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> AKADEMISKE AFHANDLINGER
Lege Claus Hojbjerg Gravholt:

Epidemiological,
endocrine and metabolic
features in Turner
syndrome

Denne disputats er baseret pa 11 kliniske og epidemiologiske
studier under min anszttelse som klinisk assistent ved Medi-
cinsk Afdeling M, Arhus Sygehus, Arhus Universitetshospital,
og Medicinsk Forskningslaboratorium, Aarhus Universitet, fra
1994 il 2001.

Turner-syndrom er forbundet med reduceret sluthojde,
gonadal dysgenesi medferende ostrogendeficiens og infer-
tilitet. Derudover er en raekke stigmata og sygdomme asso-
cieret med syndromet. Den intellektuelle kapacitet ligger
inden for normalomradet.

Formalet med den aktuelle disputats er at klarlegge epide-
miologiske og endokrinologiske aspekter af Turner-syndrom.

Behandling med hejdosisvaksthormon (GH) i barndom-
men tillader en normal sluthgjde. Serumniveauer for alle
kendte vaekstfaktorer er normale eller lavt-normale, og modu-
leres af kropssammensztning, men pa trods af dette ses der
udtalt GH- og/eller IGF-resistens. Vi finder mindre abnormi-
teter i GH-IGF-IGFBP-aksen, med oget IGFBP-3-proteolyse.
Behandling med GH inducerer insulinresistens, som forsvin-
der ved behandlingsopher.

Vi finder generelt eget morbiditet og mortalitet ved Tur-
ner-syndrom. Type 2-diabetes, hypothyreose, osteoporose og
frakturer, kardiovaskulere sygdomme, inklusive hyperten-
sion og apopleksi, ses hyppigt. ZAtiologien bag en raekke af de
kendte sygdomstilstande og abnorme forhold er ikke klarlagt.
Men Kliniske studier viser at hypertension og glukosetole-
rance forekommer hyppigt, sammen med specifikke zndrin-
ger i muskelcelletyper. Endvidere ses nedsat knoglemasse og
lavt niveau af D-vitamin. Osteoporose og oget frakturrisiko er
en bekymring i voksenlivet. Langtidsopfelgning er nedvendig
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for at kunne tilbyde den ideale kenshormonsubstitutions be-
handlings-(HRT)-regime for opnielse af maksimal peak bone
mass og vedligeholdelse af BMD uden at kompromittere slut-
hejden, timingen af den pubertale induktion og udvikling af
normale sekundere kenskarakteristika. Abnormiteter i lever-
parametre er almindelige, men hvorvidt disse abnormiteter
forer til sygdom er uklart. Androgeninsufficiens er til stede,
bade i berne- og voksenalder.

Kropssammensztningen er abnorm ved Turner-syndrom,
og biade GH-behandling og HRT udever positive virkninger
pa samme. Ophor med GH-behandling og HRT er associeret
med negative ndringer i kropssammensztningen. HRT’s be-
tydning for kropssammensztning og maske hermed risiko for
hypertension og andre kardiovaskulzere komplikationer pa
langt sigt, har hidtil ikke veeret studeret.

Vore studier illustrerer at livslang medicinsk kontrol af
kvinder med Turner-syndrom er nedvendig for at forebygge
og kontrollere en generel betragtelig oget risiko for kardio-
vaskulere og endokrinologiske sygdomme. Langtidsstudier af
den medicinske behandlings gode effekter og sideeffekter ber
ivaerksaettes.
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Lege Martin Ablgren:

Birth weight and growth during school years
and risk of cancer

Ph.d.-athandlingen er udarbejdet under min anszttelse pa
Afdeling for Epidemiologisk Forskning, Statens Serum Insti-
tut, i samarbejde med Institut for Sygdomsforebyggelse, H:S.

Formalet var at karakterisere sammenhangen mellem
veakst i fotallivet og udviklingen af kreft generelt, samt betyd-
ningen af vaekst i berne- og ungdomsarene for udviklingen af
brystkraeft. Athandlingens tre studier bygger pa oplysnin-
gerne fra skole-helbreds-kort fra 325.631 kebenhavnske skole-
elever, fodt mellem 1930 og 1975. Kortene havde oplysninger
om fodselsvaegt samt arlige malinger af hojde og vegt, mens
information om kreft i kohorten kom fra Cancerregisteret og
DBCG.

Studie I viste, at fodselsvaegt er positivt korreleret med
risiko for brystkreft. Som noget nyt kunne vi vise, at denne
sammenhzng er uathzengig af estrogenreceptorstatus eller
spredningsgrad ved diagnosen. Studie II viste, at fodselsveegt
er positivt korreleret til risiko for stort set alle kreftformer.
Undtagelser var, at lav fodselsvaegt ogsa var en risikofaktor for
prostata- og testikelkraeft. Vi hypotiserer derfor, at sammen-



