Extra X- och Y-kromosomer hos pojkar (48,XXYY)
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XXYY-syndrome
48,XXYY Klinefelter syndrome
48,XXYY variant of Klinefelter's syndrome

| korthet

48,XXYY-syndrom ar en sallsynt avvikelse i kbnskromosomerna, som forekommer
endast hos personer av manligt kon. Vid detta syndrom har pojken/mannen en extra
X-kromosom och en extra Y-kromosom. Till symtomen vid kromosomavvikelsen hor
forsenad allman utveckling, vissa skelettforandringar, beteendemassiga sardrag
samt ofta infertilitet. Hos cirka en tredjedel konstateras intellektuell
funktionsvariation. Alla pojkar/man som har 48,XXYY-syndrom har inte alla de
symtom som raknas upp nedan. Pa motsvarande satt kan vissa pojkar/man ha

symtom som inte namns i den allméanna presentationen av syndromet.

Symtom och fynd
Screeningar under graviditeten, sdsom markorer i serum och matning av
nackuppklarning, kan ge antydningar om att fostret har en kromosomavvikelse. Om

man misstanker att fostret pa ndgot satt ar speciellt, behover man for att bekrafta



misstanken gora en undersokning av prov fran moderkakan eller fostervattnet. Dessa

undersokningar ar forknippade med en liten risk for missfall (0,1 %).

Antydningar om forandringar i arvsmassan, dvs. mutationer, hos nyfédda kan vara
avvikelser i barnets habitus eller utseende, till exempel hypotoni (nedsatt
muskeltonus), plagiocefali (skallasymmetri), liten penis, kryptorkism (testiklarna
ligger kvar i bukhalan), klinodaktyli (vissa fingrar ar krokiga) samt laga fotvalv
(plattfothet). Dessa drag &r typiska ocksa vid andra syndrom och darfor kan man
faststalla ratt diagnos med en kromosomundersokning. For den genetiska

undersokningen tas ett blodprov av barnet.

Forsenad utveckling visar sig ofta i att barnet lar sig tala och utvecklar motoriska
fardigheter langsamt. Till de motoriska fardigheterna, dvs. att kontrollera rorelser,
hos ett litet barn rdknas bland annat att sitta, sta, krypa och ga. Omfattningen och
svarighetsgraden i den férsenade utvecklingen varierar fran individ till individ. Talet
och de motoriska fardigheterna forbattras ofta nar barnet vaxer och den eventuella

hypotonin blir lindrigare. Hos en del fortgar hypotonin dven i vuxen alder.

Kromosomavvikelsen 48, XXYY stor ocksa pubertetsutvecklingen. Sa gott som utan
undantag forekommer nedsatt funktion i kbnsorganen hos pojkarna, och denna
fortgar i vuxen alder. | symtombilden ingar svagare testosteronproduktion &@n
normalt, sma kénsorgan, kryptorkism samt ibland dven gynekomasti (brostutveckling
hos pojkar). Brist pa eller avsaknad av testosteron hammar ocksa till exempel
muskelmassans tillvaxt, den allmanna energinivan samt minskar beharingen i
ansiktet och pa kroppen. Okad langdtillvaxten i jamforelse med andra
slaktmedlemmar &r vanlig. | medicinsk litteratur finns det inga uppgifter om att man

som har 48,XXYY-syndrom skulle ha fatt biologiska barn.

Vid 48, XXYY-syndrom forekommer olika skelettfoérandringar, bland annat i ryggraden
och extremiteterna. Till dessa hor bland annat kyfos (puckel i brostryggraden),
skolios (krokig ryggrad) eller en kombination av dessa (kyfoskolios). Till avvikelserna
i extremiteterna kan hora till exempel klumpfot, radioulnar synostos (sammanvéxta
underarmsben) samt eventuellt klinodaktyli (sneda fingrar). Armbagen kan vara klart
forstorad och nar den &r utstrackt ar dess vinkel i forhallande till den 6vriga kroppen

ofta storre &n normalt (cubus varus).



Sa gott som alla (90 %) har forandringar i tanderna. Mjélktanderna och de
permanenta tanderna kan bryta fram senare an normalt och olika bettfel kan

forekomma. Dessutom kan tandemaljen vara tunnare an normalt.

Fran och med ungdomsaren uppkommer darrningar sarskilt i handerna (hos cirka
60 % av de vuxna). Det har gor ofta att det ar svart att utfora uppgifter som kraver
handens finmotorik. | senare alder kan sjukdomar i de perifera blodkarlen
uppkomma. Blodkarlen i benen och fétterna kan till exempel fortunnas och sar
uppkomma pa huden. Hos en del (18 %) utvecklas djupa ventromboser i benen dvs.

blodkoagel som bildar proppar i vendsa blodkarl.

Astma eller allergier &r vanliga (60 %). Typ 2-diabetes, varvid kroppens kanslighet for
insulin ar nedsatt, forekommer hos cirka en femtedel (20 %). Drygt en tiondedel

(15 %) har epilepsi och skelning. Medfédda strukturella missbildningar i hjartat ar
moijliga. Problem forknippade med atandet och matsmaltningen kan vara bland

annat forstoppning och reflux dvs. att maginnehall stots upp tillbaka i matstrupen.

Hos over halften ar intelligensnivan nastan normal eller normal. Hos en tredjedel

(30 %) konstateras dock intellektuell funktionsvariation. Variationerna i
inlarningsformagan ar alltsa betydande. Sarskilt talformagan och den sprakliga
utvecklingen innebar utmaningar. Uppgifter som kraver sprakliga fardigheter kan vara
sarskilt svara att utfora. Svaghet kan forekomma i den muntliga slutlednings-
formagan. Matematiska uppgifter och uppgifter som kraver synformaga och
gestaltning Ioper daremot battre. Sddana uppgifter ar till exempel att lagga pussel,
spela dataspel samt att uppfatta platser och utrymmen. De flesta lar sig lattare med
hjalp av tips som baserar sig pa synsinnet. Det ar vanligt att pojkarna/méannen
behdver handledning och hjalp for att ta hand om sig sjalva. Det kan ocksa finnas

brister i formagan att planera sjalv och ta initiativ.

Pojkar/man som har 48 XXYY-syndrom &r ofta vanliga och omtanksamma personer

med egna speciella fardigheter.

Vid 48,XXYY-syndromet ar vissa beteendestorningar vanligare an bland befolkningen
i genomsnitt. Till exempel hyperaktivitet, aktivitets- och uppmarksamhetsstorning

(ADHD) (ca 70 %) eller psykiska storningar, sdsom rastloshet, tvangsmassigt



beteende och autismspektrumstérning (28—50 %) &r typiska. Aven omogenhet i
kanslolivet ar vanligt. Manga av dessa beteendemassiga drag har negativa effekter

vid social vaxelverkan och forsamrar funktionsformagan i olika verksamhetsmiljoer.

Syndromets uppkomst, arftlighet och férekomst

Syndromet orsakas av en storning i konskromosomernas delning under utvecklingen
av sadescellen (meiosen). En sadescell, som har en extra X- och Y-kromosom (XYY),
befruktar alltsa en dggcell. Mer séllan orsakas syndromet av en storning i
celldelningen som intraffat strax efter befruktningen. 48 XXYY-syndromet ar inte
nagons fel och man kanner inte till nagra predisponerande riskfaktorer. Symtomen
beror pa extra X- och Y-kromosomer, som stor utvecklingen av de manliga

konsegenskaperna.

| de flesta fallen har 48,XXYY-syndromet uppkommit av en slump, till féljd av en helt
ny sa kallad de novo-mutation i kdnskromosomen. Vid de novo-mutationer ar

syndromet det enda av sitt slag i slakten.

Sannolikheten for att familjen i alla foljande eventuella graviditeter ska fa ett barn
som har 48,XXYY-syndrom ar mycket liten, cirka 0,1 %. Denna sannolikhet beror pa
eventuell konscellsmosaicism, som det inte ar maijligt att konstatera eller utesluta
genom genetiska undersokningar. Du kan ldsa om mosaicism pa
folkhalsan.fi/sallsyntadiagnoser ---> Material ---> Latt om genetik och arftlighet -—->

Ordlista.

Prevalensen for 48,XXYY-syndrom har uppskattats till 1:18 000-1:50 000. Man

formodar att syndromet ar underdiagnostiserat.

Diagnos och behandling

Diagnosmisstanken vacks ofta under barndomen, nar man upptéacker avvikelser i
barnets tillvaxt och utveckling. Ibland konstateras konskromosomavvikelsen forst
nar barnets pubertet inte framskrider som forvantat. Ibland vacks misstanken om
konskromosomavvikelsen forst i vuxen alder, nar till exempel en man som lever i ett

parforhallande soker sig till en fertilitetsklinik for att utreda orsaken till barnléshet.



| differentialdiagnosen bor man beakta bland annat Klinefelters syndrom (47,XYY),
fragil-X-syndrom, 11qg-deletionssyndrom, Sotos syndrom, Borjeson-Forssman-

Lehmann syndrom, Weavers syndrom och Cohens syndrom.

Diagnosen faststalls med en kromosomundersokning. Om ultraljudsundersokningar
under graviditeten pavisar strukturella avvikelser hos fostret, ger det antydningar om
en eventuell kromosomavvikelse. D& kan man inledningsvis undersdka DNA fran
fostret som finns fritt i mammans blod. Aven om denna s& kallade NIPT-
undersokning (non-invasive-prenatal testing) &r en noggrann screeningmetod, ska ett
avvikande resultat alltid sakerstéllas med ett prov fran moderkakakan eller
fostervattnet. Till skillnad fran NIPT-undersokningen ar undersokningarna av prov

fran moderkakan och fostervattnet forknippade med en liten risk for missfall (0,1 %).

Det finns ingen botande behandling, men man stravar efter att lindra symtom pa
basta mojliga satt. Det ar viktigt att utreda om patienten har strukturella avvikelser.
Halsoundersokningar av tanderna, rorelseorganen samt synen och horseln ska goras
regelbundet. Eventuell astma och epilepsi behandlas enligt symtomen. Det ar viktigt
att bedoma och stodja barnets psykomotoriska utveckling, beteende, larande samt
hygieniska fardigheter. Fysioterapi kan ha en positiv inverkan till exempel pa i vilken
alder barnet lar sig ga. Talterapi, som ges fortgaende och inledas sa tidigt som
mojligt, behovs vanligen. Det ar viktigt att pojkarna/mannen lar sig att uttrycka sina
kanslor, sa att de kan forklara sig och utrycka till exempel frustation. Att lara sig

sociala signaler kan ocksa forbattra vaxelverkan med andra manniskor.

Nar pojken ar cirka tio ar ar det bra att borja folja upp pubertetsutvecklingen. Nedsatt
funktion i kdnsorganen och vissa drag forknippade med detta kan eventuellt
behandlas med testosterontillskott. Testosteron ar viktigt bland annat for att
uppratthalla muskelmassan och skeletthdlsan hos pojkarna/mannen, eftersom
otillracklig testosteronniva hos man kan leda till minskad muskelmassa och
osteoporos dvs. benskorhet. Fran och med ungdomsaldern ar det bra att félja bland
annat viktutvecklingen och férdelningen av underhudsfettet i kroppen samt
uppkomsten av eventuell diabetes och underfunktion av skéldkorteln. Tillracklig
fysisk aktivitet och motion framjar muskulaturen och skeletthdlsan samt

uppratthaller en god allmanhalsa och @mnesomsattning.



Livstidsprognos

Den forvantade livslangden ar normal. Halsotillstandet och graden av sjalvstandigt liv
varierar. God vard och stodatgarder har stor betydelse for upplevelsen av den
subjektiva livskvaliteten. Det finns stora variationer i hur sjalvstandigt pojkar/man

med 48 XXYY-syndrom klarar av att leva sina liv.

Historia

Muldal och Ockey beskrev 48,XXYY-syndromet for forsta gangen 1960.

Aven om 48,XXYY-syndrom och Klinefelters syndrom (47,XYY) ofta jamférs med
varandra, anser man numera att dessa tva syndrom bildar egna genetiska och

kliniska helheter.

Vagledning, information, stéd och kurser

Da en diagnos nyligen stéllts, eller senare i livet, kan det finnas behov av att diskutera
kring den sallsynta diagnosen, om arftlighet eller annat som ar aktuellt.

Kontakta Maria Hintze, sakkunnig i genetisk vagledning: tfn 044 788 1078.

En séllsynt diagnos innebér ofta en stor omstallning forutom for den person som fatt
diagnosen ocksa for foraldrar, syskon och andra anhériga. Det kan kdnnas naturligt
att soka sig till andra som befinner sig i en liknande situation. Ta garna kontakt om
du vill hitta kamratstdd eller om du har fragor kring gruppverksamhet.

Kontakta Annika Nyman, handledare: tfn 050 400 2070

Mer information i @mnet

Genetic and Rare Diseases Information Center (GARD): 48, XXYY syndrome
MedlinePlus: 48,XXYY syndrome

The Focus Foundation: X & Y Chromosomal Variations, 48,XXYY

The Association for X and Y Variations (AXYS): what is XXYY Syndrome

Pa Facebook finns sidan Ainutlaatuiset Info, som formedlar information om séllsynta

kromosomavvikelser. Ainutlaatuiset har ocksa en egen sluten och konfidentiell



diskussionsgrupp for familjer pa Facebook. Om du vill kan du ansluta dig till

diskussionsgruppen genom att skicka ett meddelande till Info-sidans administrator.

Kallor
Orphanet: 48, XXYY syndrome

Rarechromo.org: XXYY syndrome



