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God kontroll kravs infor och under
graviditet vid Turners syndrom

Kvinnor med Turners syndrom har i dag
goda mgjligheter att bli gravida med hjalp
av dggdonation. Obstetriskt och neonatalt
utfall ar oftast gott, men det féreligger en
hog risk for hypertensiva komplikationer.
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Turners syndrom &r en av de vanligaste konskromosomavvi-
kelserna. Den ses hos cal/2500 levande fédda flickor. I Sveri-
ge fanns ca 900 kvinnor/flickor med Turners syndrom dia-
gnostiserade pa svenska cytogenetiska laboratorier under
aren 1967-2007, men det ir troligt att det finns flera[1, 2].

Turners syndrom orsakas av en total eller partiell avsaknad
av en konskromosom. Det kan ocksd orsakas av en strukturell
avvikelse hos en X-kromosom. Avvikelsen kan finnas i krop-
pens alla celler, sa kallad monosomi (45,X), ellerien del av cel-
lerna, sa kallad mosaik (45,X/46,XX). Graden av mosaicism
har hos de flesta betydelse for antalet kinnetecken pa Tur-
ners syndrom och deras allvarlighetsgrad [3].

Diagnosen stills med ledning av genotyp och fenotyp. Ge-
notypen fas genom kromosomodling och/eller fluorescent in
situ-hybridisering (FISH). I de flesta fall odlas lymfocyter
fran ett vanligt blodprov, men det gar bra att undersoéka celler
fran annan vivnad som munslemhinna eller ovarialvivnad.
Diagnosen kan ocksa stéllas genom fosterdiagnostik, via fos-
tervattens- eller moderkaksprov. Minst 30 celler ska analyse-
ras for siker diagnos.

De vanligaste tecknen pa Turners syndrom dr kortvuxen-
het och infertilitet, som ses hos 85-95 procent, men flickor
och kvinnor med Turners syndrom kan ha manga andra kén-
netecken och symtom, se Faktal.

Det allvarligaste symtomet dr den hoga férekomsten av
hjartmissbildningar, som ses hos upp till 40 procent av perso-
ner med Turners syndrom [7]. De vanligaste missbildningar-
na ar koarktation av aorta, bikuspida aortaklaffar och aorta-
dilatation. Dessa avvikelser ¢kar risken for aortadissektion
och ses redan i unga aldrar hos kvinnor med Turners syn-
drom. Medianaldern for dissektion ir ca 32-35 ar [4, 5]. Ris-
ken for hypertoni och 6vrig hjart-karlsjuklighet dr ocksa for-
hgjd. Detta sammantaget dr starkt bidragande till den férkor-
tade livsldngden, 6ver ett decennium, hos kvinnor med Tur-
ners syndrom [5, 6]. Aortadissektion kan ocksa upptrida hos
kvinnor med Turners syndrom utan kénda riskfaktorer. Me-
kanismen bakom aortadissektion ir inte helt kind; en okad
frekvens av cystisk medianekros liksom en #ndrad komposi-
tion av elastinfibrer kan vara av betydelse [7].

I vuxen alder drabbas kvinnorna av framfor allt hypotyre-
os, och risken for diabetes och osteoporos 6kar. Njurmissbild-
ningar av alla de slag kan forekomma. Turners syndrom &r
inte forknippat med psykiska svarigheter eller forsimrad be-
gavning, men det finns en stor spridning i gruppen.

Flickor med Turners syndrom blir oftast diagnostiserade i
barndomen eller under tonéren pa grund av typiska kinne-
tecken och/eller dalig langdtillvixt respektive utebliven pu-

bertet. Ett fatal kvinnor med Turners syndrom genomgar en
normal pubertet och far diagnosen i vuxen alder, oftast i sam-
band med utredning pa grund av primér eller sekundir infer-
tilitet eller till f6ljd av prematur menopaus. I en svensk studie
avdrygt 900 kvinnor med Turners syndrom fann man i Medi-
cinska fodelseregistret 115 kvinnor med Turners syndrom
som fott 208 barn mellan 1973 och 2007. Av dessa hade 52 pro-
cent fatt diagnosen Turners syndrom efter forsta barnets fo-
delse [1].

Flickor med Turners syndrom behandlas i barndomen med
tillvixthormon och vid tiden fér pubertet med 6strogen for
pubertetsutveckling. I vuxen alder fortsétter de med 6stro-
gensubstitution med tilldgg av gestagen (hormonerséttnings-
terapi, HRT). I Sverige finns vid varje universitetssjukhus ett
Turnercentrum. Det finns ocksé ett vardprogram med rikt-
linjer och rekommendationer fér handléggning av flickor och
kvinnor med Turners syndrom [8].

Fertilitet hos kvinnor med Turners syndrom

Infertilitet dr ett av de storsta problemen for kvinnor med
Turners syndrom. Flickor med Turners syndrom har nor-
malt utvecklad vagina och uterus, men ovarierna ses hos de
flesta som tunna bindvévsstrak. Ovarierna 4r normalt ut-
vecklade i borjan av fosterstadiet, men vid fodseln ér endast
ett fatal oocyter kvar da antalet har minskat till f6ljd av en
accelererad apoptos redan i fosterlivet. Tillvéixt och bildan-
de av folliklar &r kraftigt minskat och apoptosen fortsétter,
vilket leder till ovarialsvikt redan tidigt i livet. Ovarierna
Overgar i bindvavsstrak (ovarian streaks), oftast redan vid
fédseln eller under de forsta aren av livet. Enligt olika stu-
dier genomgar 5-17 procent av flickorna med Turners syn-
drom pubertetsutveckling, men endast 2-8 procent blir fer-
tila [9-11]. Det &r framfor allt kvinnor med mosaikkaryotyp
som genomgar pubertet och lyckas bli spontant gravida. En-
staka fallrapporter finns om kvinnor med 45,X-monosomi
som blivit gravida och f6tt barn.

Hos det fatal kvinnor som blir spontant gravida ir miss-
fallsfrekvensen hog: enligt en svensk studie fran 2011 var
missfallsfrekvensen 45 procent jaimfort med 26 procent vid
dggdonation [10].

Graviditet och dggdonation
Da mojligheterna till graviditet pa naturlig vig 4r minimala
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Turners syndrom ses hos ca

1/2 500 fédda flickor och &r den
vanligaste konskromosomavvi-
kelsen, 45,X. Syndromet innebar
i de flesta fall kortvuxenhet och
utebliven pubertet samt hog risk
for hjartmissbildningar.
Graviditet hos kvinnor med Tur-
ners syndrom férekommer séllan
spontant. De flesta kvinnorna ar
hanvisade till dggdonation, vilket
lyckas i samma utstrackning som
hos andra kvinnor.

Obstetriskt och neonatalt

utfall ari de flesta fall gott, men

det foreligger en hog risk for
hypertensiva komplikationer,
speciellt efter d4ggdonation.
Aortadissektion &r en allvarlig
komplikation hos kvinnor med
Turners syndrom, och risken okar
under graviditet.
Rekommendationer vid gravi-
ditet innebdr att kvinnor med
Turners syndrom vardas av
specialintresserade kollegor och
betraktas som hogriskgravidite-
ter. Kardiovaskular utredning ska
goras infor graviditet.
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B FAKTA 1. Vanliga kdnnetecken hos flickor och kvinnor
med Turners syndrom

Yttre tecken

e Kortvuxenhet (>85 procent)

e Lagt harfdste

® Nackveck

e Avsaknad av brostutveck-
ling

e Okat intermamillaravsténd,
bred brostkorg

e Fot- och handlymfédem

 Ogon: epikantus, ptos, stra-
bism

e Mun: arcus palatum

e Oron: nedsatt horsel, lagt
sittande 6ron

e Hud: multipla nevus, keloid

e Skelett: genu valgum, cubi-
tus valgus, kort metacarpa-
le 1V, skolios

Inre tecken

® Dysplastiska dggstockar

¢ Hjdrtmissbildningar (ofta
vanstersidiga): bikuspida
aortaklaffar, aortakoarkta-
tion, aortadilatation

e Njurmissbildningar: renal
aplasi, hdastskonjure, dubb-
la njurbdcken/uretdrer

har kvinnor med Turners syndrom varit hdnvisade till iggdo-
nation. Detta blev tillatet enligt lag i Sverige 2003. Dessforin-
nan akte manga kvinnor med Turners syndrom utomlands
for att erhalla denna behandling, vilket sedan 1992 varit méj-
ligtibland annat Danmark, Finland och Island.

Chansen till graviditet vid dggdonation &r i dag lika god
hos kvinnor med Turners syndrom som f6r kvinnor som ge-
nomgar iggdonation av andra skil [12]. Aggdonation i sig
innebir en 2-3 ganger okad risk for graviditetshypertoni
och preeklampsi [13], och hos kvinnor med Turners syndrom
ar denna risk ytterligare okad. Frekvensen hypertensiva
komplikationer hos kvinnor med Turners syndrom som &r
gravida efter d4ggdonation dr sa hog som 35-63 procent [14,
15]. Det rapporterades 2003 om en estimerad risk pa 2 pro-
cent for dod i aortadissektion i anslutning till graviditet ef-
ter dggdonation vid Turners syndrom [16]. Déarefter har det
kommit ytterligare rapporter om 6kad risk for aortadissek-
tion i anslutning till graviditet vid Turners syndrom [14]. I
Sverige har inte aortadissektion varit lika vanlig som tidiga-
re rapporterats i litteraturen. Fram till 2011 fanns tva fall av
aortadissektion under graviditet hos kvinnor med Turners
syndrom i Sverige. Den ena graviditeten var spontan och den
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B FAKTA 2. Rekommendationer for kvinnor med Turners
syndrom och graviditet

e Centraliserad kardiovaskuldr
bedémning maste goras fore
graviditet.

e Aggdonation bérinte utforas
om det finns kardiovaskular
sjukdom eller annat allvar-
ligt hdlsoproblem.

® Tyroidea-, glukos- och lever-
prov samt undersokning av
njurar rekommenderas infor
graviditet.

o Aterforande av ett dgg (sin-
gle egg transfer, SET) rekom-
menderas starkt.

¢ Graviditeter ska foljas noga.
Blodtrycket bor hallas under
140/90 mm Hg. Ultraljudsun-
dersdkning av hjarta/MR-un-
dersdkning av hjdrta och
aorta rekommenderas 2—3
ganger under graviditeten.

Tank pa att

® symtom maste tas pa allvar
vid Turners syndrom

e graviditet dr ett hogrisktill-
stand

e aortadissektion &r svar att
forutse.

andra resultatet av 4ggdonation. Baida mddrarna och barnen
overlevde traumat [15]. Inget dodsfall hos kvinnor med Tur-
ners syndrom i anslutning till graviditet finns rapporterat i
Sverige.

I en samnordisk studie av 106 kvinnor med Turners syn-
drom som f6tt barn efter dggdonation i Sverige, Finland och
Danmark noterades graviditetshypertoni och preeklampsi
hos 35 procent. Fyra fall av livshotande komplikationer note-
rades: den kvinna med aortadissektion som ndmns ovan, en
kvinna med hjirtsvikt, en kvinna med stor blédning pa grund
av placenta accreta som medférde hysterektomi och en kvin-
na med mekanisk hjirtklaff som utvecklade svar havande-
skapsforgiftning och HELLP (hemolysis, elevated liver en-
zymes, low platelet count) i graviditetsvecka 29. Det fanns
inga maternella dodsfall [15].

Utmaérkande for gravida kvinnor med Turners syndrom &r
den okade risken for aortadissektion. Graviditet i sig och med-
foljande hypertensiva komplikationer som graviditetshyper-
toni och preeklampsi kan forstirka risken for aortadissek-
tion. Det dr av yttersta vikt att man infor en graviditet hos en
kvinna med Turners syndrom gor en noggrann utredning,
framfor allt med avseende pa hjiartmissbildningar och aorta-
dilatation. Aortadiametern bor relateras till kvinnans
kroppsstorlek genom berikning av ASI (aortic size index).
Kvinnor med koarktation av aorta, bikuspida klaffar eller aor-
tadilatation (aortadiameter >35 mm eller ASI >20-25 mm/
m?) bor bestimt avriadas fran graviditet.

De flesta kvinnor med Turners syndrom férloses med kejsar-
snitt. I den nordiska studien av kvinnor med Turners syndrom
som blivit gravida efter dggdonation forlostes 82 procent med
kejsarsnitt. I den svenska studien som dven inkluderade alla
spontana graviditeter var kejsarsnittsfrekvensen 36 procent [1,
15]. De flesta kejsarsnitten var planerade och i de fall de var
akutaberodde de oftast pa en misslyckad induktion.

Neonatalt utfall

Det har tidigare rapporterats att kvinnor med Turners syn-
drom har 6kad risk att féda barn med missbildningar och kro-
mosomavvikelser samt okad risk for intrauterin fosterdod.
Man har i flera fall hos kvinnor med strukturell genital avvi-
kelse och spontan graviditet noterat att det fotts en dotter
med samma typ avkromosomavvikelse som hos modern, men
detta far ses som undantag [17].

Néagon generellt 6kad risk for missbildningar eller kromo-
somavvikelser hos barn till médrar med Turners syndrom
har inte kunnat bekréftas vare sig i den nyligen genomforda
svenska studien elleriden nordiska studien, dir det neonatala
utfallet var gott och andelen barn med kromosomavvikelser
och missbildningar var helt jimforbar med det som rapporte-
ras i det svenska Missbildningsregistret [1, 15].

En forhéjd risk fér prematurbérd och 1ag fodelsevikt note-
rades, men isamma storleksordning som fér andrabarn fédda
efter in vitro-fertilisering i de nordiska l&inderna. Den storsta
risken noterades for tvillingar, ddr prematurbord, 1ag fodelse-
vikt och tillvixthdmning var vanligt.

Rekommendationer vid graviditet
Kvinnor med Turners syndrom har i dag goda mojligheter att
bli gravida med hjilp av dggdonation. For att minimera risker-
navid en graviditet ska en noggrann utredning av framfor allt
hjartat géras med hjilp av ultraljudsundersékning av hjarta
och/eller MR-undersokning med fragestillning koarktation
av aorta, bikuspida aortaklaffar och aortarotsdilatation.
Ultraljudsundersékning av njurarna rekommenderas. All-
minna prov inkluderande tyroideafunktion, leverstatus och
fasteglukos bor ocksa tas infér en graviditet. Kvinnor med
hjartmissbildning bor starkt avradas fran graviditet.

Vid dggdonation ska alltid aterforande av ett dgg (single egg
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transfer, SET) anvindas for att undvika tvillinggraviditet och
de dkade risker detta innebér.

Graviditeten bor foljas av en vil insatt obstetriker och vid
behov kardiolog. Noggranna kontroller avseende blodtryck
och eventuell utveckling av preeklampsi férordas. Vid tecken
pa komplikation bor férlossning 6vervidgas. Om kvinnan inte
ar forlost vid 40 graviditetsveckor rekommenderas i de flesta
fall planerat kejsarsnitt, da induktion oftast misslyckas [18],
se Fakta 2.

Framtida méjligheter

Kryopreservation av ovarialvivnad och frysning av oocyter ar
framtida mgjligheter fér kvinnor med Turners syndrom.
Kryopreservation av ovarialvivnad kréver att man tar en bit
ovarialviavnad fran den unga flickan med Turners syndrom.
Det har visats att framfor allt flickor med mosaicism har oo-
cyter i upp till 50 procent av fallen [19]. Detta forfarande ar
forknippat med flera etiska ¢verviganden da biopsin maste
tas hos den unga flickan innan hon har uppnatt mogen &lder
och sjilv kan forsta risker och konsekvenser. Det dr ocksa en
komplicerad teknik. Frysning av oocyter ar en mer lovande
teknik pa grund av ett enklare kliniskt férfarande. Hiar kan
man hos flickor med Turners syndrom och spontan pubertet
stimulera ovarierna och bevara oocyter for framtida bruk.
Lyckade fall finns nu beskrivna [20].w

B Potentiella bindningar eller jdvsférhallanden: Inga uppgivna.

ESUMMARY

Turner syndrome (TS) is a sex chromosome aberration and occurs

in 1/2500 live born girls. TS is characterized by short stature, ovarian
failure and often cardiac defects. Aortic dissections are one of

the most important causes of mortality in young women with TS.
Pregnancies in women with TS are rare, but have increased owing to
oocyte donation. Pregnancies in general in women with TS are to be
considered as high risk, mostly because of the increased risk of aor-
tic complications. The obstetric outcomes after oocyte donation in
women with TS are in general good, but with an accompanying high
risk of hypertensive disorders. The neonatal outcome is reassuring.
Pregnancies in women with TS should be monitored and carefully fol-
lowed up. A centralized cardiovascular assessment before pregnancy
is mandatory.
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