Normal adult testikel. Tubuli seminiferi ar
fyllda med germinalepitel och spermatozoer i
olika mognadsstadier. Mellan tubuli finns
omraden med karl och Leydigceller som
producerar testosteron.

Klinefelters syndrom drabbar pojkar

Underdiagnostiserad
kromosomrubbning

Trots att Klinefelters syndrom ar den vanligaste kbnskromosom-
rubbningen, som drabbar en pa 500-800 pojkar, ar kunskapen om
syndromet fortfarande bristféalligt spridd. Den kunskap som finns
bygger ofta pa fall med uttalade symtom. Tidig diagnos ar av vikt
for att kunna ge extra stod och resurser till saval patienten som
dennes familj. Substitutionsterapi med testosteron bor paborjas sa
snart som kliniska och laboratoriemassiga tecken pa hypogona-
dism kan anas. | dagens lage finns ingen etablerad terapi for den
sterilitet som sa gott som alltid foljer med tillstandet.
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linefelters syndrom [1] ar be-

tydligt underdiagnostiserat,

trots att det ar den vanligaste
kénskromosomrubbningen (47,XXY).
Den stora variationen i Kliniskt uttryck
bidrar sékert till detta. Med en incidens
pa en per 500-800 fodda pojkar kan an-
talet man med syndromet i Sverige be-
raknas vara ca 20 000. Hur manga som
ar diagnostiserade och under behand-
ling ar inte kant, men eftersom det tota-
la antalet man som behandlas fér hypo-
gonadism ar mindre &n 10 000 och mer
an halften av dessa har en sekundar hy-
pogonadism kan man misstanka att bara
en av tio med syndromet upptécks.

Tillstandet ar latt att upptacka om
man gor det till vana att inkludera testi-
kelpalpation vid statustagningen; man
har d& sa att saga den definitiva ledtra-
den i sin hand. Alla vuxna man med
syndromet har sma testiklar — mindre &n
6 ml mot normalt stérre an 15 ml— med
liten eller ingen férmaga till spermie-
produktion och nedsatt bildning av tes-
tosteron.

Syndromet tar sig ibland uttryck i
nedsatt kognitiv formaga med las- och
skrivsvarigheter i kombination med
nedsatt »psykologisk drive», dven om
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Testikel fran vuxen man med
Klinefelters syndrom. Ljusa
strukturer &r tubuli som hyaliniserats
och saknar germinalceller. Resten av
bilden fylls av Leydigceller; man far
ett (skenbart) intryck av
Leydigcellshyperplasi beroende pa
avsaknad av utvecklade tubuli
seminiferi.

intelligensen i 6vgt & nomal ot den
spdiala fomagan Gver genomsnittet.
Det ar viktigt dt stalla dignosen tidigt
under bandomen for # kunna dels g
extra resuser ot stirulans under sK-

aren, dels g foraldar en bakgund till

eventuell slolproblemdik [2].

Vissa har féespraka andiogenbe
handling i lagdosadan i pepubeteten
for at oka psyblogisk diive, men detta
har inte slgit igenom i nagn store ut
strakning. | sjaha erket har pojkar
med Klineklters syndom oftast nor
mala andogennivaer bade mpubetalt
och initialt under pubdetsutedkling-
en [3]. Pubeetsstaten ar oksa aldes-
massigt helt nonal. | vwen alder
minskar dok testiklanas testoster-
produktion, o&r andogenbehandling

kan da& ha betydelse for saval psykisRaremot fnns en snast minskad

och fysisk pestdionsformac som 6
rebyggande & osteopoos.

Infertilitet utgor ett starproblem for
man med synadmet, liksom for dexs
pattner. Tidig diagnos o tid gt acce-
tera detta handikap ar viktigt, ot det
kan behoas lang tid oe mang samtal
for at bearbeta mblemet. Nagn be
handling for inértiliteten ann&an do
naorinseminaion finns ej @ erbjuda,
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ett altenativ som dok kan \ara dtrak-
tivt for mang par Testiklana kan
emelletid innehalla Gar \a morfolo-
giskt nomala gminalceller vilket
Oppnar mojligheter for in via-fertilise-
ring med aancead befuktningsmete
dik som ICSI (intag/toplasmaic
spem injection).

Andra tillstind som &r @represen
terade vid Klinetlters syndom [4] &r
bindvavsdeékter som osteopos, \ari-

Det mesta \a det som appotterats
om syndomet basers pa studierva
man som identiérats pa gund a mer
uttalad symtom@alogi. Detta gr en
skev bild av tillstandet; tillgang till pe
pulaionsbaseade undestkningar bor
jar nu visa en annan bild med mirdr
tydliga avvikelser fran man med noal

karyotyp.

Kr omosonuppséttning

cer med eller utan bensar (hos 46-pr  Karyotypen 47,XXY fnns hos 80
cent), mitalvalvspolaps (hos 55 mr procent & fallen med Klinegltersyn
cent), autoimmana sjukdomar (speci drom. Hos esten inns ytteligare extra
ellt tyreoidit, systemisk lupus whe-  X- eller Y-kromosomerDen \anligaste
maosus, astma, knisk bonkit) och  »icke-klassiska» kaotypen vid syn
insulinresistens. Rign for brostcancer dromet ar 48, XXXY eller en mosaik\a
ar okad tjugfalt, men ar drtfarande nomala ot pdologiska kayotypetr
bam en émtedel & den hos kvinnor Fenotypen ar alltid manlig eftesm g
nen for testikldifferentieing (SRY)
kvens a testikelcancer Taurodontism, finns pa Ykromosomen. ddk vare den

»tjurtdnder», ds \ettikalt 6ka pulpa

na ryckelgen diferentielar den pimiti-

rum i molaema med 6kad tendens tillva gonaden till en testiéd, som déefter

rotinfektioner ateifins hos 40 mcent
mot hos 1 pscent & nomalbeblk-
ningen. Awen vissa siletala avikelser
ar dwemepresenteaide (Ih a cubitus al-
gus, mdioulnar synostos, ga \alga,
hypettelorism, hogt @mtak, lort fjarde
metakapallben).

via sin testost@emproduktion masku
niserar fostret. Testiklana tydks vid
syndiomet \ara férhallandeis nomala
bade histolgiskt och funktionellt under
fostestadiet, liksom under bagiomen
fram till pubetetsstaten.

Fler X-kromosomer an vid den klas
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Mannen bakom syndromet — Harry Klinefelter:

”Jag gjorde som jg dev tillsagd”

more 1912 och genomgick sin lakarutklinisk hypogonadism. Det blev Klire
bildning vid Johns Hopkins medicinskafelters uppgift att klara ut bakgrunde
hogskola. Efter lakarexamen 1937 octill detta. Som han sjélv sager: »Albrig
fem ars specialist stod for tankandet och jag gjorde so
utbildning  till-  jag blev tillsagd.»

bringade hanettar  Hormonanalyser i bérjan av 1940-t
vid Massachusetts let var nagot helt annat an idag och b
General Hospital. serades pa biologiska bestamnings
Avsikten var att
agna sig at experi
mentellt laborate
riearbete hos Ful
ler Albright, en av
endokrinologins

matning av tuppkamstillvaxt hos kastr

genom matning av follikelmognad ho
kaniner efter injektion av urinextrak

i 2 . s ..
fran patienterna. Pa detta satt kun

Harry Klinefelter

var glad att slippa portalfigurer.. den primara testikelskadan demonstr
laboratoriearbetet. Efter en mindre ras. . ..
lyckosam  start Den cytogenetiska bakgrunden-fo

med alltfor manga blev okand fram till 1959, da man visa
krossade E-kolvar och annan laboratade att man som led av det som fatt b
rieutrustning blev han portad fran labonamningen Klinefelters syndrom had
ratoriet och vande sig till Albright med karyotypen 47,XXY.
onskan om ett mer Kliniskt projekt. Kli Klinefelter avslutade sitt forsknings
nefelter beskriver sjalv hur befriandearbete vid Harvard efter ett &r och ate|
det var att slippa laboratoriearbetet ockié&nde till Baltimore, dér han etablerad
fa aterga till den kliniska verkligheten.sig som privatpraktiserande invartesm
Albright hade sedan en tid samlat ett palicinare med affiliering till Johns Hep
tientmaterial om nio man med en mdrkkins och Union Memorial Hospital. Har
lig symtombild: azoospermi, sma testik har fortsatt att verka fram till aktuell tid

Originalartikelns
forsattssida.

t

e

e
e-

M D

D —~

2688

siska XX¥Y-karyotypen medfor somer
gel mer uttalade symtomrayare stor
ning a testilkel- och kdnsdiferentie
ringen samt andr soméiska ubbning
ar som &x lindriga slelettdbnomiteter
En mental etadaion férekommer of

Harry F Klinefelter foddes i Baki lar, gynekomasti och varierande grad av tare hos dessaavianta brmer ar syn

dromet med yttdigare X-kromosomalt
maerial. Hos pojkar med &gil X-syn-
dromet ar det kldrvanligare at odksa
finna XXY-karyotypen.

Varifrdn k ommer
den etr a X-kromosomen?

toder. Testosteron analyserades genpm Hos halften & individema med Kl

nefelters syndom kommer denxra X-

rade tuppar. Gonadotropiner bestamdes kromosomen franafden (genom sk

paemell »non-disjunction»), hos en
nagt minde andel fran modar(ma
temell »non-disjunction»). | dia en
tiondel a fallen sler denna »>dlsote-
ring» av kromosomema vid ndgn av de
forsta delningma & det befuktade &g
get, vilket ger upphw till en mosaicism
av celler med pmlogisk respekive nor
mal kawotyp. Det inns en lorrelaion
mellan syndomet od 6kande migr-
nell, dok inte pdaemell, alder Det
tycks inte goa nd@n skillnad for éno
typen om den xdra X-kromosomen
kommer fran modereller fran &den.

Hur vanligt &r syndromet?

Enligt populdionssceening pa
nyfodda har man funnit en incidens pa
1/500-1/800 leande fodla pojkar |
motsds till Tumers syndom erkar
Klinefelters syndom inte \ara dwerre-
presentest bland spontanzorter. | stu
dier & institutionsboende man arefr
kvensen ca 1/125. | en storeseningun
dersokning & 9 153 méan pa italienska
institutioner for mentaltataderade \ar
frekvensen 1/277 [5].

Syndiomet eppotteras mer séllan i
den peditriska populéionen. Tl stor
del ar det pojkar med laagforaldar,
som darfor br extra lang, som upp
tadks. Det fnns inca specika kliniska
signaler for syndimet foe pubeteten,
endast vissa ospeiti& tecken som en
nagpt liten penis, en foraimiljen 6kad
kroppslangd ot skolsvaigheter Fyn
den ligger som egel helt inom de ner
mala \ariationema.

Kr oppslig tillvaxt

Tillvaxtmonstet [6] ar latt avikan-
de, med okad loppslangd samt nag
avvikande koppspopotioner med en
relaivt 6kad benlangdArmspannet ar
daremot inte okai relation till kropps
langden. Fddelsesteken ar gnom
snittlig, men langdtillvéxten ar 6kad un
der smabarsden od genomsnittslang
den vid 7 & alder motsarar den 75:e
percentilen fér nomala pojkar

Pubetetens langdsptrar nomal
och kommer i gnomsnittlig tid Den »
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Figur 1. Perifera testosteronvarden for
pojkar med Klinefelters syndrom i olika
aldrar. Pubertetsstegringen av testosteron
kommer i normal tid och ligger som regel
inom den nedre hélften av
normalomradet, som markeras av de
streckade linjerna. Bild fran [7].

Okade slutlangden hos Kliredterpoj-
kama beor huvudsaklign pa den 6ka
de tillvaxten under badomen ob upp
gar sammanit till nara 10 cm Ger den
for familjen févantade Langdutedk-
lingen &r positit korrelerad till forald
ramas langg»taget height». For 6vgt
ar lorrelaionsloeficienten mellan
slutlangd ob mallangd na identisk
bade med den for nmalpopuléionen
och den vid Tirners syndom. Mktut-
vedlingen &r oftast nonal, men en del
pojkar utedlar en viss ogvikt med
feminin fettférdelning 6wer hofter ob
I&r.

Skallomfan@t ar minskavid fodek
sen ob motswarar under uppvaxten i
genomsnitt -1 SDS pa den nuala
skalltillvaxtkurvan. Detta maste bedo
mas somwaikande eftesom skallom
fang od kroppslangd nanalt &r stakt
positivt korrelerade

Konsdifferentiering

och testikelfunktion

Den fetala testiklfunktionen ar nér
nomal, vilket ger en nomal manlig
konsdiferentieing som ju ar ettasut
tat av testosteon fran testikIns Leydig-
celler od antimillerhomon (AMH)
fran Setoli-cellema. Om kayotypen
innehaller ytteligare supemumeraa X
kan detta st@r testileldifferentieing-
en, med ofullstandig maskuliniseg
som foljd Den anliga Klinefelterka-
ryotypen — 47,XXY somifins hos 80
procent — &r inte typiskt fénad med i
ten penisstdek, hypospadi, kyptor-
kism, kluven scotum eller anda teden
pa bistande étal maskuliniséng. Den
Overgadende pénd med »pubealt
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hogg» seamtestostarvarden (7-10
nmol/l) under de f@ta lenadsmana
dema hos alla nonala pojkar har dsa
pavisds hos Klineélterpojkar Senae
under bandomen tyks andogenpio-
duktionen ortfarande vara nomal [7]
och hCG(LH)-stinulering (luteinise
ringshomon) er ett dldesnomalt tes
tosteonswvar hos pepubetala pojkar
med syndomet. EBstosteonnivaena i
salv ar fore pubeteten snaast naogt
hoge an hos jamnéga kontroller. Sa
livnivaena tios spgla den fia, aktva
fraktionen & testostesn i seum. Det
finns séledes irgted&en pa & en bis-
tande andigen »tomus» skulle ihnas
foére pubeteten vid Klinetlters syn
drom.

Fran ot med pubdeten skr deje-
nertiva forandingar i testiklana med
destuktion av geminalepitelet, tyali-
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Figur 2. Perifera testosteronnivéer hos
vuxna individer med Klinefelters syndrom
(vanstra kolumnen) jamfort med normala
man (till héger). Som regel har
Klinefelter-mannen subnormala nivéer av
androgener. Aven for dem som ligger
inom normalomradet kan
androgensubstitution behéva 6vervagas.
Bild fran [10].

nisefng av tubuli seminifen, peiitubu-
lar fibros samt en nodular eller fli§
hypemplasi a Leydig-cellena. Typiskt
ar dt graden & degenestiva forand
ringar ar bkalt varierande ob at pati-
er med fullstandig speraogenes kan
finnas. Oertaliga X-kromosomer utlé
ser & nagn anledning testiatrofi i
samband med testlkns gnadotopin
stimulering i pubeteten. Liknanded
nomen ses &sa hos man med »XX-
male syndome». Hos dessa maéinris
en tianslokaion av den testikldifferen
tierande SR-genen fran Ykromose
men till en X-komosom, villet ger
manlig konsdiferentieing hos en XX-
individ. | vuxen alder &r dessa man in
fertila och har en testiédvolym oc
morfologi som liknar den vid Klinedl-
ters syndom. Overtaliga Y-kromose
mer ar déemot inte féenade med irf-
tilitet.

Pubertetsutvedlingen

Pubetetsstaten intrafar i nomal
tid och leder oftast till nanal pubetets
utvedkling och en nomal tillvéxtsput.
Testiklana okar dergaende i stoek,
men kymper sedan langsamt i takt med
att geminaleitelet dgeneerar. Ger
minalepitelet utgdr namalt ca 85 po-
cent & volymen i en postpubta testi
kel. De festa pojkar med Klinefters
syndiom far under pubésten inte stér
re testiklar an 5 ml, &n om wlymer
upp till 20 ml fnns ppotterade | vux-
en alder ar testévolymen ofta minde
an 3-4 ml medarierande lonsistens; i
regel mjuk od arofisk men ilband fast.

Under hela bardomen fam till pu-
beretsstaien ar gnadotopinnivaena
nomala, bade basalt befter GnRH-
stimulering (gonadotophin kleasing
homone LHRH). De bir férhojda fran
och med boérjanapubeteten, anligen
kommer stgringen a follikelstimule-
rande homon (FSH) fost. Seumtes
tosteonnivaena okar initialt under pu
betteten, men har en tendenslmga i
den lage delen @ nomalomradet (F
gur 1). Med 6kande alder visar testeste
ronnivaeina en sjunkande tendenshoc
vuxna man med Klinelters syndom
har 1ag nivaer (Fgur 2).

Gynelomasti ansags initialtava ett
obligat tedken vid syndomet. Man be
skrev emelletid ganska tidigt &ll utan
gynelomasti, ob prospektva studier
av Klinefelterpojkar som dignostise
rats i nyfoddhetspeoden visar t det &r
tveksamt om gnekomasti foekommer
i 6kad utstrakning i ett oselektet ma
terial. Latt forhojda nider a dstadiol
har ppotterats i en del undebkning
ar &/ pubetala pojkar med syndmet.
En mekanism for detta karam 6kad
aromdiseing i Setoli-cellema pa
grund & de stgrade FSH-nidena.

Gynelomasti ar dok ett vanligt fe-
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X-kromosomens hister

Barr och Bertram rapporterade 194%naktiv X-kromosom [11]. Férlust av »social kompetens» skulle fa ytterligare
upptéackten av en kromatinklump sonXIST medfor att inaktivering inte kan stéd om man kan pavisa motsvarand
lAg mot karnmembranen (Barr body)Aaga rum [12]. Detta ses ibland i karyotyskillnader vid Klinefelters syndrom. De

ocksa hos kvinnor. Ar 1956 kom en radragment (k markdrkromosomer) frdn modern eller en vardera fran moder oc
arbeten som visade att denna kromatirK-kromosomen déar XIST inte har kem fader.

klump &ven fanns hos man med Klinefelmit med. Detta medfér grav mental ut

ters syndrom. De var »kromatinpositi vecklingsrubbning [8, 9]. For manga-ak  Olikheter i fenotyp

va». Samma ar beskrevs manniskartiva X-gener ar alltsa ddesdigert. Fére En alternativ hypotes &r att olikheter
sanna karyotyp for forsta gangen, mekomst av fler &n en hel och aktiv X-kro fenotyp kan bero pa olikheter i graden a
forst 1959 visade Jacobs och Strong attosom &r inte rapporterad och troligemosaicism for celler med abnorma kro
Klinefelter-individerna hade karyotypeninte férenlig med embryonalutveckling. mosomuppséttningar och pa fordelning

47 XXY. Ar 1959 visades ocks4 att irdi en i olika organ (ex i hjarnan). »Kre
vider med Turners syndrom hade karyo Turners syndrom mosomerna» bestams rutinmassigt frg
typen 45,X. De var séledes kromatinne hos flickor vita blodkroppar i perifert blod, men det
gativa. Man har nyligen vid undersékning avar osékert i vad man detta ar represent
kognitiva funktioner hos flickor med tivt for andra organ. Man kan tanka sig
Hypotes Turners syndrom (45,X) visat att de sonatt det med tiden sker en selektiv forlug

Mary Lyons hypotes séger att alla sufatt sin enda X-kromosom fran faderrav celler med abnorma kromosomupp
pernumeréra X-kromosomer (dvs utévehade signifikant battre verbal formagasattningar i den kontinuerligt proliferati
en) inaktiveras och kondenseras till Reteoch social kompetens an de som hade fath benméargen. Nar det galler Turner
rokromatiskt kromatin, Barr bodies. An den maternella X-kromosomen [13].syndrom &r en spridd (och obevisad) hy
talet Barr bodies blir alltsd alltid enDetta antyder att det finns ek praglad potes att en ren monosomi (for 45,X) int¢
mindre &n antalet X-kromosomer. Inakgen(-er) som kodar for ll »sociala ar forenlig med fortsatt fosterutveckling,
tiveringen av en av de tva X-kromesokompetensegenskaper». Denna gesch att saledes alla individer med Tur
merna hos det kvinnliga fostret sker tiskulle da vara aktiv enbart pa den pateners syndrom egentligen skulle ha e
digt, d& embryot bestar av ungeffd@ nella X-kromosomen och undslippemmosaicism fér celler med normala elle

skillnaden i social kompetens mellarDetta ar i kontrast till fyndet av att fler &n
Genetisk mosaik man och kvinnor kunna fa sin (del-)f6r halften av alla individer med Turners
Vilken av de tv&d X som inaktiveras iklaring. Man har ju fatt sin enda X-kro syndrom befinns ha en ren monosomi fg
varje cell ar slumpmassigt. Detta gor atnosom fran modern, medan kvinnoceller med den patologiska kromosom
alla kvinnor &r en genetisk mosaik mediven har fatt faderns X-kromosom. uppséttningen vid kromosombestam
avseende pa den aktiva X-kromosomen. Denna hypotes om en praglad gen faning fran perifert blod.
Efter det att den slumpvisa inaktivering
en skett, arvs denna via samma X-kro
mosom genom alla mitoser som utgar

fran samma cell - Eam
Resultatet av denna klonala expan, S 9

sion fr&n de aktiva X kan latt iakttas hos

honkatter som har farganlag for »skold 22 Duchennes muskeldystrofi Scze?at('fk bildapSlieresacy
addsteckning». Farganlagen (svart ochs med bandmonster samt nagra av de
p i : A ' flera hundra kénda X-bundna genetiska
rostbrunt) ar allela pa X-kromosomen;2L.2 lokusen markerade. Skillnader i DNA-
hankatter kan darfor inte ha skoldpadds®* retinitis pigmentosa-2 struktur och fargbarhet utgér grunden for
teckning utan blir antingen rostobruna el114 en »geografisk» indelning av varje
ler svarta. Undantaget ar forstas hankat®> U kromosom i regioner och band, med
2 . . 11.23 incontinentia pigmenti o e . o o
ter med XXY-konstitution. Man visste |2 Wiskott—Aldrich-syndrom borjan vid centromeren och gaende utat
ocksa sedan gammalt att hankatter meg’>: i bagge riktningar mot telomererna (Xp2
skoldpaddsteckning var sterila 111 androgenreceptorn betyder region 2 pa X-kromosomens
’ % . korta arm. Xp21 betyder band 1 i region
Alla inte inaktiva 122 e LG %O)r(rﬁ’fég}o?]eéygg)s%iband Lilba
Allagener pa deninaktiverade X-kro 3 | »pseudoautosomaia regionerna» ger X-
mosomen ar dock inte inaktiva; undatnta2 11 anhidrotisk ektodermal dysplasi och Y-kromosomerna méjlighet att para
gen galler dem som ligger i de pseudoalg21 ) agammaglobulinemi sig vid celldelning och meiotisk
tosomala regionerna (PAR-1 och -2) i rekombination. Utvéxlingen av gener
andarna pé X-kromosomens armar samt.3 X-bunden gomspalt meI_Ian de pgre_ldg pseudoautosom_ala
EessEtom enstaakall ger|13er fiI den eg%ﬂt"@@l i r?;bselr?t'l‘i’ga"erka ovanligt
Oonskromosomdelen. De flesta av dessz2 angiotensinreceptorn S lere
h o 3 kénskromosomdelen av X- och Y-
aktiva gener har homologer pa Y-kromo 23 kromosomerna kan daremot inte para
somen. . . . 24 sig. XIST-lokuset ar utgangspunkten for
Gendoseffekter av icke inaktiverade X-bunden immunbrist inaktiveringen av kénskromosomdelen
gener kan saledes forklara varfor forluse® lymfoproliferativt syndrom _ pé& alla X-kromosomer utéver en i varje
av en X-kromosom ger Turners syndrom, kongenital generaliserad hypertrkos e, XIST-genen &r aktiv pa varje
och extra X-kromosomer ger Kiinefel =° fragil x-regionen inaktiverad X-kromosom.
ters syndrom. 27 manisk depressiv sjukdom
adrenoleukodystrofi
nefrogen diabetes insipidus pseudoautosomal
XlST'genen 2 L / vasopressinreceptorn region (PAR2)

Inaktiveringen av X-kromosomen
kontrolleras av en gen som fyndigt kallas
for XIST och som ar aktiv enbart pa en

forst sdgs den hos honkatter, dareftgrer innehallande sma extra kromosonmbada X kommer ju antingen bara fran

celler vid 16 dagars alder. dessutom X-inaktivering. Harmed skullepatologiska  kromosomuppséttningar,.

h

]

h

=]

2

D

=

LAKARTIDNINGEN + VOLYM 95 « NR 23 « 1998 2691



nomen aen hos nanala pojkarMinst
40 pocent far en- eller didelsidig g/-
nekomasti under pubtaten. Hoslerta-
let forsvinner den efter nag ar men
kan Hi kvarstaende om den ar uttalag
Kvarstaende gnekomasti ar sannolikt
vanligare vid Klinefelters syndom.

Ibland nedsat

spraklig intelligens

Den lognitiva utvedlingen vid Kii-
nefelters syndom har arit féremal for
ett flertal studierDessa visar en éwe-
present#ion av individer med bistande
spraklig utedling [2]. Man fnner i
dessa dll férsenad talutedkling od,
senae, bristande sprakf@taelsedaligt
horselminne oh dalig \erbaliseings
formaga. Detta antyder en spakigtor
ning a sprakcent i hjanan. Annan
typ a informaion basead pa bilder
(tex byggnadsitningar) kan fostas
nomalt eller bate an gnomsnittligt.
Las- ot skivsvaigheter leder till skil-
svaigheter tillbakadagenhet ob sock
al isoleing, aven om intelliggnsnvan i
Ovrigt som egel inte ar nedda Skol-
prestdionema star darfor ofta inte i
samklang med intellgnsnvan.

Konskiomosomer da langd

Det &r uppenbart att konskromeso Fenotypiska man med karyotypen
merna innehaller anlag som kodar f646,XX, »XX-males», har utvecklats til
kroppslangd. Kvinnor med Turners synman for att det testikeldifferentierad
drom (karyotypen 45,X) har en genomanlaget har translokerats till en X-kr
snittlig kroppslangd som ar 18-20 cnmosom. Dessa man blir genomsnittligt
kortare an bakgrundspopulationengd70 cm, allts& mitt emellan manlig och
kvinnor (46,XX). Det racker med att hakvinnlig kroppslangd.
forlust av korta armen av Xgix att ha en Man har nyligen pavisat en gen belg
isokromosom for Xq [dvs 46,X,i(Xq)] gen i den pseudoautosomala regiorlen
eller en deletion av Xp [dvs(PAR1) pd X- och Y-kromosomern
46,X,del(Xp)] for att fa denna grad avkorta arm och som tros koda for kropp)
kortvuxenhet. langd [14]. Genen som kallas SHO

Normala méan (46,XY) ar genom (short stature homeobox containing
snittligt 13 cm langre &n kvinnor. Mangene) undslipper inaktivering i likh
med Klinefelters syndrom &ar genem med andra gener i PAR1. Den finns
snittligt 10 cm langre &n normala manledes normalt i dubbel upplaga. Vid Tu
och mén med karyotypen 47,XYY amers syndrom bortfaller en av SHOX-g
annu nagot langre an Klinefelter-mannerna, vid Klinefelters syndrom finns en
nen. Klinefelter-mén med en extra X+redubbel uppsattning aktiva gener.-
kromosom som &r en isokromosom fénom sk gendoseffekter orsakas alltsa
Xq (ochsaledes har en trisomi f6r X-kro minskad respektive okad kroppslangd
mosomens Ianga arm) har sma testiklavjd de respektive syndromen. Yiterlig
men ar snarast ndgot kortvuxna. Detvere gen(er) som kodar for kroppslangd
kar aIItsa som om anlag for kroppslangdinns troligen pa Y-kromosomen, men
finns p& X-kromosomens korta armvantar pa sin upptackt.

(Xp).

Qo

Den allmanna intellignsnvan har i
vissa undestkningar rappotterats vara

nagpt lage an den hos sysken; dess
utom foeldg en saner govmotoiisk
koordinationsfomaga. Av Klinefelter
pojkar som dignostiseats vid fodelsen
har baa 19 pocent haft fullskale-1Q
<90.

Det ar viktigt at tidigt och kraftfullt
stotta de pojkar som visar t@em pa
bristande spraklig dt social uted-
ling. Tidig stimulans pa de sprakkg
och sociala omradena karoligen va
sentligen forbatta livssitudionen i
vuxen alder Det skall betonasttaindi-
vider med Klineélters syndom repre-
sentear ett vitt spekuim av 1Q-poang
och dt aven hog eller mcket hog intel
ligens harappoterats. Hos Klineélter
individer med ytteigare supemumera
ra X-kromosomer»poly-X-syndom,
ar dok en eell mental etadation 6ver-
representead, liksom anda kroppslica
stigmda. Detta beor troligen pa en
dosefekter & icke inaktiverade gner
pa de sup@umeraa X-kromosomena
(8, 9].

Andr ogenbehandling

Behandling med andgena stewi-
der vid lypogonadism ar etderad se
dan ett halvt seX tillbaka od effekter
na i mang stydken val katlagda. \id
Klinefelters syndom kan svdgheter
att bedéma beheet av behandling ara
ett poblem. Geneegllt kan man utga
fran dt man med synadmet hay eller
kommer #& utvedla, hypogonadism.
Forutom klinisk bedémning — &mfor

Anvand 'radbandet’
| den kliniska utinen!

Bestamning av testikelstorleken karvaxt, pubesbehéring och begynnade t{ll
ge viktiga kliniska upplysningar. Voly vaxtspurt. Pubertetsmaximum inklude
men ar normalt 1 ml under smabarnsarelande maximal tillvaxthastighet och
fram il dess att gonadotropinaktiviteten(ofta) gynekomasti sammanfaller med
bérjar oka aren fore den egentliga pubeen volym pa 12 ml.
tetsstarten. A andra sidan kan péatagligt Hos vuxna man &r testikelvolymep
sma testiklar som 0,5 ml under barndodver 16 ml, genomsnittligt 22 ml. Lang

men signalera en gonadotropininsufficivuxna mén kan ha betydligt storre testik
ens. Testikelstorleken &kar gradvis-unlar. Volymen utgors &vervagande av
der prepuberteten; en volym pa 4 ml elgerminalepitel, varfor en val maskukini
ler S-testosteronnivaer omkring 1 nMserad man med smatestiklar kan antas ha
forebadar att puberteten snart kommeen germ|nalepltelsskada/gonaddysgei;e

att satta fart. Da volymen ar 6-8 ml brusi. Detta bekréaftas av ett forhojt S-FS
kar androgenproduktionen ha stigit tillvarde. De testosteronproducerande-Ley
(morgon-)nivaer omkring 6 nM, vilket dig-cellerna kraver daremot endast ringa
ger kliniska tecken i form av penlstlll volym.

allt inriktad pa nuskelutvedling, se
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kundarbehang, psykisk enegi och ut
hallighet — &r métning vatestostesn
och LH vagledandeOkade LH-nider i
kombindion med ett stais som talar for
lag andogenefekt utgdr en klar indika
tion for testosteynbehandlingdven om
testostesrvardet formellt ligger i refe-
rensomradet. Man med Klirgfers
syndiom har lage antal andhgenrecep-
torer per cell, villet kan foklara det kli
niska intycket av diskrepans mellan
andogennivder ot andogenefekt.

Det kan saledesava motiverat at ge
hoge doser & testostesn om det kh
niska saret inte ar tillfredsstallande
Matning a skelettathet kanara ett ba
sétt dt salerstalla adekst terapi vid
langtidsuppfoljning och forekomst &
lag slelettminealhalt ar ytteligare ett
skal dt stata behandlingDen s&uella
funktionen arelaerad till andogentill-
gangen, men dekten ar a troskelka
raktar ot krawer troligen lage ando-
gennivaer an de som ar né@ndica for
att uppratthalla de amala pocesser
som behdvs for bindiyv, ben ob mus
kulatur.

Testosteon kan tillféras som injek
tioner a en testostemester (enantg
vilket ger en intanmuskular dea. Alter
naivt kan man g peoralt testostesn
undecanadieller ent testostem trans
demalt med plasteDe olika metoder
na har olika féroch nakdelar ob ger
olikheter i aimalkodynamiskt hanseen
de Injektioner gr en betydandeavia-
tion i S-testostem under dosérgsin
tervallet odh relaivt hég gad ar ko
vertering till 6strogen. Nomaldoseing
till vuxna ar 200 mg testostamenanta
varannan eda. Behandling under pu
berteten ar mer ktisk, eftesom kons
stewider paerkar tillvaxt o skelett
mognad odh dosena maste nga av-
passas till pubgéstsutedling ocdh till-
vaxtsitudion.

Peroral behandling med testosber
undecanoar poblemaisk pa gund a
stor \ariation i upptay och 1&g biotilk
génglighet. Den perala behandlingn
ger onomalt hog nivaer & dihydrotes

pa matning abentathet enlighan. Se
rumnivder @r viss vagledning vid
transdemal tepi, men \arierar under
doseingsintewallet vid intmamuskular
tillfér sel. Gynebmasti minskar inte

Summary

Klinfelter’'s syndrome;
a common but poorly known
sex chromosome anomaly

Lars Hagenas, Stefan Arver

med andogenbehandling utan bor-at
gadas kiurgiskt odh/eller, i férekom-

mande &ll, med vikteduktion.
* Although Klinefelter's syndrome is the

Swerige har &noingen ethlerad pa  Most common sex chromosome anomaly, af
; I - ; fecting one in 5-800 boys, our knowledge of
tlentforen_l_ng for Kllneéltel':“; sygdom. the syndrome is still poor. This is reflected in
De som ar inesseade & fa igang en the paucity of published literature as com
sadan kan hérav sig till Mats Svensson pared, for example, with the vastly greater
pé e-mail: mss.s\vensson@homse number of publications on Turner's syndro
och ks47xxysveden@homse
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