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Turners syndrom skyldes at et X-kromosom man-
gler helt eller delvis, eller er forandret. Syndromet
har en prevalens ved fadsel pa ca. 1/2500 jenter
(Nielsen 1990, Stochholm 2006). Men gende-
fektene som kan gi Turners syndrom forekommer
hos sa mye som 1/200 jentefostre. En mener

at hjertemisdannelser og da spesielt dem som
affiserer utlgpet fra venstre ventrikkel ferer til hay
forekost av intrauterin ded (Bondy 2008, Hook
1983, Surerus 2003).

Fenotypen varierer mye, men medferer
som regel kortvoksthet og uteblitt pubertet.
Dette er ogsa de symptomene som oftest farer til
utredning og diagnose (Ranke 2001). | en nyere
dansk studie fant de at tilstanden ble diagnos-
tisert i svaert ulik alder, som kunne deles i tre
perioder; spedbarnsalder (under 1 ar), ung-
domsarene (10-17 ar) og voksen alder, avhengig
av hvilke fenotypetrekke som ledet til diagnosen.
Median alder ved diagnose var 15 ar (Stochholm
2006). | undersgkelseperioden (1979-2000)
sank alder for diagnose, antagelig pa grunn av
oket oppmerksomhet rundt diagnosenen etter
opprettelsen av Dansk Cytogenetisk Centralre-
gister i 1968. Diagnosetidspunktet er imidlertid
senere enn det som er rapportert fra andre land
(Savendahl 2000, Massaa 2005). Det er ogsa
til bekymring at en fortsatt diagnostiserer langt
feerre med Turners syndrom enn det den forven-
tete genetiske prevalens skulle tilsi.

X-kromosom-haploinsuffisiens hos jenter
medfgrer gkt risiko for kardiovaskulaer sykdom.
Risikoen for tidlig ded er minst tre ganger gket.
De medfedte og ervervete kardiovaskulaere
lidelsene bidrar med 41 % av overdadligheten
(Swerdlow 2008). Sa mye som 50-70 % av alle
asymptomatiske pasienter med Turners syndrom
er rapportert & ha strukturelle feil i hjertet og de
store kar (Ho 2004, Mortensen 2010).

En kjenner ikke sammenhengen mellom
selve kromosomforandringene og hjertemisdan-

nelsene, men det er en statistisk sammenheng
mellom «neck webbing» og hjertefeil (Clark
1984). Dette fikk forfatteren til foresla at aorta-
misdannelsen skyldes redusert blodstrem i aorta
sekundeert til jugular lymfeobstruksjon. Men
andre studier har vist at fgtalt lymfadem og med-
gdte hjertemisdannelser kan oppsta uavhengig
av hverandre (Bondy 2008).

Tabell 1. Kardiale problemstillinger ved Turner
syndrom

e Forlengelse av den transversale del av aortabuen,
oftest med kiniking av innsiden av buen 47-49 %
Bikuspid aortaklaff 10-30 %

Koarktasjon av aorta 7-18 %

Hypoplasi af arcus aortae 2 %

Aberrent avgang av a. subclavia dexter 8 %

Felles avgang av a. innominata (truncus

brachiocephalicus) og a. carotis communis sinister

8-29 %

e Anormal avgang av a. vertebralis sinister 3 %

e Persisterende venstresidig v. cava superior 13 %

e Partiell anormal lungevenedrenasje 13 %.

(Etter: Ho 2004, Mortensen 2010, Sachdev 2008)

e Dilatasjon av aorta ascendens 22-42 % (avhengig av
klassifikasjonsmetode) og de store arterier i thorax
(Etter: Matura 2007, Mortensen 2010, Prandstraller
2009, Elsheik 2001, Ostberg 2005)

e Aortadisseksjon (Hyppigst Stanford type A, men
ogsa type B) Turner 36/100.000 ar mot normalt
6/100.000 ar. (Etter: Gravholt 2006)

e Hypertension

e Hjerterytmeforstyrrelser

e Venstre ventrikkel-dysfunktion. (Etter: Hjerrild 2010,
Andersen 2007, Nathwani 2001)

e Bré hjerteded - inklusiv gkt risiko for myokardinfakt
og apoplexia cerebri. (Etter: Schoemaker 2008,
Gravholt 1998, Stochholm 2006)
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Strukturelle hjertefeil
— hjerteutredning og
oppfolgning
De vanligste strukturelle forandringene i hjerte og
de store karene hos jenter med Turners syndrom
er koarktasjon av aorta og bikuspid aortaklaff.
Prevalensen av disse tilstandene varierer i ulike
undersgkelser, men vel 10 % har koarktasjon og
opptil 30 % er rapportert & ha bikuspid aortaklaff
(Bondy 2008, Gotzsche 1994, Mazzanti 1998,
Volkl 2005, Hjerrild 2010). Andre misdannel-
ser er forlengelse av den transverse delen av
aortabuen, partiell anomal lungevenedrenasje
og persisterende venstresidig vena cava superior
(Bondy 2008, Mortensen 2010). Sjeldnere ser
en hypoplasi av arcus aortae, mitral stenose og
hypoplastisk venstre hjerte-syndrom (se tabell 1).
Auskultasjon av hjertet, blodtrykksmalin-
ger i begge armer og minst ett ben og ekkokar-
diografi bar inngd i primarutredning av jenter
med Turners syndrom (tabell 2). Det er viktig a
veere klar over at en normal ekkokardiografisk
undersgkelse i tidlige barnear ikke utelukker
utvikling av en signifikant sykelighet senere i livet.
Ved Turners syndrom kan ekkokardiografi vaere
sveert vanskelig fordi abnorm thorax-form kan gi

Tabell 2. Forslag til kardiovaskular utredning og
oppfelgning av jenter med Turner syndrom
Ved diagnosetidspunkt:
e Klinisk undersgkelse
BT malt i begge armer og ben
24-timers blodtrykk
12-avlednings-EKG
Ekkokardiografi
MR-undersgkelse av hjerte og aorta
P& indikasjon hos mindre barn
Hos alle nar narkose ikke lenger trengs for &
gjore undersgkelsen
Senere oppfelgning:
Ved normal screeningundersgkelse ved
diagnosetidspunkt
e BTialle ekstremiteter arlig
e 24-timers BT-maling minst hvert 5. ar
e Ny ekkoundersgkelse ved mistanke om

hjertesykdom

e Hypertensjon

e  Bilyd

e Fornyet vurdering for og etter svangerskap

e 12-avlednings-EKG fer og etter oppstart av
gstrogenterapi

e Ekkokardiografi, og MR av hjerte og aorta hvert
5.ar

Ved kardiovaskular sykdom ved
diagnosetidspunkt
e  Folges opp av kardiolog avhengig av tilstand
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et darlig akustisk vindu ved ekkokardiografi med
begrenset innsyn til aortaklaffene og det meste
av torakalaorta (Ostberg 2004, Sachdev 2008).
Dette betyr at hvis en far mistanke om koarkta-
sjon ved blodtrykksmalinger eller nytilkommet
bilyd senere i barnearene eller i voksen alder, skal
en ny ekkokardiografisk undersgkelse gjennom-
fares, eventuelt supplert med CT eller MR. Ellers
bar en ekkoundersgkelse gjentas minst hvert
femte ar (tabell 2).

Det er imidlertid viktig & understreke
at alle med Turners syndrom skal undersgkes
med ekkokardiografi. S& mye som 39 % av
voksne med Turners syndrom i USA har aldri
veert til ekkokardiografisk undersgkelse (Bondy
2006). En ekkoundersgkelse bar suppleres med
MR-undersgkelse av aortabuen sa snart en slik
undersgkelse kan gjennomfrgres uten narkose og
alltid ved den minste mistanke om koarktasjon av
aorta (Castro 2002, Ostberg 2004).

Forekomst av bikuspid aortaklaff gir
som regel ikke kliniske funn eller symptomer i
barnearene. Bikuspid aortaklaff gker imidlertid
risikoen for utvikling av aortastenose og/eller
-insuffisiens savel som aortadilatation hos barn
og voksne med Turners syndrom (Cleeman 2010,
Mortensen 2010).

Pasienter med Turners syndrom har
en betydelig gket risiko for dilatasjon av aorta
og opp mot 200 ganger gket risiko for akutt
aortadisseksjon fra tenarsalder og oppover
(Bondy 2008). Disseksjon kan komme uten
tidligere pavist utvidelse av aorta, men bade
dilatasjon og akutt disseksjon av aorta forekom-
mer hyppigere hos dem med bikuspid aortaklaff,
45, X-karyotype og/eller koarktasjon (Lin 1998,
Elsheikh 2001). Det er viktig & huske pa at 21 %
av alle disseksjonene opptrer uten andre kjente
kardiovaskulaere riskofaktorer (Carlson 2007)
og uten at en har kunnet forutsi aortavekst ut
fra slike faktorer (Lanzarini 2007). Derfor ma
Turners syndrom oppfattes som en selvstendig
risikofaktor for aortadisseksjon uavhengig av
tilstedeveerelse av andre kardiovaskulare risiko-
faktorer (Lopez 2008).

Ekkokardiografi anbefales derfor gjen-
nomfgrt rutinemessig hvert femte ar hos alle
pasienter med Turners syndrom (Bondy 2008).
Ved akutte, uklare magesmerter eller brystsmer-
ter skal alltid dissekerende aortaanurisme vaere
en aktuell differensialdiagnose.



Elektrofysiologiske
forstyrrelser — diagnose og
oppfolgning

Pasienter med Turners syndrom har gkt risiko for
venstre bakre fasikkelblokk, gkt AV-overlednings-
hastighet og T-bglge-abnormalitet sammenliknet
med aldersjusterte kontrollpersoner (Bondy
2006). Slike forandringer er av usikker klinisk
betydning, men viser klart at Turners syndrom
pavirker hjertets elektrofysiologiske egenskaper.
Mer alarmerende er studiene som rapporterer
okt forekomst av forlenget korrigert QT-tid (QTc)
i hvile-EKG hos pasienter med Turners syndrom
(Bondy 2006, Bondy 2006, Pozza 2006). | disse
studiene har opp til 20 % av kvinnene med Tur-
ners syndrom QTc > 440 ms. Dette er ogsa den
verdien som brukes som grenseverdi i epidemio-
logiske studier der en undersagker betydningen
av gkt QTc pa kardiovaskulzer mortalitet, og som
derfor brukes som er gvre grense for normal

QTc (Robbins 2003, Montanez 2004). Det er
ikke funnet noen statistisk sammenheng mellom
kroppsmasse, hjertekammer-dimensjoner, andre
risikofaktorer for hjerte- og karsykdom eller
metabolske parametre og forlengelse av QTc hos
pasienter med Turners syndrom. Dette tyder pa
at hjertets de- og repolariseringsegenskaper er
relatert til det manglende kjgnnskromosomet
eller forandringer i ett av det to X-kromoso-
mene. Den kliniske betydning av forlenget QTc
hos denne pasientgruppen er likevel usikker.
Bekymringene rundt forlenget QTc hos Turner-
pasienter skyldes erfaringer med risiko for
alvorlige arytmier hos pasienter med lang QT-
syndrom (LQTS). Denne tilstanden forekommer
hos 1:10000 i en normalpopulasjonen (Schwartz
2006). Hos pasienter med LQTS er behandling
med betablokkere og hos selekterte pasienter
implantasjon av intrakardial defibrillatorer (ICD)
god terapi for a forebygge plutselig ded (Moss
2000, Zagreb 2003).

En rekke medikamenter, ogsa reseptfrie,
kan forlenge QT-intervallet (Towbin 2001). Lister
over medikamenter kan en finne ved bruk av ulike
databaser pa internett (www.azcert.org, www.
torsade.org). Disse oppdateres jevnlig. Medi-
kamentinteraksjoner kan ogsa fare til forlenget
QT-tid selv om de ulike medikamentene hver for
seg ikke har vist a fare til forlenging av QT-tiden
(Viskin 1999). En del naturmedisiner som epedra
og ma huang inneholder samme forbindelser
som mange av de medikamentene som kan
fore til forlenget QT-tid. Slike urteekstrakter bar
derfor unngas hos personer med forlenget QT-tid

(www.azcert.org) pa samme mate som en bgr
vaere varsom med a gi medikamenter som kan
forelenge QTc hos Turners pasienter som allerede
har forlegnet QTc.

Et forlenget QT-intervall er en risikofaktor
for ventrikulaer takykardi (torsade de pointes)
og plutselig dad (Algra 1991) ogsa hos antatt
friske personer (Schouten 1991). EKG-analyse
av pasienter med Turners syndrom er en viktig
rutineundersgkelse ved etablert diagnose og ved
senere oppfalgning (tabell 2). Det er imidlertid
ikke holdepunkter for & begrense livsfgrsel hos de
pasientene som har forlenget QT-tid slik en gjar
med pasienter med LQTS. @strogen-tilskudd hos
Turners jenter har vist a gke QT-tiden. EKG begr
derfor tas for og etter pubertetsinduksjon (Pozza
2006). Veksthormon-behandling har ikke vist a
forlenge QT-tiden (Pozza 2006).

Spesielle forhold - graviditet

Med dagens mulighet for eggdonasjon har det
dukket opp en ny problemstilling. Det er fortsatt
usikkert hvilken risiko pasienter med Turners
syndrom har for & aortadilatasjon og -ruptur
under spontan savel som induseret graviditet.
Tett kardiologisk oppfalgning far, under og like
etter eventuelle svangerskap er anbefalt pa grunn
av antatt gkt risiko for aortadisseksjon (Karnis
2003, Mortensen 2010) og risiko for kardiale
hendelser hos pasienter med forlenget QT-tid de
farste 9 manedene post partum (Seth 2007).

Konklusjon

Den kardiologiske oppfelgning av pasienter med
Turners syndrom skal veere livslang. Ved etablert
diagnose eller ved mistanke om kardial lidelse
anbefaler vi at pasientene undersgkes med
blodtrykksmaling i armer og ben, 12-avlednings-
EKG og ekkokardiografi. Sa snart MR kan gjares
uten narkose eller ved mistanke om aortapa-
tologi skal aorta undersgkes med MR. Videre
oppfelgning vil avhenge av eventuelle funn, men
blodtrykksmalinger, EKG og ekkoardiografi bar
gjentas med minimum 5 ars intervaller og far
under og etter graviditet. Vi vil ogsa anbefale at
det tas en MR fgr og etter en eventuell graviditet.
Ved forlenger QTc ber pasientene veere forsiktig
med & bruke medikamenter som kan forlenge
QTc ytterliger. Ved induksjon av pubertet med
bruk av gstrogener bar EKG tas far og etter slik
induksjonsbehandling.
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