Vardprogram
vid

Turners syndrom
2012

Svenska Turnerakademin



Innehall:

FOTOTA. .ot e e et e e e e e e e e e e e eeeeaaeeeeaaeaaans 3
O AUKEION e e e et e e e e e e e e e e aeeeeaeeeeanaeeanaaee 4
(€ (511515 | <R RORROPTROO RSP U PP R UP PR UPPRRPPNt 6
| 2F: 1 v s 9
VUXTIQ ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aeeea e e e e e e e e e e e s e s e e aneanaeenas 17

...................................................................................... 24
Psykosociala aSpekter .........cccueeiiiiiiiiiiiieee e 28
[0 14 10) 1110 ] 10 T4 RSP SP SR 34
Oron-niisa-hals. Tal 0Ch hOISEl..........c.ccovoveviiieieeeeeeeeeeeeeeee et 37
TUIMNETCENTIA T SVETIZE ..veeeeiiiieeeiiieeeeiieeeeieeeeeitee e et e e e e seteeeeeareeessnnreeeenneeesennns 41



Forord

Vérdprogrammet vid Turners syndrom har utarbetats av en grupp ldkare och
andra intresserade experter representerande alla de medicinska fakulteterna 1
Sverige. Gruppen, som kommit att kalla sig "Turnerakademin", har foljande
medlemmar:

Fran Stockholm: Anna Andlin-Sobocki, Ingrid B Bergstrom, Elisabeth
Blennow, Birgit Borgstrom, Kerstin Fugl-Meyer, Marie Hofling, Malou
Hultcrantz, Maria Lindstrom, Sabine Naessén, Martin Ritzén, Kenny Rodriguez
Wallberg, Lisskulla Sylvén, Eva Ortqvist.

Fran Goteborg: Kerstin Albertsson-Wikland, Carina Ankarberg-Lindgren,
Marie-Louise Barrends, Inger Bryman, Eva Furenes, Anna Hagman, Ken
Hansen, Charles Hanson, Per Olof Janson, Heidrun Kjellberg, Kerstin Landin-
Wilhelmsen (redaktor), Ted Lundgren, Anders Moller, Ann-Christine Ohlsson,
Annika Reims, Sara Rizell, Mikaela Starke, Ulla-Britt Wennerholm, Otto
Westphal, Ulla Wide Boman.

Fran Malmé/Lund: Kerstin Berntorp, Maria Elfving, Jan Grenner, Ulf
Kristoffersson, Katarina Link, Zahra Sabeti-Rad, Martin Stagmo, Johan
Svensson, Peter White.

Fran Uppsala: Carina Frykholm, Maria Halldin Stenlid, Carina Hirveld,
Elisabeth Hultcrantz, Anders Karlsson, Alkistis Skalkidou, Cecilia Soussi

Zander.

Fran Umea: Eva Holmberg, Eva Innala, Cecilia Mattsson, Petra Sehlin,
Christina Stecksén-Blicks, Maria Winroth, Berit Ohman-Kristrom.

Fran Linkoping: Peter Bang, Mats Bdgesund, Susanne Damm, Karel Duchen
Munoz, Bertil Ekman, Cecilia Gunnarsson, Elizabeth Nedstrand, Jeanette
Wabhlberg.

Fran Karlstad: André Bachtiar, Per-Olof Liibeck.

Fran Trollhittan: Anne Ekeryd Andalen

De som slutligen ansvarar for utformningen av dokumentet dr ndmnda i
inledningen av varje avsnitt



Introduktion

Turners syndrom (TS) ér ett tillstind som orsakas av en kromosomavvikelse.
Incidensen anges till ca 1/2500 fodda flickor vilket gor att ménga personer 1
samhillet kommer 1 kontakt med denna patientgrupp. Vér kunskap och var
mojlighet till medicinsk hjdlp har tidigare varit begransade men utvecklingen
har gitt fort under senare dr och det har darfor blivit angelédget att presentera var
vi stdr idag. Mojligheterna till detta gavs d& Socialstyrelsen stillde medel till
forfogande for inventering och strukturering av vardbehovet 1993 som mynnade
ut 1 ett vardprogram ar 2000. Nodvindigheten av ett multidisciplinért arbete var
uppenbar och gruppen som sammanstillt detta forslag bestar saledes av
genetiker, barnendokrinologer, gynekologer, vuxenendokrinologer, otologer,
odontologer, logopeder och psykologer for att forsoka ge det optimala,
medicinska och psykologiska stodet till Turnerpatienten och hennes familj. I
vardprogrammet beaktas manga av de problem som kan méta en flicka/kvinna
med Turners syndrom att beaktas. Detta har gjorts for att den medicinska
personalen som moter en Turnerpatient skall kunna ge en sa fullstindig
information och behandling som mojligt. Det ar ocksd viktigt att pépeka att
ingen med Turners syndrom har alla de diskuterade problemen. Savil antal som
graden av dessa varierar mycket fran person till person.

Den genetiska diagnostiken har forbattrats bl a genom fluorescens in situ
hybridisering  (FISH)-teknik.  Kliniska symtom som  tidigare inte
uppméirksammats

(t ex uttalade uppfodningssvérigheter) har dels givit mojlighet till tidig
diagnostik, dels underlattat for familjerna att forstd problemen.

Tillvixthormonbehandling ger mojlighet for Turnerflickan att fi en mer
acceptabel vuxenldngd och att erhdlla substitution av konshormoner for att
minimera avvikelser frdn jdmnériga kamrater sévil avseende ldngd som
pubertetsmognad. Huvudansvarig under uppvéxtiren ar barnendokrinologen
som ar vél insatt 1 vanliga komplikationer, exempelvis hypothyreos och celiaki.
Maéngérig behandling med exogena konshormoner liksom den snabba
utvecklingen av in vitro fertilisering och dggdonation erfordrar god kunskap hos
den gynekolog som kommer att bli patientansvarig ldkare efter uppvéxtéren.
Detta géller sarskilt om hjart-kéarlforandringar foreligger. Endokrina problem
forekommer ofta (bl a hypothyreos) varfor vuxenmedicinsk-endokrinologisk
kontakt adr onskvird. For en del uppstar ocksa kardiologiska problem. En 6kad
forekomst av besviérliga otiter 1 barnadren och risken fOor neurogen
horselnedsédttning gor att kunskap om Turners syndrom &r viktig for otologer.
Hog, smal gom och bettavvikelser dr vanliga och specialtandvérd ar darfor ofta
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nodvindig for TS-flickor.

Beskedet om diagnosen Turners syndrom till fordldrarna och sd sméaningom till
flickorna leder till en méngd funderingar och ofta oro infér framtiden. Det
psykosociala omhéndertagandet av hela familjen dr darfor av stor betydelse.
God kunskap om de psykologiska problem som kan forvantas, underléttar ocksa
skolarbetet, kamratkontakten och steget upp till vuxenvérlden.

I detta vardprogram har dessa frdgor belysts pa ett sddant sitt, att de skall ge
mojligheter till ett medicinskt och psykologiskt korrekt omhéndertagande byggt
pa dagens kunskap. Vardprogrammet skall ge ansvariga ldkare dels en okad
baskunskap for att mojliggora detta, dels uppgifter om var ytterligare
sakkunskap kan inhdmtas. Delar av vardprogrammet kommer att ha aktualitet
manga ar framdt, men hela vardprogrammet kommer att revideras kontinuerligt,
nir ny kunskap och nya terapimgjligheter utvecklas for att ge personer med
diagnosen Turners syndrom optimala mojligheter.

Detta vardprogram har kunnat genomforas, da flickor och kvinnor med Turners
syndrom beretts mojligheter att drligen komma till de kunskapscentra med
tvardisciplindra vdrdteam som skapats vid landets universitetssjukhus. Det &r
viktigt for dessa barn och kvinnor att dven fortsdttningsvis beredas mojlighet att
regelbundet f komma till ett Turnercentrum. Dérigenom kan man:

* samla kunskap pa ett strukturerat sitt och
* underlitta vidareutvecklingen av vardprogrammet

]
Turners syndrom L =
kardiografi

Gynekolog .
Endokrinolog
Barn/Vuxen
MR, EKG

Eko-
Psykolog
Enligt det svenska vardprogrammet




Genetik

Avsnittet dr utarbetat av: Elisabeth Blennow (Stockholm), Charles Hanson
(Goteborg), Eva Holmberg (Umed), Ulf Kristoffersson (Lund) och Cecilia
Soussi Zander (Uppsala).

Turnersyndromet definieras som en kombination av karakteristiska symtom
orsakade av en fullstindig eller partiell avsaknad av ena X-kromosomen
(monosomi X). Drygt hilften av patienterna har en fullstindig avsaknad av en
X-kromosom, medan omkring 20 procent har en normal X-kromosom
tillsammans med en strukturellt fordndrad X-kromosom. Den strukturella
forandringen kan t ex vara en forlust av en del av X-kromosomen (deletion),
vanligen av den korta armen, eller en s k 1so-kromosom, dvs forlust av den korta
armen och en duplikation av den langa armen av den ena X-kromosomen. Man
har till viss del kunnat korrelera de kliniska fynden med forlust av olika delar av
X-kromosomen enligt bilden nedan'. Det har ocksi visat sig att forandringar i
den s k SHOX-genen i1 den pseudo-autosomala regionen kan ge upphov till
kortvuxenhet.

Det uppskattas att ca 20 procent av patienterna har en mosaicism (en blandning
av normala celler och celler med endast en X-kromosom, 46,XX/45,X, eller en
strukturellt fordndrad X-kromosom). Senare ron tyder pa att andelen patienter
med mosaicism 4r storre &n man tidigare trott’.

Critical Region TS Phenotype Responsible Genes
Xpter
22.33 Xp22.33 short stature SHOX
22.32 neurocognitive deficits ?
22.32
22.2 short stature,ovarian failure? ZFX
2213
2212
22.11
21.3 Xp11.2- thyroid autoimmunity ?
21.2 p22.1 high arched palate
211
ovarian failure
11.4 Xp11.2-
11.3 p11.4 ovarian failure
short stature
11.23
11.22
11.21
44 4 \VaRva




Aven strukturella forindringar av Y-kromosomen, liksom mosaicism dir en
cellinje med manlig kromosomuppsittning ingér, kan forekomma hos patienter
med Turnersyndromet. Dessa patienter har en potentiellt 6kad risk att utveckla
gonadoblastom och man bér dérfor 6verviga profylaktisk gonadektomi®.

Vid klinisk misstanke om Turnersyndromet tas prov for kromosomanalys,
vanligen ett blodprov 1 heparinrér for odling av lymfocyter. Bedomning
(karyotypering) av minst 25 celler (metafaser) kravs for att utesluta mosaicism
>10 procent’. Om klinisk misstanke kvarstér trots normal karyotyp enligt ovan,
kan kromosomanalys av annan véavnad, lampligen hud, utforas. Instruktioner for
hudbiopsi gar att erhélla fran ndrmaste kliniskt genetiska avdelning.

Vid fynd av monosomi X samtidigt med en markorkromosom (strukturellt
forandrad kromosom av okédnt wursprung) och Turnerstigmata bor
markorkromosomens ursprung utredas, eftersom profylaktisk gonadektomi vid
fynd av Y-material kan Gvervigas*®. Bestar markorkromosomen av X-material,
bor eventuell franvaro av genen for X-inaktiveringscentrum undersokas,
eftersom avsaknad av detta anlag paverkar barnets framtida utveckling’.

Incidensen av Turnersyndromet dr omkring 1/2500 av levande fodda flickor,
men man vet att 1-2/100 graviditeter startar med avsaknad av en X-kromosom,
vilket innebér att mer dn 98 procent av alla graviditeter med monosomi X hos
fostret leder till missfall. Hog alder och kortvuxenhet hos den gravida kvinnan
okar risken for monosomi X°. Vissa fynd vid ultraljudsundersokning har visat
sig medfora en 0kad risk for Turnersyndromet, t ex foster med hydrops som e;j
beror pd blodgruppsinkompatibilitet och foster med nackhygrom. Fordldrarna
kan dé erbjudas kromosomanalys av fostret, vanligen via korionvillibiopsi eller
fostervattenprov. Monosomi X upptéacks ocksa ibland da fosteranalys utforts av
andra orsaker utan att det finns nigra prenatala stigmata. De ldkare och
genetiska vigledare som ar ansvariga for informationen till de blivande
fordldrarna méste ha mycket god och aktuell kunskap om vad Turnersyndromet
innebér och vara vil fortrogna med nya framsteg vad géiller behandling.
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Barn

Avsnittet dr utarbetat av: Birgit Borgstrom (Stockholm), Kerstin Albertsson-
Wikland, Carina Ankarberg-Lindgren, Annika Reims, Otto Westphal
(Goteborg), Maria Elfving, Johan Svensson (Malmd), Maria Halldin Stenlid
(Uppsala), Maria Winroth, Berit Oman-Kristrdm (Ume4), Karen Duchen Munoz
(Link6ping), André Bachtiar, Per-Olof Liibeck (Karlstad).

De symtom, som kan utgora indikation for att utfora bestimning av karyotypen,
varierar med olika dldersstadier.

I spddbarnsperioden ar det ett eller flera av foljande symtom, ofta 1 forening
med l4g fodelsevikt och/eller kort kroppsliangd for graviditetslangden: hand- och
fotryggsddem, halsveck och véanstersidiga hjartfel sdsom koarktatio aortae eller
hypoplastiskt viansterhjarta. Uppfodningssvarigheter forekommer ofta.

Under smabarnsdaren: oforklarad kortvuxenhet, och recidiverande otiter. Vid
undersokning forekommer ofta cubitus valgus, kort 4:e metakarpalben, hogt och
spetsigt gomtak. Vissa flickor har ett karakteristiskt ansiktsuttryck, emellanat
innefattande ptos och epikantusveck.

Under adolescensen: 1 tillagg till Ovriga symtom en utebliven eller
uppstannande pubertetsutveckling, primér eller sekundir amenorré med forhojd
FSH-niva.

Initial information

Denna information utgor en synnerligen viktig del av behandlingen, inte minst
med hénsyn till dess komponenter av omsorg och omvardnad. En god initial
information forutsatter kunskap och mangérig erfarenhet av behandling av flera
flickor med Turners syndrom. En kunskap och erfarenhet som finns hos
regionansvarig lakare.

Uppfoljande information och psykologiskt stod

Den initiala informationen behover sedan foljas upp med regelbundna aterbesok
pad klinik med tillgang till ett Turnerteam for att folja upp och/eller tidigt
uppmairksammade medicinska tillstind som hor till syndromet. Vid diagnos bor
medicinsk utredning, anatomisk och biokemisk kartliggning genomforas infor
planering av fortsatt handlaggning och kontroll. Flickan och forédldrarna har
darvid ocksd mojlighet att successivt ta upp angeldgna fragor. Dessa ar delvis
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aldersrelaterade. 1 Turnerteamet ingdr psykolog/kurator med specifika
kunskaper om de psykosociala svérigheter som kan foreligga vid Turners
syndrom. P& regionnivd upparbetas speciell kompetens i detta avseende, bl a via
en pagdende nationell kartliggningsstudie.

Primar utredning och uppfoljande undersokningar

1. Laboratorieprover. Om diagnosen satts 1 nyfoddhetsperioden behover
(under forutsittning att den kliniska bilden ej ger misstanke pa specifik
avvikelse) nigon ytterligare provtagning ej ske forrdn 1 2-3-arsdldern. Da
kontrolleras: Thyreoidea med initialt: TSH, fritt T4 och TPO-antikroppar.
Eftersom risken att utveckla underfunktion av skoldkorteln (autoimmun
thyroidit) uppgar till 10-30%, skall TSH och fritt T4 foljas arligen sa att
substitutionsbehandling genast kan pabdrjas vid behov. Detta dr inte minst
viktigt under uppvéxtaren, eftersom adekvat produktion av skoldkortelhormon
ar nodvindig for att normal tillvdxt skall kunna ske. Gonader: Vid
gonadinsufficiens ses en successiv stegring av FSH frdn ca 8-9 drs alder.
Provtagning fore denna Aalder 4r vansklig att bedoma. Metabolism: Fore
insdttande av tillviaxtstimulerande medel kontrolleras IGF-1 och eventuellt
IGFBP-3, fasteviarden for glukos och insulin samt HbA;c, och foljs darefter
arligen. Ovriga prover: Endomysieantikroppar, Hb, ASAT, ALAT, y-GT, ALP,
kreatinin. Dessa prover tas initialt och upprepas vid behov, eventuellt arligen.
Man bor vara sdrskilt observant med avseende pa den Okade frekvensen av
hepatopati, celiaki, inflammatoriska tarmsjukdomar respektive blodningar frin
hdmangiom 1 tarmen.

2. Hjirtutredning. Beroende pa lokala forutsittningar sker ultraljuds-eller
magnetkameraundersokning pa centrallasarett eller pd regionklinik. Vid pavisad
avvikelse gors fortsatt utredning via barnkardiolog, helst vid Grown Up
Congenital Heart disease (GUCH) mottagning.
Studier baserade péd ultraljudsundersokningar har pavisat en hogfrekvent
forekomst av bikuspida aortaklaffar (40-50%) och ofta forekommer denna
anomali tillsammans med koarktatio aortaec. Under senare ar har ett antal fall av
dissekerande aortaaneurysm rapporterats. I ndgra av dessa fall har tecken pé
cystisk medianekros 1 aortaviggen fOrelegat. Riskfaktorer for dissekerande
aortaaneurysm  inkluderar tidigare koarktatio, bikuspida aortaklaffar,
blodtrycksforhdjning och monosomi karyotyp 45,X, men dissektion kan uppsta
dven utan dessa faktorer. Vid hjartklaffsanomali bor profylaktisk
antibiotikabehandling 6vervégas vid tandextraktion eller liknande ingrepp for att
forhindra uppkomst av subakut bakteriell endokardit.
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3. Njurutredning. Ultraljud gors vid diagnos. Vid behov gors en
kompletterande utredning, som utfors pd centrallasarett. Héstskonjure och
avflodeshinder forekommer i1 6kad frekvens.

4.Blodtryckskontroll. Blodtrycksforhojning, frinsett den som orsakas av
koarktatio aortae, forekommer 1 ldtt Okad frekvens (6%). Njurartirstenos
forekommer, men orsaken till blodtrycksforhdjningen forblir ofta okénd.
Blodtrycket foljs é&rligen. Behandlingen anpassas till eventuell pévisad
bakomliggande orsak. Saluretika bor undvikas med tanke pd dess negativa
effekt pé insulinkédnsligheten.

5. Oron, horsel: Under barnadren dr ca 75% av flickorna 6ronbarn, dvs har
aterkommande purulenta eller sekretoriska Oroninflammationer samt temporir
horselnedsattning (ledningsfel) pga mellandronsekret. Det édr viktigt att en
kontinuerlig kontakt uppritthélls med Oronldkare, samt att rorbehandling
overvags tidigt om mellandroninfektionen inte ldker ut eller horseln paverkas.
Den sensorineurala horselfunktion dr ofta normal eller 1att nedsatt hos flickor
med TS, men behov av horhjdlpmedel kan uppsta. En initial utredning gors av
Turnerteamets Oronspecialist som innefattar anamnes, klinisk undersokning,
oronmikroskopi, ben- och luftaudiogram samt tympanometri.

6. Ogon. Ogonkonsult kontaktas vid behov med hinsyn till myopi, ptos,
strabism och epikantusveck.

7. Skelett. Benmineralmitning, DXA-scan, totalkropps (totalskelett, kroppsfett,
lean body mass) samt L2-L4 och collum femoris, gors fore respektive vid
avslutande av tillvixtbeframjande behandling och fore och efter 2 ars
pubertetsinducerande behandling med Ostrogen. Det ar viktigt att samma
utrustning anviands vid varje undersokningstillfalle. Man bor vara observant
med hansyn till skoliosutveckling och eventuella ledproblem.

8. Hud. Naevi forekommer ofta rikligt men har liten malignitetsrisk. Vitiligo
och alopeci forekommer. Stor risk foreligger dven for keloidbildning vid all
kirurgi.

9. Plastikkirurgi. Man bor ta stillning till eventuell operativ atgird vid
halsveck. Operationen utfors pa regionklinik av plastikkirurg med speciell
kompetens och kidnnedom om Turners syndrom. Observera benédgenhet for
keloidbildning.
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10. Tand-kidkproblem. Tanderuptionsavvikelser, avvikelser 1 tdnders
kron/rotmorfologi och bettavvikelser dr vanligt forekommande hos flickor med
Turners syndrom. Undersokning av tandlikare (om mojligt specialist 1
ortodonti- eller pedodonti) dr motiverad vid 7-9 ars alder for faststillande av
eventuella tand- eller bettavvikelser och for planering av eventuell
bettkorrigerande behandling, liksom infor eventuell behandling med
tillvaxthormon.

11. Gonadkirurgi. Om kromosomundersokningen visar forekomst av
Y-kromosom eller Y-fragment hos nyfott barn, skall med anledning av risken
for utveckling av gonadoblastom, streakgonaderna extirperas 1 2-3-arsaldern.
Om forekomsten uppticks senare 1 livet, skall extirpation goras snarast. Uterus
skall 1amnas kvar for eventuell framtida 4ggdonation.

12. Kortvuxenhet. Under de senaste dren har normativa tillvixtkurvor tagits
fram, som visar hur tillvixten sker hos obehandlade flickor med Turners
syndrom. Man har funnit att flickor med Turners syndrom normalt fortsétter att
folja sin tillvixtkanal (Turnerspecifik tillvaxtkurva), vilket mojliggor
prognostisering av slutlaingden utifrén flickans aktuella standard deviation score
(SDS). Redan under fosterstadiet ses en minskad tillvixt som resulterar i en
fodelseldngd som 1 medeltal dr 2,8 cm under genomsnittet. Fran 2-3 arséldern
intriffar sedan en minskande tillvixthastighet, som leder till att 14ngden vid 10
ars alder ar 1 genomsnitt 15 cm och vid 12 ars alder 21 cm kortare d4n normalt.
P4 grund av utebliven pubertetsutveckling saknas pubertetsspurten. Till f6ljd av
fordrojd slutning av tillvixtzonerna fortsitter en langsam tillvixt som avslutas
forst efter 20-arsaldern. Slutlangden ar 1 medeltal 146-147 cm, vilket innebér en
slutlingd som ar ca 20 cm kortare d4n normalt. Det finns ett positivt samband
mellan fordldrarnas ldngd och flickans slutlingd pa motsvarande sitt som giller
barn i allménhet.

Orsaken till tillvaxthdmningen ar ej fullstandigt klarlagd men sannolikt ar det
flera faktorer som samverkar till denna. Tillvixthdmningen beror dels pa en
inneboende storning 1 sjdlva ben/broskvidvnaden pa basen av bristande
X-kromosomalt material, och dels pé storningar i bildningen av tillvixthormon
(GH), androgener och Ostrogen. Vidare tyder kliniska och experimentella studier
pa en perifer resistens for GH/IGF-1.

Behandling med tillvixtbefrimjande medel syftar bade till att normalisera
tillvixten under uppvéxtdren och till att n en forbéttrad slutlingd. Tidpunkten
for behandlingsstarten individualiseras och bor bedomas av erfaren ldkare i
samrdd med fordldrarna. Som underlag for fordldrarnas och ldkarens bedomning
anvinds dels normaltillvixtkurvan dels den Turnerspecifika tillvixtkurvan, som
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sdledes visar den spontana tillvaxtprognosen. Start av tillvixthormonbehandling
overvags nar flickans langd tydligt borjar avvika frdn langden hos kamraterna 1
motsvarande dlder, vilket motsvarar en lingd vid ungefdr minus 1,5-2 SD pa
den normala tillvaxtkurvan. Diskussioner fors med familjen om vad som talar
for respektive emot aktuell start av behandling med tillvaxtbefrimjande medel
med beaktande av den aktuella helhetssituationen. Med hjdlp av den
Turnerspecifika tillvixtkurvan och uppgifterna om flickans mallangd (target
height) fir man en uppfattning om mojlig slutlingd med behandling.
Sammanstéllning av slutlangdsresultat frin studier 1 Sverige och andra lédnder
tyder pa att vinsten i slutlingd med adekvat behandling kan forvéntas till 1
genomsnitt 8-9 cm. Huvudparten av flickorna nir med behandling en slutlingd
som oOverstiger 150 cm. Studierna har ocksd visat att det finns ett statistiskt
samband mellan vinsten 1 slutlingd och differensen mellan SDS for méllangden
(target height SDS) och SDS for den spontana projekterade slutlingden. Ju
storre differensen dr, ju storre tenderar vinsten att bli av behandlingen med
tillvaxtbeframjande medel. Detta far vigas in vid berdkningen av mojlig vinst 1
slutlingd av behandlingen 1 det enskilda fallet. For att optimera den
tillvaxtbefraimjande behandlingen pagéir fortsatta studier for att utvirdera
lamplig alder for start av tillvixthormonbehandling och optimal
tillvixthormondos (respektive tidpunkt for och sitt att inducera pubertet med
ostrogen, se nedan). Nytillkomna patienter med Turners syndrom bor darfor
aven fortsdttningsvis erbjudas att deltaga 1 pagdende multicenterstudier.

Tillvixthormonutredning med hjdlp av t ex provokationstester behdver
genomforas endast om flickans tillvaxtmonster avviker frdn det forvantade
enligt den Turnerspecifika tillvixtkurvan. Betriffande provtagning fore och
under behandling, se under punkt 1. och 7.

Tillvaxthormon ges 1 pdgdende studier 1 doserna 0,10 respektive 0,20 1E/kg/dag
subcutant. Frdn 9-11-arsdldern kan tilligg ges med oxandrolone i1 dosen 0,05
mg/kg/dag peroralt. Tillvaxthormon och oxandrolone har 1 detta tillvixtskede en
additiv effekt pd langdtillvaxten. Aktuella erfarenheter visar att dstrogentillagg 1
form av etinylostradiol ej forbéttrar tillvixten ytterligare utan leder till en
snabbare deceleration av tillviaxthastigheten och minskad vinst 1 slutldingd. Liga
doser av transdermalt Ostradiol har ddremot inte visat ndgon negativ effekt pa
langdtillvaxt. Nér pubertetsinduktionen startas utsétts oxandrolone (pd grund av
dess s-SHBG-sdnkande effekt), se nedan. Behandlingen med tillvixthormon
fortgar tills flickan natt en tillfredsstallande langd eller tills tillvixthastigheten
minskat till 1 cm/ar. Uppfoljningen av patienten sker inom ramen for ett
nationellt register for tillvaxthormonbehandling.
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13. Pubertet. Méilsdttningen med pubertetsinduktionen ar att for det forsta ge
flickan med Turners syndrom en pubertetsutveckling, somatisk-psykologisk,
som motsvarar hennes kamraters och hennes individuella psykosociala mognad,
for det andra mojliggora uppbyggnad av normal benmassa och for det tredje
samtidigt tillvarata optimal tillvixtpotential. Foljande kunskaper utgor
bakgrunden till nuvarande rekommendationer angdende lamplig tidpunkt for
pubertetsinduktion.

Betridffande den psykologiska och kognitiva utvecklingen finns hittills endast
begransad information om kritisk tidpunkt for start av dstrogenbehandling. En
aktuell studie tyder dock pd positiva effekter pd den psykologiska utvecklingen
med en start av pubertetsinduktionen 1 12-arsdldern. Vad géller benmassan har
aktuella studier visat att flickor med Turners syndrom, som behandlas med
tillvaxthormon, har normal benmassa. Denna aspekt behover darfor ej vigas in
vid ett stallningstagande till tidpunkt for pubertetsinduktionen.

Tidpunkten for starten av pubertetsinduktion fir darfor, mot bakgrund av
ovanstdende Overvidganden, individualiseras och avgoras efter informativ
diskussion med flickan och hennes fordldrar. En av utgéngspunkterna f{or
diskussionen ér darvid vilken slutlingd, som kan tdnkas vara mgjlig att ernd; se
ovan under Behandling av kortvuxenhet. Nuvarande tillvaxtbeframjande
behandlingspraxis innebdr att Ostrogenbehandling vanligen kan péborjas 1
13-14-arséldern. En tidigare start av tillvaxthormonbehandlingen forbéttrar
langden under uppvixtiren och innebdr potentiellt att starten av
ostrogenbehandlingen kan ske vid en tidigare och darmed dnnu mer fysiologisk
tidpunkt. Om tillvixthormonbehandlingen startat tidigt och flickan ér lang, kan
det sdledes vara mojligt att starta pubertetsinduktionen redan i 11-4rsdldern; om
4 andra sidan behandlingen startat sent dr den tidsperiod, som flickan kan vixa
pa tillvixtbefrimjande medel kort, och hon kan darféor véinta med
ostrogenbehandling tills ldngdtillvéxten 1 stort sett avslutats.

For att efterlikna den spontana pubertetsutvecklingen och mojliggora sa
tillfredsstdllande brostutveckling som mojligt skall den initiala ostrogendosen
vara ldg och sedan anpassas efter hand si att pubertetsmognaden sker successivt
och adult utveckling vara nadd efter ca 3 ar.

For de ldga Gstrogendoser, som anvinds for pubertetsinduktionen, har peroralt
etinylostradiol (EE) varit det preparat, som hittills anvints mest. EE absorberas
fullstindigt och metaboliseras obetydligt under den fOrsta leverpassagen men
binder sig nédstan irreversibelt till Ostrogenreceptorn. Naturligt Ostrogen,
17-pB-0stradiol (E2), har 1 dessa laga doser funnits tillgidngligt endast i1 vissa
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lander. Till skillnad frdn EE 4r resorptionen av E2 mer variabel och under den
forsta leverpassagen metaboliseras huvudparten till Ostron, som &r mindre
potent. Peroralt EE och E2 paverkar levercellernas produktion av olika
dggviteimnen. Transdermalt tillfort E2 (TDE2) diffunderar via huden in 1
systemcirkulationen och den metabola forsta-passage-effekten 1 levern
undvikes. Transdermal behandling dr darfor mer fysiologisk én peroral.

Jamforbarheten mellan de olika Ostrogenerna beror av vilka variabler som man
studerar. I detta sammanhang ar sekundira konskaraktérer, skelettmognad och
tillvixt de mest relevanta. Det finns inga jimforande studier betrdffande
effekten av olika Ostrogener pa dessa variabler. For osteoporosbehandling anses
foljande ekvivalenta doser gélla: 1 enhet EE = 100 ug konjugerade dstrogener =
500 ug E2 (som jamforelse TDE2/p.o.0stradiol: 50 ug/24h = 1-2 mg
Ostradiolvalerat). Det traditionella séttet att inducera pubertet har varit att ge EE
1 successivt stigande doser enligt nedan.

Med syfte att inducera puberteten pd det mest fysiologiska sattet pagir en
jamforande studie mellan TDE2 och peroralt EE. Studievariabler Aar:
brostutveckling, skelettmognad, kvarvarande tillvaxt och bentéthet. Foljande
laboratorieprover rekommenderas: ASAT, ALAT,y-GT, lipider, IGF-I,
IGFBP-1, IGFBP-3, GH-BP, 6stradiol, SHBG, DHEA-s, androstendion, LH och
FSH.

TDE2* nattetid x 7/vecka EE ex tempore p.o.

1/6 plaster 9 mén 50 ng/kg/dag 9 méan
1/4 plaster 9 mén 100 -"- 9 man
1/2 pléster 9 mén 200 -"- 9 méin
3/4-1 pléster 9 mén 400 -"- 9 man

* Evorel depotplaster 25 ug/24 tim.

Avvikelser fran tidsschemat far goras utifrdn biologisk respons. Om t ex
brostutvecklingen kommer alltfor snabbt (utveckling av brostkortelplatta 3 cm
inom 3 ménader) pa den initiala plasterdosen, reduceras dosen till 1/6 pléster
nattetid.

Efter 18-27 manader frdn starten av Ostrogenbehandlingen adderas 5-10 mg
gestagen (Gestapuran) 12 dagar per manad. Gestagentillforseln bidrar
formodligen till optimal brostutveckling, balanserar Ostrogenspegeln och
framkallar menstruationsblodning.
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Ostrogensubstitution

Efter ca 3 ars initial dstrogenbehandling enligt ovan dvergér man till fortlopande
Ostrogensubstitution. Det forsta behandlingsalternativet &r transdermalt
Ostrogen, normaldos 50 ug/24 tim, kontinuerlig behandling. Gestagen ges 10 mg
per dag, 14 dagar/man eller sekventiellt Ostrogen-progesteronpléster
kontinuerligt.  Alternativt ges peroral kombinationsbehandling med
ostrogen/gestagen med kontinuerlig Ostrogenkomponent. Patienten remitteras
till en kvinnoklinik.

Kontrollintervall: De uppfoljande kontrollerna sker var 3:e manad och med de
arliga kontrollerna forlagda till regionkliniken.

Aktuell forskningslinje

Kartlaggningsstudier padgar pa samtliga universitetssjukhus 1 Sverige.
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Vuxna

Avsnittet dr utarbetat av: Ingrid B Bergstrom, Kenny Rodriguez Wallberg,
Lisskulla Sylvén (Stockholm), Inger Bryman, Anna Hagman, P O Janson och
Kerstin Landin-Wilhelmsen (Goteborg), Kerstin Berntorp, Katarina Link, Zara
Sabeti-Rad (Malmd), Anders Karlsson, Alkistis Skalkidou (Uppsala), Eva
Innala (Umed), Susanne Damm, Bertil Ekman, Elizabeth Nedstrand
(Link6ping), Anna Ekeryd-Andalen (Trollhdttan).

Turners syndrom hos en patient kan misstinkas vid:

e Kortvuxenhet,

* Utebliven pubertet,

* Amenorré, primér eller sekundar och prematur menopaus,

* I speciella fall vid oligomenorré, infertilitet och habituell abort,

* Vid nigot eller nagra av fOljande stigmata: cubitus valgus, kort
metakarpale 4, lymfodem-tendens, halsveck, ladgt harfaste, 1agt sittande
oron, brett intermamillaravstdnd, skoldformad thorax och hogt gomtak,

* Néagot av ovanstiende 1 kombination med hjartfel, hypertoni,
hypothyreos, osteoporos och tidig horselnedséttning.

For sakkunnig information bor ndrmaste Turnercentra kontaktas, se sid 40-41.

I de fall karyotypen visar markorkromosom maéste forekomsten av Y-linje
uteslutas (detta kan utféras med FISH eller PCR), dé risk for utveckling av
ovarialmalignitet foreligger.

Allméinna synpunkter

Patientinformation utgor en synnerligen viktig del av behandlingen. Adekvat
information &dr ocksd viktig som motivation for fortsatta kontroller och
kontinuerlig langvarig hormonell substitutionsbehandling (for att forhindra
uppkomsten av hjart/kiarlproblem och osteoporos). En god och fullstindig
information forutsitter kunskaper om behandling av Turners syndrom. Vid véra
Turnercentra finns tvérdisciplindr kompetens med erfarenhet av handlaggningen
av flickor/kvinnor med Turners syndrom (barnendokrinolog,
vuxenendokrinolog, gynekolog, Oronldkare, psykolog/socionom/kurator,
genetiker och som resurspersoner kardiolog, plastikkirurg, ortoped, 6gonlikare
och tandldkare). Nir diagnos faststillts, bor déarfor narmaste Turnercentrum
kontaktas och flickan/kvinnan remitteras dit for information samt initial
utredning och behandling.

Uppfoljning: Vid é&rliga kontroller och &terbesok bor man efterstrava
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lakarkontinuitet och gérna hos specialintresserad ldkare. Patientens ansvariga
lakare kan vara endokrinolog eller gynekolog beroende pa kompetens. Om inget
patologiskt fynd noteras vid forsta internmedicinska undersokningen, sker
kontroll vart 5:e ar vid regionalt Turnercentrum.

Om avvikande fynd gors, far uppfoljningen individualiseras, vilket innefattar
kontakt med Ildmplig specialist och uppfoljning pid hemorten respektive
regionniva. Den initiala informationen kan behdva upprepas och foljas upp vid
ett regionalt Turnercentrum.

Tidig kontakt med gynekolog (girna med reproduktionsmedicinsk inriktning) &r
viktig fOr att motivera fortsatt Ostrogensubstitution och for att diskutera den
framtida fertilitetsprognosen och aspekter pd behandlingsmgjligheter. Initial
kontakt tas med en gynekolog 2-3 ar efter att pubertetsinduktionen inletts (15-16
ars alder) och direfter sker successivt overforande av behandlingsansvaret fran
barnklinik till gynekolog. Kontroll hos gynekolog bor ske arligen initialt.
Dérefter rekommenderas gynekologisk undersokning vartannat ar. Om
avvikelse 1 status eller prover remitteras patienten till vederborande specialist.

Primir utredning och uppfoljande undersokningar

Initialt gors en utredning av patienten. Denna innefattar anamnes, status och
dven lingd, vikt (body mass index, BMI kg/m®) samt midje/hoftkvot samt
foljande:

1. Laboratorieprover. Fastande blodprov tas for bestaimning av SR, Hb, LPK,
Na, K, Ca, kreatinin, albumin, fosfat, ASAT, ALAT, ALP, bilirubin, y-GT,
totalkolesterol, HDL-kolesterol, triglycerider, glukos, HbAc, B12, folat, S-Fe,
TIBC, 25-OH-vitamin D, fritt T3, fritt T4, TSH, TPO-antikroppar,
endomysieantikroppar och prolaktin. Om patienten ej ar substituerad, tas prov
for bestimning av FSH, LH, 0Ostradiol, DHEA-s och androstendion. Vidare
kollas urinsticka for glukos, erytrocyter och albumin. Riktade prover tas vid
behov, t ex AMH.

2. Hjart/karlutredning. Blodtrycket kontrolleras arligen av en skoterska eller
lakare. EKG- och ekokardiografiundersokning gors initialt och kontrolleras
sedan vart 5:e &r. Koarktatio, aortans vidd relaterad till kropps-storlek och
biskuspid aortaklaff ska efterfrdgas. Magnetkameraundersokning utfors om
misstinkt avvikelse pd hjartultraljudet. Magnetresonanstomografi (MR)
rekommenderas dven generellt vid dverforing till vuxenklinik om tillganglighet
finns. Vid hjért-kdrlanomali konsulteras kardiolog, helst vid Grown Up
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Congenital Heart disease (GUCH) mottagning. Profylaktisk
antibiotikabehandling bor oOvervidgas vid tandextraktion och alla kirurgiska
ingrepp for att forhindra uppkomst av subakut bakteriell endokardit. OBS!
Uteslut aortadissektion vid oklara, akuta brost/buksmartor. Extra hjartkontroll
av kardiolog, helst p& GUCH, och magnetkameraundersokning rekommenderas
fore graviditetsinduktion. Graviditet rekommenderas ej vid forekomst av, eller
om tidigare op for, hjart-kérlavvikelse.

3. Osteoporosutredning. Bentidthetsmétning (DXA-scan) gors initialt och
upprepas vart 5:e till var 10:e &r beroende pa initiala varden och frakturanamnes.
Matning sker av helkropp, larbenshals och lindrygg. Undersokningen bor helst
ske pd samma DXA-apparat. Behandling med benspecifika ldkemedel foljer
riktlinjerna for befolkningen.

4. Ultraljudsundersokning av njurar om detta ej tidigare utforts.

3. Ultraljud eller datortomografi lever-gallvigar om leverviardena ar
forhojda (mer @n dubbla ovre referensviardena) och stiger.

6. Horsel och balans. Horseln utreds initialt av Turnercentrats oronspecialist
och fortsatt uppfoljning sker vart 3:e till 5:e ar sdvida inte horselproblem kraver
tatare kontroller, och innefattar anamnes, klinisk undersokning, 6ronmikroskopi,
ben- och luftaudiogram samt tympanometri. Balans testas forslagsvis med
Rombergs test, skdarpt Romberg (ta-hil-position) samt balans pé ett ben med och
utan  fixation (patienten blundande) wunder 30 sekunder. Enkelt
balanstraningsprogram rekommenderas liksom fysisk konditionstraning. Vid
behov kan sjukgymnastexpertis vara motiverad.

7. Ogon. En dgonspecialist konsulteras vid behov med hénsyn till ptos, strabism
och synnedsittning, och for behov av korrigering.

8. Plastikkirurgi. Vid bristande brostutveckling, pterygium colli, epikantusveck
och oOnskemdl om plastikkirurgisk korrektion kontaktas regionklinikens
plastikkirurgiska enhet for konsultation och beddmning av specialkompetent
plastikkirurg. Vid all kirurgisk é&tgard tags hansyn till bendgenhet f{or
keloidbildning.

9. Psykologiska och allminminskliga behov. Det finns mojlighet till

psykolog-kuratorskontakt. P4 regionniva upparbetas speciell kompetens i detta
avseende, bl a via en kartlaggningsstudie.
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10. Tand-kikproblem. Kontakt med specialintresserad tandlikare bor
etableras.

11. Gynekologi. Kontroll hos en gynekolog bor ske &rligen initialt och en
gynekologisk undersokning vartannat ar. Om avvikelse finns i allménstatus eller
prover, skall patienten remitteras till  vederbOorande  specialist.
Receptforskrivning av oOstrogenersittning arligen. Cytologprov sker enligt
screening for befolkningen.

Gynekologisk utredningen bor omfatta foljande:

* Specifik anamnes med avseende pad  substitutionsbehandling,
blodningsmonster, biverkningar och fertilitetsaspekter.

* Gynekologisk undersokning som omfattar bedomning av sekundéra
konskaraktéristika samt vaginalundersokning och palpation.

* Cytologprov:  Rutiner  for  generell  screening  foljs.  Vid
cytologprovsavvikelse skall handldggning ske enligt sedvanliga riktlinjer.

* Vaginalt ultraljud: Om mdgjligt skall undersokningen ske initialt med
beddmning av uterus och adnexa. Dérefter gors ultraljudsundersokning
vid behov.

* Mammarpalpation

* Mammografi: Géllande riktlinjer for populationen f6ljs. Brostcancer ér
mycket ovanligt vid Turners syndrom.

Ostrogensubstitution: Avsikten #r att erbjuda substitutionsbehandling som ér
anpassad sd att compliance gynnas. Det é&r viktigt att understryka
hélsoeffekterna och motivera patienten for kontinuerlig behandling.

Foljande tva behandlingsalternativ finns idag:

Pldster
* Transdermalt Ostradiol, normaldos 50 ug per 24 timmar, kontinuerlig
behandling, med tillagg av gestagen 10 mg per dag, 12 dgr/ménad (alt
Smg/dag 10 dagar/méanad)
* Transdermalt kombination Ostrogen/gestagen.
Tabletter
* Tabletter 17-B-0stradiol 2 mg dagligen med gestagentillagg enligt ovan.
* Tablettkombinationer 17-B-0stradiol/gestagen.
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Direfter sker arliga kontroller med

* Blodtryck (hos skoterska eller likare)

e Lingd, vikt (BMI kg/m®), midje/hoftkvot

* Laboratorieundersokningar: Fastande blodprov for Hb, TSH, fritt T4,
TPO-antikroppar, leverstatus inklusive y-GT, B-glukos, HbAc vid
lakarbesok (hos gynekolog), alternativt skoterskekontroll (om gyn-
kontroll sker vartannat ar). Recept. Riktade prover vid behov.

Speciell information

Turnerkvinnor som menstruerar. Patienten informeras om forvéntad tidigare
menopaus dn hos andra kvinnor. Vidare tas diskussion upp om
preventivmedelsbehov, graviditetsonskemal, samlevnadsproblematik inklusive t
ex slemhinnebesvir. Fragan om graviditetsmojligheterna diskuteras ocksa.

Vid forekomst av Y-linje i karyotypen. Rekommendation om gonadektomi
ges.

Graviditet hos Turnerkvinnor. Det dr 115 kvinnor med Turners syndrom i
Sverige som fott barn sedan 1973 vid registergenomgéng. Missfallsfrekvensen
var lagre vid dggdonation 4n vid graviditet med egna dgg. Missbildningar
forekom 1 samma utstrickning vid graviditeter hos kvinnor med Turners
syndrom som hos Ovriga kvinnor 1 befolkningen enligt medicinska
fodelseregistret. Graviditet rekommenderas ej om befintlig eller tidigare
opererad for hjart-kdrlanomali. Graviditeten bor f6ljas pé specialistmodravarden
och pd GUCH mottagning avseende hjarta och  aortavidd.
Magnetkameraundersokning av hjdrta och aorta rekommenderas fore graviditet.
Ultraljudundersokning med specialbedomning avseende pa missbildningar hos
fostret vid spontangraviditet skall utforas. Amniocentes bor diskuteras pa
samma indikationer som populationen i &vrigt. Aggdonation diskuteras och
frysning av oocyter och ev. ovarialvivnad kan dvervigas, se nédsta avsnitt sid 24.

Turnercentra

Vid varje universitetssjukhus finns idag ett Turnercentrum (se sid 40-41) med
barnendokrinolog som ansvarar for flickor och gynekolog eller endokrinolog,
som ansvarar for vuxna kvinnor med Turners syndrom. Dér finns all medicinsk,
psykosocial och odontologisk expertis. Ibland finns ocksd nidtverk av
specialister inom olika specialiteter inom regionen, som ar primért ansvariga for
flickor/kvinnor med Turners syndrom. Kontakt med dessa kan dé etableras via
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narmaste Turnercentrum.

Nuvarande vardprogram baseras pa befintlig aktuell kunskap. Kontinuerlig
kunskapsutveckling pdgdr pd universitetssjukhusens Turnercentra som
samarbetar 1 forskningsprojekt.

Aktuella forskningslinjer

Forskningen av idag ar huvudsakligen inriktad pa genetisk diagnostik sdsom
metoder och kopplingen mellan genotyp/fenotyp. Betydelsen av behandling
med tillvaxt-, pubertetsutveckling och hormonsubstitution under vuxenlivet for
framtida hélsa med avseende pd osteoporosutveckling, hjart-kérlsjukdomar,
generell morbiditet och mortalitet ar ett annat viktigt forskningsomréde. Studier
pa endotel och karldynamik samt blodtrycksbehandling planeras for att minska
risken for aortadissektion. Vidare studeras genotypens betydelse for prognos
med avseende pad egen spontan pubertetsutveckling respektive fertilitet.
Forskning om behandlingsmojligheter for Turnerkvinnan med frysning av
ovarievavnad eller omogna dgg for framtida fertilisering pagar, se sid 24.
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Fertilitet vid Turners syndrom

Avsnittet ar utarbetat av: Birgit Borgstrom och Kenny Rodriguez-Wallberg
(Stockholm).

Fertilitetsproblem ér tillsammans med kortvuxenhet ett kardinalsymtom vid
Turners syndrom. Spontana graviditeter forekommer hos 2-5% av kvinnorna.
Spontan pubertetsdebut ses hos ca 30 % av flickorna, men ménga stannar upp
och de behdver substitueras for att uppné en komplett utveckling.

Anledningen till infertiliteten ar att 4ggstockarna atrofierar genom att de
omogna agg som finns dterbildas. Detta hinger ihop med avsaknaden av
varierande stor del av den ena X-kromosomen. Den exakta mekanismen for
denna process kdnner vi inte till. Variationen fran den ena individen till den
andra ar stor dven inom gruppen med respektive kromosomvariant. Atrofin av
dggstockarna hos flickor med monosomi, 45,X, kan starta redan innan flickans
fodelse. Fore 10 ars dlder kan dggstocken 1 stort sett helt ha atrofierat.
Ytterligheten 4t det andra héllet, enstaka fall med karyotyp 45,X utan mosaicism
som har fatt barn, har ocksa rapporterats 1 litteraturen. Ett exempel dr en kvinna
med karyotyp 45,X som fodde tva barn vid 18 respektive 22 rs alder.

Kan fertiliteten bevaras?
Det finns 2 svenska publikationer, dar Birgit Borgstrom, verksam pa
Barnendokrinologen, Karolinska Sjukhuset, Huddinge varit en av
Initiativtagarna, som visar att dggstocksvivnad med folliklar ibland finns ldngt
upp 1 tondren vid Turners syndrom. I en pilotstudie (2002) hade 8 av 10
Turnerflickor mellan 1 och 190 folliklar/mm® ovarievivnad. I en storre studie
(2009) hade 15 av 57 flickor 0,7 — 1200 folliklar/mm’. I studierna togs en biopsi
frdn den ena dggstocken via laparaskopi. Inga flickor uteslots ur studierna
eftersom tanken var att forsoka ta reda pa forekomsten av folliklar pé ett
forutsattningslost sétt. I sammanstédllningen gjordes statistiska berdkningar
utifran resultatet och kunde da urskilja vissa kriterier som hade samband med
forekomst av folliklar:
Alder: 13-17 &r och endera av foljande:
1. Flickor med helkromosoms-mosaik (45,X/46,XX/47,XXX).

2. Flickor med spontan pubertetsstart oberoende av
kromosomvariant.

3. Flickor med normalt FSH och/eller AMH med eller utan
spontan pubertetsdebut oberoende av kromosomvariant.

Om dessa kriterier hade anvénts pa de 57 Turnerflickorna 1 studien fran 2009 sa
hade 19 flickor kvalificerat for biopsi. Elva av dem hade folliklar kvar, de
ovriga 8 hade inga synliga folliklar. De 15 yngsta flickorna hade fitt vénta tills
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efter 13 ars dlder och hade med stor sannolikhet haft folliklar kvar dven da. Tva
flickor med folliklar hade missats. For ytterligare detaljer hanvisas till
publikationen.

Skall alla flickor som uppfyller kriterierna remitteras for biopsi?
Denna verksamhet befinner sig dn sé lange 1 granslandet mellan klinik och
forskning. Det dr mycket viktigt att understryka metodens begransningar for
familjerna sd att det inte vécks orealistiska forvantningar for framtiden.

Det faktum att folliklar hittas innebér 1dngt ifrdn ndgon garanti for framtida
barn. Det dr en ldng vig kvar innan provrorsbefruktning med folliklar fran en
kryopreserverad biopsi blir rutin. Idag (november 2012) har det f6tts 18 barn i
hela virlden efter retransplantation av ovarievdvnad som varit frusen och ingen
av de kvinnor som fott barn hade Turners syndrom. Det ar ocksé viktigt att
klargora for familjerna att det antal folliklar som hittades 1 var studie fanns 1 den
lilla aggstocksbiten som anvédndes for mikroskopi. Just dessa folliklar gér inte
att anvéanda, de fOrstors av snittning och fargning. Follikeltdtheten varierar
mycket 1 olika delar av ovariet.

Om en familj, dér flickan uppfyller kriterierna, onskar remiss for biopsi ska den
sdndas till Fertilitetsenheten, Kvinnokliniken, Karolinska Universitetssjukhuset,
Huddinge, 141 86 Stockholm. Laparoskopisk operation for biopsi planeras, med
1-3 ménaders véntetid. Om patienten kommer fran ett annat landsting kan
informationen till familjen ges pa4 Endokrinologmottagningen pd Astrid
Lindgrens Barnsjukhus (B Borgstrom) eller pa Fertilitetsenheten (K Rodriguez-
Wallberg). I visa fall forsoker vi samplanera. For utomlanspatienter kravs
specialistvardremiss.

Idag anviands en metod for att ge goda graviditetsmojligheter senare 1 livet.
Metoder for att frysa obefruktade mogna dggceller har forbéttrats avsevirt under
senare dr genom utveckling av snabb teknik for frysning, sd kallad vitrifiering.
Aggen som fryses ned med denna metod ger lika bra resultat idag nér de
anvands for fertilitetsbehandlingar som nér farska dgg anvéands direkt for
provrorsbefruktning.

Négra flickor med Turner syndrom som har genomfort ovariebiopsi 1
fertilitetsbevarande syfte pd Karolinska, har kommit tillbaka senare 1 ovre
tonaren for att genomga hormonell stimulering och frysa mogna dggceller med
denna teknik. Turnerpatienter med kvarstdende ovariefunktion i ung vuxen alder
kan ocksa erbjudas dessa mojligheter inom det kliniska programmet for
fertilitetsbevarande dtgarder som har etablerats pa Karolinska
universitetssjukhuset, Huddinge och som nu etableras pé fler [IVF-enheter vid
universitetskliniker 1 Sverige.
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Ultraljudsinstrumenten som anvénds idag for undersokning och dven for sjdlva
dggplockningen dr sd sma och smala att unga flickor kan spara dgg med denna
metod dven fore sexuell debut, vilket har rapporterats 1 litteraturen, se ref 5.
Ingreppet foregés dels av hormonbehandling och dels av kontroll med ultraljud
for att se att utveckling av folliklar med dgg har skett. Detta innebér att flickan
maste acceptera att ligga 1 en gynekologstol och bli undersokt med ultraljud via
slidan.

Sedan 2003 ar dggdonation tilldten 1 Sverige. Flera kvinnor med Turners
syndrom har framgingsrikt genomgétt graviditeter med donerade dgg och fatt
barn sedan dess. Graviditetsutfallet dr lika bra som for andra patientgrupper som
genomgar dggdonation, ref 3.

Hjartstatus skall undersokas med magnetresonanstomografi (MR) innan
fertilitetsbehandling kan erbjudas. Enligt internationella rekommendationer,
skall en signifikant avvikelse sdsom bikuspida klaffar eller koarktatio aorta
betraktas som kontraindikation till behandling med dggdonation, se ref 4.

Graviditeterna foljs mycket noggrant eftersom det dr en stor pafrestning pa
hjarta och karl att genomgé bade graviditet och forlossning. Risken for
aortaaneurysm ar 0kad vid Turners syndrom dven om flickan inte har haft
koarktatio. Upprepade hjartkontroller dr obligatoriskt. Det dr onskevirt att
genomfora nya hjértkontroller med MR infor eventuella nya ytterligare forsok
till graviditet.

Mojligheten att adoptera barn kénner de flesta familjer till. En diskussion kring
detta satt att fi barn kan ibland vara pa sin plats och kanske hjilpa familjen att
se fler mojligheter.
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Psykosociala aspekter

Avsnittet ar utarbetat av: Anders Moller, Mikaela Starke och Ulla Wide Boman
(Goteborg), Kerstin Fugl-Meyer (Stockholm).

Inledning

Psykosociala faktorer vid Turners syndrom. Det &r angeldget att
inledningsvis fastsld att nedanstdende diskussion om psykologiska aspekter pa
Turners syndrom sjélvklart inte ska ldsas som en katalog 6ver problem som alla
flickor och kvinnor med Turners syndrom drabbas av. Ménga flickor och
kvinnor med Turners syndrom lever ett gott liv, gifter sig, bildar familj studerar
och arbetar som 6vriga kvinnor 1 befolkningen (Amundson et al., 2010). I stillet
skall sammanstéllningen fOrstds som ett observandum rorande risker for
problem. Som framgér av beskrivningarna nedan dr problemen oftast av en art
som inte sd tydligt ger sig till kdnna och darfér inte sd sjalvklart
uppmirksammas av sjukvédrden. Det ar darfor viktigt att explicit undersoka
forekomsten av eventuella problem hos den enskilda flickan, familjen eller
kvinnan.

Turners syndrom kan medfora vissa funktionsnedséttningar och avvikelser, som
den enskilde personen drabbas mer eller mindre av. Mycket av den generella
kunskap som finns om psykosociala aspekter pa kronisk sjukdom och
funktionsnedséttning ar tillampbar, ndr man skall forstd den har gruppens
situation och behov. Turners syndrom é&r ett speciellt syndrom med en
kombination av kidnnetecken som komplicerar den psykosociala utvecklingen pa
skilda satt. Det finns darfor ocksé sarskilda behov som éar viktiga att ta hdnsyn
till. Nar man diskuterar forekomst av problematik forknippad med Turners
syndrom, maste man balansera mellan att & ena sidan pévisa de speciella
problem som Turners syndrom ar forknippat med, och & andra sidan beakta den
risk for stigmatisering som foreligger om alltfor mycket uppmaérksamhet dgnas
at avvikelser.

Psykosociala insatser. Vi menar att alla insatser, 4ven medicinska, har en
psykosocial innebord for patienten. Detta faktum bor beaktas for varje insats
som planeras for patientgruppen.

Forskning om psykosociala aspekter. Turners syndrom ar forknippat med en
okad risk for olika psykologiska svérigheter. Flera undersokningar har
rapporterat om beteendeproblem hos barn, om social tillbakadragenhet och lag
sjalvkédnsla hos ungdomar och vuxna. Turners syndrom &r inte forknippat med
en generellt forsimrad begdvning, ddremot dr det vanligt att dessa personer har
svarigheter med visuo-spatial formaga, uppméirksamhet, arbetsminne och
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exekutiva funktioner (Ross et al., 2006). Russel och medarbetare (2006) har 1
en studie av 50 flickor 7-16 &r med Turner syndrom funnit en betydligt 6kad
forekomst av ADHD problematik. Det finns dock en stor spridning i gruppen
avseende forekomsten av psykologiska problem, och méanga flickor och kvinnor
med Turner syndrom &r vélfungerande. Fordldrar till barn med Turners syndrom
har behov av stdd och information, och familjeklimatets betydelse for att frimja
flickans psykosociala utveckling betonas 1 flera undersokningar. Det medicinska
omhéindertagande som finns tillgédngligt idag gor att Turners syndrom inte
innebir samma svarigheter som tidigare generationer upplevt. Aktuell forskning
om psykologiska aspekter pa Turners syndrom rapporteras i tva oversiktsartiklar
(Davenport et al., 2010; Burnett 2010).

I en svensk studie rapporterar Sylvén och medarbetare (1993) om 19 unga och
22 medelalders kvinnors upplevelser av att ha Turners syndrom. I analysen
framkom sex teman: barnloshet, sexualitet, kvinnlighet, sjidlvbild, brist pa
pubertetsutveckling och ldngd. Alla kvinnorna tyckte att de pdaverkats
psykologiskt av att ha Turners syndrom. Detta pdverkade kvinnornas kinsla av
kvinnlighet, sexualitet och sjdlvbild. Kvinnorna var rddda att inte bli
accepterade, vilket ofta medforde att de isolerade sig, frimst 1 unga éar
betrdffande relationer till pojkar. I andra studier uppger kvinnor med TS en
livskvalitet som ér jamforbar med andra kvinnor 1 samma &lder, men nigot mer
sociala svarigheter (Wide Boman et al., 2001). En annan svensk studie visade
sig att kvinnor med TS 1 mindre utstrackning dn andra kvinnor hade en partner
(36% jamfort med 79% 1 samma aldersgrupp) och de angav senare sexdebut
(Gotlin Rolstad et al., 2007).

Psykosociala aspekter pa ett liv med Turners syndrom

Utvecklingslinjer, komplikationsrisker och kompensationsmojligheter.
Utifrdn ett utvecklingspsykologiskt perspektiv kan maéanniskans utveckling
betraktas som en process. Utmed denna process - utvecklingslinje - finner man
vissa tidpunkter/vissa dldrar, d& det finns en oOkad risk for psykosociala
svarigheter for personer med Turners syndrom. For varje dlder nedan anges de
vanligaste problem och komplikationsrisker, som kan forkomma. Darefter anges
mojliga kompensationsmojligheter 1 form av psykosociala, pedagogiska och
medicinska insatser.

Spadbarnsaren. Under spddbarnsaren &r det vanligt att flickor med Turners
syndrom har matningssvérigheter och krdkningar. Fordldrarna har behov av
information och stod.

Forskoledldern. Flickan kan ha beteendeproblem i form av till exempel
hyperaktivitet, och fordldrarna kan behdva information och stod. Det kan ocksa
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behovas insatser direkt for flickan exempelvis 1 forskoleverksamheten.

Skolstart, skolildern. Flickor med Turners syndrom har pad grund av
svarigheter ndr det géller visuo-spatial férmaga, uppmairksamhet, arbetsminne
och exekutiva funktioner ofta vissa inldrningssvérigheter, frimst inom @mnet
matematik. Flickornas sprékliga forméga ar ddremot vanligen opdverkad. Detta
leder till att flickor med Turners syndrom ofta har en ojdmn begavningsprofil,
nagot som flickan sjilv, hennes forédldrar och ldrare behover informeras om, sa
att flickans utveckling kan stimuleras av rimliga krav. Forekomst av
uppméirksamhetsstorningar kan ocksd paverka inldrningssituationen. Om
inldrningssvarigheter finns, bor flickan utredas avseende kognitiv férmaga som
ett underlag for utformandet av pedagogiska insatser 1 skolan. Flickans sociala
situation och sjdlvkédnsla kan ocksd behova utredas, som ett underlag for
utformande av stodinsatser for flickan och for fordldrarna. Tillvixtbefrimjande
hormonbehandling gor flickan mindre avvikande frén jamnériga avseende
langd.

Tonér, tiden for normal pubertet. Flickan har en forsenad fysisk utveckling
och kommer inte in 1 puberteten samtidigt som jimndriga. Detta kan leda till
osdkerhet infor den egna kroppens fungerande, funderingar pa att inte kunna bli
en normal vuxen kvinna med intimitet och sexualitet, partner, barn etc. For
flickan kan detta innebéra svérigheter 1 kontakt med jaimnériga. Det finns en risk
for social isolering, nedstaimdhet och problem 1 identitetsutvecklingen.
Forildrarna kan ocksd vara oroade av dessa fragor och av flickans nedstdmdhet.
Béide flickan och fordldrarna kan behdva rddgivning och information. For
flickan behdvs vanligen pubertetsinduktion med dstrogenbehandling.

Ung vuxen och vuxen. Steget in i vuxenlivet (att flytta hemifrdn och bilda
familj) kan forsenas for kvinnor med Turner syndrom. I denna élder kommer
konkreta svéarigheter och funderingar kring sjilvstandighetsutveckling,
sexualitet, partner och barndnskan. Kvinnan kan bli nedstdmd och ha sociala
svérigheter. Aven forildrarna kan vara bekymrade. Kvinnan och #ven
fordldrarna  kan behova stod och  rddgivning. Kvinnan behdver
Ostrogensubstitution och eventuellt fertilitetsbehandling. Yrkesvégledning bor
ges.

Aldre. For den idldre kvinnan kan det vara aktuellt med oro for och hanterande
av medicinska komplikationer och funktionsnedsittningar. Aven existentiella
fragor kring att eventuellt aldras utan barn och barnbarn aktualiseras. Kvinnan
kan bli nedstdmd och risken for social isolering kan 0ka nédr kvinnan inte
yrkesarbetar. Kvinnan kan vara 1 behov av stdd och radgivning.
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Psykosociala aspekter pa medicinska interventioner

Diagnostillfillet. Diagnosen stélls under spadbarnsdren eller senare 1 livet.
Héndelserna kring diagnosen innebir flera steg (att f& utredningen till stind,
viantan pd svar, information vid diagnostillfdllet), och detta dr en péafrestande
period for familjen, ndgot som kan medfora krisreaktioner. Fordldrarna har
behov av information, stod och krisbearbetning, vid upprepade tillfallen.
Patienten/fordldrarna bor fa korrekt information om komplikationsrisker,
kompensationsmojligheter och osdkerheten i prediktionen for det enskilda fallet.
Frén sjukvardens sida bor man arbeta for att inte enbart ge information, utan
ocksd aktivt bidra till att fordldrar och patient verkligen nir kunskap om
omradet.

Tillvaxtbefrimjande behandling (tillvixthormon, manligt konshormon).
Behandlingsregimen med tillvdxthormon innebér dagliga injektioner, vilket ar
nagot som hela familjen méiste hantera. Behandlingen inleds ofta redan nér
flickan ar 1 forskoledldern. Sjukvarden méste informera, motivera, ange risk for
bieffekter, ge utrymme for frdgor och motverka orealistiska forvantningar pa
behandlingsresultatet.

Pubertetsinduktion och fortsatt 6strogen substitution. For langdtillvixten ar
det en fordel att senareligga puberteten, medan det av psykosociala skil &r
angelaget att puberteten inte kommer alltfor ldng tid efter flickans jamnériga.
Senare pubertet dn jamnariga kan medfora svirigheter 1 kamratkontakterna.
Forekomst av anorexia nervosa i1 samband med Ostrogenbehandling har
rapporterats och bor beaktas. Ostrogensubstitution ges inte enbart for att
inducera pubertet, utan bor fortsdtta genom vuxenlivet, for att motverka
benskorhet och mgjliggora ett normalt sexuellt fungerande.

Infertilitetsbehandling. Méanga kvinnor med Turners syndrom tycker att
infertiliteten ar deras storsta problem. De finns idag tva satt att medicinskt
behandla kvinnors med TS infertilitet. Det ena séttet innebér att obefruktade dgg
tas ut frin den unga flickan och fryses for att anvdnda senare via IVF. Det andra
sattet ar via &dggdonation. Behovet av information och stod rorande
infertilitetsproblematiken é&r stort.

Former for psykosociala insatser

Det dr angeldget att det finns kompetens om Turners syndrom i den grupp
maénniskor 1 sjukvarden som moter patienten och fordldrarna. Genom en
samordning och utvirdering av insatser, dr det viktigt att verka for fortsatt
kunskapsutveckling.
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Vi anser det bor finnas en psykolog eller kurator, som dr insatt i problematiken
runt Turners syndrom, att hdnvisa till vid varje universitetssjukhus. For de
vuxna patienterna dr det naturligt att tdnka sig att kontakten sker vid
kvinnokliniken, dar det brukar finnas en psykolog eller kurator. Utifrdn vara
erfarenheter 1 arbetet med Turnerprojektet ser vi att samtal med
psykolog/kurator ar sarskilt angeldget vid foljande tillfdllen:

Vid diagnostillfillet. Samtal med forédldrar och eventuellt med patienten
beroende pa alder vid diagnos (se avsnitt ovan).

Infor skolstart. Samtal med fordldrarna om hur skolan ska informeras om
flickans Turnerdiagnos, sérskilt inriktat pd beredskap att hantera eventuella
inldrningssvarigheter och forebygga svarigheter med kamratrelationer.

Under puberteten. Samtal med flickan vid ca 14-15 ars dlder. Puberteten ar en
tid da fragor vicks kring kroppen och identiteten, sjalvstindighetsutveckling
och sexualitet. Det ar viktigt att flickan vid denna period far rddgivning om
vilka konsekvenser Turner syndrom har for dessa omréden, och dven fér tillfalle
att ta upp egna fragor och funderingar.

Under vuxenlivet. Har finns ocksa behov av savil stodjande som bearbetande
samtal med psykolog eller kurator.

Dessa samtal sker ldmpligen vid ett av universitetssjukhusen, déir det bor finnas
personal som dr insatt i syndromet. Kliniskt har det visat sig att det finns behov
av en stodkontakt for varje familj med en flicka med TS. Denna stodkontakt ska
vara en person (psykolog, kurator eller sjukskoterska) som éar latt tillganglig for
personer med TS och deras familjer.

Psykosociala aspekter pa utredningsforfarandet for barn, vuxna och
foraldrar

Det finns nagot positivt 1 att bli satt 1 centrum, att {3 tillfélle att stélla fragor och
reflektera dver sin situation. Det finns emellertid ockséd en negativ sida av att bli
foremal for omfattande screeningundersokningar, ndmligen risken f{or
stigmatisering genom betoningen av det avvikande. Screeningundersokningar
kan skapa oro, forstirka en sjukdomsidentitet och dérigenom motverka
normalisering. Det dr viktigt att halla 1 minnet att dven fordldrarna finns med
och paverkas psykosocialt av alla utredningarna.

Coda

Avslutningsvis vill vi podngtera att foreliggande vérdprogram baseras pa
befintlig kunskap. I takt med att kunskaper utvecklas behover vardprogrammet
forandras. Som framgir av skildringen ovan sker en kontinuerlig
kunskapsutveckling vid de "Turnercentra" som finns vid nigra av
universitetssjukhusen.
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Odontologi

Avsnittet dr utarbetat av: Anna Andlin-Sobocki (Stockholm), Heidrun Kjellberg,
Ted Lundgren, Sara Rizell, Ken Hansen (Go6teborg), Maurits Persson, Christina
Stecksén-Blicks (Umed).

Orala forhdllanden

Tanderuptionsavvikelser, avvikelser 1 tanders kron/rotmorfologi och
bettavvikelser ar vanligt forekommande hos flickor med Turners syndrom.
Undersokning av specialisttandlékare (ortodontist eller pedodontist) ar
motiverad vid 7-9 ars alder for faststdllande av eventuella tand- eller
bettavvikelser och for planering av eventuell bettkorrigerande behandling,
liksom infor eventuell behandling med tillvixthormon.

Vuxna kvinnor, som fatt sin diagnos, kan informeras om att avvikelser 1
tandform eller bett eventuellt kan forklaras av diagnosen, men att detta ej
motiverar sdrskilt omhéndertagande av tandlédkare. Om hjartklaffsanomali ingér
1 syndromet bor fordldrarna/kvinnan uppmanas att informera berord tandlédkare,
dé detta kan motivera profylaktisk antibiotikabehandling vid blodiga ingrepp 1
munhdlan.

Diagnostik

I de fall tand- eller bettavvikelser noteras 1 samband med rutinméssig
undersokning hos tandlékare och dessa ger anledning till misstanke om att
syndromet foreligger bor patienten remitteras till specialist 1 ortodonti eller
pedodonti for ev. vidareremittering till barnldkare.

Bett- och ansiktsmanifestationer vid Turner-syndrom

Till skillnad fran skelettmognaden, som 1 genomsnitt dr forsenad Gver 2 ar, ar
den dentala dldern vanligen létt accelererad. Tanderuptionen kan vara nagot
tidigare @n for flickor 1 allménhet. Tandmorfologiska avvikelser dr vanligt
forekommande. En vanligt forekommande avvikelse ar att proportionerna
krona-rot dr dndrade med forhdllandevis kortare rotter. Rotformen hos
premolarer och molarer visar ofta avvikelser och premolarerna kan vara mer
molarliknande. Tdnderna kan dven vara sméd med en minskad emaljtjocklek.
Den mesio-distala tandbredden dr ofta mindre dn normalt. Frekvent rapporterat
ar ett smalt gomvalv med avvikande morfologi. Mandibulér retrognati kan vara
sekundar till skallbasavvikelser 1 form av kort posterior skallbas och 6kad
skallbasvinkel. Bade postnormala bett och korsbett férekommer mer frekvent dn
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1 ovriga populationen. En smal 6verkédkstandbage och en bred
underkékstandbage ses ofta. De kraniofaciala avvikelserna patriaffas 1 tidiga ar
och formodas bero pa storning i1 kondrokraniets tillvaxt. Behandling med
tillvixthormon for stimulering av tillvixten av kroppsldngd kan resultera 1 en
Okad tillvaxt av underkiken, fr.a. 1 form av vertikal tillvdaxt av ramus.

Odontologiskt omhéndertagande

Barn och ungdomar, som erhallit diagnosen Turners syndrom och som
remitteras till specialisttandldkare utreds med avseende pa eventuella
tandanatomiska avvikelser, rotavkortning samt forekomst av malocklusioner. I
de fall behandling med tillvixthormon skall inledas bedoms dental dlder och
kaktillvaxt. Dental utveckling och kaktillvaxt foljs upp efter 6verenskommelse
med behandlande ldkare och en individuell behandlingsplan uppréttas. De tand-
och bettavvikelser som kraver behandling kan ofta omhandertas inom den
ordinarie barn- och ungdomstandvarden.
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Oron-nisa-hals. Tal och horsel

Avsnittet ar utarbetat av: Malou Hultcrantz (Stockholm), Marie-Louise
Barrends, Ann-Christine Ohlsson (Goteborg), Jan Grenner (Malmd), Peter
White (Lund), Carina Frykholm (Uppsala), Petra Sehlin (Umed).

For Oron-niisa-hals-likare

Morkertalet for Turners syndrom berdknas vara ca 50%. For manga
diagnostiserade fall utgjordes den forsta kontakten med sjukvérden av just ett
lakarbesok pga oroninflammation. D4 det ar viktigt att dessa flickor far adekvat
hormonbehandling, méiste syndromet héllas 1 &tanke hos flickor med
recidiverande Oronproblem, speciellt om dessa dr kopplade till kortvuxenhet
eller halsveck. Misstankta fall bor remitteras till barnendokrinolog.

Oron-horsel

. Flera studier har visat att Turners syndrom kan paverka savil ytter-,
mellan- som innerorat. Senare ars forskning har inriktats pa att klargora
relationen mellan typ/grad av kromosomavvikelse och typ/grad av
oronikomma. Resultaten visar att sdvél forekomst av ytteroredeformitet,
otitproblem, ledningshinder som sensorineural horselnedséttning ar
vanligast vid monosomi (45,X), medan mosaik innebdr ungefir samma
problem som hos kvinnor utan Turners syndrom (Barrends et al, 1999).
Graden av sensorineural horselnedséttning korrelerar negativt till 6kande
mosaik-grad, kroppsldngd och till Insulin-like Growth Factor 1, dvs ju
kortare eller ju lagre IGF-1, desto mer uttalad horselnedsittning (Barrenés
et al., (2001).

. Latt formfordndrade eller lagt sittande ytteroron samt smala eller
nedatsluttande horselgang ses ofta (ca 30-50% av fallen).
. Under barnadren drabbas de flesta flickorna av recidiverande purulenta

otiter och sekretorisk otitis media (ca 50-80%). Problemen forsvinner
oftast under tondren, men kan vara mer uttalade och forekomma hdogre
upp 1 dldrarna. Rent ledningshinder dr ovanligt vid Turners syndrom, men
kan ses som ett resttillstind efter kroniska otiter eller sanerande
mellanorekirurgi. Detta ses framforallt hos dldre kvinnor med Turners
syndrom, déir konsekvent hormonell substitutionsbehandling och modern
oronsjukvard ej givits.

. Majoriteten av flickor och kvinnor med Turners syndrom (ca 50-90%) har
en sensorineural horselnedséttning. Denna kan endera utgoras av en dip
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eller hiangmatta (med peak 1 frekvensomradet 1,5 -2 kHz), en
diskantnedséattning eller badadera. Dessa sensorineurala
horselnedsattningar dr som regel mattliga, men kan forvérras med aren
och kan kréva olika hjdlpmedel. Ett tidigt "dldrande" av innerdrat med en
presbyacusisbild ses ofta. En obehandlad 40-arig kvinna med syndromet
forvantas ha samma horsel som en 60-arig kvinna i1 normalpopulationen
(Hultcrantz et al, 1994).

Tal- rost och sviljningsproblem

Patienter med Turners syndrom kan ha en avvikande oral-motorisk funktion
med nedsatt tonus 1 kinder och ldppar samt dysfunktionella tungrorelser vilket
kan ge uppfodningssvérigheter. Man ser ocksd avvikande anatomi med bl a hogt
gomtak, micrognati och annorlunda tandanatomi vilket kan medfora
bettproblem. Rostproblem med dysfoni eller ett hogt tonldge kan forekomma.
Behandling med GH 1 rekommenderade doser normaliserar rostlédget och risken
att fa en maskulin stimma &r 14g (Andersson-Wallgren et al., 2008).

Organisation

Alla flickor/kvinnor med ett diagnostiserat Turners syndrom skall undersokas av
oronldkare / audiolog och logoped pé respektive Turnercentrum. Uppfoljningen
och fortsatta kontroller kan sedan ske pd hemorten av ONH-specialist som har
regelbunden kontakt med Turnerteamet. Det ar ldmpligt att de som har
recidiverande oronproblem regelbundet har kontakt med specialist och inte
overfors till kontroller 1 primérvarden.

Uppgifter for Turnerteamlikare

* Uppritta ett register for alla patienter med Turners syndrom som
undersokts med avseende pa horsel och tal. Registrera dlder vid forsta
besoket.

* Tag reda pd kromosomanalysen och korrelera till den typ av
ONH-problem som foreligger.

e Utforlig anamnes som inkluderar: Hereditet, utbildning, yrke,
otitananmnes, ovriga  oronsjukdomar, oronoperationer,  yrsel,
horselproblem (fr a att uppfatta samtal mellan flera personer eller i
stormiljo), ototoxiska ldkemedel, bullerexposition, svéljningsproblem
tal/rostproblem, mediciner (framforallt hormonell substitution), rokning,
horapparat. Noggrant OHN-status som inkluderar beskrivning av eventuell
missbildning av ytterdra och/eller horselgdng. Trumhinnestatus enligt
mall. Svalgstatus. Rost/talstatus.

* Audiogram med bide luft- och benledning (absoluta trosklar, ej
screening), diskrimination samt tympanometri. Rutinmassig
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horselmétning av flickor frén 4 &rs dlder, men tidigare vid misstanke om
horselnedséttning eller sekretorisk eller purulent otitproblematik. Berdkna
tonmedelvirde for 0,5, 1 och 2 kHz samt 3, 4 och 6 kHz {or luftledning
och 0,5, 1, 2, 3 och 4 kHz for benledning. Beroende pd anamnes och
klinik ytterligare undersokningar, t ex datortomografi mm.

* Balansundersokning vid behov.

* Turnerkvinnorna betraktar generellt 6ronproblemen som mycket
framtradande, varfor otolog/audiolog bor ha en generds instéllning till
kontrollfrekvensen.

* Information om horsel och horhjdlpmedel. Yrkesvigledning.

Barn med akut och seros otitis media: Generds instédllning till rorbehandling.

Kroniska otiter: Frekventa kontroller, operation utan lang expektans vid
problem.

Dip: Om endast dip foreligger (utan mellandreproblem eller subjektiv
horselnedséattning) kontroll vart 3:e till 5:e &r.

Horselnedsittning med horselproblem: Kontrollfrekvens beroende pa
stabilitet. Horhjidlpmedel. Okad observans pé tidig "presbyacusis", som
debuterar vid 35-45 ars dlder vid Turners syndrom.

Tal-rostproblem: Logopedbehandling.

Ingen dip eller annan horselnedséttning: Expektans och kontroller vart femte
ar eller vid besvar.
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Turnercentra i Sverige

Stockholm

Barn Prof Martin Ritzén, Barnendokrinologiska Lab/Q208, Astrid
Lindgrens Barnsjukhus, KS, 171 76 Stockholm, tel 08-517 72 465
fax: 08- 517 75 128, e-post martin.ritzen@kbh.ki.se
Overlik Eva Ortqvist, Barnendokrinologiska mottagningen, Astrid
Lindgrens Barnsjukhus, KS, 171 76 Stockholm, tel 08-517 77 569,
fax: 08-517 77 676, e-post eva.ortqvist@kbh.ki.se
Overlik Birgit Borgstrom, Astrid Lindgrens Barnsjukhus,

Huddinge,
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge, 14186 Stockholm,
tel 08-585 800 00, e-post birgit.borgstrom@ki.se
Vuxna Overlik Marie  Hofling, Turnercentrum, Kvinnokliniken,
Karolinska Universitetssjukhuset, 17176 Stockholm, tel 08-517 740
67, 08-517 70 000 (vx), e-post mari.hofling@karolinska.se
Overlik Sabine Naessen, Turnercentrum, Kvinnokliniken,
Karolinska Universitetssjukhuset, 17176 Stockholm, tel 08-517
70 000, e-post sabine.naessen(@karolinska.se
Overlik Ingrid B Bergstrdm, Osteoporoscentrum C2:84, Kliniken
for Endokrinologi, Metabolism & Diabetologi, Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge, 14186 Stockholm,
tel 0721 777857, e-post ingrid.b.bergstrom@karolinska.se
Vuxna och barn Overlik Kenny Rodriguez-Wallberg, Fertilitetsenheten,
Novumhuset Plan 4, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge,
14186 Stockholm, tel 08-585 800 00, fax 08-585 872 50, e-post
kenny.rodriguez-wallberg@karolinska.se

Goteborg

Barn Prof Kerstin Albertsson-Wikland, fax nr 031-84 89 52, e-
post: kerstin.albertsson-wikland@pediat.gu.se

Overlik  Annika Reims, Centrum for Pediatrisk

Tillvaxtforskning, Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus,
SU/Ostra, 416 85 Goteborg, tel 031-343 40 00 (vx), fax nr 031-25
79 60, e-post annika.reims@vgregion.se

Vuxna Overlidk Inger Bryman, Reproduktionsmedicin, Divisionen for
kvinnosjukvard, onkologi, urologi och klinisk genetik, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, 413 45 Goteborg, tel 031-342 10 00 (vx), fax
031-82 92 48, e-post inger.bryman@vgregion.se
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Malmoé/Lund

Barn Overlik Johan Svensson, Med Dr Ol, Barn och
Ungdomscentrum UMAS, e-post johan.svensson@skane.se
Overlik Maria Elfving, Barn- och ungdomsmedicinska kliniken,
Skines universitetssjukhus Lund, 20502 Malmd, e-post
maria.elfving@skane.se

Vuxna Overlik Katarina Link, Endokrinologiska kliniken och RMC,
UMAS, 20502 Malmo, e-post: katarina.link@skane.se
Spec 1dk Zahra Sabeti Rad, RMC, UMAS, 20502 Malmo,
zahra.sabetirad@skane.se

Uppsala

Barn Overlik Maria Halldin Stenlid, Barnkliniken, Uppsala
Akademiska sjukhus, 171 85 Uppsala, tel 018-60 10 000, e-post
maria.halldin@kbh.uu.se

Vuxna Overldak  Alkistis Skalkidou, Kvinnokliniken, Akademiska
sjukhuset, 751 85 Uppsala, tel 018-61 10 000 (vx), e-post
alkistis.skalkidou@kbh.uu.se

Umea

Barn Overldk, Berit Kristrom, Barncentrum, Norrlands
Universitetssjukhus, 90185 Umead, tel 090-785 00 00, fax 090-12
37 28, e-post berit.kristrom@pediatri.umu.se

Vuxna Overlik, Eva Innala, Kvinnokliniken, Norrlands
Universitetssjukhus, 901 85 Umed, tel 090-785 00 00, e-post
eva.innala@vll.se
Overldk, Cecilia  Mattsson, Medicinkliniken,  Norrlands
Universitetssjukhus, 901 85 Umed, tel 090-785 00 00, e-post
cecilia.mattsson@vll.se
Overlik Eva Holmberg, Avdelningen for klinisk genetik, Norrlands
Universitetssjukhus, 901 85 Umed, tel 090-785 00 00, e-post
eva.holmberg@vll.se

Linkoping

Barn Overlik Karel Duchen Munoz, Barn- och ungdomssjukhuset,
Universitetssjukhuset, 581 85 Linkoping, tel 013-10 30 00 (vx), fax
013-14 82 65, e-post karel.duchen@lio.se

Vuxna Overlik Jeanette Wabhlberg, Endokrinologkliniken,
Universitetssjukhuset, 581 85 Linkdping, tel 013-10 30 00, fax
013-22 35 06, e-post jeanette.wahlberg@lio.se
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