist vaek,
0g vi blev sendt hjem med beskeden om, at vi

nok kunne genbruge en del af det lyserade ba-
bytgj fra storesaster fgdt i 95. Det var en meget

dejlig dag, og lettelsen var ubeskrivelig.

Den dag i dag ved jeg ikke, om laegen havde
mistanke om noget. Jeg synes bestemt, at
man som laege skal laegge alle kort pa bor-
det. Omvendt ved jeg nu, at verden ikke er
sort/hvid, nar det kommer til en diagnose
som Turner syndrom. Fglelser, etik og egne
forventninger, omgivelsernes forventninger
og laegelig kunnen stiller alle os kvinder/par i
nogle naesten umenneskelige dilemmaer.

Skal jeg se tilbage pa forlabet, er jeg dybt tak-
nemmelig over, at bgrnelaegen ikke tilbgd mig
en fostervandsprave. Det kunne han jo godt
have valgt, ogsa pa en maske lille mistanke.

Resten af graviditeten gik fint, og 15 dage over
tiden blev den lille spilopmager Sarah fedt,
hun var godt nok lidt mere buttet, taet bygget
og knap sa lang som hendes storesgster var,
da hun blev fgdt, men hun var en fin pige.

239



11996, da viventede Sarah, var storesgster lidt
over 1 ar gammel. Den modenhed og viden
og det overskud vi i dag har som forzeldre
til 3 dejlige, halvstore barn, havde vi jo slet
ikke dengang. Havde en laege fortalt os, at vi
maske ventede et barn med en kromosomfejl,
havde vi maske ikke haft modet eller over-
skuddet til at kaeempe for projektet. Hurra for,
atvifik lov at leve de farste ar med Sarah i lyk-
kelig uvidenhed. Pigerne fik en dejlig lillebror
to ar senere. Vi fik lov at lgse problemerne
og mysterierne omkring Sarah efterhanden,
som de dukkede op. Vi kan sige, at vi har
faet diagnosen serveret i sma puslespilsbrik-
ker. Den sidste brik fandt pa plads, da Sarah
var 7 ar.

Storesgster Charlotte blev fadti 1995, 11dage
over terminen, hun vejede 3890 g, og var 53
cm lang.

Sarah blev fgdt i 1997, 15 dage over termin,
hun vejede 3820 g og var 50 cm lang.

Lillebror Simon blev fgdt i 1999, 11 dage
over termin, han vejede 4350 g og var 55
cm lang.

Den eneste fysiske uregelmaessighed ved Sa-
rah, som vores gode, erfarne sundhedsplejer-
ske fandt, var, at hendes tanegle var meget
korte. Vaekstkurverne var flotte, og diverse
prover blev bestdet med glans. Nar vi i dag
ser pa gamle billeder af vores tre kanne barn
og sammenligner dem pa samme alderstrin,
kan man godt se, at storesgster og lillebror i
kropsbygning ser anderledes ud end Sarah.

Sarah er den lille taette i forhold til de to lange
tynde sgskende. Men ellers var de bare sa
forskellige, som sgskende nu engang er.

Alle vore tre bgrn har dgjet med greproblemer
som sma. Da vi havde vaeret gennem flere mel-
lemgrebetaendelser med vores zldste datter
samtileegning af draen flere gange, bestemte
vi sammen med areleegen at laegge dreen i
Sarahs grer, sa snart hun var stor nok til at
komme i narkose.

Det er en beslutning, vi tror, har veeret rigtig
god, da alle de sma i familien har haft meget
hyppige forkglelser.
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Da Sarah var 1% ar gammel, fik hun fjernet
ret store polypper, som i lang tid havde gi-
vet hende vejrtraekningsproblemer, isaer nar
hun sov. Seks maneder senere fik Sarah igen
fiernet polypper, og i en alder af 4 ar fik hun
fiernet mandlerne.

Vi lyver ikke, hvis vi siger at Sarah havde et
meget anstrengt forhold til grelaegen og folk
i hvide kitler i manederne efter, det var dybt
traumatisk for hende, hver gang hun skulle til
kontrol-undersggelse hos vores egen grelaege.
Sarah var sa lille, og vi kunne ikke forklare
hende, at en kontrol ikke gjorde ondt. | en
lang periode kunne vi faktisk ikke ga pa al-
mindelig indkgbstur i det lokale indkgbscenter,
hvor vores grelaege havde klinik, Sarah be-
gyndte simpelthen at skrige, nar vi neermede
os indkabscentret.

Da lillebror blev fadt, tog vi Sarah ud af vug-
gestuen; hun gik sa hjemme et ars tid sammen
med mor og lillebror pa barsel. Det blev et
dejligt ar med masser af tid til sjov og hygge.
Da hun fyldte tre ar, startede hun i storesgsters
barnehave.

1 2001 flyttede vi fra Arhus til Djursland, og
jeg bestemte mig for at bruge al den bgrne-
pasnings-orlov jeg havde til gode. Jeg sagde
mit job op og blev hjemmegdende, det blev
til tre dejlige ar hjemme.

Det blev vendepunktet og starten pa en helt
anderledes hverdag. Tre gange om ugen karte
jeg og bgrnene i legestue — her havde vi man-
ge herlige timer. Nar vivar i legestuen, kunne
jeg godt se, at Sarah ikke interesserede sig sa

meget for jaevnaldrende bgrn og deres lege.
Sarah legede meget ved siden af de andre og
for sig selv. Hun kunne godt starte op med
at vaere en del af en leg, men faldt i lgbet af
kort tid ud af legen.

Da Sarah rigtig begyndte at tale meget, kun-
ne vi hgre, at hun af og til stammede, sa vi
kontaktede kommunens talepaedagog. Hun
bes@gte os ret hurtigt efter vores henvendelse,
og efter godt en times besgg var hun ikke i
tvivl om, at Sarah var stammer.

Efter en naermere undersaggelse blev vi sam-
men med Sarah tilbudt et ophold pa talein-
stituttet i Arhus, en uges intensiv foredrag og

samvaer med andre forzeldre og barn som var
stammere. P4 taleinstituttet var blandt andet
en psykolog tilknyttet. Jeg luftede min mistan-
ke over for hende om, at jeg troede, Sarah ikke

helt var som andre bgrn. Ved ugens slutning

havde hun gjort sig lidt iagttagelser omkring

Sarah og var kommet til den konklusion, at
hun havde "semantisk/pragmatiske vanske-
ligheder”, hvad det sa betagd. Det kunne i

hvert tilfaelde ikke skade at lade Paedagogisk,
Psykologisk Radgivning, PPR i vores hjemkom-
mune, udrede Sarah.

Ogsaskal jeg ellers love for vi gik et par spaen-
dende ar i made. Sarah startede igen i b@rne-
have da hun var

4" 3ar gammel og PPR besggte Sarah i hendes
ny bgrnehave pa Djursland. Bgrnehaven var
med pd ideen om at fa hende undersggt lidt
neermere, de havde nemlig ogsa bemaerket, at
Sarah pa nogle omrader ikke altid opfaerte sig,
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som man kunne forvente sig af en 4-5-drig.
Sprogligt var Sarah meget langt foran andre
barn, men at forsta en kollektiv besked voldte
hende ret store problemer. At kleede sig pa
for at ga ud kunne tage en halv dag. Til gen-
geeld kunne hun charmere alt og alle med sit
kaerlige og humoristiske vaesen. Pa trods af at
Sarah i perioder dgjede en del med sin stam-
men, var hun ikke haemmet af det, tveertimod:
Sarah taler gerne meget og er sardeles god
til at argumentere meget laenge og meget
vedholdende.

Udredningen hos PPR forvirrede alle lidt, in-
gen af de praver, der blev lavet, gav svar pa,
hvorfor Sarah var som hun var, hun passede
ikke rigtig ind i nogen kasser.

Sarah klarede de fleste opgaver i PPR praverne
alderssvarende, men hun faldt igennem, nar
opgaver blev abstrakte. Prgverne viste at hun
helt klart1a under middel, nar det gjaldt evnen
tilholde koncentrationen, at saette sig i andres
sted, at se verden lidt ud fra et starre perspek-
tiv. Mangel pa situationsfornemmelse var et
andet typisk treek, og s@ manglede hun ogsa
den naturlige generthed over for fremmede.

Vi var ogsa lige en tur omkring en neurolog,
der heller ikke fandt noget usaedvanligt ved
Sarah. Men PPR undersagelsen gav bade os,
barnehaven og siden hen skolen et rigtigt
godt arbejdsredskab, nu vidste vi jo, hvor og i
hvilke situationer Sarah have brug for stgtte.

Udredningen endte med tre maneders ophold
pa taleinstituttet, denne gang pa et kursus
for bgrn med semantisk/pragmatiske van-

skeligheder, det ophold gav bade Sarah og
0s 0g barnehaven en masse gode redskaber
at arbejde med. Sarah blev to dage om ugen
hentetibgrnehaven og kertind il Arhus i taxa,
det syntes hun var lidt sejt og spaendende.
Vi fandt alle ud af, at Sarah havde det godt
med struktur, korte forklaringer og billeder at
statte sig til. Billeder af overtgj i garderoben
hjalp Sarah til at kleede sig hurtigere pa om
vinteren.

Sperger man Sarah i dag, om hvad det vaerste
ved tiden i bgrnehaven var, vil hun sa afgjort
svare gature og formiddagsfrugt. Sarah elsker
at udforske nye omgivelser, men turen frem
og tilbage er bestemt ikke hendes kop te. En
gatur bare for at ga en tur kan Sarah over-
hovedet ikke se noget formal med, sa er der
da sa afgjort mange andre spaendende ting,
man kan finde pa. Det sidste halve ar i bgrne-
haven bad pa mange udflugter i nermiljget,
her kunne man ofte se Sarah og hendes, til
gaturen tildelte, paedagog komme travende
10-20 meter bag resten af flokken.

| den forngjelige afdeling finder vi sa afgjort
0gsa "aeblekrigen”. Nar man spiser frugt i
barnehaven, gar det jo ikke an kun at spise
banan, aftalen var, at Sarah farst fik banan,
nar hun havde spist et stykke aeble. Efterfal-
gende har vi af personalet i barnehaven faet
op til flere historier om kreative gemmesteder
til uspiste aeblestykker.
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Vi besluttede sammen med bgrnehaven at
give Sarah et ekstra dr i bgrnehave, den ekstra
statte Sarah fik tildelt allerede i bgrnehaven
fulgte med og fortsatte i bgrnehaveklassen,
hvilket gav Sarah en super skolestart.

Ved det obligatoriske besag hos skoleleegen i
barnehaveklassen blev Sarah malt, og lsegen
fandt ud af, at Sarah ikke var vokset en eneste
millimeter siden hendes sidste bgrneundersg-
gelse ved vores egen laege, vi var kommet til
at springe en arlig undersggelse over. Sa nu
sad skoleleegen altsa der med en vaekstkurve
sa flad som en pandekage og taenkte "her er
noget galt”.

Hun sendte os straks til vores egen laege, der
henviste til en speciallaege i bgrnesygdomme
i Arhus. Speciallaegens mistanke var glutenal-
lergi. Blodprgver blev undersagt, og allergi
udelukket. | mellemtiden havde vi selv pa
nettet sggt pa “mangelfuld vaekst” og var
blandt andet stadt pa Turner syndrom. Da vi
ved naeste besag hos speciallaegen spurgte
hende, om Sarah kunne vaere Turner, mente
hun det ikke, Sarah lignede ikke en pige med
Turner syndrom, mente hun, men da hun ikke
helt kunne udelukke en mosaik, var der ikke
andet for end at tage en ny tur tilambulatoriet
og fa taget nye blodpraver.

Den dag lukkede ambulatoriet i Arhus tid-
ligt, sa vi hoppede i bilen og kerte til Randers,
der havde laengere dbent. Vi kunne bare ikke
holde tanken ud, om at vente en dag laengere.
Vi havde allerede faet den naeste tid hos spe-
ciallzgen 6 uger senere.

Men efter kun to uger ringede hun en efter-
middag kl. 17.00, jeg kan stadig hgre hendes
stemme for mig. Jeg har faet resultatet, og
jeg er selv meget overrasket, Sarah er en pige
med Turner syndrom (45,X). Mit svar var " Ja,
men det vidste jeg da godt, og Gud hvor er
jeg lettet.”

Da jeg havde lagt raret, lgftede vi Sarah op,
satte hende midt pa spisebordet og fortalte
hende, at hun havde Turner syndrom, og at
det var derfor, hun ikke voksede. Og at det
var derfor lillebror var ved at vokse hende
over hovedet. Fra det gjeblik blev Sarah en
anden pige. Allerede naeste morgen fulgte
vi med Sarah hen i Skolefritidsordningen, og
hun fik lov at fortaelle nyheden selv til perso-
nalet. Hun var bare sa glad og lettet, tror jeg.
Min mand og jeg havde i mellemtiden laest
en del om Turner syndrom pa nettet og var
derfor rimeligt forberedte.

Viersaheldige, atboienrigtig god kommune,
hvor man prioriterer samarbejde imellem PPR,
barnehave, skole, talepaedagog og forzeldre
hajt, det maerkede vi rigtigt, da Sarah i en
alder af 6 ar skulle starte i bgrnehaveklasse.
Vi fik naturligvis en sagsbehandler ved kom-
munen, en dygtig specialrddgiver, som faktisk
tidligere havde veeret radgiver for en nu vok-
sen Turnerpige.

Der, hvor Sarah har mattet keempe mest |
skolen, er med koncentrationen, hun blev
let afledt af ting omkring hende. Men med
stattelaerertimer lykkedes det faktisk Sarah at
folge fint med de farste par ar. | slutningen af
2. klasse blev Sarah meget skoletraet, starre
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krav til skrivning og matematik tog fuldstaen-
dig pusten fra hende. | en periode var hun
meget ked af at hun ikke kunne fglge med
klassens tempo, hun naegtede simpelt hen
at tage bager op af tasken derhjemme. Vi
havde rigtig mange konflikter omkring lek-
tier, som hun ikke fik lavet. Til sidst tog vi en
aften en beslutning om, at vi ikke ville vaere
stattelaerere for Sarah mere. Vores fornuftige
skoleleder foreslog, at Sarah kunne starte |
miniklasse straks, en fantastisk lgsning. | en
lang periode valgte vi ikke at lave lektier med
Sarah og det ngd isaer lillebror og storesaster
godt af, de var i en lang periode blevet glemt
og overset. Sarah havde fyldt utroligt meget
i en lang periode.

Aftalen fungerede pa den made, at Sarah i
starten tilbragte alle matematik— og de fle-
ste dansktimer i miniklassen. Klassen rummer
mellem 3 og 5 barn, der har brug for intensiv
leering i en kortere eller lzengere periode. | de
ovrige fag var Sarah sammen med stamklas-
sen. Sarahs laerere var meget opmaerksomme
pa de omrader og pa de situationer, hvor Sa-
rah havde brug for ekstra hjeelp. Hun havde
tit brug for hjeelp til at ga til en opgave og fa
hul pa den.

| forbindelse med opstart i miniklasse bad vi
skolen bestille en ny PPR udredning af Sarah.
Den udredning blev afsluttet efteraret 2008

og viste tydeligt de punkter hvor Sarah, ogsa
i arene fremover, fortsat har brug for statte.
Sarah klarer sig nu sa godt i dansk, at hun
igen kan haenge pa i stamklassens i de fle-
ste dansktimer. | matematik fortsaetter hun

Charlotte 10 ar, Sarah 8 ar og Simon 6 ar. August
2005.

i miniklasse. Sarah gar nu i 4. klasse med 16
elever pa vores lokale skole, skolen har kun
til og med 6, argang. Nar Sarah skal starte i
7. klasse, kommer der altsa et helt naturligt
skoleskift til en noget starre skole med starre
klasser. Alt den statte hun nyder godt af nu, er
vi sikre pa vil ruste hende godt til den videre
skolegang, uanset hvilken skole/skoletilbud
hun skal fortsaette i.

Vihar valgt at vaere meget dbne i familien og
vores naermiljg om Sarahs diagnose. Vi skrev
et brev om Sarah og Turner syndrom. Brevet
blev delt ud til bade Sarahs klasse, parallel-
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klasse samt til alle venner og bekendte, kort
sagt til alle der er sammen med Sarah. Vi har
faet ros alle vegne fra for vores abenhed.

Da vi havde faet diagnosen i 2005, startede
Sarah i vaeksthormonbehandling. | de tre ar
der nu er gaet, er Sarah vokset rigtig fint. Vi
haenger os ikke sa meget i, om Sarah bliver
150 eller 165 cm hgj, det vigtigste er, at hun
bliver en pige, der er glad for livet. Fysisk set er
Sarah i fin form, hun har en meget lille delvis
sammenvoksning af to hjerteklapper, sa hun
folges hver 3—4 ar med en hjertescanning.

| vores familie fylder Sarahs diagnose natur-
ligvis noget, og det ger den fordi vi har valgt
at leve med diagnosen, den er flyttet ind i
familien med en raekke udfordringer for alle,
og det ma vi sa forholde os til. Vi er meget
bevidste om at Sarahs sgskende ogsa har brug
for opmaerksomhed.

Vi har valgt at vaere aktive i Landsforeningen
for Turner syndrom kontaktgrupper, ikke for at
dyrke Sarahs diagnose, men for at give Sarah
et netvaerk og hele tiden holde os orienteret
om, hvad der rgrer sig inden for forskningen
omkring Turner syndrom. Kort tid efter at vi
havde faet vores datter diagnosticeret, blev
vi kontaktet af foraeldregruppen. Vores farste
forzeldreweekend var en fantastisk oplevelse,
vi har gennem de sidste 4 ar madt og talt
med en masse fantastiske familier. At hgre
om andres erfaringer og hare deres historier
har for os vaeret meget givende.

ILSE, JOHN,
CHARLOTTE, SIMON
og SARAH CLAYRE
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Egne noter









Turner syndrom

... er en kompleks tilstand, som kan og ber anskues fra mange vinkler; kun ved en
holistisk tilgang far man det hele menneske at se. Ses og anerkendes alle aspekter af
syndromet, kan piger og kvinder med Turner syndrom leve et liv der er meget teet pa
et "normalt liv".

Turner — kend din krop er et resultat af danske, europaeiske og amerikanske forskeres
engagerede arbejde med Turner syndrom.

Turner — kend din krop er inspiration, oplysning og

hjeelp til alle med interesse for Turner syndrom

og formidling af den nyeste videnskabelige vi-

den til leegfolk. Turner — kend din krop kan

leeses fra ende til anden eller som kapitler

om medicinske, psykologiske og personlige
aspekter.

Turner — kend din krop henvender sig til piger
og kvinder med Turner syndrom, til deres
familie, til den praktiserende laege, der har
en person med Turner syndrom som patient,
til bornelaegen, der mgder patienter med
Turner syndrom, og til alle andre laeger, sy-
geplejersker og behandlere, der mgder per-
soner med Turner syndrom.
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