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Könskromosomavvikelser är
sedan länge kända orsaker till
störd könsutveckling. På senare
år har ett växande antal enskil-
da gener identifierats som är an-
svariga för störd könsutveckling
på molekylär nivå. Därigenom
förändras våra möjligheter att
förstå och handlägga dessa till-
stånd. I vissa fall har denna
kunskap inneburit att DNA-dia-
gnostik är tillgänglig.

Störd könsutveckling innefattar ett
brett spektrum av tillstånd. De mest ex-
trema avvikelserna medför allvarliga
symtom såsom genitala missbildningar,
ofta med tveksam könstillhörighet, eller
utebliven pubertetsutveckling och steri-
litet. Mindre allvarliga störningar kan
innebära lindrigare genitala missbild-
ningar, försenad eller för tidig puber-
tetsutveckling, eller nedsatt fertilitet i
vuxen ålder. Orsakerna till störd köns-
utveckling är många. Ibland är kromo-
somavvikelser associerade, och i andra
fall kan det röra sig om multifaktoriella
tillstånd där även omgivningsfaktorer
är av betydelse. Spekulationer om att
den ökande incidensen av testikelcan-
cer och eventuellt av hypospadi, reten-

tio testis och nedsatt spermiekvalitet
skulle bero på omgivningsfaktorer har
fått stor uppmärksamhet [1].

På senare år har dock ett växande an-
tal gener identifierats som är ansvariga
för störd könsutveckling på molekylär
nivå. Detta är på väg att förändra våra
möjligheter att förstå och hantera dessa
tillstånd. Denna artikel syftar till att ge
en översikt över de molekylära meka-
nismer som i dagsläget är kända vid oli-
ka former av störd könsutveckling. I
vissa fall har denna relativt nyvunna
kunskap inneburit att DNA-diagnostik
finns tillgänglig för motsvarande syn-
drom. 

Normal könsutveckling
Människans normala könsdifferenti-

ering illustreras schematiskt i Figur 1.
Embryot är könsmässigt odifferentierat
fram till femte till sjätte graviditets-
veckan, och det normala embryot har
potential att utvecklas antingen längs
den manliga eller den kvinnliga utveck-
lingsvägen. De yttre könsorganen hos
manliga och kvinnliga foster utvecklas
från samma strukturer. Inre genitalia
däremot utvecklas från två separata
gångsystem som finns hos embryot ti-
digt i utvecklingen. De wolffska gång-
arna utvecklas till manliga inre genita-
lia, medan de müllerska gångarna ut-
vecklas till kvinnliga inre könsorgan.

Det initiala könsbestämmande steget
är uttryck av SRY-genen på Y-kromo-
somen; i närvaro av SRY (sex determin-
ing region on the Y chromosome) kom-
mer den odifferentierade gonaden att ut-
vecklas mot en testikel. För normal man-
lig könsutveckling måste testikeln pro-
ducera åtminstone två faktorer: manligt
könshormon (testosteron) från leydig-
cellerna som i vissa målorgan reduceras
till den potenta androgenen dihydrotes-
tosteron och antimüllerhormon (AMH)
från sertolicellerna.

Testosteron stimulerar utvecklingen
av manliga inre genitalier från de wolffs-
ka gångarna, medan dihydrotestosteron
stimulerar tillväxten av de yttre genita-
lierna i manlig riktning. AMH orsakar
regress av anlagen för kvinnliga inre ge-
nitalier, de müllerska gångarna. I från-
varo av SRY utvecklas i stället ett ova-
rium, förutsatt att fostret har två X-kro-
mosomer. Inga kända faktorer behöver

produceras av ovariet under fosterut-
vecklingen för att normal utveckling av
kvinnliga genitalier ska ske.

Ett stort antal kliniska tillstånd av-
speglar störningar i denna utveckling. I
denna artikel belyses bristande effekter
av testosteron/dihydrotestosteron eller
AMH som ger varierande grad av un-
dermaskulinisering av manliga foster.
Ökad produktion av testosteron ger i
stället virilisering av kvinnliga foster
där den enskilt vanligaste orsaken är
adrenogenitalt syndrom (AGS).
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Könskromosomavvikelser
Y-kromosomen är förknippad med

manligt kön, och två X-kromosomer
krävs för kvinnlig utveckling. Ett över-
skott av X-kromosomer hos pojkar för-
hindrar normal differentiering av testik-
lar, och en förlust av den ena X-kromo-
somen hos flickor hindrar utvecklingen
av ovarier. Många könsutvecklings-
rubbningar beror följaktligen på avvi-
kande antal könskromosomer. De vanli-
gaste sjukdomarna med könskromosom-
avvikelser är Turners syndrom (45,X, in-
cidens ca 1/2 500 flickor), vilket leder
till dysgenetiska gonader hos flickor,
samt Klinefelters syndrom (47,XXY,
incidens ca 1/600) som medför hypogo-

nadism hos män. Båda dessa syndrom
innefattar också karakteristiska avvi-
kelser i kroppsproportioner och längd,
men är alltså inte förenade med miss-
bildningar av de yttre könsorganen.

Ett brett spektrum av andra könskro-
mosomavvikelser förekommer dock,
med mycket varierande fenotyper. Indi-
vider med olika former av mosaikism
där cellinjer med både manlig och
kvinnlig könskromosomuppsättning
ingår kan uppvisa en mycket varierande
klinisk bild (t ex 47,XXY/46,XX eller
46,XY/45,X). Gemensamt för dem alla
är att gonadernas utveckling drabbas.
Beroende på proportionerna av X- re-
spektive Y-cellinjer utvecklas olika

mycket testikelvävnad, och därmed bil-
das olika mycket av de nödvändiga and-
rogenerna och AMH, vilket innebär oli-
ka grader av manlig utveckling. Ett barn
med denna typ av könskromosomavvi-
kelse kan i sin fenotyp vara allt från en
flicka till en normalutvecklad pojke.
Kromosomanalys ingår därför i utred-
ningen av alla patienter med störd köns-
utveckling. Det är viktigt att identifiera
könskromosom-mosaikism, eftersom
det medför en hög risk för tumörer i go-
naderna.

Molekylära orsaker
till störd k önsutveckling
På senare år har ett växande antal en-
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Figur 1. Schematisk illustration av
könsutvecklingen hos människa med ett antal
nyckelfaktorer utritade. Defekt funktion av
någon av dessa faktorer leder till
könsutvecklingsrubbningar. För testikelns
syntes av testosteron (T) och
dihydrotestosteron (DHT) krävs dessutom ett
antal steroidproducerande enzymer. Dessa är
illustrerade i Figur 4. WT1-genen krävs för
utveckling av den primitiva odifferentierade
gonaden. Om två nyckelgener (SRY och
SOX9) saknas eller inte fungerar kan inte den
odifferentierade gonaden utvecklas till en
testikel. I stället bildas bindvävsstråk eller
ovarievävnad. Möjligen deltar en gen på X-
kromosomen i ovarieutvecklingen (DAX-1 är
en kandidat för denna gen). SRY och SOX9
driver gonadutvecklingen till en testikel, som i
sin tur styr yttre och inre genitalier i manlig
riktning genom att bilda testosteron och
antimüllerhormon (AMH), det senare
hormonet genom att tillbakabilda kvinnliga
inre genitalier. En defekt verkan av
androgener kan bero på en mutation i
androgenreceptorn (AR), och i sin mest
uttalade form resulterar detta i en till det yttre
helt kvinnlig fenotyp, dock med avsaknad av
inre genitalier. Testosteron måste reduceras
till DHT för att yttre genitalier skall bli normalt
manliga. Man kan säga att den kvinnliga
utvecklingen utgör »default pathway» – det
spår utvecklingen väljer i avsaknad av
inflytande från testiklar. En programmering till
manlig utveckling kräver tillägg av aktivt
styrande faktorer.
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skilda faktorer som är ansvariga för
störd könsutveckling identifierats.
Ännu är det främst allvarliga defekter
som har utretts på molekylär nivå, de
som medför extrema störningar såsom
paradoxal könsutveckling (XY-kvinnor
eller XX-män) eller missbildade genita-
lier vid födseln. Beroende på var den
underliggande defekten ligger kan man
grovt dela in könsutvecklingsrubbning-
ar i tre olika grupper: störd utveckling
av gonaderna, bristande manlig utveck-
ling trots differentierade testiklar samt
virilisering eller avvikande pubertetsut-
veckling hos flickor.

Gonadutvecklingsrubbningar
Förutom könskromosomrubbningar

är ett litet antal faktorer kända som är
nödvändiga för normal gonadutveck-
ling. Hos ett XX-foster utan gonader
sker organogenesen i övrigt normalt,
och barnet föds med normala kvinnliga
genitalier medan defekt utveckling av
gonaderna i ett XY-foster kommer att
leda till bristande maskulinisering, på
grund av störd produktion av androge-
ner och AMH (Figur 1). Ett XY-foster
helt utan fungerande testiklar kommer
att följa den kvinnliga utvecklingsvä-
gen. Olika former av komplett XY- och
XX-gonaddysgenesi diagnostiseras
vanligen senare i livet, på grund av ute-
bliven pubertetsutveckling hos flickor. 

XY-gonaddysgenesi innebär att tes-
tikelvävnad inte utvecklas normalt, utan
gonaderna består helt eller delvis av fi-

brösa bindvävsstråk. Vid partiell go-
naddysgenesi är graden av maskulinise-
ring mycket varierande, beroende på
hur mycket testikelvävnad som före-
kommer. De olika molekylära mekanis-
mer som hittills knutits till XY-gonad-
dysgenesi är illustrerade i Figur 2.

SRY. Genen för den faktor som är
primärt ansvarig för differentieringen
av den indifferenta gonaden mot en tes-
tikel (testis determining factor, TDF) är
lokaliserad på Y-kromosomens korta
arm. Genom att analysera XX-män med
små delar av Y-kromosomen transloke-
rade till X-kromosomen och enstaka
kvinnor med XY-gonaddysgenesi kun-
de ett litet område på Y-kromosomen
ringas in och SRY-genen isoleras från
detta område [2]. SRY har därefter vi-
sats vara antingen deleterad eller inakti-
verad av mutationer i ca 15–20 procent
av alla patienter med ren XY-gonaddys-
genesi. Likaså har 80–90 procent av alla
XX-män visats bära på SRY någonstans
i genomet, vanligen på X-kromosomen.
SRY är alltså genen för TDF, den initi-
ala faktor som sätter igång den kaskad
av effekter som får den odifferentierade
gonaden att börja utvecklas mot en tes-
tikel och som leder till manlig könsut-
veckling. 

Alla patienter där SRY-defekter hit-
tills har påträffats har haft fullständig
gonaddysgenesi, med fibrotiska stråk
(eller tumör) på platsen för gonaderna
och fullständig avsaknad av maskulini-

sering (46,XY female). De har inte hel-
ler uppvisat några övriga symtom eller
stigmata.

WT1, SOX9 och DSS. WT1-genen
(Wilms’ tumörgen 1) identifierades ini-
tialt på grund av sin roll som tumör-
suppressorgen vid uppkomsten av nef-
roblastom (Wilms’ tumör). Specifika
mutationer i WT1 kan också ge upphov
till andra urogenitala rubbningar såsom
nefropati med njursvikt samt gonaddys-
genesi, hos både XX- och XY-individer
[3]. Denna gen kan således misstänkas
vara skadad hos små barn med genitala
missbildningar i kombination med ti-
digt debuterande njursvikt  och Wilms’
tumör (Drashs syndrom). Eftersom go-
naddysgenesin inte ger symtom förrän
vid tidpunkten för puberteten är det
svårt att upptäcka Drashs syndrom i tid
hos flickor. På grund av tumörrisken är
det dock viktigt att ha denna diagnos i
åtanke även hos flickor med tidigt debu-
terande njursvikt.

Kampomelisk dysplasi  är en skelett-
utvecklingsrubbning som ofta före-
kommer i kombination med gonaddys-
genesi hos XY-individer. Skelettabnor-
miteterna består bland annat i karakte-
ristiskt böjda extremiteter, mest tydligt
på underbenen, och gonaddysgenesin
kan vara fullständig eller partiell. Till -
ståndet har visats bero på inaktiverande
mutationer i en autosomal gen som är
SRY-liknande och som kallas SOX9
(SRY-type HMG box 9) [4]. 

DSS  (dosage sensitive sex-reversal
region) är ett område på X-kromoso-
mens korta arm som, om det är duplice-
rat, leder till bristande testikeldifferen-
tiering [5]. De patienter som hittills be-
skrivits med duplicerad DSS har haft
XY-gonaddysgenesi av varierande
grad, med motsvarande varierande grad
av bristande utveckling av manliga ge-
nitalier. Dessutom har multipla miss-
bildningar och mental retardation före-
kommit samtidigt.

Äkta hermafr oditism. Äkta herma-
froditism innebär att både testikulär och
ovariell vävnad förekommer hos en och
samma individ. Beroende på hur myc-
ket testikelvävnad som utvecklats kom-
mer dessa individer att uppvisa olika
grader av manlig utveckling. De har of-
tast en normal kvinnlig kromosomupp-
sättning (46,XX). Endast i undantags-
fall påträffas könskromosomavvikelser
som kan förklara tillståndet, såsom mo-
saikism där Y-kromosomlinjer ingår.
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Figur 2 . Olika former av XY-gonaddysgenesi
där genetiska defekter identifierats.  De olika
faktorerna (fetstilta) beskrivs närmare i
texten i rutorna.



Ännu har inte den bakomliggande gen-
defekten kunnat påvisas.

Störd manlig könsutveckling
Ett flertal tillstånd medför bristande

utveckling av manliga genitalier hos in-
divider med testiklar, så kallad manlig
pseudohermafroditism. De ansvariga
faktorer som hittills är identifierade är
alla inblandade i bildningen av eller
svaret på testosteron/dihydrotestoste-
ron. Figur 3 visar olika orsaker till man-
lig pseudohermafroditism där de under-
liggande molekylära defekterna är kän-
da. Som framgår av figuren bör en be-
dömning av förmågan till syntes av tes-
tosteron/dihydrotestosteron, gärna efter
hCG-stimulering, samt bedömning av
binjurebarksfunktionen ingå i utred-
ningen av dessa patienter, för att den
specifika defekten ska kunna ringas in.

LH/LH-r eceptorn. Leydigcellshy-
poplasi är ett autosomalt recessivt ned-
ärvt tillstånd med dåligt utvecklade ley-
digceller i testiklarna, vilket medför de-
fekt produktion av testosteron/dihydro-
testosteron, oftast i kombination med
förhöjda LH-nivåer. I en del fall beror
det på produktion av en muterad LH-

molekyl som är biologiskt inaktiv [6]. I
andra familjer har tillståndet visats bero
på inaktiverande mutationer i genen för
LH-receptorn [7]. Dessa tillstånd kan
särskiljas diagnostiskt med hCG-test då
en ökad testosteronsyntes ses om det är
LH-molekylen som är defekt. Testotox-
ikos, som är en autosomalt dominant
nedärvd form av pubertas praecox hos
pojkar, orsakas av aktiverande mutatio-
ner i LH-receptorn [8].

En annan form av pubertas praecox
(McCune–Albrights syndrom) beror på
somatiska mutationer i genen för ett sti-
mulatoriskt G-protein som bland annat
är associerat med LH-receptorn [9].
Mutationerna leder till en konstitutiv
aktivering av proteinet, och pojkar och
flickor med McCune–Albrights syn-
drom är mosaiker för dessa dominanta
mutationer. Symtomen är mycket varie-
rande mellan olika patienter. 

Gener för androgensyntes. Ett an-
tal enzymatiska steg är nödvändiga i
syntesen av testosteron/dihydrotesto-
steron. Bristande funktion av något av
dessa enzymer kan ge bristande manlig
utveckling trots närvaro av testiklar. Vid
dessa tillstånd ger hCG-stimulering inte

upphov till normal produktion av and-
rogener, och det defekta enzymsteget
kan ringas in genom mätning av de oli-
ka intermediärerna i testosteronsynte-
sen. En del av dessa enzymer är också
inblandade i bildningen av kortisol
och/eller aldosteron, och defekt funk-
tion kommer därför samtidigt att leda
till störningar i binjurebarkens steroid-
syntes. Steroidsyntesen är illustrerad i
Figur 4.

Det allra första enzymsteget i bild-
ningen av alla klasser av steroidhormo-
ner är side-chain-cleavage enzyme
(P450scc). Bristande funktion av detta
enzym leder därför till defekt syntes av
könshormoner i kombination med ned-
satt produktion av kortisol och aldoste-
ron med adrenogenitalt syndrom (AGS)
som följd. Bristande funktion av detta
enzym är ett mycket ovanligt, livsho-
tande tillstånd, och de pojkar som hit-
tills beskrivits har haft komplett avsak-
nad av maskulinisering med helt kvinn-
liga yttre genitalita. Man har aldrig kun-
nat påvisa mutationer i genen för
P450scc. Syndromet (lipoid adrenal hy-
perplasia) har istället visats bero på mu-
tationer i ett associerat protein, Ste-
roidogenic Acute Regulatory Protein,
StAR [10]. Detta protein är ansvarigt
för den initiala transporten av kolesterol
över mitokondriemembranet, och de-
fekter i dess gen medför att inga steroid-
hormoner kan bildas.

3β-HSD (3β-hydroxisteroiddehyd-
rogenas) deltar i bildningen av alla
grupper av steroidhormoner, inklusive
binjurebarkssteroiderna, och medfödd
3β-HSD-brist leder därför till manlig
pseudohermafroditism och binjure-
barkssvikt [11]. Pojkar med detta syn-
drom uppvisar olika grader av symtom
beroende på enzymbristens grad. De
svåraste formerna leder till en akut bi-
njurebarkssvikt under de första lev-
nadsveckorna och kräver substitutions-
behandling. Åtminstone två olika gener
kodar för två olika former av 3β-HSD
varav typ 2 är den helt dominerande for-
men i binjurebark och gonader.

17-hydroxylas (P450c17) är nöd-
vändigt för syntesen av kortisol och
könssteroider, men är inte inblandat i
bildningen av aldosteron (Figur 4).
Bristande funktion av 17-hydroxylas
leder därför till kongenital binjure-
barkshyperplasi och manlig pseudoher-
mafroditism, oftast i kombination med
hypertoni och hypokalemisk alkalos.
Olika grader av bristande maskulinise-
ring har rapporterats hos XY-individer
med denna autosomalt recessiva en-
zymrubbning [12].

17β-hydroxisteroiddehydrogenas
(17β-HSD) är ansvarigt för det sista ste-
get i testosteronsyntesen. Brist på detta
enzym är en autosomalt recessivt ned-
ärvd orsak till manlig pseudohermafro-

LÄKARTIDNINGEN  •  VOLYM 97  •  NR  5  •  2000 453
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med »normala» testiklar

Nedsatt produktion av
testosteron/DHT
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testosteron, nedsatt
produktion av DHT

Normal/ökad produktion av
testosteron/DHT

Kan ej stimuleras
med hCG

Kan stimuleras med hCG

Normal binjurebarks-
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Störd binjurebarks-
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Saltbrist Hypertoni

5α-reduktas
Androgenreceptorn
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StAR
3β-HSD
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Figur 3. Olika former av hormonellt betingad manlig pseudohermafroditism (med
morfologiskt normala testiklar) där den underliggande molekylära defekten är känd.
Dessa är illustrerade med fet stil. I den kliniska utredningen bör ingå bedömning av
förmågan till syntes av testosteron/DHT samt värdering av binjurebarksfunktionen för att
den specifika defekten ska kunna ringas in.



ditism, med nedsatt produktion av både
testosteron och dihydrotestosteron. De
patienter som hittills beskrivits med
17β-HSD-brist har oftast haft en kom-
plett kvinnlig fenotyp, men i vissa fall
har lätt maskulinisering funnits. Dess-
utom är vanligen manliga inre genitali-
er utvecklade, vilket visar att en viss tes-
tosteroneffekt har förelegat under fos-
tertiden. Liksom patienter med 5a-re-
duktasbrist tenderar dessa patienter att
viriliseras i puberteten. Åtminstone tre
olika isoformer av 17β-HSD föreligger.
Typ 3 är ansvarig för testiklarnas testo-
steronsyntes, och mutationer i denna
gen orsakar manlig pseudohermafrodi-
tism [13]. Det är sannolikt att förekoms-
ten av de övriga isoformerna förklarar
varför manliga inre genitalier kan ut-
vecklas, och varför dessa patienter för-
mår producera ökade testosteronmäng-
der i puberteten. 17β-HSD-brist kan
alltså misstänkas hos manliga pseudo-
hermafroditer med inre manliga genita-
lier, hög androstendion/testosteronkvot
och tecken på virilisering i puberteten.

Andr ogenreceptorn. Androgenre-
ceptorn är ett DNA-bindande protein
som reglerar uttrycket av gener som är
nödvändiga för normal manlig utveck-
ling. Samma receptor binder testoste-
ron och dess reducerade form dihydro-
testosteron. Patienter med oförmåga att
svara på androgener har därför defekt
utveckling av både yttre och inre geni-
talier (wolffska gångarna), trots närvaro
av normala testiklar och intakt produk-
tion av dessa hormoner. Syntesen av
AMH är också normal varför müllerska
gångarna går i regress, och dessa patien-
ter har därför varken manliga eller
kvinnliga inre genitalier.

Androgenokänslighet är den enskilt
vanligaste identifierade molekylära de-

fekten vid manlig pseudohermafrodi-
tism. Syndromet förekommer i ett brett
spektrum av svårighetsgrader, från full-
ständig okänslighet med helt kvinnlig
fenotyp (Figur 5) till olika grader av
ofullständig utveckling av de manliga
könsorganen, såsom intersextillstånd
eller pojkar med grav hypospadi och de-
lad scrotum. Partiella former är uppen-
bara från födseln på grund av de genita-
la missbildningarna, medan fullständig
androgenokänslighet oftast diagnosti-
seras senare i livet. Ibland finns testik-
larna i ljumskarna hos dessa patienter,
vilket kan leda till diagnosen under
barndomen. I andra fall är testiklarna
lokaliserade i buken, och patienterna
diagnostiseras då ofta på grund av pri-
mär amenorré och avsaknad av könsbe-
håring, trots bröstutveckling och kvinn-
lig kroppskonstitution. Man har länge
spekulerat i huruvida mycket lindriga
androgenreceptordefekter kan före-
komma hos män med nedsatt spermie-
produktion men utan genitala missbild-
ningar.

Androgenresistens nedärvs X-bun-
det recessivt. Det innebär att man ofta
får fram en »positiv» familjehistoria så-
som infertila mostrar eller morbröder
med avvikande genitalier. Närmare 400
olika mutationer har påträffats i andro-
genreceptorgenen hos patienter med
fullständig eller partiell androgen-
okänslighet [14]. Mutationsanalys av
androgenreceptorgenen utförs för att
verifiera diagnosen androgenokänslig-
het när man står inför en nyfödd med av-
vikande genitalier och misstanke på
detta syndrom föreligger. Vissa muta-
tioner med partiellt inaktiverande effekt
har visats få normal funktion in vitro  ef-
ter stimulering med suprafysiologiska
koncentrationer av androgener. Detta
kan öppna möjligheter för att identifie-

ra patienter för individualiserad be-
handling i framtiden.

5a-reduktas. För bildning av yttre
genitalier reduceras testosteron av 5a-
reduktas till den mer potenta androge-
nen dihydrotestosteroni perifera målor-
gan (penis, scrotum och prostata, Figur
1). Brist på 5a-reduktas leder följaktli-
gen till bristande utveckling av yttre ge-
nitalier och prostata trots närvaro av öv-
riga manliga inre genitalier. Patienter
med 5a-reduktasbrist har en patologiskt
hög testosteron/dihydrotestosteronkvot,
något som blir tydligast efter hCG-sti-
mulering. Patienter med denna enzym-
rubbning tenderar också att viriliseras i
puberteten. Liksom de flesta enzym-
rubbningar nedärvs 5a-reduktasbrist
autosomalt recessivt.

Åtminstone två isoformer av 5a-re-
duktas förekommer, och mutationer i
den ena (typ 2) ger manlig pseudoher-
mafroditism [15]. Det är sannolikt före-
komsten av den andra isoformen som är
orsaken till att dessa patienter tenderar
att viriliseras i puberteten. Många likhe-
ter finns alltså mellan patienter med
17β-HSD-brist och 5a-reduktasbrist.
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Figur 5. Patient med
kromosomuppsättningen 46,XY och en
allvarlig androgenreceptormutation,
orsakande komplett
androgenokänslighet, dvs fullständigt
utebliven utveckling av manliga
genitalier. Patienter med fullständig
androgenokänslighet utvecklas till det
yttre som normala kvinnor, bortsett från
avsaknad av sekundär könsbehåring.
Dessa patienter saknar inre genitalier.

Figur 4. Schematisk illustration av steroidsyntesen i gonader och binjurebark. De olika
enzymerna är illustrerade med fet stil. Testiklar och ovarier producerar olika proportioner
av de manliga respektive kvinnliga könssteroiderna. Dihydrotestosteron bildas från
testosteron i perifera vävnader.
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Kandidater för 5a-reduktasbrist är allt-
så manliga pseudohermafroditer med
manliga inre genitalier, hög testoste-
ron/dihydrotestosteronkvot i blod och
tecken på virilisering i puberteten.

AMH/AMH-r eceptorn. Persistent
Müllerian duct syndrome, PMDS, inne-
bär närvaro av kvinnliga inre genitalier
hos en i övrigt normalt viriliserad pojke.
Tillståndet är ovanligt och debuterar
ofta i form av ett vanligt ljumskbråck,
oftast i kombination med retentio testis
uni- eller bilateralt. Vid operation på-
träffas kvinnliga inre genitalier (uterus
och tubor) i buken. Eftersom uterus
ibland påträffas direkt i bråcksäcken
kallas tillståndet också hernia uteri.
Syndromet beror antingen på mutatio-
ner i genen för AMH [16] eller AMH-
receptorn [17].

Störd kvinnlig k önsutveckling
Utveckling av genitalier i manlig

riktning hos en individ med ovarier,
kvinnlig pseudohermafroditism, upp-
kommer vid exponering av det kvinnli-
ga fostret för androgener. Den i särklass
vanligaste orsaken till detta är kongeni-
tal binjurebarkshyperplasi eller adreno-
genitalt syndrom (AGS). AGS är ett
samlingsnamn för en grupp syndrom
där binjurebarkens kortisolsyntes är de-
fekt. Några av de enzymbrister som kan
ge adrenogenitalt syndrom medför över-

produktion av binjurebarksandrogener
(Figur 4). 

21-hydroxylas (P450c21).Av alla
ärftliga störningar i binjurebarkens ste-
roidsyntes beror mer än 95 procent på
defekter i enzymet 21-hydroxylas. Den-
na enzymbrist är också den enskilt van-
ligaste orsaken till avvikande genitalier
hos nyfödda. Enzymet 21-hydroxylas
är nödvändigt för bildningen av kortisol
och aldosteron i binjurebarken. Mins-
kad produktion av kortisol vid 21-hyd-
roxylasbrist leder till ökad sekretion av
ACTH från hypofysen, vilket i sin tur
orsakar hyperplasi av binjurebarken
och överproduktion av kortisolförstadi-
er. Dessa förstadier till kortisol kommer
att shuntas över till androgensyntesen.
Symtomen på 21-hydroxylasbrist beror
därför på en kombination av brist på
kortisol och aldosteron samt överpro-
duktion av binjurebarksandrogener.
Sjukdomen förekommer med ett brett
spektrum av svårighetsgrader, från livs-
hotande former till lindriga varianter
med lätt hyperandrogenism orsakande
menstruationsrubbningar och inferti-
litet hos vuxna kvinnor. Tillståndet har
beskrivits i en översiktsartikel i Läkar-
tidningen [18]. Figur 6 visar ett exem-
pel på en viriliserad flicka med en svår
form av adrenogenitalt syndrom.

Genetiken bakom 21-hydroxylas-
brist är mycket väl utredd, och i Sverige
genomförs mutationsanalys för de allra
flesta patienterna med detta tillstånd. På
detta sätt kan man både bekräfta dia-
gnosen och förutsäga sjukdomsutveck-
lingen, eftersom olika mutationer ger
olika allvarliga symtom. Detta är myc-
ket väsentligt då de flesta barn med den-
na sjukdom numera diagnostiseras ge-
nom neonatal screening innan symtom
hunnit uppstå. Om första barnet i en fa-
milj är en pojke är mutationsanalys det
enda sättet att säkert bedöma risken för
prenatal virilisering av en flicka i hän-
delse av en ny graviditet. Flickor med
de svåraste formerna av 21-hydroxylas-
brist kan behandlas redan in utero, ge-
nom dexametasonmedicinering av mo-
dern, för att förhindra uppkomsten av de
viriliserande missbildningarna [18, 19].

En svensk prospektiv studie för att
utvärdera effekterna och säkerheten av
denna behandling planeras för närva-
rande. Mutationsanalys innebär också
att man kan identifiera patienter med
milda former av sjukdomen, som inte
riskerar saltbrist. Därmed kan man und-
vika överbehandling av dessa individer.

Andra orsaker till virilisering . I
likhet med 21-hydroxylasbrist medför
11-hydroxylasbrist minskad bildning
av kortisol samt överproduktion av and-
rogener, adrenogenitalt syndrom med
viriliserande missbildningar hos flick-

or. Syntesen av steroider med mineral-
kortikoid verkan är vid 11-hydroxylas-
brist förhöjd, och dessa barn får ibland
hypertoni. Det bästa sättet att kliniskt
ringa in denna enzymbrist är att studera
steroidutsöndringsmönstret i urin. 

Som tidigare beskrivits leder bris-
tande funktion av 3β-HSD till bristande
utveckling av alla klasser av steroidhor-
moner, med binjurebarkssvikt och man-
lig pseudohermafroditism som följd.
Hos drabbade flickor är yttre genitalier
oftast normala, men de kan vara lätt vi-
riliserade. Detta anses bero på överpro-
duktion av den svaga androgenen
DHEA från binjurebarken (Figur 4). 

Som framgår av Figur 4 är aromatas
(P450aro) nödvändigt för omvandling
av androgener till östrogener. Den feta-
la binjuren producerar stora mängder
androgener, som normalt omvandlas
(aromatiseras) till östrogener i placenta.
En bristande aromatasfunktion leder
därför till förhöjda androgennivåer hos
både fostret och mamman med åtföljan-
de virilisering. När den fetala binjure-
barken tillbakabildas efter födelsen av-
stannar viriliseringen fram till puberte-
ten, då ovarierna börjar producera and-
rogener i stället för östrogener. Aroma-
tasbrist är ett mycket ovanligt tillstånd
som medför utebliven kvinnlig puber-
tetsutveckling samt fördröjd skelett-
mognad och osteoporos hos båda könen.

Störd pubertetsutveckling. Bris-
tande effekt av kvinnliga könssteroider
hos flickor kommer inte att bli uppenbar
förrän vid tidpunkten för puberteten.
Samma grad av rubbning som ger all-
varliga missbildningar hos pojkar kan
alltså föreligga hos en liten flicka, utan
att det ger upphov till några som helst
symtom. Liksom vid övriga former av
könsutvecklingsrubbningar är kromo-
somanalys obligatorisk vid utredningen
av primär amenorré och utebliven pu-
bertetsutveckling hos flickor, i de fall då
man inte kan förklara tillståndet med fa-
miljära, konstitutionella faktorer. Detta
främst för att utesluta Turners syndrom,
och för att försäkra sig om att det inte
rör sig om en XY-individ med fullstän-
digt utebliven maskulinisering, såsom
vid XY-gonaddysgenesi eller komplett
androgenokänslighet. Litet är ännu känt
om de faktorer som styr ovariedifferen-
tieringen hos XX-individer, men muta-
tioner i några gener har kunnat knytas
till ofullständig utveckling av ovarier.

FSH och FSH-receptorn. En auto-
somalt recessivt nedärvd form av ova-
riedysgenesi hos XX-individer utan
andra symtom förekommer med rela-
tivt hög incidens i Finland (1/8 300
kvinnor). Detta tillstånd har visats bero
på mutationer i genen för receptorn för
det follikelstimulerande hormonet,
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Figur 6. Nyfödd flicka (46,XX) med en
svår form av adrenogenitalt syndrom till
följd av 21-hydroxylasbrist orsakande
kraftig virilisering på grund av överskottet
av binjurebarksandrogener. Klitoris är
hypertrofierad och de yttre blygdläpparna
är sammanlödda i medellinjen till en
scrotumliknande struktur. En bild som
denna kan vara svår att skilja från den
hos en pojke med bristande
maskulinisering.



FSH-receptorn [20]. Flickor med ho-
mozygota mutationer i denna gen har
dåligt utvecklade ovarier, vilket yttrar
sig som utebliven pubertetsutveckling
och primär amenorré. Brist på aktivt
FSH till följd av homozygota mutatio-
ner i genen för FSHβ kan också orsaka
primär amenorré [21].

Steroidsyntesdefekter. Fullständigt
upphävd funktion av de enzymer som
samtidigt deltar i bildningen av binjure-
barkssteroiderna ger sig i regel till kän-
na i form av störd binjurebarksfunktion
innan bristen på kvinnliga könshormo-
ner blir uppenbar. Ett undantag utgör
17-hydroxylasbrist, som hos ett litet an-
tal flickor visats orsaka primär amenor-
ré och utebliven pubertetsutveckling,
ofta i kombination med hypertoni. De-
fekt aromatisering av androgener till
östrogener medför kvinnlig pseudoher-
mafroditism, och diagnostiseras därför
också i regel tidigt i livet.

Sammanfattning
Ett växande antal faktorer med nyck-

elroller för könsutvecklingen har iden-
tif ierats, och ett flertal kliniska tillstånd
har fått sin förklaring genom att muta-
tioner i motsvarande gener identifierats.
Detta har i en del fall inneburit att DNA-
diagnostik etablerats och kan vara till
hjälp i utredningen av denna typ av pa-
tienter. Ännu är det främst allvarliga
rubbningar som fått sin förklaring, ge-
nom att svåra mutationer identifierats i
dessa nyckelgener för könsutveckling-
en. I vilken utsträckning mildare skador
i dessa gener ligger till grund för mer
subtila könsutvecklingsrubbningar, så-
som störd pubertetsutveckling och ned-
satt fertilitet, är med några få undantag
okänt. Vi känner ännu bara till en bråk-
del av den information som ligger för-
borgad i vår arvsmassa. Utvecklingen
går dock mycket snabbt, och det är san-
nolikt att molekylära analyser i framti-
den kommer att ingå alltmer i utred-
ningen av patienter med allehanda
rubbningar i könsutvecklingen.
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Summary

Boy or girl? Molecular mechanisms in
sexual development

Anna Wedell, Martin Ritzén, Agneta
Nordenskjöld 

Läkartidningen 2000; 97: 449-57.

A growing number of factors have been rec-
ognized as crucial in sexual development, and
many clinical conditions have become under-
standable as mutations in relevant genes have
been identified. In some cases this has led to the
development of DNA diagnostics, which can be
of some aid in the workup of this type of patient.
So far it is mainly more serious disorders which
have been elucidated, thanks to the identifica-
tion of extensive mutations in the key genes for
sexual development. Exactly to what extent less
severe damage in these genes underlies more
subtle disorders of sexual development, such as
disturbances in pubertal development and di-
minished fertility, is with few exceptions un-
known. We are still aware of only a fraction of
the information hidden in our genetic herita-
ge. Developments in this field are nonetheless
rapid, and molecular analyses will probably be-
come more and more part and parcel of the
workup of patients with a wide variety of dis-
turbances in sexual development.
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