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Het cognitieve en gedragsfenotype 
van kinderen met een extra 
X-chromosoom: Klinefelter 
syndroom (47,XXY) en Trisomie X 
(47,XXX)

ɲɲ Sophie van Rijn
ɲɲ Hanna Swaab

Inleiding

Er is een groeiend inzicht dat het belangrijk is de ontwikkelingsrisico’s te 
bestuderen bij kinderen met een trisomie van de geslachtschromosomen 
(‘sex chromosome trisomy’ of SCT). Maar liefst één op de zeshonderd tot 
duizend kinderen wordt geboren met een extra X-chromosoom, ook be-
kend als het syndroom van Klinefelter bij jongens (het 47,XXY chromoso-
maal patroon) en Trisomie X bij meisjes (het 47,XXX chromosomaal pa-
troon). Deze genetische aandoeningen hebben niet alleen een effect op 
de lichamelijke ontwikkeling, maar ook op de cognitieve en gedragsont-
wikkeling. Dit is niet verwonderlijk gezien het grote aantal genen op het 
X-chromosoom die coderen voor de ontwikkeling van de hersenen (Zech-
ner e.a., 2001).

Ondanks dat de verschillende vormen van SCT de meest voorkomende 
met het leven verenigbare chromosoomaandoeningen zijn, is de kennis 
over de impact op de ontwikkeling nog beperkt en het overgrote deel (74%) 
van de wetenschappelijke studies is gericht op het lichamelijke fenotype.

Met de recente introductie van NIPT (Non-Invasive Prenatal Test), 
waarbij voor chromosoomafwijkingen prenataal gescreend wordt op ba-
sis van maternaal bloed, in plaats van op basis van meer invasieve en risi-
covolle technieken zoals vruchtwaterpunctie of vlokkentest, wordt een 
stijging in het aantal geïdentificeerde chromosoomtrisomieën verwacht 
in Nederland (Beulen e.a., 2014). Dit onderstreept het belang van het ver-
zamelen van meer kennis over ontwikkelingsrisico’s, om de begeleiding 
van ouders rondom de prenatale diagnose en de ondersteuning voor op-
groeiende kinderen met SCT te verbeteren. Kennis over de kwetsbaarhe-
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den in de cognitieve en gedragsontwikkeling is belangrijk voor psycho-
educatie aan ouders, het identificeren van ontwikkelingsgebieden waar 
extra aandacht voor nodig is bij deze kinderen, het onderscheiden van 
kritieke ontwikkelingsstadia ten behoeve van preventieve interventie, 
het selecteren van bestaande interventies waarmee kinderen onder-
steund kunnen worden in hun ontwikkeling en het ontwikkelen van 
nieuwe interventies die optimaal aansluiten bij het ontwikkelingsprofiel 
van kinderen met SCT. Daarnaast kan de kennis over de impact van een 
SCT op de ontwikkeling helpen om de neurobiologische mechanismen te 
ontrafelen die een rol spelen bij het ontstaan van emotionele en gedrags-
problemen in bredere zin.

Studies waarbij gebruikgemaakt wordt van beeldvormingstechnieken 
zoals MRI (Magnetic Resonance Imaging) laten zien dat SCT’s geassoci-
eerd worden met veranderingen in de aanleg (witte en grijze stof ) en het 
functioneren van de hersenen (voor een overzichtsartikel zie Lenroot 
e.a., 2009). Dit is zichtbaar in cognitieve disfuncties en leidt met name 
tot een ontwikkelingsverstoring op het gebied van taal en executieve 
functies (voor overzichtsartikelen zie Boada e.a., 2009; Leggett e.a., 
2010) alsook sociale cognitie (Van ’t Wout e.a., 2009; Van Rijn e.a., 2007; 
Van Rijn e.a., in press-a; Van Rijn e.a., in press-b; Van Rijn e.a., 2006c). Dit 
terwijl het niveau van intellectueel functioneren veelal binnen de nor-
male range valt, hoewel vaak aan de lage kant van normaal, met name 
voor de verbale intellectuele vaardigheden (Boada e.a., 2009), hetgeen 
een hoog risico met zich meebrengt voor specifieke leerproblemen. De 
kennis over het cognitieve en gedragsfenotype is echter gebaseerd op een 
relatief klein aantal studies, met relatief kleine groepen of groepen die 
maar beperkt representatief zijn. 

Het doel van dit onderzoek was om in een representatieve steekproef 
het cognitieve en gedragsfenotype systematisch in kaart te brengen bij 
jongens en meisjes met een extra X-chromosoom, om te toetsen of er ver-
schillen zijn in fenotype tussen jongens en meisjes met SCT en om een 
inschatting te verkrijgen van het risico op cognitieve en 
gedragsproblemen. 

Methoden

Deelnemers
Aan het onderzoek deden zestig kinderen met SCT mee (34 jongens met 
Klinefelter syndroom en 26 meisjes met Trisomie X) en 113 niet-klinische 
controles (47 jongens en 56 meisjes). Deelnemers waren tussen negen en 
achttien jaar, waarbij de groepen gematcht waren op leeftijd, met een 
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gemiddelde leeftijd van 12,8 (± 3,0) jaar in de SCT-groep en 12,2 (± 3,0) 
jaar in de controlegroep.

Om effecten van mogelijke wervingsbias en daarmee representativi-
teit van de groep kinderen met SCT te onderzoeken, werden er twee sub-
groepen onderscheiden. De eerste groep bestond uit kinderen die met 
hulp van de afdelingen klinische genetica van academische centra in Ne-
derland en België actief opgespoord werden naar aanleiding van een pre-
natale diagnose negen tot achttien jaar geleden. Deze groep werd be-
schouwd als de ‘prenatale follow-upgroep’ die niet primair vanwege 
bestaande gedragsimpact geïncludeerd werd, en omvatte 53,3% van de 
kinderen met SCT in de steekproef. De tweede groep bestond uit kinde-
ren waarvan de ouders zelf actief op zoek naar informatie waren of een 
hulpvraag hadden met betrekking tot de ontwikkeling van hun kind. 
Deze groep werd beschouwd als de ‘hulpvragende groep’ en bestond uit 
46,7% van de kinderen met SCT.

De aanwezigheid van een extra X-chromosoom was bij alle kinderen 
vastgesteld met behulp van karyotypering, volgens standaardprocedu-
res. In de groep jongens met SCT gebruikte 28,1% testosteronsupple
menten. 

Niet-klinische controles werden geworven op scholen in het westelijk 
deel van Nederland. Kinderen in deze groep werden gescreend op de aan-
wezigheid van psychopathologie met behulp van de Childhood Behavior 
Checklist (CBCL) (Achenbach, 1991): geen van de kinderen scoorde in de 
klinische range.

Instrumenten

Gedragsproblemen
De Child Behavior Checklist (CBCL) (Achenbach & Rescorla, 2001) meet 
emotionele en gedragsproblemen bij kinderen. In dit onderzoek werd de 
ouderrapportageversie gebruikt voor kinderen tussen zes en achttien 
jaar. De 99 items zijn verdeeld over acht probleemschalen: Teruggetrok-
ken/Depressief, Lichamelijke Klachten, Angstig/Depressief, Sociale Pro-
blemen, Denkproblemen, Aandachtsproblemen, Normafwijkend Gedrag 
en Agressief Gedrag. Op basis van normgegevens zijn drie scoringsgebie-
den vastgesteld waarbinnen een schaalscore van de CBCL valt: gemid-
deld (T < 65), grensgebied (65 < T < 70) of klinische gebied (T > 70). 

Autismesymptomen
Het Autism Diagnostic Interview Revised (ADI-R) werd gebruikt (Le Cou-
teur e.a., 2003), welke een gestructureerd interview is met ouders, geba-
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seerd op de classificatiecriteria van DSM-IV en ICD-10. Het genereert een 
score op drie verschillende domeinen: a) wederkerige sociale interactie, 
b) communicatie en spel, en c) repetitieve en stereotiepe gedragspatro-
nen. Voor elk domein bestaat een cut-offpunt, waarboven er voldaan 
wordt aan het klinische criterium. Voor dit onderzoek werd het diagnos-
tische algoritme gebruikt, wat gebaseerd is op het retrospectieve functio-
neren op vier- tot vijfjarige leeftijd. 

Daarnaast werd de Social Responsiveness Scale (SRS) (Constantino & 
Gruber, 2005) gebruikt, welke de mate van autismekenmerken zoals die 
voorkomen in een alledaagse sociale context, dimensioneel in kaart 
brengt. De 65-itemversie voor ouderrapportage werd in dit onderzoek 
gebruikt. De SRS bestaat uit vijf subschalen: sociaal bewustzijn, sociale 
cognitie, sociale communicatie, sociale motivatie en autistische preoccu-
patie. De Nederlandse versie van de SRS is gevalideerd en genormeerd. 
T-scores tussen 65 en 75 corresponderen met ‘matig’ niveau van sympto-
men, T-scores boven 75 corresponderen met ‘ernstig’ niveau van 
symptomen.

Sociale angst
De Sociale Angst Schaal voor Kinderen (SAS-k) is een Nederlandse vra-
genlijst waarmee cognitieve en affectieve reacties in vier soorten sociale 
situaties gemeten kunnen worden; daar waar sociale vaardigheden, in-
tellectuele vaardigheden, fysieke vaardigheden of uiterlijke verschijning 
op het spel staan. De zelfrapportagevragenlijst is geschikt voor kinderen 
vanaf acht jaar, de betrouwbaarheid is hoog (met een interne consisten-
tie van 0,90) en de validiteit voldoende (Evers e.a., 1992). De SAS-k be-
staat uit 36 items, die gevolgd worden door tweekeuzeopties. De SAS-k is 
genormeerd.

Motivatie en persistentie
Voor het meten van motivatie en persistentie van kinderen is gebruikge-
maakt van de Dimensions of Mastery Questionnaire (DMQ) (Morgan e.a., 
2009). Deze vragenlijst wordt door ouders ingevuld en bestaat uit vier 
verschillende schalen met vragen over de mate waarin een kind op ver-
schillende gebieden persistentie (vasthoudendheid) en motivatie ver-
toont: in cognitieve taken, taken voor grove motoriek, sociale motivatie 
jegens volwassenen en sociale motivatie jegens leeftijdgenoten. Daar-
naast zijn er twee expressieve schalen om een beeld te krijgen van het 
persoonlijke belang dat wordt gehecht aan het slagen dan wel niet slagen 
op een taak. De DMQ heeft een goede interne consistentie (Cronbach al
pha .84) en test-hertestbetrouwbaarheid (r = .70). In dit onderzoek wer-
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den als normgegevens de verzamelde data bij de niet-klinische controles 
gebruikt.

Intellectueel functioneren
Niveau van intellectueel functioneren (IQ) werd vastgesteld met behulp 
van de Nederlandse versie van de Wechsler Intelligence Scale for Chil
dren versie III (Kort e.a., 2005). In dit onderzoek werd de V-BD (Vocabula-
ry-Blockdesign) verkorte versie gebruikt, wat als een betrouwbare schat-
ter gezien wordt voor algemeen niveau van intelligentie (Campbell, 1998). 

Receptieve en expressieve taal
Om het niveau van presteren op receptief taalgebied vast te stellen werd 
gebruikgemaakt van de Test voor Verzwegen Betekenissen, een subtest 
van de Taaltest voor Kinderen. Deze test meet hoe goed een kind in staat 
is tot het verwerken van impliciete taal en meet het taalbegrip op zinsni-
veau (Bon & Hoekstra, 1982). Om het niveau van presteren op expressief 
taalgebied vast te stellen werd gebruikgemaakt van de subtest Zinnen 
formuleren, welke onderdeel is van de Clinical Evaluation of Language 
Fundamentals (CELF-4) (Kort e.a., 2008). Met deze subtest wordt geme-
ten in welke mate kinderen in staat zijn tot het construeren van zinnen. 

Pragmatische taal
Om pragmatische taalvaardigheid te meten werd gebruikgemaakt van de 
vragenlijst Pragmatiek, welke onderdeel is van de Clinical Evaluation of 
Language Fundamentals (CELF-4) (Kort e.a., 2008). Met deze vragenlijst 
wordt gemeten in welke mate kinderen in staat zijn tot het sociaal toe-
passen van taal. 

EF (aandacht, mentale flexibiliteit, werkgeheugen, inhibitie)
Om executief functioneren (aandacht, inhibitie, mentale flexibiliteit en 
werkgeheugen) te meten werden subtests van de Amsterdam Neuropsy-
chological Tasks (ANT) (De Sonneville, 1999) gebruikt. De ANT heeft goe-
de psychometrische eigenschappen en kan gebruikt worden om cogni-
tief functioneren in klinische en niet-klinische populaties te meten (voor 
een overzichtsartikel, zie De Sonneville, 2005). De ANT wordt op de com-
puter afgenomen, waarbij accuratesse en snelheid van reacties op aange-
boden stimuli gemeten worden. Om er voldoende zeker van te zijn dat 
respondenten de instructies begrijpen en in staat zijn om aan taakeisen 
te voldoen, wordt elke test voorafgegaan door voorbeelden en een serie 
oefeningen. De ANT genereert automatisch normscores gebaseerd op 
niet-lineaire regressiefuncties op normdata in een populatie van vier tot 
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66 jaar, met groepsgroottes variërend tussen 2500 en zesduizend respon-
denten, afhankelijk van het type taak. Hogere, meer positieve Z-scores 
wijzen op zwakkere taakprestatie. De subtests die in dit onderzoekt ge-
bruikt werden staan vermeld in Tabel 1. 

tabel 1  Subtests van de ANT

Subtest Meetpretentie

Sustained Attention Dots (SAD), stabiliteit van de reactietijd Volgehouden gerichte 
aandacht

Shifting Set Visual (SSV) deel 2 minus deel 1 Inhibitie 

Shifting Set Visual (SSV) deel 3 minus deel 1 Mentale flexibiliteit

Spatial Temporal Sequencing (STS), aantal correct in goede 
volgorde

Werkgeheugen

Executieve functies in het dagelijks leven
De Dysexecutive Questionnaire (DEX) is onderdeel van BADS-C testbat-
terij (Behavioral Assessment of the Dysexecutive Syndrome for Children) 
(Wilson e.a., 1996). De ouderrapportage werd gebruikt, welke bestaat uit 
twintig items die het executieve functioneren in het dagelijks functione-
ren meten. In dit onderzoek werden als normgegevens de verzamelde 
data bij de niet-klinische controles gebruikt.

Emotierecognitie
Het kunnen identificeren van gezichtsuitdrukkingen werd vastgesteld 
met behulp van de Karolinska Directed Emotional Faces (KDEF) set. Voor 
dit onderzoek werden 144 foto’s getoond met behulp van Eprime soft-
ware. Er waren vier condities voor vier typen emoties (boos, bang, wal-
ging, verdriet), met achttien target trials en achttien non-target trials. De 
taak was self-paced, met een intertrial interval van 1000 milliseconden. 
Respondenten werd gevraagd om met de muisknoppen aan te geven of de 
target-emotie aanwezig of afwezig was. Respondenten werd gevraagd zo 
snel en nauwkeurig mogelijk te reageren, uitkomstmaat was reactietijd 
en accuratesse.

Perspectiefname 
De Sociaal Cognitieve Vaardigheden Test (SCVT) werd gebruikt om per-
spectiefname te evalueren (Van Manen e.a., 2009). Volgens de COTAN 
meet deze test met een adequate betrouwbaarheid en validiteit sociale 
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perspectiefname met een interne consistentie van α = .96 en test-hertest-
betrouwbaarheid van r = .82. De SCVT bestaat uit zeven strips, die visu-
eel worden aangeboden met een auditieve (letterlijke) beschrijving van 
wat er op elk plaatje getekend staat. Bij elk stripje worden acht vragen 
gesteld die oplopen in moeilijkheidsgraad. Voor de SCVT zijn normen 
voor kinderen tot en met twaalf jaar, voor oudere kinderen werden in dit 
onderzoek de verzamelde normen bij de niet-klinische controles 
gebruikt.

Statistische analyses
Voor de groepsvergelijkingen zijn MANOVA’s (Multivariate ANalysis Of 
Variance, meerdimensionele variantieanalyse) gebruikt, met de factoren 
‘groep’ (extra X, controle) en ‘geslacht’ (jongen, meisje). Bij de vergelijkin-
gen van cognitieve prestaties, maar niet bij de gedragsmaten, werd gecor-
rigeerd voor IQ indien de beoogde parameters hiermee significant cor-
releerden. De grens voor significantie werd gesteld op p = 0,05.

Voor de gehele groep kinderen met een extra X-chromosoom werd op 
basis van de normgegevens behorende bij de meetinstrumenten bere-
kend wat het percentage kinderen was met scores in verschillende cate-
gorieën van ernst. Indien deze categorieën niet gedefinieerd waren, werd 
op basis van de normgegevens zoals verzameld binnen het onderzoek 
(113 normaal ontwikkelende kinderen, op leeftijd gematcht met de klini-
sche groep) vastgesteld wat het percentage kinderen was met scores in de 
gemiddelde range (binnen twee standaarddeviaties rondom het gemid-
delde, dat wil zeggen Z < 2,0) of zwakke range (meer dan twee standaard-
deviaties buiten het gemiddelde, dat wil zeggen Z > 2,0).

Resultaten

Gemiddelde scores op alle domeinen van de CBCL waren verhoogd in de 
groep kinderen met SCT, met p < .001. Geen van de domeinen liet ver-
schillen zien in scores tussen jongens en meisjes met SCT (.21 < p > .71). 
Als het gaat om matig tot ernstige gedragsproblemen zijn de sociale pro-
blemen het meest opvallend, gevolgd door teruggetrokken-depressief 
gedrag en denkstoornissen. Voor scores per syndroomschaal en pro-
bleemschaal zie Tabel 2.

De kwetsbaarheid in de sociale ontwikkeling wordt ook duidelijk uit 
de gevonden verhoogde mate van autismekenmerken (p < .001) en sociale 
angst (p < .001) in de SCT-groep, waarbij er geen verschillen waren tussen 
meisjes en jongens met SCT. Als het gaat om sociale angst viel 23,2% van 
de kinderen met SCT in de categorie ‘ernstig’. In de groep kinderen met 
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SCT had 55,8% van de kinderen geen autismekenmerken, 19,2% had mil-
de autismekenmerken en 25% had ernstige autismekenmerken. In lijn 
met deze kwetsbaarheid voldeed 48,2% van de kinderen met SCT aan 
twee ADI-R-criteria en 19,6% aan alle drie de ADI-R-criteria voor autis-
mespectrumstoornissen. Een analyse van de individuele ADI-R-domei-
nen liet zien dat 66,1% voldeed aan het criterium voor problemen in soci-
ale interacties, 66,7% voldeed aan het criterium voor problemen in 
communicatie en 33,9% voldeed aan het criterium voor stereotiep ge-
drag. Er waren ook hier geen significante verschillen tussen jongens en 
meisjes met SCT.

Verder werd de groep kinderen met SCT (jongens evenveel als meisjes) 
gekenmerkt door minder persistentie in het sociale verkeer met leef-
tijdsgenootjes (p = .03), de kinderen hadden minder de neiging om vast-
houdend te zijn en door te zetten als iets moeilijk is (p = .02), minder per-
sistentie in motorische activiteiten (p = .04) en minder behoefte om iets 
moeilijks te beheersen (p = .03). In de SCT-groep werd 20,0% van de kin-
deren gekenmerkt door zwakke persistentie. Er werden geen verschillen 
met de controlegroep gevonden als het gaat om door middel van de ex-

tabel 2  �Percentage kinderen in de SCT-groep met scores in de gemiddelde, matige en 
ernstige range op de CBCL

Kinderen met SCT 

Gemiddeld 
(T < 65)

Matig 
(65 < T < 70)

Ernstig 
(T > 70)

Totaal gedragsproblemen 43,4% 20,8% 35,8%

Internaliserende gedragsproblemen 43,4% 17% 39,6%

Externaliserende gedragsproblemen 71,7% 13,2% 15,1%

Sociale problemen 58,5% 24,5% 17,0%

Aandachtsproblemen 71,7% 9,4% 18,9%

Denkstoornissen 62,3% 22,6% 15,1%

Angstig-depressief 71,7% 15,1% 13,2%

Teruggetrokken-depressief 62,3% 22,6% 15,1%

Lichamelijke klachten 73,6% 9,4% 17,0%

Agressief gedrag 84,9% 11,3% 3,8%

Normoverschrijdend gedrag 88,7% 9,4% 1,9%
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pressie van emoties aan anderen te laten merken dat iets moeilijk is, of 
de persistentie in het sociale verkeer met volwassenen. 

Als we kijken naar cognitieve functies die mogelijk onderliggend zijn 
aan verhoogde kwetsbaarheid voor emotionele en gedragsproblemen, 
bleek uit het onderzoek dat het niveau van intellectueel functioneren 
iets lager ligt bij zowel jongens als meisjes met een extra X. De gemiddel-
de normscore voor Blokpatronen was 7,4 (± 3,9) voor jongens en 7,2 (± 3,2) 
voor meisjes. De gemiddelde normscore voor Woordenschat was 4,7 
(± 2,9) voor jongens en 5,4 (± 3,7) voor meisjes. Daarnaast werd gevonden 
dat de groep kinderen met SCT (jongens evenveel als meisjes) minder 
accuraat waren (p < .001) in het kunnen inschatten van de gedachten en 
gevoelens van anderen, oftewel meer moeite hadden met perspectief-
name. Ook maakte de groep met SCT (jongens evenveel als meisjes) meer 
fouten in het accuraat kunnen herkennen van verdrietige gezichtsuit-
drukkingen (p = .001), boze gezichtsuitdrukkingen (p = 0,007), bange ge-
zichtsuitdrukkingen (p = .01) en de gezichtsuitdrukking walging 
(p = .001). Op het gebied van taalvaardigheid had de groep kinderen met 
SCT lagere scores (jongens evenveel als meisjes) voor zowel receptieve 
(p < .001) als expressieve taalvaardigheid (p < .001). Ook had de SCT-
groep (jongens evenveel als meisjes) meer moeite met pragmatische taal-
vaardigheid (p < .001), oftewel het sociaal toepassen van taal. Ten slotte 
werd op het domein van executief functioneren gevonden dat de groep 
kinderen met SCT zwakkere scores had. Mentale flexibiliteit was het 
meest kwetsbaar, met meer fouten in de SCT-groep (p < .001). Dit werd 
gevolgd door zwakke volgehouden aandacht, zichtbaar in sterkere fluctu-
atie van de reactietijd (p = .05) en zwakke inhibitie, zichtbaar in meer 
fouten (p = .01). Daarnaast liet een wat kleiner deel van de kinderen in de 
SCT-groep ook problemen met het werkgeheugen zien, zij hadden meer 
moeite om informatie vast te houden en spatieel alsook temporeel te ma-
nipuleren (p = .05). Op geen van deze parameters werden verschillen tus-
sen jongens en meisjes met een extra X gevonden. Zwakke executieve 
functies in de SCT-groep werden ook door ouders gezien in het dagelijks 
leven (p < .001), ook hier was de kwetsbaarheid voor jongens en meisjes 
met een extra X vergelijkbaar. Zie Tabel 3 voor de distributie van alle sco-
res in de cognitieve taken.
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tabel 3  Distributie van scores in de SCT-groep

Gemiddelde 
score

Zwakke score*

Perspectiefname (ToM) 48,2% 51,8%

Gezichtsexpressies: verdriet/boos/bang/walging 84,2% 15,8%

Expressieve taal 59,6% 40,4%

Receptieve taal 61,0% 39,0%

Pragmatische taal 72,2% 27,8%

Volgehouden aandacht 71,7% 28,3%

Mentale flexibiliteit 62,2% 37,8%

Werkgeheugen 81,1% 18,9%

Inhibitie 76,3% 23,7%

Executief functioneren dagelijks leven 71,1% 28,9%

* gedefinieerd als > 2,0 standaarddeviaties afwijkend)

Representativiteit van de onderzoeksgroep: effecten van werving
Een binnengroepsvergelijking liet zien dat er geen verschillen waren op 
de cognitiematen en gedragsmaten tussen kinderen met SCT in de prena-
tale follow-upgroep en de hulp vragende groep (met p tussen .30 en .94). 

Discussie

Dit onderzoek laat zien dat kinderen met een extra X-chromosoom een 
verhoogd risico hebben op emotionele en gedragsproblemen. De CBCL 
laat zien dat de grootste kwetsbaarheid lijkt te liggen in het domein van 
het sociale functioneren, met ongeveer 42% van de kinderen boven bor-
derline cut-off, gevolgd door de domeinen teruggetrokken gedrag (38%) 
en denkstoornissen (37%). Het risico op sociaal disfunctioneren komt 
ook tot uiting in een verhoogd percentage kinderen (25%) dat in de cate-
gorie ‘ernstig’ scoort op de autismescreeninglijst, en de bijna 20% van de 
kinderen die voldeden aan alle drie de criteria voor een autismespec-
trumstoornis op basis van de ADI-R. Hiermee komt overeen dat een per-
centage van ongeveer 23% van de kinderen zelf aangeeft veel last te heb-
ben van sociale angst.

Deze bevindingen sluiten aan bij recent grootschalig onderzoek naar 
medische-ontslagdiagnoses bij 860 volwassen mannen met een extra X-
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chromosoom in vergelijking met 86000 controles, waarbij een verhoogd 
risico op autisme (odds ratio 6,2), schizofrenie (odds ratio 3,6), bipolaire 
stoornis (odds ratio 3,8) alsook ADHD (odds ratio 5,6) werd gevonden (Ce-
derlöf e.a., 2014). Ook sluit het aan bij eerder onderzoek in onze groep naar 
verhoogd risico op autismekenmerken, sociale angst en schizotypische 
kenmerken bij volwassen mannen met een extra X-chromosoom (Van Rijn 
e.a., 2006a; Van Rijn e.a., 2008). Waar in eerdere descriptieve onderzoeken 
veelal is gerefereerd aan ‘passiviteit’ en ‘verminderde initiatiefname’ bij 
jongens en mannen met een extra X-chromosoom, zien we in dit onder-
zoek dat dit te maken kan hebben met een verminderde persistentie en 
drive om uitdagingen, zowel motorisch als sociaal, aan te gaan. Het huidige 
onderzoek schetst daarmee een profiel van kinderen die in de sociale con-
text vaak moeite hebben met afstemming op anderen, sociale angst erva-
ren, last kunnen ondervinden in de regulatie van denken en handelen, een 
verminderde drive hebben en de neiging om zich terug te trekken.

Het cognitieve profiel van de groep kinderen met een extra X-chromo-
soom biedt aanknopingspunten om de mechanismen die onderliggend 
zijn aan deze emotionele en gedragsproblemen te begrijpen. In de eerste 
plaats laat het onderzoek zien dat een deel van de kinderen moeite heeft 
met sociale informatieverwerking. Gemiddeld heeft ongeveer 52% van de 
kinderen moeite met mentaliseren (perspectiefname) en scoort ongeveer 
16% van de kinderen zwak als het gaat om het herkennen van eenvoudige 
emotionele gezichtsuitdrukkingen. Deze bevindingen sluiten aan bij eer-
dere studies waarin problemen in sociale informatieverwerking werden 
gevonden bij volwassenen met een extra X-chromosoom. Niet alleen bleek 
er meer moeite met het identificeren van emoties in stem en op gezichten 
(Van ’t Wout e.a., 2009; Van Rijn e.a., 2007; Van Rijn e.a., 2006c), maar ook 
een verminderde gerichtheid op de ogen van anderen zoals is gebleken uit 
eyetracking onderzoek (Van Rijn e.a., in press-a) waarbij de lichamelijke 
arousal, zoals zichtbaar in huidgeleiding, juist verhoogd bleek (wat aan-
sluit bij verhoogde spanning en angst in het sociale contact). Magnetic 
Resonance Imaging (MRI)-onderzoek laat zien hoe zwakke sociale infor-
matieverwerking zichtbaar is in de hersenactiviteit, waarbij tijdens het 
interpreteren van gezichtsuitdrukking afwijkende neurale activatiepatro-
nen zijn gevonden in de amygdala, insula, frontale cortex, superieure 
temporale sulcus (STS) bij kinderen en volwassenen met een extra X-
chromosoom (Brandenburg-Goddard e.a., 2014; Van Rijn e.a., 2012b). 

Daarnaast kunnen problemen in executieve functies bijdragen aan 
emotionele en gedragsproblemen, met name in termen van de aanstu-
ring en bijsturing van emoties, denken en handelen. Van de kinderen 
met SCT had ongeveer 38% zwakke mentale flexibiliteit, 28% zwakke vol-
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gehouden aandacht, 24% zwakke inhibitie en 19% een zwak werkgeheu-
gen. Mentale flexibiliteit lijkt hiermee het meest kwetsbaar bij deze kin-
deren, en is in ander onderzoek bij jongens en mannen met een extra 
X-chromosoom predictief gebleken voor de mate van autismekenmerken 
bij kinderen (Van Rijn e.a., 2012a) en de mate van schizotypische kenmer-
ken bij volwassenen (Van Rijn e.a., 2009). Naast de impact van executieve 
disfuncties op het kunnen afstemmen van gedrag en emotie in een soci-
ale context, en mogelijk verlies van grip op het denken, kunnen proble-
men in aandacht en inhibitie wellicht ook bijdragen aan de gerappor-
teerde kwetsbaarheid voor ADHD (Cederlöf e.a., 2014).

Ten slotte wordt in dit onderzoek de kwetsbaarheid voor taaldisfunc-
ties, zowel in expressieve taal als receptieve taal, gerepliceerd. Zwakke 
taalvaardigheid heeft impact op het vermogen tot communiceren in een 
sociale context, wat bevestigd wordt in ander onderzoek waarin zwak-
kere taalvaardigheid geassocieerd is met meer autismekenmerken bij 
jongens en mannen met een extra X-chromosoom (Van Rijn & Swaab, 
2011). Het ligt voor de hand om ook het risico op sociale angst gedeeltelijk 
te relateren aan de moeite met de verbale expressie (naast de moeite met 
perspectiefname en emotieperceptie). De taalstoornissen kunnen onder 
andere gerelateerd zijn aan een verminderde taallateralisatie (dat wil 
zeggen, specialisatie) over de hemisferen, zoals uit eerder onderzoek met 
dichotische luistertaken (Van Rijn e.a., 2009) en functionele MRI (Van 
Rijn e.a., 2006b) kenmerkend is gebleken voor volwassen mannen met 
een extra X-chromosoom. 

Dit onderzoek heeft ook evidentie opgeleverd voor zeer vergelijkbare 
cognitieve en gedragsfenotypen bij jongens en meisjes met een extra X-
chromosoom. In de wetenschappelijke literatuur worden meisjes met 
een extra X (Trisomie X) en jongens met een extra X (Klinefelter syn-
droom) veelal als gescheiden groepen onderzocht en gepresenteerd. Ech-
ter, het gegeven dat op geen van de onderzochte parameters een interac-
tie tussen groep en geslacht werd gevonden in dit onderzoek, geeft aan 
dat ten opzichte van jongens en meisjes zonder extra X-chromosoom, er 
mogelijk geen syndroomspecifiek profiel is. Mogelijk zijn de overeen-
komsten tussen jongens en meisjes met SCT, namelijk het hebben van 
een extra X-chromosoom, veel bepalender voor het fenotype dan ge-
slachtsspecifieke kenmerken zoals hormonaal profiel. We hopen dat 
deze bevindingen genetisch onderzoek stimuleren naar de rol van X-ge-
bonden genetische mechanismen op de ontwikkeling en het functione-
ren van de hersenen. Ook suggereren deze bevindingen dat de bestaande 
kennis over ontwikkelingsrisico’s bij jongens met een extra X-chromo-
soom wellicht ook van toepassing is op meisjes met een extra X, al is 
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meer onderzoek noodzakelijk. Daarnaast geeft het onderzoek aan dat 
het cognitieve en gedragsfenotype niet afhankelijk is van type werving 
voor het onderzoek, wat vertrouwen geeft in de representativiteit van 
deze bevindingen voor de gediagnosticeerde groep kinderen en volwas-
senen met een extra X-chromosoom in het geheel. 

Ten slotte kan het van belang zijn voor de klinische praktijk om bij een 
profiel van ‘atypische’ autismesymptomen, waarbij er een hoge mate van 
sociale angst is in combinatie met zwakke taalvaardigheid, executieve 
disfuncties en beperkingen in sociale cognitie, door te verwijzen naar 
een klinisch geneticus. Dit wordt belangrijker naarmate er ook lichame-
lijke kenmerken zichtbaar zijn, zoals lange gestalte, relatief lange armen 
ten opzichte van de lengte, lage BMI en bij jongens tevens verminderde 
ontwikkeling van secundaire geslachtskenmerken, alsook gynaecomas-
tie, in de puberteit. De detectie van SCT is belangrijk om een preventief, 
ontwikkelingsondersteunend traject met psycho-educatie voor ouders 
(en eventueel hormonale ondersteuning bij jongens) in te kunnen zetten.

Samenvatting  Er is een groeiend inzicht dat het belangrijk is de ontwik-
kelingsrisico’s te bestuderen bij kinderen met een trisomie van de ge-
slachtschromosomen (‘sex chromosome trisomy’ of SCT). Het doel van 
dit onderzoek was om het cognitieve en gedragsfenotype systematisch 
in kaart te brengen bij jongens (Klinefelter syndroom) en meisjes 
(Trisomie X) met een extra X-chromosoom. Aan het onderzoek deden 
zestig kinderen met SCT mee en 113 niet-klinische controles. Vragen-
lijsten en gestructureerde interviews lieten zien dat zowel jongens als 
meisjes met SCT een verhoogde kwetsbaarheid hebben voor emotio-
nele en gedragsproblemen, met name op het gebied van het sociale 
functioneren. Cognitieve tests lieten zien dat zowel jongens als meis-
jes met SCT zwak presteren op het gebied van sociale cognitie, taal en 
executieve functies. Deze resultaten geven aanknopingspunten voor 
een tijdig ingezette ondersteuning van de ontwikkeling bij kinderen 
met SCT, en interventies die de impact van SCT ernstig kunnen doen 
verminderen.
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