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Iracklig kunskap
m samband mellan
kOnskromosom-

VIKTIGT ATT BARN OCH UNGA UTREDS
OCH FAR RATT OMHANDERTAGANDE

Ett betydande antal barn fods med en konskromosom-
avvikelse. Manifestationerna varierar och ar av olika
omfattning men kan inkludera tillvixtavvikelser, ut-
seendemaissiga sardrag, fysiska avvikelser, endokri-
nologiska rubbningar, sen psykomotorisk utveckling,
intellektuella och sprakrelaterade svarigheter samt
psykiatriska diagnoser som ADHD, autism, angesttill-
stdnd och depression.

Syftet med denna oversikt ar att uppméarksamma
samtliga specialiteter som arbetar med barn och ung-
domar pé vikten av att identifiera konskromosomav-
vikelser hos barn med kognitiva/neuropsykiatriska
funktionsnedsittningar, och att barn med konstate-
rade konskromosomavvikelser erbjuds psykiatrisk
utredning.

Bade etiologisk och funktionsbeskrivande diagnos

Avvikelser i antalet konskromosomer ér bland de van-
ligaste genetiska fordndringarna och omfattar framfor
allt Klinefelters syndrom, Turners syndrom, XYY-syn-

»Risken ar att dessa patienter forblir
odiagnostiserade utan tillgang till en
effektiv behandling riktad mot savil
somatiska som psykiska symtome.

dromet och trippel-X-syndromet (Fakta 1). Manga av
dessa individer kommer aldrig att diagnostiseras ge-
netiskt; till exempel identifieras bara 50-85 procent
av dem med Klinefelters syndrom och XYY-syndro-
met. Samtliga konskromosomavvikelser kan medfo-
ra sinkt intellektuell formaga, fé6rsimrad motorik och
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FAKTA 1. Prevalens [1, 2]. Antal levande fodda barn
med kénskromosomavvikelser/ar:

e Klinefelters syndrom (47,XXY)
e XYY-syndromet (47XYY)
e Trippel-X-syndromet (47XXX)
e Turners syndrom (45,X)

1/600 pojkar

1/1000 pojkar
1/1000 flickor
1/2000 flickor

psykiska funktionsnedsittningar. Risken ar att dessa
patienter forblir odiagnostiserade utan tillgédng till en
effektiv behandling riktad mot saval somatiska som
psykiska symtom [1,2].Till exempel kan nedsatta kog-
nitiva funktioner vid ADHD forsvira vardagen bade
avseende formaga i skola och arbete men aven i famil-
jen och i samhillet i 6vrigt. En bred utredning for att
kartldgga bland annat begavning och exekutiva funk-
tioner ar en forutsittning for skolinsatser, arbetsan-
passningar, fordldrastod och lakemedelsbehandling
[3]. Det ar ocksa viktigt att identifiera strukturella av-
vikelser som medfédda hjartfel, vilket inte dr ovan-
ligt hos flickor med Turners syndrom. Tidig upptackt
av konskromosomavvikelser har en positiv paverkan
pa psykosociala och kognitiva férmégor [1, 2], och en
etiologisk forklaring uppskattas ocksa av méanga av de
drabbade individerna och deras foraldrar.

Genotyp

Konskromosomuppsittningen styr utvecklingen till
manligt (XY) respektive kvinnligt (XX) kon.I tidig em-
bryonal utveckling inaktiveras en av de tva X-kromo-
somerna hos XX-embryons celler for att X-kromoso-
mens gener inte ska uttryckas i dubbel uppsittning
[2]. Patienter med Turners syndrom (45,X) har endast
en X-kromosom och saknar darfor den inaktiverade

X-kromosomen som aterfinns hos kvinnor med XX.

Avsaknad av en X-kromosom motsvarar dock inte en
inaktiverad X-kromosom, som trots att den till stor del
inaktiveras bibehaller viktiga funktioner genom att
gener i de pseudoautosomala regionerna inte inakti-
veras. Behovet av en inaktiverad X-kromosom blir up-

HUVUDBUDSKAP

e Kénskromosomavvikelser utgor nagra av de vanligast
forekommande genetiska forandringarna.

o Tillstandet kan omfatta tillvaxtavvikelser, utseende-
massiga sardrag, endokrinologiska rubbningar samt
sen psykomotorisk utveckling, inlarningssvarigheter och
psykiska symtom, bland annat ADHD och autismspekt-
rumtillstand.

o Okad kunskap om sambandet mellan kénskromo-
somavvikelser, utveckling och psykiatriska tillstand
skulle majliggora att konskromosomavvikelser i storre
utstrackning identifieras inom verksamheter dar barn
utreds och behandlas.

e Utredning av kognitiva funktioner och psykiska sym-
tom ar en forutsattning for skolinsatser, foraldrastdd,
psykologisk behandling och lakemedelsbehandling.
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FIGUR 1. SHOX-genen [2, 5]
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» SHOX-genen Xp22.33;Yp11.3, pseudoautosomala regionen pa X
respektive Y undgar X-kromosomal inaktivering, bialleliskt hos bada
konen. Turners syndrom: en SHOX-gen = kortare slutlangd.
Klinefelters syndrom, XYY-syndromet, trippel-X-syndromet: fler an
tva SHOX-gener = 6kad slutlangd.

penbart vid Turners syndrom, som annars inte skulle
ha en forandrad fenotyp [4].

Hos en individ med kromosomal mosaicism finns
en normal cellinje men &ven en eller flera cellinjer
med avvikande kromosomuppsattning. Mosaicism
kan uppsta i samband med det befruktade aggets fors-
ta delningar [2, 5]. Patienter med mosaicism har ofta
en lindrigare symtombild eftersom de delvis har nor-
malt fungerande cellinjer. Symtomen péverkas av i
vilken cellinje och var i kroppen den avvikande cell-
linjen uttrycks. Det kan vara svart att avgora om eller
var mosaicism uttrycks eftersom det ar omdjligt att
undersoka vavnad fran exempelvis hjdrnan [2].

Langdskillnaden vid olika konskromosomavvikel-
ser forklaras av dndrad gendos av SHOX-genen (short
stature homeobox-containing gene) som é&r lokalise-
rad till den pseudoautosomala regionen pa X- respek-
tive Y-kromosomerna (Figur 1). SHOX-genen finns sé-
ledes i tva exemplar (bialleliskt) hos bada konen och
undgar X-kromosomal inaktivering. Vid férlust av en
konskromosom, som vid Turners syndrom, finns en-
bart en SHOX-gen vilket medfor kortare slutldngd. vid
extra konskromosomer blir antalet SHOX-gener hogre
och lingden 6kar med antalet konskromosomer, som
vid Klinefelters syndrom, XYY-syndromet och trip-
pel-X-syndromet [2,5].

Fenotyp

vid Turners syndrom paverkas ovarieutveckling-
en redan under tidigt fosterstadium, vilket leder till
minskad produktion av konshormon och férsdmrad
utveckling av malorgan for konshormoner. Intelli-
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FAKTA 2. Turners syndrom [1, 2, 7,10]

OFTAST
e Intelligens inom normalintervallet
men 5-10 lagre FSIQ' &n sina syskon

Infertilitet

Kortare slutlangd (ca 20 cm)
Kompaktare kroppsbyggnad
Bred brostkorg

Okat intermamillaravstand
Hudveck vid halsen

Lagt harfaste

Ptos

Epikantusveck

Smal gom

Hypertelorism

Lagt sittande 6ron
Mikrognati

Nedsatt munmotorik — uppfédnings-
svarigheter som spadbarn

VANLIGT

e Hjartmissbildningar
o Njuravvikelser

e Skolios

e Horselnedsattning
e Synnedséttning

e Strabism

FAKTA 3. Klinefelters syndrom [1, 2, 5]

OFTAST
e Intelligens inom normalintervallet
men 5-10 lagre FSIQ' 4n sina syskon

Infertilitet

Langre slutldangd an forvantat
Gynekomasti

Mindre kroppsbeharing

Minskad testikelvolym efter puber-
teten

VANLIGT

e Osteoporos

e Varicer

e Mitralvalvsprolaps

OKAD RISK

o Hypotyreos

o Osteoporos

e Hypertoni

e Aortadilatation

e Diabetes

o Ojamn begavningsprofil

STOR RISK FOR SVARIGHETER MED

o Uppmarksamhet

e Inlérning

e Visuospatial forméaga

o Arbetsminne

e Koncentration

e Sociala relationer och social
anpassning

o Dyskalkyli

e ADHD

VISS RISK FOR

e Autismspektrumtillstand
e Nedstdmdhet

o Angest

'FSIQ = Fullskalig intelligenskvot. Normalt
FSIQ definierat runt 100.

STOR RISK FOR

e Spraksvarigheter

e Inlérningsstorning relaterad till
sprakutveckling

e ADHD

VISS RISK FOR

o Autismspektrumtillstand
e Schizofreni

e Bipolar sjukdom

'FSIQ = Fullskalig intelligenskvot. Normalt
FSIQ definierat runt 100.

gensnivan ligger oftast inom genomsnittet eller &t
det lagre hallet [1]. Flickor med Turners syndrom ar
ofta kortare till vixten och kan ha ett karaktaristiskt
utseende med kompakt kroppsbyggnad, bred brost-
korg, hudveck vid halsen, lagt harfaste, ptos och lagt
sittande 6ron [2]. Det ar ocksa vanligt med hjartmiss-
bildningar, njuravvikelser, skolios, hérselnedséattning
samt okad risk for hypotyreos, osteoporos, hypertoni,
aortadilatation och diabetes [1] (Fakta 2).

Till skillnad fran vid Turners syndrom har pojkar
med Klinefelters syndrom oftast normala nivaer av
konshormoner fram till puberteten, men darefter
minskar de. Minskad testikelvolym och symtom re-
laterade till hypogonadism som gynekomasti ingér i
den kliniska bilden. Mdn med Klinefelters syndrom ar
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generellt lingre dn forvintad familjeldngd [1, 5] (Fak-
ta 3).

XYY-syndromet har inget egennamn inom svensk
litteratur men bendmns ibland i den engelsksprakiga
litteraturen som Jacob’s syndrome [6]. Kunskapen om
XYY-syndromet ar betydligt mindre, framfor allt be-
traffande beteendemaissiga avvikelser. Individer med
XYY-syndromet har ofta en dkad testikelvolym och
normala konshormonnivaer vilket kan ge en mindre
framtradande kliniskt avvikande bild, &ven om ocksa
de kan vara liangre till vaxten. Kliniska kdnnetecken
kan dven vara hypertelorism och makrocefali [1] (Fak-
ta 4).

Flickor med trippel-X-syndrom (47,XXX) har en lag-
re fodelsevikt 4n genomsnittet men en hogre tillvaxt-
hastighet fére puberteten, vilket resulterar i en 6kad
slutlingd jamfort med den férvintade. Bade den mo-
toriska och den sprakliga utvecklingen kan vara for-
senad, och behov av extra stod i skolan med anledning
av las- och skrivsvarigheter ar vanligt. Fertiliteten &r
dock oftast normal, och de flesta med 47,XXX-karyotyp
ar inte upptackta och diagnostiserade [2] (Fakta 5).

Neuroradiologiska fynd

Mycket talar for att X-kromosomens maternella eller
paternella ursprung paverkar fenotypen via pragling
(imprinting). Savil neuropsykiatriska som neurora-
diologiska skillnader beroende pa X-kromosomens
ursprung finns rapporterade, men omfattningen av
denna paverkan ar inte helt klarlagd [1]. Flera neuro-
radiologiska studier har pavisat en storre amygdala
och mindre hippocampus hos méanniskor med Tur-
ners syndrom jamfért med dem utan konskromosom-
avvikelse. Dessa fynd ar forenliga med att de vanliga
symtomen sociala svarigheter och andra autistiska
drag kopplats till piverkad amygdalafunktion, liksom
att minnesfunktioner ar starkt associerade med hip-
pocampus [1,7].

Neuroradiologiskt har médn med Klinefelters syn-
drom en storre volym i parietala, occipitala och sen-
somotoriska kortikala delar, men mindre volym i in-
sula och temporala regioner innefattande amygdala
och hippocampus. XYY-syndromet dr mindre studerat
men bilden tycks likna den vid Klinefelters syndrom
[1].

En studie av konskromosomernas specifika infly-
tande pa hjarnans anatomiska utveckling hos indivi-
der med Turners och Klinefelters syndrom talar ocksa

FAKTA 6. Sammanfattning

KONSKROMOSOMAVVIKELSER AR VANLIGA OCH KAN
INNEBARA:
e Sankt intellektuell forméaga

e Forsamrad motorik
o Neurologiska och psykiska svarigheter
FOR RATT DIAGNOS, RATT BEHANDLING OCH

OMHANDERTAGANDE:
e Identifiera somatiska tillstand

e Utredning av kognitiva funktioner och psykiska
symtom

FAKTA 4. XYY-syndromet [1, 2]

OFTAST

e Intelligens inom normalintervallet
men 5-10 lagre FSIQ' 4n sina syskon

e Normal fertilitet

e Okad testikelvolym

o Normala kdnshormonnivaer

e Nagot dkad slutlangd

e Hypertelorism

e Akne

RISK FOR

e Impulsivitet

e Utagerande beteende
e ADHD

'FSIQ = Fullskalig intelligenskvot. Normalt
FSIQ definierat runt 100.

FAKTA 5. Trippel-X-syndromet [2, 12, 13]

OFTA
e Normalintelligens (inom det lagre
intervallet)

e Lagre fodelsevikt

e Okad slutlangd

e Normal fertilitet

e Forsenad motorisk utveck-

STOR RISK FOR
e Sprakrelaterade avvikelser
e ADHD

ling

for X-kromosomens inverkan pa hjirnans uppbygg-
nad generellt. Detta skulle kunna férklara den kog-
nitiva och beteendemaissiga profilen vid Turners re-
spektive Klinefelters syndrom men dven belysa X-kro-
mosomens egenskaper i allménhet [8].

Kognitiva och psykiska funktionsnedsattningar

Det ar vil ként att patienter med Turners syndrom har
en avvikande kognitiv och intellektuell profil utdver
kortvuxenhet och paverkan pa reproduktionsorgan.
Svarigheter med minne, koncentrationsformaga och
forsamrad motorisk forméga finns beskrivna, liksom
svarigheter i sociala relationer. Det ar dock ofullstdn-
digt klarlagt hur den neuropsykologiska bilden ser ut

»Det finns ett stort behov av att 6ka
kunskapen om sambandet mellan
konskromosomavvikelser och psyki-
atriska diagnoser.«

i forhéllande till genotypen vid Turners syndrom och
6vriga konskromosomavvikelser [7,9].

Vid Turners syndrom, sirskilt i de yngre aldrarna,
finns dven en 6kad risk for svarigheter med uppmark-
samhet, inldrning, visuospatial forméaga och social
anpassning. Studier har visat att incidensen f6r ADHD
hos patienter med Turners syndrom &r 18 ganger hog-
re och att risken for matematiska inldrningssvarighe-
ter (dyskalkyli) ar forhojd [1]. De sociala svarigheter-
na ir val beskrivna vid Turners syndrom, och jamfort
med flickor i samma &ldersgrupp tycks flickor med
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Turners syndrom ha farre vinner och sociala aktivi-
teter [9]. Det finns studier som talar for en 6kad fore-
komst av autismspektrumtillstdnd hos personer med
Turners syndrom [10], vilket 6verensstimmer med
vart kliniska intryck. vVad giller andra specifika psy-
kiska symtom &r det svarare att dra nigra sikra slut-
satser eftersom det &r svart att kontrollera samvarie-
rande faktorer som kortvuxenhet och infertilitet och
hur det i sin tur paverkar livskvalitet. Retrospektiv
skattning av vuxna med Turners syndrom talar dock
for att de upplevt hogre psykologisk stress under upp-
vaxten jamfort med jamnariga flickor [1].

vid Klinefelters syndrom domineras i stillet den
kliniska bilden av sprakrelaterade avvikelser med at-
foljande las- och skrivsvarigheter. Upp till 80 procent
av individer med Klinefelters syndrom uppfyller kri-
terier for inldrningsstérning, framfor allt relaterat
till spraket, med behov av specialundervisning under
skolaldern [1, 5]. Patienter med Klinefelters syndrom
har en fyrfaldigt forhéjd risk for schizofreni och bi-
polir sjukdom samt en sexfaldigt 6kad risk for autism
och ADHD [11]. I en studie av madn med XYY-syndro-
met hade 62 procent ADHD [1].I en studie baserad pa
foraldraskattningar hade 52 procent av flickor med
trippel-X-syndromet ADHD-symtom [12]. En annan
studie konstaterade exekutiva svarigheter hos 23-37
procent av flickor med trippel-X-syndromet och poj-
kar med Klinefelters syndrom [13].

Sammantaget talar mycket for att individer med
konskromosomavvikelser begdvningsmassigt ligger
inom normalintervallet, men var kliniska uppfatt-
ning ar att intelligensnivan ofta dr sankt i forhallande
till de genetiska forutsdttningarna. Manga individer
hamnar, trots en individuell intellektuell funktions-

2014;111:CUMM.
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nedsittning, inom normalintervallet men ligre an
sina syskon med samma genetiska arv [1].

Det finns ett stort behov av att 6ka kunskapen om
sambandet mellan konskromosomavvikelser och
psykiatriska diagnoser. Upprepade kliniska observa-
tioner visar att det ar vanligt med psykiska symtom
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SUMMARY

Sex chromosome abnormalities are among the most
common genetic changes. The manifestations vary and
may include growth abnormalities, specific appearance
features, and other endocrinological and physical
disorders, but also delayed psychomotor development,
learning disabilities, and psychiatric conditions
including ADHD and autism spectrum disorders.
Increased knowledge about the relationship between
sex chromosome abnormalities, development and
psychiatric conditions would enable improved care of
these patients.
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