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Innledning
Lengdevekst er en kompleks prosess som påvirkes
av en rekke genetiske, endokrine, ernæringsmessige
og andre faktorer så vel i fosterlivet som i barneal-
der. Fra vår kliniske hverdag vet vi at vanlig utred-
ning vil avklare årsaken til kortvoksthet i langt fra
alle tilfeller, og ikke sjelden blir derfor vår diagnose
idiopatisk eller isolert uforklarlig kortvoksthet.
Denne diagnosegruppen er heterogen, og det har
vært postulert at man her vil finne nye genetiske feil
som vil kunne avklare i alle fall en del årsaker til
vekstsvikt. 

Vi vet så langt at en del kortvokste barn har veks-
thormonmangel på grunn av mutasjoner i veksthor-
mongenet (GH-1) eller i genet for reseptor for veks-
thormon frisettende hormon (GHRH-R), mens
andre svært kortvokste har veksthormoninsensitivi-
tet forårsaket av mutasjoner i veksthormonreseptor
eller i genet for insulin-like growth factor (IGF-I)
(1). Videre er det avklart at mutasjoner i gener for
transkripsjonsfaktorer som styrer hypofyseutvikling
(for eksempel PUO1F1 (tidligere kalt Pit-1) og
PROP1) vil gi kliniske bilder med kombinert hypo-
fysesvikt og alvorlig kortvoksthet (1). 

I tillegg til disse og andre gener i veksthormon-IGF-
I-aksen er det sannsynlig at det vil være mange ikke-
veksthormon-relaterte gener som er viktige for nor-
mal vekst. Dette ser vi bl.a. gjennom kjønnskromo-
somenes bidrag, der tap eller tillegg av deler eller
hele X- eller Y-kromosomer kan medføre henholds-
vis redusert eller økt vekst. I tråd med dette er det
postulert at det må finnes et vekstgen på Y-kromo-
somet som kan være med på å forklare hvorfor
menn er høyere enn kvinner. Foreløpige data tyder
på at et slikt gen er lokalisert på Y-kromosomets
lange arm, nær sentromeren (G. Rappold, personlig
meddelelse, 2002). Videre er nylig et annet vekst-
gen, kalt “short stature homeobox containing gene”
(SHOX), identifisert i den pseudoautosomale del av
kjønnskromosomene (2,3). I den følgende oversik-
ten gir vi en kort beskrivelse av SHOX og kliniske
bilder som er knyttet til feil i dette genet. 

SHOX-genet
Den distale enden av Xp og Yp består av 2,6 mB
DNA-sekvenser som er like (Figur 1) (2). Denne
delen, hvor X og Y kromosomene rekombineres i
den mannlige meiosen, kalles gjerne for den korte
arms pseudoautosomale region (PAR1). Gener i
PAR1 unnslipper X-inaktivering, og dette gjør av
genene finnes i to aktive kopier både hos menn og
kvinner. Etter flere rapporter om at så vel Xp- som
Yp-delesjoner medfører redusert høydetilvekst, ble
det postulert at det måtte finnes et vekstgen i PAR1,
og at haploinsuffisiens at dette genet ville medføre
kortvoksthet. 

I 1997 rapporterte to grupper uavhengig av hver-
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andre karakteriseringen av et nytt vekstrelatert gen i
PAR1 på X- og Y-kromosomet (4,5). Fordi genet
inneholdt en homeoboxsekvens kalte Rao et al. det
for “short stature homeobox containing gene”, for-
kortet SHOX (4). SHOX består av exonene I – VI, og
strukturen er vist i Figur 1.

SHOX viser høyest ekspresjon i fibroblaster i
beinmargen (4), og studier av humane embryoer har
videre vist at SHOX er kraftig uttrykt i første og
andre gjellebues mesoderm, samt i bein og bindevev
i ekstremitetene (6). Under utviklingen er SHOX-
ekspresjonen avgrenset til den midtre, nedre delen
av ekstremiteten, og etter hvert som de ulike bein
blir mulig å identifisere, ses ekspresjonen tydelig i
den distale del av humerus, i hele radius og ulna,
samt i noen av håndrotsbeina (6). Det ses derimot
ingen ekspresjon i falangene. Et analogt mønster ses
i underekstremitetene. Det betyr at ekspresjonen
særlig finnes i leggbeina (6). Dette er vel forenlig
med at feil i SHOX vil være assosiert med forkort-
ning av underarmer og legger, såkalt mesomelisk
kortvoksthet.

SHOX har en nær beslektet human homolog,
SHOX2, på kromosom 3q25-26 (7,8). SHOX2 har en
noe mer utbredt ekspresjon enn SHOX, og i ekstre-
mitetene er dette genet særlig uttrykt i overarmens
og lårets bein og bindevev (6). Det er ennå ikke
avklart om dette genet innvirker på vekst.

SHOX og isolert kortvokst-
het
Selv om den kromosomale lokalisasjon og embryo-
nale ekspresjon gjorde SHOX til en meget god kan-
didat for et vekstgen, var det først med påvisning av
en nonsense mutasjon i en familie med idiopatisk
kortvoksthet at man kunne si sikkert at SHOX var et
gen som regulerer tilvekst (4). Senere er det kommet
en rekke rapporter som viser at delesjoner og muta-
sjoner i SHOX kan være årsak til kortvoksthet (2,10-
13). I den hittil mest omfattende studien som ble
publisert i mars i år, studerte forfatterne 900 pasien-
ter med idiopatisk kortvoksthet (definert i artikkelen
som barn med aktuell høyde under – 2 SD for nasjo-
nale høydestandarder, normal karyotype, ingen
påvisbar endokrin eller ernæringsmessig årsak til
kortvokstheten og uten tydelige tegn til skjelettdys-
plasi (mål på kroppsproporsjoner er imidlertid ikke
rapportert)) (13). Av disse var 750 undersøkt med
sekvensering av genet, mens de resterende var
undersøkt for komplett gendelesjon med fluorescens
in situ hybridisering (FISH). Ved sekvenseringsana-
lysene fant man missense og nonsense mutasjoner,
samt en mindre delesjon, hos tilsammen 9 av 750
pasienter (13). Tre av disse ni ble vurdert til å være
funksjonelle mutasjoner (dvs. 0,4 %). Ut over dette
ble det ved hjelp av FISH påvist komplett gendele-
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Figur 1
Strukturen av de humane kjønnskromosomene og SHOX-genet . PAR1: Pseudoautosomal regi-
on 1. Stature critical interval angir den del av PAR1 hvor det på basis av studier av en rekke pasi-
enter med delesjoner i Xp og Yp ble vist at det måtte finnes et vekstgen og hvor SHOX senere ble
lokalisert. Exonene i SHOX er nummerert I-VIa. Modifisert fra (9).
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sjon hos 3 av 150 pasienter (dvs. 2,0 %) (13).
Samlet sett betyr dette at defekter i SHOX ble fun-
net hos 2,4 % av barn med idiopatisk kortvoksthet i
dette materialet. Dette er svært interessant, og betyr
at prevalensen av kortvoksthet på grunn av SHOX-
mutasjoner kanskje er omtrent like stor som preva-
lensen av veksthormonmangel og Turner syndrom
(1,13,14). Biologisk er det kanskje ikke så rart at
SHOX-feil synes å være så hyppige, all den tid at
genet er lokalisert i PAR1, et område med høy meio-
tisk rekombinasjonsfrekvens.

Ved undersøkelser av SHOX hos barn med idio-
patisk kortvoksthet finnes det en klar overvekt av
komplette delesjoner sammenlignet med små muta-
sjoner (2,3,13). Totalt sett er det bare karakterisert
fire funksjonelle mutasjoner og en mindre delesjon
inne i SHOX som gir isolert kortvoksthet (Figur 2)
(13,15). Det er imidlertid verd å merke seg at graden
av kortvoksthet hos barn med små mutasjoner i
SHOX ikke skiller seg systematisk fra de som har
komplette delesjoner (13).

SHOX og Leri-Weill 
dyschondrosteose
Leri-Weill dyschondrosteose (OMIM 127300)
(LWDC) er en skjelettdysplasitilstand som er karak-
terisert av symmetrisk forkortning av underarmer og
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Figur 2
SHOX-genet med oversikt over mutasjoner som er beskrevet ved henholdsvis isolert kortvoksthet
og LWDC (modifisert og sammenstilt fra (13,15,22,24)). Mutasjoner er beskrevet i hele genet, uten
tydelige såkalte “hot spots”. Den hyppigste punktmutasjonen er C674T mutasjonen i exon V. Som
det fremgår av figuren er denne mutasjonen påvist både hos pasienter med isolert kortvoksthet
og ved LWDC. Det er i tillegg beskrevet noen flere mutasjoner som antas å være uttrykk for poly-
morfismer (se bl.a. (13)).

Figur 3
Jente på 10 år med Leri-
Weill dyschondrosteose.
Merk mesomelien i ekstre-
mitetene.
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legger (mesomeli) (Figur 3). Ofte finnes dessuten
bilateral forkortning og krumning av radius med en
dorsal subluksasjon av distale ulna, såkalt
Madelung-deformitet (Figur 4) (15,16). Denne fin-
nes hyppigst hos kvinner, og ofte blir den først kli-
nisk erkjennbar etter puberteten. 

LWDC ble beskrevet i 1929, og arvegangen er
dominant (16). Graden av symptomer varierer bety-
delig mellom familier og dessuten mellom affiserte
individer i samme familie. Tradisjonelt anses jenter
å være mer affisert enn gutter (15). I 1998 viste to
grupper uavhengig av hverandre at haploinsuffisi-
ens av SHOX vil medføre LWDC (17,18). Senere er
det kommet flere rapporter som bekrefter dette
(2,15,19-22). Hittil er det ved LWDC beskrevet over
20 ulike mutasjoner, og disse er spredt fra exon II til
VIa (Figur 2) (13,15). Den rapporterte frekvens av
SHOX-feil i familier med LWDC varierer fra rundt
60 til 100% (20,21), og trolig skyldes dette tekniske
årsaker. 

Selv om mange barn og voksne med LWDC kan
være svært kortvokste, men det er viktig å merke
seg at kroppslengden varierer svært mye og at en del
vil ha en helt normal kroppslengde. I en amerikansk
studie av 43 individer fra 21 familier med LWDC
hadde kun rundt halvparten av barna en høyde under
– 2 SD, med en variasjon mellom – 4,3 SD og + 0,6
SD (15). I denne studien fant man at aktuell lengde
uttrykt i SDS ikke var påvirket av alder, kjønn,
pubertetsstatus eller fra hvem av foreldrene SHOX-
feilen var arvet (15). 

Det er gjort få longitudielle oppfølginger av vekst

hos barn med LWDC. Det er blitt rapportert fra
Japan at disse barna i prepuberteten gjerne vokser
med tilnærmet normal veksthastighet i nedre halvdel
av percentilskjemaene (23). I puberteten er det hev-
det at det er som flere får en mer alvorlig vekstsvikt,
men dette er ikke godt dokumentert i litteraturen.

Sett i sammenheng med det ovenstående kan det
stilles spørsmål om det i det hele tatt er fornuftig å
skille mellom isolert kortvoksthet med SHOX-muta-
sjon og LWDC. Det er som nevnt vist i flere studier
at de kliniske manifestasjoner ved SHOX haploinsuf-
fisiens viser meget stor grad av både inter- og intra-
familiær heterogenitet (13,15,19-24). Dette innebæ-
rer som nevnt at graden av kortvoksthet varierer
betydelig, men også at nøyaktig undersøkelse av
eldre familiemedlemmer av barn med isolert kort-
voksthet og SHOX-feil kan avsløre at disse har avvi-
kende kroppsproporsjoner med økt relativ sittehøyde
eller kan ha lette former for skjelettforandringer som
Madelung-deformitet og andre tegn på dyschondros-
teose (13,15). I den kliniske undersøkelsen av alle
kortvokste barn er det derfor viktig å måle kropps-
proporsjoner, og den enkleste måten for raskt å
kunne få en indikasjon på om barnet kan ha LWDC
er å måle sittehøyde og armspenn.

SHOX og Langer 
mesomesisk dysplasi
Det har lenge vært antatt at Langer mesomelisk dys-
plasi (OMIM 249700) (LMD), en sjelden form for
skjelettdysplasi med svært alvorlig forkortning av
både under- og overekstremiteter, kunne være den
homozygote formen av LWDC (25). De lange rørk-
noklene hos pasienter med LMD er alle forkortet og
bøyd, og oftest ses alvorlig hypoplasi eller aplasi av
ulna og fibula (Figur 5) (25). I sine molekylære stu-
dier av LWDC viste både Belin et al. og Shears et al.
nullizygositet for SHOX hos to foster med kliniske
tegn forenlig med LMD (17,18). Nylig er også til-
svarende vist hos to gutter med LMD der foreldrene
begge hadde LWDC (24,26). 

SHOX og Turner syndrom
Turner syndrom er en kromosomforstyrrelse som
affiserer 1 av rundt 2500 levendefødte jenter og som
karakteriseres av kortvoksthet, gonadesvikt og en
rekke somatiske stigmata (14). Disse siste kan deles
inn i fire hovedgrupper: 1) Skjelettanomalier:
Cubitus valgus, korte metakarper, kort nakke, høy
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Figur 4
Madelung-deformitet hos en voksen kvinne
med Leri-Weill dyschondrosteose. Defor-
miteten inkluderer lateral og dorsal bøying,
samt forkortning av radius, samt dorsal subluk-
sasjon av ulna. Madelung-deformiteten kan i
noen tilfeller ses røntgenologisk allerede i bar-
nealder, mens den oftest blir kliniske erkjenn-
bar først i voksen alder. Ikke sjelden har voks-
ne smerter og bevegelsesinnskrenking i leddet
som krever kirurgisk behandling.



spiss gane, mikrognati og i noen tilfeller Madelung-
deformitet; 2) Bløtvevsanomalier knyttet til lymfe-
obstruksjon: Hånd- og fotryggsødemer, webbing av
nakken, lavt hårfeste og negledysplasi; 3) Viscerale
anomalier: Hjerte- og nyremisdannelser; og 4)
Andre: Pigmenterte nevi (2,27). 

Karyotypen 45,X betyr at det foreligger haploinsuf-
fisiens for SHOX, og dette anses for å være en vesent-
lig faktor som sammen med aneuploidien bidrar til
kortvokstheten ved Turner syndrom (2,3). Likevel kan
ikke disse forhold ikke fullt ut forklare vekstsvikten.
Det betyr at andre gener høyst sannsynlig også bidrar
til at jenter med Turner syndrom som gruppe er korte-
re enn jenter med LWDC (14,15). 

Det er også et paradoks at selv om jenter med
Turner syndrom har haploinsuffisiens for SHOX, så
har de vanligvis ikke de skjelettforandringer som
ses ved LWDC (14,27,28). For eksempel finnes
Madelung-deformitet hos 70-100 % av pasientene
med LWDC, mens denne skjelettforandringen bare
finnes hos rundt 7 % av jenter med Turner syndrom
(14,15,28). I en nylig publisert studie av røntgenbil-

der av venstre hånd og håndledd hos 54 jenter med
Turner syndrom fant Binder et al. heller ikke tydeli-
ge tegn på dyschondrosteose, og bare en hadde
Madelung-deformitet (28). Det har vært postulert at
mangel på østrogener kan ha en beskyttende effekt
mot utvikling av dyschondrosteose hos jenter med
Turner syndrom (23,28). På den annen side finnes
det ikke data som viser at Madelung-deformitet er
hyppigere hos de rundt 20% av Turner-jenter som
har spontan pubertet, slik at dette i alle fall alene
neppe kan være årsaken. 

For få måneder siden ble det publisert en artikkel
fra Japan som beskriver en meget interessant fami-
lie hvor en gutt hadde LMD, en prepubertal søster
ble beskrevet å ha isolert kortvoksthet, faren hadde
mild LWDC, mens mor og mormor hadde moderat
LWDC (24). Ingen av individene hadde korte meta-
karper, cubitus valgus, høy spiss gane, kort nakke,
mikrognati, residiverende otitter eller høretap.
Gutten hadde en mikrodelesjon i PAR1 som omfat-
tet SHOX og en C502T missense mutasjon i home-
obox-domenen av exon 4 (24).  Far var heterozygot
for delesjonen, mens de andre familiemedlemmene
referert til var heterozygote for mutasjonen.
Forfatterne mener at dette, sammen med resultatene
fra andre studier (27,28), indikerer at skjelettforan-
dringene som ses ved LWDC og LMD og som er
sjeldne ved Turner syndrom i hovedsak skyldes
SHOX haploinsuffisiens (24), og at andre skjelettfo-
randringer som korte metakarper, cubitus valgus,
craniofaciale og cervicale skjelettendringer og som
er vanlige ved Turner syndrom i hovedsak må knyt-
tes til andre gener. Det gjenstår imidlertid å få
avklart hva den egentlige mekanismen er.

SHOX overdose
Overdose av SHOX kan komme av så vel økt

antall kjønnskromosomer som strukturelle feil.
Trippel SHOX finnes således ved 47,XXY
(Klinefelter syndrom), 47,XYY (dobbel Y syndrom)
og 47,XXX (trippel X syndrom), tilstander som alle
er forbundet med storvoksthet (29,30).

Det er videre beskrevet noen få pasienter med
duplikasjoner som omfatter Xp (31,32). Disse har
hatt gonadedysgenesi og vært storvokste (31,32).
Det kliniske bildet har ellers vært preget av amenor-
ré, lange underarmer, forsinket skjelettmodning og
klart høyere sluttlengde enn det genetiske potensia-
let skulle tilsi. Trolig er trippel SHOX en delforkla-
ring for dette spesielle vekstmønsteret (31-33).
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Figur 5
Jente på 7 år med Langer mesomelisk dyspla-
si. Merk de utbredte skjelettforandringene.



SHOX-feil – mulighet for
vekststimulerende behand-
ling?
Høydose veksthormonbehandling er akseptert terapi
ved Turner syndrom, selv om det ikke er veksthor-
monmangel ved denne tilstanden (14).
Behandlingen har som mål å korrigere noe av den
vekstsvikt som i alle fall delvis å synes å skyldes
haploinsuffisiens av SHOX. På denne bakgrunn er
det rapportert noen få kasuistikker hvor veksthor-
monbehandling er forsøkt hos barn med konstella-
sjonen kortvoksthet, isolert SHOX-mutasjon og nor-
mal veksthormonstatus (10,34). Det er interessant at
to barn på henholdsvis 5,9 og 8,4 år som ble behand-
let i ett år med veksthormon 1 IE/kg/dag fikk en
kraftig økning i tilveksten (10). Det ble imidlertid
observert at veksten av underekstremitetene var
klart mindre enn veksten av trunkus og overekstre-
mitetene (10). Hvorvidt dette er av betydning må
avklares, men det er grunn til å merke seg at et slikt
vekstmønster ikke er i tråd med med de erfaringer
man har med veksthormonbehandling av jenter med
Turner syndrom som tilsier at disse ikke endrer
kroppsproporsjoner under behandlingstiden (L.
Hagenäs, upubliserte data, 2002). I en annen studie
av tre barn med SHOX haploinsuffisiens ble det på
den annen side funnet svært variabel respons på
veksthormonbehandling (34). Det er derfor nødven-
dig med en kontrollert studie for å få avklart om
veksthormonbehandling vil kunne ha en plass ved
SHOX haploinsuffisiens.
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