NEDSATT HORSEL
VID TURNERS SYNDROM

Cirkaen av 2 000 nyfoédda
flickor har Turnerssyndrom,
som or sakasav att en X-kromo-
som saknas helt, delviseller ar
foréandrad. Det medfor vanligen
kortvuxenhet och utebliven pu-
bertet. Ett problem, som tidiga-
renoterats men g klarlagts, ar
upprepade Oroninfektioner un-
der barndomen och senareen
fortskridande hor selnedsatt-
ning, som i manga fall gor det
nodvandigt med horapparat i
relativt unga ar.

Kortvuxenhet, halsvinge och avsak-
nad av pubertetstecken ger den klassis-
ka bilden vid Turners syndrom. Sedan
borjan av 1960-tal et har diagnosen kun-
nat faststéllas genom kromosomanalys.
Man réknar med att 1:2 000 nyfédda
flickor har Turners syndrom [1]. Den
vanligaste kromosomavvikelsen dér en
X-kromosom saknas helt (45,X) finner
man i ungefér halften av fallen. Ovriga
saknar en X-kromosom helti endel cel-
ler (45,X) men har en normal kromo-
somuppséttning (46,XX) i andra celler
(cirka 15 procent). Vidare férekommer
olika strukturella avvikelser p& X-kro-
mosomen i en del eller alla celler (till
exempel  45X/46,X,i(Xq), 45X/
46,XX/47, XXX, 45,X/46,XY).

Gemensamt for nastan alla kvinnor
med Turners syndrom &r kortvuxenhet,
de blir séllan 6ver 150 cm, samt avsak-
nad av spontan pubertet. |dag behandlas
dessa flickor med tillvaxthormon och
puberteten induceras med Ostrogener.
Manga associerade avvikelser har be-
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skrivits, men dessa&r vanligen av mind-
re betydelse, forutom horselnedsatt-
ningen som utgor ett stort problem for
kvinnorna.

Otiter vanligt hos

yngre Turnerflickor

Lindsten beskrev redan 1963 en
koppling mellan Turnerssyndrom, upp-
repade oroninfektioner och hoérsel ned-
sdttning [2] vilket &ven har bekréftatsi
senare undersokningar. Man har forsokt
forklara orsaken till otiterna med olika
anatomiskavariationer i ératsuppbygg-
nad, men datortomografi har g kunnat
pévisanagrasadanaavvikelser [3, 4, 5].

De audiologiska resultaten i littera-
turen har ¢ varit entydiga. Man har be-
skrivit forekomst av bade sukdom i
mellanorat (50-80 procent) och suk-
dom i innerdrat pa grund av neurogen
skada (42 procent).

Upprepade otiter kan leda till kro-
nisk gukdom, somi sin tur kan ge hor-
selnedséttning i form av ett lednings-
hinder. Operativa ingrepp kan i vissa
fal lindra dessa skador i mellandrat.
Recidiverande otiter &r vanligast hosde
yngsta Turnerflickorna och kan med
adekvat behandling och kontroll 1&ka ut
i skolaldern eller under tidiga tonaren.
Vanligen sker detta ndgot senare &n hos
vanliga sa kallade éronbarn.

Nervskador, sensorineural horsal-
nedsattning, lokaliserade till innerorat,
visar sigsomensakallad dip eller hang-
matta i mellanfrekvenserna och liknar
de nedséttningar man kan finnavid arft-
ligahorsel skador [6]. Dennahdrsel ned-
séttning ar irreversibel, kan sdledes g
avhjalpas operativt utan maste behand-
las med horhj& pmedel.

I en nyligen publicerad undersok-
ning har vi kunnat visa att den sensori-
neurala dippen forefaller korrelerad till
typen av kromosomférandring. Mest
frekvent ses denna koppling vid karyo-
typen45,X och 45,X/46,X,i(Xq). Dessa
tvakaryotyper har avsaknad av respek-
tivemest forlust av X-kromosomen, vil-
ket kan tala for ett genetiskt locus for
sensorineural horselnedséttning pa just
X-kromosomen. Dippen ger sdllan ti-
digt upphov till sociala horselproblem
pagrund av hjarnans formaga att kom-
penserafor bortfallet. Dippen progredi-

erar dock med adern och leder till hor-
selnedséttning hos de medel al derskvin-
norna, framfor alt da en tidig dlders-
komponent i diskanten adderas|7]. Det-
takaninnebaraen forhallandevis snabbt
progredierande hérselnedséttning som
endast kan avhjé pas med horapparat.

Oronproblem hos

85 procent av harnen

For att nérmare belysa och forsoka
forklara nér och hur Turnerkvinnan
drabbas av horselnedséttningar har vi
undersokt 89 flickor och kvinnor. Figur
1 visar fordelningen av de olika karyo-
typerna hos 87 av deltagarna Deltagar-
na delades in i tre ddersgrupper: barn
<154&r (grupp |, N=6), kvinnor i ldern
16-34 ar (grupp |1, N=34) och kvinnor
>34 &r (grupp |11, N=46). Detaljerad al-
dersférdelningen visasi Figur 2.

Anamnes, klinisk undersdkning och
horseltest utfordes av samma 6ronl 8ka-
revid dronkliniken, Karolinska sjukhu-
set. Horseln méttes enligt standardise-
rade horseltest [8] med hortrosklar for
rena toner, métt i dB HL (Hearing Le-
vel), i foljande 10 frekvenser: 125, 250,
500Hzsamt 1, 1,5, 2, 3, 4, 6 och 8 kHz.
L uft- och benledning samt diskrimina-
tion testades. Webers och Rinnes tester
utfordes. For att ange horselnedsétt-
ningen beréknades medel vérdet for 0,5,
loch2kHz.

Oronproblem rapporterades fér 85

Antal

IS
a1
1

X
1)
<~

45,X/46,X,i(Xq)
45,X/46 XX
45,X/46,XY

45 X146, XXI4T XXX

Figur 1. Karyotypernas fordelning hos 87
kvinnor med Turners syndrom.
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Figur 2. Antal deltagare fordelade efter
aldersgrupp.

Figur 4. Procentuell forekomst av dip i
de olika aldersgrupperna.
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procent i grupp I, 55 procent i grupp Il
och 52 procent i grupp l11. Fleraav bar-
nen hade pdgdende oftit/otosalpingit.
Med stigande a der minskade €ller upp-
horde problemen i mellandrat. Vissa
spontanlgkte utan sequele. Hos andra
uppvisade audiogrammet ett lednings-
hinder orsakat av mellandreproblemen.
Rena ledninghinder var vanligast i
barngruppen medan sa kallade blanda-
de hdrselnedséttningar (ledningshinder
i kombination med sensorineural ska-
da) endast forekom hos 12 procent i alla
aldersgrupper. Med stigande &l der blev
horsel skadan rent sensorineural hos de
flesta.

Nér dip forekom I&g deni mellanfre-
kvenserna (0,5-3 kHz) och d6kade med
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aldern. Medelvardet for dippens djup
varigrupp | 15dB, i grupp Il 43,3 dB
och i grupp 111 50,6 dB talande fér en
progress med stigande alder. Ett sam-
band sags ocksa mellan forekomst av
dip och karyotyp, dar 45X och
45,X/46,X,i(Xq) visade en hog fore-
komst av dippar, medan 45,X/46,XX
uppvisadeen lagrefrekvensoch hos 6v-
riga karyotyper sgs detta endast i en-
stakaeller ingafall (Figur 3). Dessare-
sultat Gverensstammer med tidigare
publicerade[7].

Hosbarnen sdgmani 100 procent av
fallen mycket tidigt en tendenstill dip,
men dadennal &g inom omradet for nor-
mal horsel (<20 dB) réknades den ¢
som horselnedséttning. Vanligen sdgs

Procent
100

80

60

40

20

0

45X

45,X/46,XX
45,X146,XY

Gi
Z
X
©
I
X
0
<

45,X/46,XX/47 XXX

Figur 3. Procentuell forekomst av dip i
audiogrammet hos de olika karyotyperna.

dippen i 2-3 kHz-regionen. | grupp Il
forekom dippen mer frekvent, vanligast
i 2 kHz-regionen, och de flesta hade da
fallit utanfor det normala htromradet. |
grupp 111 var dippen som djupast och
I&g ibland delvis gomd i den aldershe-
tingade diskantnedséttningen. | denna
grupp var dippar mest forekommande i
1,5 kHz-regionen (Figur 4).

Horsel nedséttningen, berdknad som
medelvardet for benledning i frekven-
serna 0,5, 1 och 2 kHz och jamfért med
svenska dldersmatchade kontroller
(Databas A och B) visasi Figur 5.

Den &ldershetingade horselnedsatt-
ningen beroende pa innerdrepaverkan
intrédde tidigare hos Turnerkvinnor an
hos adersmatchade kontroller [7]. En
Turnerkvinnai 8 dern 40-49 &r har sam-
ma horsel som en normal svensk kvin-
nai ddern 60-69 &.

Horapparat vanligt bland

de undersdkta kvinnorna

Inget av deyngre barnen hade horap-
parat, men flera hade vid tillféllet for
undersokningen transmyringealaror in-
opererade for drénage i mellantrat. |
grupp || hade 10 procent hdrapparat och
bland kvinnor >34 & 27 procent, vilket
& en hog siffra d& man raknar med att
cirka3 procent av befolkningen har hor-
apparat i Sverige.

Inget samband kunde é&terfinnas
mellan hormonell behandling, rékning,
hereditet, buller eller ototoxiska medel
och den uppmétta hdrsel nedsattningen.

For att illustrera de olika typerna av
horsel nedséttning som férekommer vid
Turnerssyndromvisasi Figur 6 fyrare-
presentativa audiogram. Audiogram A
ar ett helt normalt audiogram. Audio-
gram B visar vid test av benledningen
endipi 2 kHz-regionen hos en 14-arig
flicka, med karyotyp 45,X. Luftled-
ningen visar bilateralt en uttalad ned-
sdttning. Denna flicka har blivit hjalpt
av en plastrorsoperation, och har nu en
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betydligt forbéttrad horsel. Prognos-
tiskt sett kommer dennaflickaférhopp-
ningsvis att klara av sina problem med
mellanérat, men troligen kommer dip-
pen att progrediera och leda till tidig
horsel nedséttning av sensorineura typ.
Audiogram C visar en sensorineural dip
pacirka40 dB, mest uttalad i 2 kHz-re-
gionen hosen 37-arig kvinnamed kary-
otyp 45,X/46,X,i(Xqg). Denna kvinna
har g uttalade hérsel problem eftersom
hon centralt kan kompensera tdmligen
vél for dippen da hon har en bevarad
horsel i bas och diskant. Audiogram D
visar en sensorineural nedséttning i
mellanregistret med pédlagring av a-
dersnedséttningen i diskanten hos en
45-arig kvinna med karyotypen 45,X.
Denna kvinna fick relativt hastigt p&
kommande progredierande problem
med sin horsel i arbetssituationen, blev
mycket trétt och hade svart att hanga
med. Det tog fleradr innan hon sokte | &
karhjdlp och besvéren kunde lokalise-
rastill en ddlig horsel.

Tidig sensorineural skada

som hlir storre med éren

Undersokningen visar att horsel ned-
séttning &r vanlig vid Turners syndrom.
Tidigare antaganden om att frekventa
otiter under barnadren skulle vara hu-
vudsaklig orsak till hdrselnedséttning-
en boér omprovas. Horsel nedséttningen i
mellanregistret (dippen) talar for en ti-
dig sensorineural skada som progredie-
rar med dlder. | en tidigare studie av
Turnerkvinnor > 34 &r [7] fann vi att 90
procent hade en horsel nedséttning och
intei nagot fall var orsaken ett lednings-
hinder. Endast 12 procent uppvisade en
kombinerad skada med ledningshinder
och sensorineural horsel nedséttning.

| den aktuella studien av 89 flickor
och kvinnor ser man ett samband mel-
lan horselnedsattning, &der och karyo-
typ. | den yngsta &l dersgruppen sags en
Okad frekvens av otit och otosalpingit
med |edningshinder, dar man ocksa hos
vissa karyotyper fann tendens till dip,
dock inom normalomradet. Kvarstéen-
de problem med mellandrat och en pro-
gressiv sensorineural dip sags i den
mellerstadl dersgruppen. Dedldrekvin-
norna uppvisade i manga fal en grav
sensorineural  horselnedséttning som
var horapparatskréavande.

For att samlainformation och arbeta
fram vardprogram for flickor och kvin-
nor med Turners syndrom har man pa
landets samtliga universitetsgukhus
bildat team bestaende av barn- och vux-
enendokrinologer, gynekol oger, geneti-
ker samt otol oger/audiol oger.

En erfaren 6ronl&kare bor kontrolle-
ra barnen vid otit/otosal pingitbesvér.
Man bor vara generés med operationer
i form av transmyringeala mellandron-
drénage och klinisk uppféljning for att
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tidigt upptécka besvér i mellandrat och
kanske forhindra utveckling av kronis-
ka sidanatill bland annat kol esteatom.
Information bor ges om férekomst av

Figur 5. Hortroskel hos Turnerkvinnor
jamfort med aldersmatchade kontroller
i olika aldersgrupper.

Figur 6. Representativa audiogram i
olika &ldrar hos fyra Turnerkvinnor med
olika kromosomuppsattning.
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Hortroskel (dB)

0 I ICCH< >

10 A x—X
20 1
30 A
40 A
50 A . U

] >- - => Benledning hoger 6ra
60 X - <

<——< Benledning vanster 6ra

70 1 O—-0 Luftledning hdger éra
80 ~ x Luftledning vanster 6ra
90
100 T T T T T T T

T T T T T T
0,125 0,25 05 1 2 4 8
Frekvens (kHz)

B. Karyotyp: 45,X, 14 ar.

Hortroskel (dB)
07 ,>
101 <3 ¢
20 [::I :{><]: :><f\£?‘ >'Iﬁ<
30 1F
40 1
50 {x—""
60 1
70 1
80
90 1
100 =™~ T T T T T T T T
0,125 02505 1 2 4 8
Frekvens (kHz)
[...[ Benledning hdger 6ra, maskerad
]...] Benledning vanster 6ra, maskerad
A Luftledning héger 6ra, maskerad

/X/X

X
\X/X

C. Karyotyp: 45,X,/46,X,i(Xq), 37 ar.

Hortroskel (dB)

<SR- =>-=>

100 T T T T T T T T T T T T T
0,125 02505 1 2 4 8
Frekvens (kHz)

D.Karyotyp: 45,X, 45 ar.

Hortroskel (dB)
0 -
10 1
201,
301
40
50 1
60 1
70 1
80 1
90 1

100 ™ T T ¢
0,125 0,25 0,5 1 2 4 8
Frekvens (kHz)

I AKARTINNINGEN o \/NI VM O2 o NIR 22 o 100R




eventuell dip, dess korrelation till ka-
ryotypen samt prognos.

Kvinnor i ddrarna 15-34 ar skall
kontrolleras som patienter med kronis-
ka besvér med mellandrat om de har
forsatta besvér av otiter. Om endast en
mindre sensorineura dip ses i audio-
grammet utan subj ektivahorsel problem
rekommenderas kontroller vart annat
till vart femte ar.

De ddre Turnerkvinnorna behdver
rad och information om prognos och
orats tidiga ddrande, samt vilken au-
diologisk hjalp som kan erbjudasi form
av tekniska hjélpmedel och horappara-
ter. De barn och kvinnor som inte upp-
visar négon dip eller tillhor en karyotyp
dér dippen & ovanlig (45,X/46,XY,
45,X146,XX/47 XX X) behtver g kont-
rolleras regelbundet men informeras
och fdljas vid subjektiva besvér.

Viktigt & att de [&kare som kommer
i kontakt med Turnerkvinnor blir med-
vetna om sambandet mellan hérsel ned-
séttning och Turners syndrom. Sanno-
likt kommer vi att kunna férutsdga om
risk foreligger for utveckling av alvar-
lig horselnedséttning genom att folja
audiogrammen (dippens utveckling)
och korreleratill karyotyp.

Samtliga kvinnor och flickor med
Turners syndrom skall vid diagnos re-
mitteras till nédrmaste Gronklinik vid
universitetssukhus for undersokning
och hérseltest. Varjeenskild kvinnakan
dafainformation omjust sinhorsel, tro-
lig prognos och méjliga hjé pmedel for
att slippa en lang och besvérlig social
period med odiagnostiserad horselned-
séttning.
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HJARNSJUKA BARN
UTAN FASTSTALLD DIAGNOS

"Anonymous” — natverk for stdd och information

Projektet Anonymous starta-
desunder 1995 och riktar sig till
familjer med ett svart hjarn-
gukt barn utan k&nd diagnos,
trotsomfattande utredningar.
Syftet &r att bygga upp ett ge-
menskapens familjestod da den
medicinska expertisen star rad-
|6s och da definierad sjukdoms-
tillhorighet saknas.

Att ha ett barn med svart handikap-
pande hjarngukdom, dér trots otaliga
omfattande utredningar ingen diagnos
kunnat stéllas, innebar for den drabbade
familjen en oerhdrd pafrestning och
frustration. Inga andra familjer med
samma sjukdom gér att hanvisatill, ge-
mensamt forum saknas. Dessafdraldrar
stér helt ensamma. Forstéeligt nog gri-
per de kanske pa& egen hand halmstran
utomlands, stundom helt meningsltsa
och ibland ekonomiskt férodande. Dia-
gnoseller g spelar stor roll &ven nér det
rér sig om en sélsynt och obdnhorligt
fortskridande sjukdom. Diagnos ger ett
klarléggande av fakta. Det kan innebéra
terapi, preciserad information och
handledning, familjerédgivning samt
majligheter till kontakt i foréldragrupp.

Projekt som natverk

| Socialstyrelsens stimulansprogram
for »Sma och mindre kanda handikapp-
grupper» har vi vid barnklinikerna pa
Ostra sjukhuset i Géteborg startat akti-
viteten »Anonymous» [1]. Dedrabbade
familjernafér dar en chans att i natverk
motaandrai sammasituation, att nalkas
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sina problem med stéd av varandra och
att genom anknuten barnneurologisk
expertis erhdlla den aktuella informa-
tion som anda kan ges.

Projektet, som nu gér in pasitt andra
ar, inleddes 1995 med en uppstkande
verksamhet forst i vastsvenska suk-
vardsregionen och efter hand med
landsomfattande men annu langt ifrén
helt utbyggda kontakter [1]. Av sekre-
tesskdl &r identifieringen respektivetill-
standsgivningen for att fa fram basdata
och intresseanmalan stundom nagot
omstandlig men nodvandig. Uppspar-
ningen av aktuella, intresseradefamiljer
har skett dels genom de regionala barn-
neurologiska enheterna, dels via per-
sonliga kontakter med ménga av lands-
tingens barnhabiliteringar. | vart land
underl&ttas uppsokandet av att kontakt-
natet betréffande barnneurologiska
handikapp & sa véfungerande, 1angt
battre &n annorstédesi vastvérlden.

Stort hehov att traffas

Pa Agrenska utanfér Goteborg, som
ar ett unikt center for familjer med barn
och ungdomar med handikapp och an-
nan kronisk sjukdomsproblematik,
samladesi april 1995 ett 60-tal Anony-

Tabell I. Sjukdomspanoramats férdelning inom Anonymous-gruppen, januari 1996. Barnen och
ungdomarna &r utredda vid barnklinik. Bland de medftdda stationéra encefalopatierna méarks
bl a sju barn med vid magnetisk resonanstomografi av hjarnan pavisad defekt i myelinutveck-
lingen (kongenital hypomyelinisering/dysmyelinisering), dérav tre syskonpar. Samtliga ar ut-

vecklingsstorda.

Darav med tva Antal barn/
Antal familjer eller fler barn ungdomar
Fortskridande CNS-processer 32 7 40
Stationéra encefalopatier 29 7 36
Ovriga tillstand
(post/parainfektiosa) 3 0 3
Totalt 64 14 79
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