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Forsinket psykomotorisk udvikling og tremor
hos en dreng med 48,XXYY-syndrom
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48,XXYY er en sjeldent form for kgnskromosoma-
neuploidi, som forekommer hos 1:18.000-40.000
nyfgdte drenge [1]. 48,XXYY har veeret betragtet
som en variant af Klinefelters syndrom (47,XXY)

pga. feenotypiske ligheder sdsom stor hgjde, hyper
gonadotrop hypogonadisme og mikroorkidisme. I
dag anses det for at vaere en selvsteendig sygdom med
flere medicinske fglgetilstande samt mere udtalte
udviklingsmaessige og psykologiske vanskeligheder
end 47,XXY [1, 2]. Vi praesenter en sygehistorie om
et barn med 48,XXYY og minder om, at man bgr over-
veje at foretage en kromosomanalyse hos patienter
med tremor, der samtidig har haft en forhistorie med
forsinket psykomotorisk udvikling, indleeringsbesver,
stor hgjde og/eller mikroorkidisme.

SYGEHISTORIE

En ottedrig dreng med ubeslagtede foraldre blev
henvist til en bgrneafdeling pga. forsinket psykomo-
torisk udvikling. Han var fgdt en uge efter termin.
Moderens graviditet og fedslen havde vaeret normal,
men hans motoriske og sproglige udvikling havde vae-
ret forsinket, og han var fortsat ikke alderssvarende.
Han sad selv, da han var ni maneder, kravlede, da
han var 15 méneder, og gik forst, da han var 18 ma-
neder. Han begyndte forste at tale, da han var tre &r
gammel og havde fortsat artikulationsbesveer og dys-
leksi. Han fik ingen medicin.

Ved den objektive undersggelse sés en ikkealder-
svarende, genert og usikker dreng, som var 148,5 cm
(+ 3 standarddeviationer (SD)) hgj og vejede 33 kg
(+ 1,5 SD). Han var séledes hgjere end det forven-
tede (faderen var 183 cm, og moderen var 175 cm
hej). Han havde diskrete dysmorfologiske ansigts-
traek: hypertelorisme, opadskrdende palperbrale fis-
surer og lav frontal harlinje. Han havde hypermobile
led og cubitis varus. Den neurologiske undersggelse
viste diskret postural og kinetisk tremor (Figur 1).
Der var mild dysartri, dysdiadokinese og forbipeg-
ning ved forsgg pa at bergre naesespidsen med pege-
fingrene. Der var ingen nystagmus. Hans mor havde
hviletremor. Der sds fa lyse dun p& undersiden af
pungen, og testiklernes volumen var preepubertal.

Hans hgjde og beharingen pa pungen gav initialt
anledning til en endokrinologisk udredning.

Follikelstimulerende hormon (FSH)-niveauet var let
eleveret til 2,7 IE/1 (referenceverdi: 0,0-2,0 IE/1),
luteiniserende hormon-niveauet var 0,2 IE/1 (refe-
renceverdi: 0,0-0,2 IE/1). Inhibin B-niveauet var 132
pg/ml, dvs. hgjt i normalomradet. Der var normale
veerdier af 17-alfa-hydroxyprogesteron, kortikotro-
pin, androgenstatus, alfa-1-fgtoprotein, thyrotropin
og tyroksin. Der var normal knoglealderbestemmelse.
En MR-skanning af cerebrum med saerligt fokus pa
hypofysen, basalganglierne og cerebellum viste nor-
male forhold.

Pga. kombinationen af tremor, forsinket psyko-
motorisk udviking, stor hgjde og eleveret FSH-nivau
blev der efterfplgende foretaget kromosomanalyse pa
perifert blod. Der blev opsat ti metafaser, og yderli-
gere 30 metafaser blev skannet. Alle viste karyotypen
48,XXYY.

DISKUSSION

Kgnskromosomaneuploidi er underdiagnosticeret,
iseer i barndommen hvor patienter typisk har forsin-
ket udvikling [3, 4]. Den gennemsnitlige diagnosetid
er typisk 2-5 &r, atheengigt af om patienten har endo-
krinologiske problemer eller forsinket udvikling [3].
Forsinket motorisk udvikling og hypotoni ses hos
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Eksempel pa handtegning af spiraler og linjer foretaget med den do-
minante hand hos en ottedrig dreng med 48,XXYY.
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75%, og selvsteendig gangfunktion opnés typisk om-
kring 18-méanedersalderen [2]. Kognitive problemer
forekommer hos nasten alle med 48,XXYY og spaen-
der fra mildere sproglige indleeringsbesveer til mild
mentalt retardering [2]. Typisk er den verbale prae-
station ved IQ-testen dérligere end den nonverbale
[2].

Dysmorfologiske fund ved 48,XXYY kan veere di-
skrete og derfor af begraenset diagnostisk veerdi.
Typiske fund inkluderer hypertelorisme, epikantus,
opadskrdende palpebrale fissurer, klinodaktyli af
femte strale, pes planus, cubitis varus og hypermobi-
le led. Hos patienten i sygehistorien var de dysmorfe
traek ligeledes diskrete.

Det interessante ved denne sygehistorie var den
neurologisk undersggelse. Det var den posturale og
kinetiske tremor, milde dysartri og dysdiadokinese
kombineret med en forsinket psykomotisk udvikling,
stor hgjde og let eleveret FSH, der gav anledning til
en kromosomanalyse. Tremor kan nemlig vaere asso-
cieret med kgnskromosom aneuploidy [2, 5], ogi et
studie med 95 patienter med 48,XXYY er det angivet,
at den kinetiske tremor er til stede hos 8% for tidrsal-
deren, hos 62% i alderen 11-20 ar og hos 71% af de
voksne patienter [2].

Da 48,XXYY er forbundet med mange medicinske
og psykiatriske folgetilstande [1, 2], bgr en kromo-
somanalyse overvejes hos patienter med tremor og
samtidig forsinket psykomotorisk udvikling, indlee-
ringsbesveer, stor hgjde og/eller mikroorkidisme for
at facilitere hurtig diagnosticering, screening for fgl-
getilstande og pabegyndelse af relevant behandling.
Kromosomundersggelse (eller anden tilsvarende mo-
lekyleergenetisk undersogelse, f.eks. array compara-
tive genomic hybridization) bgr ogsé overvejes, hvis
der er forsinket udvikling og stor hgjde, ogsa uden at
der er tremor.

SUMMARY
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We report a seven-year-old boy with 48,XXYY karyotype,
presenting with tremor and a slight retardation of psychomotor
development. Although the physical phenotype is similar to
47,XXY, 48,XXYY is associated with additional medical problems
and more significant neurodevelopmental and psychological
features. Increased awareness of such features is important to
facilitate timely diagnosis and initiation of appropriate screen-
ings and treatments. Karyotyping should be considered in
individuals presenting with tremor and a history of develop-
mental delay, learning disabilities, tall stature or micro-
orchidism.
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