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Den snabba utvecklingen inom genetisk diagnostik har
under de senaste aren inneburit att allt fler barn med
intellektuell funktionsnedsittning erhaller en etiolo-
gisk diagnos [1]. En faststélld bakomliggande genetisk
orsak kan ofta moéjliggora mer individanpassad upp-
foljning,ivissa fall riktad behandling, underlag for ge-
netisk viagledning avseende upprepningsrisk och en
ofta efterlangtad forklaring for familjen.

vid medelsvar till svar intellektuell funktions-
nedsdttning eller misstinkt syndrom rekommende-
ras idag helexom- eller helgenomsekvensering. vid
lindrig intellektuell funktionsnedséttning ar pavis-
bara, bakomliggande genetiska orsaker mindre vanli-
ga, men maste beaktas vid stallningstagande till och
utformning av genetisk utredning. Diagnostiken kan
ytterligare forsvaras av att samsjuklighet med autism,
adhd/add (attention deficit/hyperactivity disorder/at-
tention deficit disorder) och psykiatriska tillstand ar
vanlig och kan dominera den kliniska bilden. Sarskil-
da svarigheter kan uppkomma nér fragan om gene-
tisk utredning vacks forst i vuxen alder.

Har presenterar vi ett fall med lindrig intellektuell
funktionsnedsattning diar den neuropsykiatriska pro-
blematiken varit framtradande och genetisk diagnos
faststallts forst i ung vuxen alder. Fallet belyser vikten
av en samlad bedomning och att genetisk utredning
overvigs aven vid lindrig intellektuell funktionsned-
sattning.
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Var patient, nu ung vuxen, var vid tiden fér medicinsk
utredning 20 ar gammal. Hon hade uppmarksammats
redan vid barnhilsovardens kontroller pa grund av
motoriska koordinationssvarigheter,lag muskeltonus
och avvikande reaktioner pa sensoriska intryck. Den
tidiga sprakutvecklingen hade varit normal, men en
spraklig stagnation i 1,5-2-arsaldern hade foranlett
logopedkontakt. Under forskoletiden noterades dven
symtom som separationsidngest samt svarigheter vid
utflykter med férskolan och med anpassning till f61-
dndringar. Vid 6 ars alder marktes tydliga symtom pa
selektiv mutism. Svarigheterna accentuerades i sam-
band med skolstart, och i arskurs 2 blev flickan helt
stum under skoltid, men talade hemma. I skolan blev
hon utsatt for mobbning pa grund av sitt socialt avvi-
kande beteende, och hon undvek att delta i fysiska ak-
tiviteter. Vid utredning pa barnneuropsykiatrisk mot-
tagning vid 10 ars alder framkom symtom som stdm-
de med autism, selektiv mutism samt adhd/add. Den

intellektuella funktionen bedomdes motsvara en svag
teoretisk begavning. Det framkom ocksa begrinsade
matvanor, 6verensstimmande med ARFID (avoidant/
restrictive food intake disorder) [2].

Skolsituationen karaktiriserades fran arskurs 4
av svarigheter att finna en passande undervisnings-
grupp, och manga skolbyten skedde under mellan-
och hogstadiet. Hon gick i arskurs 7 och 8 i special-
klass och klarade i stort sett inte alls att vara i skolan
under arskurs 9.

En fornyad psykologutredning, under hogstadieti-
den, visade pa nytt svag teoretisk begavning. Vid tid-
punkten for 6verging till gymnasiet beslutades om
en fornyad psykologutredning. Denna visade att bild-
en nu stimde med lindrig intellektuell funktionsned-
sdttning. Samma ar blev hon mottagen i den anpas-
sade gymnasieskolan (tidigare gymnasiesdrskolan).
Hon hade da dven symtom med oro, panik- och ange-
stattacker, aterkommande yrsel och muskelsvaghet
samt nedsatt allméntillstand med mycket lag uthal-
lighet.

Efter att diagnosen lindrig intellektuell funktions-
nedsattning stéillts planerades for en medicinsk ut-
redning, inkluderande genetisk analys med SNP-mik-
roarray. Denna visade en heterozygot 17q12-mikro-

HUVUDBUDSKAP

e Gruppen barn med utvecklingsavvikelser behéver en
medicinsk beddmning avseende bakomliggande etiologi.

e Utvecklingen inom klinisk genetisk diagnostik har gjort
det mojligt att i 6kad omfattning identifiera bakomlig-
gande medicinska orsaker vid utvecklingsrelaterade
funktionsnedséttningar.

e Vid medelsvar och svar intellektuell funktionsned-
sattning pavisas en etiologisk diagnos i betydligt hogre
utstrackning an vid lindrig intellektuell funktionsnedsétt-
ning.

@ VVid autism anges ocksa en hogre sannolikhet att finna
en etiologisk diagnos om samtidig intellektuell funktions-
nedséttning foreligger.

e 17q12-mikrodeletionssyndrom kan vara underdiagnos-
tiserat vid saval autism som schizofreni, men ocksa vid
lindrig intellektuell funktionsnedsattning.

e Var fallbeskrivning illustrerar betydelsen av att

beakta mojligheten av 17q12-mikrodeletionssyndrom vid
kombinationen autism, selektiv mutism och begavnings-
nedsattning.
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FAKTA 1. Férekomst av associerade medicinska
tillstand och psykiatriska/(neuro)utvecklings-
relaterade tillstand/funktionsnedsattningar

MYCKET VANLIGA SYMTOM (>50 PROCENT)

@ Strukturella och funktionella njuravvikelser (vanligast
cystisk renal dysplasi och tubulointerstitiell njursjuk-
dom)

@ Hypomagnesemi

® Neuroutvecklingsrelaterad funktionsnedséattning

@ Lindriga dysmorfa drag

VANLIGA SYMTOM (25-50 PROCENT)
® MODY 5 (Maturity Onset Diabetes of the Young, type 5)

® Genitala avvikelser

@ Strukturella och funktionella leveravvikelser
® Hyperparatyreoidism

@ Ogonavvikelser

@ Strukturella och exokrina pankreasavvikelser
® Prematuritet

® Ospecifika radiologiska hjarnavvikelser

MINDRE VANLIGA SYMTOM (<25 PROCENT)
® Medfodda hjartfel

® Muskuloskeletala symtom
® Gastrointestinala symtom
@ Krampanfall

Omarbetad tabell fran Gene Reviews [5] (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK401562/)

deletion. Patientens familj fick genetisk vagledning
av ldkare pa klinisk genetik och information om de
associerade medicinska tillstand som &r viktiga att
uppmaéirksamma vid detta mikrodeletionssyndrom.
Remiss skickades till vardcentral for medicinsk ut-
redning och uppfdljning. Denna har hittills visat for-
hojda transaminaser och en komplex levercysta samt
multipla njurcystor bilateralt. Arlig uppfoljning av
blodtryck, kreatinin, elektrolytstatus, urinsticka och
U-albumin/kreatininkvot har rekommenderats. Gene-
tisk testning av fordldrarna visade att 17q12-deletionen
hade uppstatt som en nymutation hos patienten.

Var patient gir nu,vid 21 ars alder,i arskurs 3 i anpas-
sad gymnasieskola. Skolsituationen fungerar tillfreds-
stidllande, men hon klarar inte att delta i alla &mnen
och inte heller att delta i klassens alla olika aktiviteter.

Diskussion
Vi vill med denna fallbeskrivning belysa vikten av att
vid psykiatriska/(neuro)utvecklingsrelaterade till-
stand/funktionsnedsittningar beakta behovet av ut-
redning med avseende pa bakomliggande etiologi.
Var patient remitterades for genetisk utredning med
SNP-mikroarray efter att en fornyad psykologutred-
ning visat en bild som vid lindrig intellektuell funk-
tionsnedsittning. Den medicinska utredningen ledde
till att diagnosen 17q12-mikrodeletionssyndrom kun-
de stallas.

17q12-mikrodeletionssyndrom orsakas av en ater-
kommande deletion omfattande cirka 1,4 miljoner

baspar pa den langa armen av kromosom 17. Regio-
nen ir bendgen for kopietalsvariationer eftersom den
flankeras av repetitiva DNA-sekvenser som okar ris-
ken for felaktig 6verkorsning under meiosen, vilket
kan ge upphov till bade deletioner och duplikationer.
I den deleterade regionen ingar ofta 15 gener. Den re-
lativa betydelsen av flera av dessa for symtombilden
ar oklar, men haploinsufficiens féor HNF1B-genen har
kopplats till de urogenitala och metabola avvikelser-
na och kan dven ha betydelse for den neuropsykiatris-
ka utvecklingen.17q12-deletionssyndrom &rvs autoso-
malt dominant,vilket innebér en 50-procentig risk att
fora tillstandet vidare. I de flesta fall, upp mot 75 pro-
cent, ar det dock inte nedarvt utan har uppstatt som
en nymutation. Forekomsten av 17q12-mikrodeletion i
befolkningen i allménhet ar inte kdnd, men uppskat-
tas till under 1/20 000 [3].

De vanligaste symtomen vid 17q12-mikrodele-
tionssyndrom éar strukturella och funktionella njur-
avvikelser, ofta med cystiska njurar, (neuro)utveck-
lingsrelaterade funktionsnedsittningar och lindriga
ospecifika dysmorfa ansiktsdrag som ses hos 6ver 50
procent av bararna. Det foreligger dven en okad risk
att utveckla MODY 5 (maturity onset diabetes of the
young, typ 5), som njuravvikelser dr associerade med
HNF1B-genen. MODY 5 diagnostiseras i ung alder hos
cirka 40 procent av personer med 17q12-mikrodele-
tion, medan njurcystor och andra strukturella och
funktionella njuravvikelser férekommer hos upp mot
85-90 procent [3-5].

Via vardcentral hade man vid den medicinska upp-
foljningen av patienten pavisat bade njur- och lever-
cystor samt transaminasstegring, men ingen dia-
betesdiagnos hade stallts. Forekomsten av normala
menstruationer utesluter aven miillersk aplasi, som
ar vanligast bland de genitala avvikelser som fore-
kommer hos 30 procent av kvinnliga barare [5]. Speci-
fika ansiktsdrag med hég, rundad panna, djupt sittan-
de 6gon med nedatsluttande 6gonspringor, bagforma-
de 6gonbryn samt ett relativt stort huvudomfang har
beskrivits vid 17q12-mikrodeletion; men inte noterats
hos var patient [6].

Bland de psykiatriska/(neuro)utvecklingsrelaterade
tillstainden/funktionsnedsattningarna beskrivs au-
tism, adhd, intellektuell funktionsnedséttning, schi-
zofreni, angest och bipolar sjukdom vara vanligast.
Forekomst av utvecklingsforsening eller intellektuell
funktionsnedsattning anges till cirka 50 procent [5].
Hos bade barn och vuxna har olika beteendemassiga
svarigheter beskrivits, som &ngslighet, oro, humor-
svangningar och tvang [3]. Den starka riskokningen
for autism och adhd har belysts i befolkningsstudier,
dir man dven uppmaéarksammat ett starkt samband
med schizofreni [3, 4].

17q12-mikrodeletion ar saledes associerad med
kognitiva/utvecklingsrelaterade symtom av olika
svarighetsgrad. Lindrig till medelsvar intellektuell
funktionsnedsattning kan forekomma, men begav-
ningsnivan kan dven vara genomsnittlig till 1ldg inom
normalvariationen. Talférsening &r vanlig oavsett
intellektuell funktion. Det mest slaende sambandet
mellan 17q12-mikrodeletion och neurologisk utveck-
ling dr den 6kade forekomsten av autism, med signifi-
kant 6kning av savil autism som subkliniska autistis-
ka drag (Fakta 1).
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Ett tidigt symtom hos var patient var selektiv mu-
tism. I en svensk populationsbaserad studie hade 0,2
procent av skolbarn en kombination av selektiv mu-
tism och autism [7].I en svensk klinikstudie granska-
des journaler for nira 100 barn som fatt diagnosen se-
lektiv mutism, och av dessa barn hade 6ver hilften (63
procent) ocksa autism. De med selektiv mutism och
autism hade, jamfort med de barn som hade autism
men ej selektiv mutism, oftare en bakgrund med tal-
forsening, och en hogre andel hade svag teoretisk be-
gavning eller intellektuell funktionsnedsattning; sa-
ledes i linje med bilden hos var patient [8]. Selektiv
mutism ingér i den breda kategorin angeststoérningar,
och sérskilt social angest har visats vara ett framtra-
dande drag vid selektiv mutism [9].

Vid etiologisk utredning av intellektuell funktions-
nedsittning ar en utforlig hereditetsanamnes av stor
betydelse. Franvaro av slakthistoria bor dock inte ute-
sluta misstanke om bakomliggande genetisk orsak,
i synnerhet inte d4 manga mikrodeletionssyndrom
forekommer hos friska barare och kan ge varierande
sjukdomsbild inom familjen. Var patient hade inga
liknande fall i slakten, eftersom 17q12-deletionen upp-
statt som en nymutation, vilket inte ar ovanligt vid
mikrodeletionssyndrom eller monogena autosomalt
dominanta orsaker till intellektuell funktionsned-
sattning.

Den genetiska diagnosen blev betydelsefull, sarskilt
for foraldrarna som fick en férklaring och information
om upprepningsrisken, och kom i detta fall 4ven att
fa stor betydelse for den kompletterande medicinska
utredningen.

Enligt Svensk neuropediatriska férenings »Rikt-
linjer for etiologisk utredning vid intellektuell funk-
tionsnedsattning« samt »Riktlinjer for medicinsk
utredning vid autism« [10, 11] framgar att patienten
tillhor en grupp dér genetisk utredning bor 6verva-
gas. Har rekommenderas bade fragmentanalys for fra-
gil X-syndrom, en viktig orsak till lindrig intellektu-
ell funktionsnedséttning och autism hos flickor, och
bredare genetisk screening. Helgenomsekvensering
fangar i dag bade fragil X-syndrom, kopietalsvariatio-
ner och monogena orsaker, men grundlig basutred-
ning kan ge mojlighet att smalna av och rikta dia-
gnostiken. Det anges dven att tidpunkten for medi-
cinsk utredning inte ska skjutas fram for att man inte
i detalj faststallt begavningsnivan.

var patients fall understryker vikten av en indivi-
duell helhetsbedomning for att identifiera de patien-

Mulle JG, Kaminsky EB, riations. Front Pediatr.

17/17q12%20microdele-

ter med lindrig intellektuell funktionsnedséttning
och neuropsykiatrisk och somatisk samsjuklighet
som kan ha nytta av genetisk utredning.
17q12-mikrodeletionssyndrom har saledes en va-
riabel fenotyp med allt fran fa eller inga symtom till
allvarlig funktionsnedsittning. Tillstandet tros vara
underdiagnostiserat, och fall med lindrigare fenoty-
per nar eventuellt inte klinisk uppmaéarksamhet. I ett
neuropsykiatriskt perspektiv visar aktuella studier
att 17q12-mikrodeletion dr en aterkommande kopie-

»17q12-mikrodeletionssyndrom har
saledes en variabel fenotyp med allt
fran fa eller inga symtom till allvarlig
funktionsnedsattning.«

talsforandring som medfor en 6kad risk for autism,
schizofreni eller andra neurologiska utvecklingsavvi-
kelser samt hog risk for associerade somatiska sjuk-
domar [3]. Okad klinisk uppmarksamhet ar viktig
med tanke pa den komplexa medicinska/somatiska
och neuropsykiatriska samsjukligheten, som kraver
skriaddarsydd uppf6ljning.

I vardprogrammet for intellektuell funktionsned-
sittning fran Svensk neuropediatrisk férening [10]
star: »Foraldrar beskriver det ofta som positivt att fa
ett svar pa varfor barnet drabbats av funktionsned-
sdttning, ibland ockséa att man genom en orsaksdia-
gnos kan tillh6ra en gemenskap och att den 'diagnos-
tiska resan’ far ett slut.« Detta géller ocksa for var pa-
tients familj. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.

Citera: Lakartidningen. 2026,123:26010. doi: 10.65868/VBWE4409
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SUMMARY

Autism, selective mutism and mild intellectual disability
explained by 17q12 microdeletion syndrome

The patient had presented symptoms during preschool
years with motor coordination difficulties, deviant
reactions to sensory stimuli and separation anxiety.

A language stagnation had occurred at the age of 1.5

to 2 years. At school start, she became completely

mute during school hours but spoke at home. At
assessment at the Child Neuropsychiatric Clinic at the
age of 10, autism, selective mutism and ADHD/ADD
were diagnosed. Her intellectual level corresponded

to borderline intellectual functioning, and a similar test
result was evident also at the age of 14 years. When
transition to upper secondary school was planned,

the cognitive assessment showed a mild intellectual
disability. Then, medical investigations, including genetic
SNP array, was carried out. This analysis showed a
17q12 microdeletion syndrome. Then, specific medical
investigations were carried out due to the various
medical conditions that need to be checked and followed
up in patients with 17q12 microdeletion syndrome.
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