proski MTK og proskafravik

Orsakarannsoknir og hlutverk
leeknisins



Um proska

* "To understand the present, you have to
understand history, to understand biology,
you have to understand evolution, and to
understand Pediatrics you have to
understand development, because
development is the history of Pediatrics”

Luigi Luca Cavalli-Sforza 2005 (m. smabreytingum)



Anatomisk proun heilans

... | fosturlifi:

Myndun taugarors:
myelomeningocele/spina bifida

Frum Ufj ol gun (“proliferation™):
oftast lethal

Frumuskrid (“migration”)
sex frumulaga heilaborkur
“migrationsanomaliur”

heterotopiur
lissencephaly, pachygyria,

polymicrogyria, double
cortex, hemimegalencephaly

offl.
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Tilfelli

4 man stulka kemur a bradamottoku vegna
Kippa

Grunur um Infantile spasma

Rannsoknir: heilarit (EEG), CT hofud, MRI
af heila

Ho6fuo litido undir 2 stadalfravikum
Flogaveiki, microcephaly (smahofud)
Orsok: Eingenasjukdomur, LIS-1 gen.









Taugarorsgallar

Anencephaly

Meningomyelocele




Tengdir gallar

Chiari malformation

diflren: dagrees of lemiation si'ths oxpdbellar lopsle zg r= 4 =i T Bdwllfrs

Corpus callosum agenesis m



Chiari-malformation

Geta gefio einkenni

Tegundir I, 11, Il og IV

Greinist oftast sem aukafundur @a MRI sem
typa | og er pa an einkenna.

Alvarlegri einkenni ef prystir a
heilastofninn.



Tilfelli

* 6 manada stulka kemur til barnalaeknis
vegna gruns um krampa og
proskaseinkunar.

e Myndgreining stadfestir ao Corpus
callosum er ekki til stadar

e Breytingar i augnbotnum
» Hypotone og EEG synir Hypsarthemiu
e Greining: Aicardi syndrome



Frumuskridsgallar

Polymicrogyria (“smagaruheili’) Double cortex (“tvibarkargalli”)




Lissencephaly type 2

Vid feedingu vitad ad drengurinn er
med smahofud

broar med sér erfida flogaveiki

Naringarvandamal,
meltingarvandamal og
lungnavandamal.

Segulomun:Cobblestone-utlit
heilabarkar

Fjolmorg lyf




Anatomisk proun heilans

fra fosturlifi - 5ara aldurs:

Kvislun og tengslamyndun

Ytri raskanir:
geislun, sykingar, naring ofl.

Gena-og litningagallar

Down’s syndrome

microcephaly (sumar teg.)
ofl.




Anatomisk préun heilans

... fra fosturlifi - fullordinsara:

H V |,tu N (“myelinization”)

Hroérnunarsjukdomar

leukodystrofiur

Hvituskemmdir fyrirbura
leukomalasiur

Stadbundin afoll
porencephaliskar cystur

Sensory Roots
Medial Lemniscus
Somesthetic Radiation

Stato-acoustic, Tectum, Tegmentum

Colliculus Inferior SENSORY
Acoustic Radiation SYSTEMS

Optic Nerve and Tract, Colliculus Superior

Optic Radiation

Motor Roots
Cerebellar Peduncles

MOTOR
Pyramidal Tracts SYSTEMS

Corpus Striatum

Reticular Formation
Fronto- Pontine Tract )
Non-specific INTEGRATIVE
Thalamic Radiation SYSTEMS
Cerebral
Commissures

Intra-cortic Assoc. Area

FIG. 1.11. Schematic representation of myelination timetable. (Modified from ref. 52a, with
permission_)



Conception Birth

weeks 4
Iil 5 N M u 12 months 2
1 1 | | l | |

/

MNeurulation Meurogenesis

Synaptogenesis Competitive elimination

|
Migration from ventricular zone

—
Programmed cell death

e
Myelination

Dendritic and axonal arborization

.0 1
Receptor and ion channel changes




Bldofleedi eftir aldri

Figure 2: Regional cerebral blood flow acconding to age

The shacked areas represent the age at which different brain regions achieve their maximum cerzbral blood floes during childhood. Regional cerebral blood flow was
quantitatively measured using 133-Xe SPECT (sing ke photon emission computed topography). This shoees the posterior anterion gradient of the functional
rristuration of the brain. Abbreviations: M, month; Y, vear; Fr, frontal; B Brooca; SM, serconmoton: PT, perieto-temporal; ALL auditive: TO temporo-occipital.

Dulac et al 2007




broun heilans

Samspil umhverfis- og erfoapatta:

Ahrif umhverfis
mismikil eftir proskapattum

virk timabil
(“windows of opportunity”)

pbjalfun og proski




Skilgreiningar og flokkanir

broski:

Stadlad ferli liffreedilegra breytinga i 6llum liffeerakerfum, sem
stjornast af erfoum, en motast af umhverfispattum.

proski miotaugakerfis:

Styrir og samhafir proun mannsins fra fosturskeidi fram a
fullordinsar. Redur hafi og feerni hvers og eins & hverjum tima.



Skilgreiningar og flokkanir

Einstakir proskapeaettir:

Hreyfiproski (grofhreyfingar, finhreyfingar)
Malproski (skilningur, tjaning)
Personu- 0Q félagsbroski (adldégun, samskipti)

proskastig:

Melikvardi a proskastodu barnsins m.v. jafnaldra.
broskavisitala (DQ) 100 = edlilegt

broskaaldur:

Aldursmidun proskastédunnar
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. Barni® liggur 4 maganum, lyftir briosti af bordi med siudningi framhandleggja og/eda handa.

. Profandi gripur hendur barnsins, togar pad Ur liggjandi i sitjandi s168u. og heldur bad ba hofdi.

. Barnid ma adeins sty&jast vi3 veqg eda handrid. ekki i6lk, ma ekki skriga.

. Barnid kastar bolta 1 m mnan seilingar pmlanca
Barnid fer langstokk ur kyrrslobu ylir 20 sm pappirsdrk.

. Bi&jid barnid ad ganga &fram. — Hall eigi fjzer td en 2,5 cm.
Préfandi , boppar’ balta til barnsins, barnid verdur ad gripa mea hondum 2af3 ulraunum)

. Bidjis barnif ad ganga aftur & bak. — Heell eigi fjr 34 en 2,5 cm g

. Profandi dregur boga med -garni-rétt og rangsalis 30 cm ¢ g i rua barnsins. Athugi3 hvort augu b;ss fylgia 90°
ad midtinu; lengra en ad midiinu; 180°. ' ‘ kN g

. Batnid gripur hyinglu, ar hin Snertir fingurgéma bess.

. Barnig svipast um eftir garni; er bad dettur Ur sjonmali qram hf bardbrin.

2. Barnid gripur rasinu & milti pumal- 0g visitibgurs.
. .Barnid gripur rusinu med pumal- og visifingursgémum fyrir ofan h}'ﬂub sér.

. Teiknid: beir n&, sem loka 15. Hvor linan er lengri?{ekki 16. beir, sem gera 17, LAti3 barnid telkna petta
hring. Synid mynd a! hring, sterri). Snbi% bladinu vid og iinur | kross, na, fyrst. Synid pvi ef pvi mis-
en ekki hvernig & ad teikna. enduriakid (purfa ad standast hvarnig svo sem tekst. beir n4, sem teikna
Nefnig ekki hringinn. 3 at 3 tiltaunum)., hornin eru. 15t med 4 litlgm hornum.

. VjS einkunnag|o!f gitda sammidja hlutar eins og einn (2 handieggir eZSa 2 augu gilda adeins einn hluta).
. Bendid & hverja mynd ag latis barnid nefna bad, sem vid 4.

(&

PN
)

o
&Q\j& g

. Préfandi segir barnine: ,GefSu mdmmu kubbinn, settu kubbina 4 bordi3, seltu kibbinn 4 goltid™. (2 af 3).
ABvarun: Profandi ma ekkert gefa til kynna med hofSi eda augum. :
Barnid svarar 2 af 3 spurningum: ,,Hvad gerirdi ef pér er kalt? Ef pit ert svanguf? breyttur?”

. Profandi bidur barnid ad: Setja kubbinn 4 bord, undir bord, fyrir framan stél, 4 bak vid stdt.
ABvorun: Profandi ma ekkert gefa til kynna med hotdi eda augum.

. Profandi spyr barnid: Eldur er heitur, is er . Mamma er kona, pabbi er . Hestur er stér, mus
er . (Stadizt, ef 2 af 3 er rétt). E

. Bi3ji3 barni8 ad skyrgreina 6 atridi: Boita, sjé s, epli, gluggatjdld, girSingu. EI barnid kemur bvi ad { ordum, a3
bad hati skilid, ba nar pad. - ¥

. Préfands spyr: Ur hvaBa efnier skeid, skoér, hurd. (Pad ma ekki skipta & pessu og 68rum hlutum. Verdur ad
svara &ilum 3 rétt). : E

. Profandi reynir ad framkalta bros med pvi ad brasa tala vid eda ve:ta framan { barni3, snertid pad ekki barma
parf ad brosa | 2 af 3 tiraunum,

. Sem barnid er a3 leika sér ad leikfangi, togid bad af honum. Ef bad streitist- 4 moti naer baﬁ.

. Barnid parf eigi ad reima ské eBa hneppa hnappa a baki.

9. Ferhyrningur teiknadur eftir mynd. Préfandinn synir hvernig & ad fara ad bvl ef barninu mistekst.
. Gildir Iika, ef barnid er farid a3 veifa bless e3a gefa staerd til kynna med héndunum.

W. K. Frankenburg, M. D. og J. B. Dodds, Ph. D., Univ. of Colorado, Bandariki N-Ameriku.

Dagsetning.
Mat & hegdun (hvernig barninu lidur er malid fer fram, sambandi vid préfanda, athygli, ordafordi, sjgitstraust o s. frv.).




Skilgreiningar og flokkanir

Misproski: (vsp, bAmp)
Ojafnveegi milli proskapétta, en edlileg
greind.

broskahdomlun: (vr)
Geta og adlogunarhafni takmorkud
m.v. aldur og pjodfélagsastand, vegna
skertrar greindar.

70 100



Skilgreiningar og flokkanir

Flokkun misproska:

Skyn- og urvinnsluerfidleikar
sjon, heyrn, ilman, smekkur tilfinning
rumattun, réoun, tengsl, ?minni
Athyglisbrestur og/eda ofvirkni
virkni, eird, hémlur, ?minni

Malproskadrougleikar

malskilningur, tjaning, framburdargallar, lestur, stafsetning
Samhafingarordugleikar i hreyfingum
grofhreyfitruflanir, finhreyfingar, (framburdargallar/skirleiki i tali)

Samskipta- og adlogunardrougleikar
arattur, prahyggja, stagl, pvermaddska, kvioi, svefntruflanir



Hvaod er proskahomlun?

Heaefni til sjalfstaeds lifs vio rikjandi adstaedur er skert vegna
greindarskorts

SamskKipti, dagleg umhirda, sjalfstaed buseta, félagsfaerni,
heilsa og Oryggi, namsgeta, atvinnupatttaka ofl.

“Mental retardation refers to substantial limitations in present functioning.
It is characterized by significantly sub-average intellectual functioning,
existing concurrently with related limitations in two or more of the
following applicable adaptive skill areas: communication, self-care, home
living, social skills, community use, self-direction, health and safety,

functional academics, leisure and work.’’
American Association on Mental Retardation 1992



Flokkun

Greindarvisitala « 50-70: veeg ...
broskaaldur 4-7 ar
100 0- eda tregleesi, toluverd adstod

verndadur vinnustaour

* 30-50: midlungs ...

broskaaldur 1-3 ar
einfold maltjaning
stodugt eftirlit

» 20-30: alvarleg ...

broskaaldur < 1 ar
greinarmunur, tilfinningar

70

/7< . <20: dijap ..

X osjalfbjarga
frumstaedustu vidbrogo

-2SD



Algengi
2.5-3%

strakar 1.5/ 1
100-120 born i hverjum &rgangi & Islandi

* 75-80% vagt proskahomlud (GV>50)
oftast ordid ljost fyrir skolaaldur

e 20-25% hafa GV<50

grunur vaknar pvi fyrr sem hémlun er meiri
* uppgotvast nu yngri en aour



Kostnadarsamur malaflokkur

Heilbrigdis- og tryggingageirinn
orsakarannsoknir
medferd, pjalfun og eftirlit
botagreidslur og hjalpartaki
Felags- og menntageirinn
Greiningarstod

umaonnun, vistun og eftirlit
kennsla og pjalfun

Foreldrar og fjolskylda



Hversvegna orsakarannsoknir?

Er nokkud haegt ad gera hvort sem er?

Forvarnir og meoferd

* bolusetningar, Rhesusvarnir, fosturgreiningar, nyburaskimun,
PKU, MSUD, Gaucher’s ofl.

Radgjof til foreldra og fjdlskyldu

* hversvegna geraist petta?

» endurtekningarlikur
— nasta barn, fosturgreining, abort?
— Onnur skyldmenni

* horfur
— Vid hverju ma buast, hvers ber ad geta?
— lifslikur, endurlifgun, likn
— studningur og upplysingar fra foreldrasamtokum



Hversvegna orsakarannsoknir?

Tengdir sjukdomar og fatlanir:

* gedren vandamal: 25-35%
* flogaveiki: 15-30%
* heilalomun (CP): 20-30%

* skert sjon/heyrn: 10-20%



Hversvegna orsakarannsoknir?

Finnst nokkurntima nokkud?

 Hilutfall 6greindra hefur lekkad
Born faedd 1959-1970 i Svipjoo

— vag proskahdmlun: 50% oOpekkt orsok
—alvarleg -7-  : 18% opekkt orsok
Gustafson, Hagberg et al 1964
Born feedd 1980-1985 i Noregi

— vag proskahomlun: 32% Opekkt orsok
— alvarleg -”- . 4% oOpekkt orsok

Stromme et al 2000



Nakvaemari rannsoknararaoferoir

« Myndgreining heila
« CT og MR
Litningarannsoknir
« langir litningar (500-700 b6dnd)
» FISH (fluoriscence in situ hybridisation)
DNA-rannsoknir
Leit ad pekktum meingenum
Efnaskipti
“mmborn errors of metabolism”

Tdélvuveedd gagnasofn med leitarmoguleikum
syndromaleit



...en ekki gleyma klinikkinni!

“Diagnostic yield of the neurologic assessment

of the developmentally delayed child”
Schevell og Majnemer J Pediatr1995

History

77 born 1991-1993
Montreal Childrens

63% hofou finnanlega orsok

Physical

1/3 greindist med sdgu og skodun eingéngu



A0 hverju leitum vig?

Margar og margvislegar orsakir

TABLE Il. Cause of Mental Retardation in Literature Surveys*

%

Chromosome abnormalities 4-28
Recognizable syndromes 3-7
Known monogenic conditions 3-9
Structural central nervous system abnormalities 7-17
Complications of prematurity 2-10
Environmental/teratogenic causes 5-13
“Cultural-familial” mental retardation 3-12
Provisionally unique, monogenic syndromes 1-5
Metabolic/endocrine causes 1-5
Unknown 30-50

*Laxova et al. [1977], Opitz et al. [1982], Fryns et al. [1986], McQueen et

al. [1986], Wellesley et al. [199], Schaefer and Bodensteiner [1992], Curry

et al. [1995], and Majnemer and Shevell [1995].

.Anderson et al. [1996]. Cu rry et al 1997



A0 hverju leitum vig?

Margar og margvislegar orsakir

TABLE Il. Cause of Mental Retardation in Literature Surveys*

%

T
N
oo

Chromosome abnormalities

Recognizable syndromes

Known monogenic conditions

Structural central nervous system abnormalities
Complications of prematurity
Environmental/teratogenic causes
“Cultural-familial” mental retardation
Provisionally unique, monogenic syndromes
Metabolic/endocrine causes

Unknown 30-50%

*Laxova et al. [1977], Opitz et al. [1982], Fryns et al. [1986], McQueen et
al. [1986], Wellesley et al. [199], Schaefer and Bodensteiner [1992], Curry

et al. [1995], and Majnemer and Shevell [1995]. Cu rry et al 1997
-Anderson et al. [1996].
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A0 hverju leitum vig?
Margar og margvislegar orsakir

TABLE Il. Cause of Mental Retardation in Literature Surveys*

Chromosome abnormalities 4-28%
Recognizable syndromes 3-7

Known monogenic conditions 3-9

Structural central nervous system abnormalities 1—17%
Complications of prematurity 2-10
Environmental/teratogenic causes 5-13%

“Cultural-familial > mental retardation 3-12
Provisionally unique, monogenic syndromes 1-5
Metabolic/endocrine causes =5

Unknown 30-50%

*Laxova et al. [1977], Opitz et al. [1982], Fryns et al. [1986], McQueen et

al. [1986], Wellesley et al. [199], Schaefer and Bodensteiner [1992], Curry

et al. [1995], and Majnemer and Shevell [1995].

.Anderson et al. [1996]. Curry et al 1997



A0 hverju leitum vig?
Margar og margvislegar orsakir

TABLE Il. Cause of Mental Retardation in Literature Surveys*

Chromosome abnormalities 4-28%
Recognizable syndromes 3—1%
Known monogenic conditions 3-9

Structural central nervous system abnormalities 7-17%
Complications of prematurity 2—-10%
Environmental/teratogenic causes 5-13%
“Cultural-familial " mental retardation 3-12%
Provisionally unique, monogenic syndromes 1-5

Metabolic/endocrine causes 1-5

Unknown 30-50%

*Laxova et al. [1977], Opitz et al. [1982], Fryns et al. [1986], McQueen et

al. [1986], Wellesley et al. [199], Schaefer and Bodensteiner [1992], Curry Curry et al 1997

et al. [1995], and Majnemer and Shevell [1995].
-Anderson et al. [1996].



A0 hverju leitum vig?
Margar og margvislegar orsakir

TABLE Il. Cause of Mental Retardation in Literature Surveys*

Chromosome abnormalities 4-28%
Recognizable syndromes 3—1%
Known monogenic conditions 3-9%
Structural central nervous system-abnormalities —-17%
Complications of prematurity 2—10%
Environmental/teratogenic causes 5-13%
“Cultural-familial ' mental retardation 3-12%
Provisionally unigue, monogenic syndromes 1-5%
Metabolic/endocrine causes 1-5%
Unknown 30-50%

*Laxova et al. [1977], Opitz et al. [1982], Fryns et al. [1986], McQueen et Curry et al 1997

al. [1986], Wellesley et al. [199], Schaefer and Bodensteiner [1992], Curry
et al. [1995], and Majnemer and Shevell [1995].
.Anderson et al. [1996].



Hvenaer eigum vio ad byrja ad leita?

“Er hann ekki bara svolitid seinn’?

Ef proskaafangar eru > 20% a eftir

0Q. &ttarsaga um MR / skyldleiki foreldra
ahattupeettir a medgongu og i faedingu, IUGR
afbrigdileg hegdun og svefn
fravik vid taugaskodun
utlitsgallar 4 huo / “dysmorphic features”
liffeerasteekkanir
adrir medfaeddir kerfagallar

...en leitin parf ao vera markviss

“...s0 many etiopathogenetic entities that attending physicians feel a virtual panic
and start a diagnostic evaluation of unnessecary complexity.” Penrose 1938



Nakvaeem saga og skooun




Nakvaeem saga og skooun

Neurofibromatosis Smith-Lemli-Opitz syndrome




Nakvam saga og skooun

Bida og skoda aftur sicar  Innlogn til rannsokna



Nakvaeem saga og skooun

Bida og skoda aftur sicar  Innlogn til rannsokna




Nakvaeem saga og skooun

Bida og skoda aftur sicar Innlogn til rannsokna

leyfa einkennum ad proast
serstaklega yngstu bornin
pjalfun, leikskolastuoningur
getur sparad erfidar rannsoknir



Nakvaeem saga og skooun

Bida og skoda aftur sicar Innlogn til rannsokna

« |eyfa einkennum ad proast « almenn blodskimun
- serstaklega yngstu bornin - TORCH
« pjalfun, leikskolastuoningur almenn /serhef litningaprof
e getur sparad barninu efnaskipti
erfidar rannsoknir myndgreining heila
0. (stundum) fl.



Nakvaeem saga og skooun

Bida og skoda aftur sicar Innlogn til rannsokna

« |eyfa einkennum ad proast « almenn blodskimun

- serstaklega yngstu bornin - TORCH

« pjalfun, leikskolastuoningur almenn /serhef litningaprof
e getur sparaod erfidar rannsoknir efnaskipti

myndgreining heila

0. (stundum) fl.



Almenn / sérhaef litningaprof

Hefobundin litningaskooun

CIEICHD
D

« mislitnun (aneuplody)
* steerri byggingargallar
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parf samt ad halda afram




Almenn / sérhaef litningaprof

Langir litningar ¢vanding)
synir smeerri byggingargalla

* brottfall
* butaskipti
 tvofoldun
« UPD

...gera a 6llum
med proskahomlun af opekktri orsok



Almenn / sérhaef litningaprof

Brotgjarn X-litningur

* MR + fjolskyldusaga

* langleiti

e StOr eyru

» ADHD /einhverfueinkenni

Giangreco et al. JPediatr.1996

=T
warren, E

W arren, Ermory
School of Madicine,

...Jera a Ollum...konum og kollum IEREORINNER
med > 5 stig, ef annaod hefur ekki fundist




Almenn / sérhaef lithingaprof

FISH (“fluoriscence 1n situ hybridisation”)
serteekir préobar fyrir akveona galla

« Williams
« Prader-Willi

e 220-

* ofl.
...pegar
kliniskur grunur er um
viokomandi syndrom




Almenn / sérhaef lithingaprof

“Subtelomeric rearrangements”
FISH

“genomic microarray’’

- fjolskyldusaga
« GV< 50
« IJUGR

. gert hér




enomic microarra

fyrst 100-200 loci
MUN FLEIRI NU

Adur sent til USA
ca. $ 2000 (250.000 kr.

NU gert herlendis

LABORATORIES,LLC

Adrenal hypoplasia congenita
JAG] 20p11.23

UBE3A
Beckwith-Wiedemann

| 5p1
Cri-du-Chat 5p15
DiGeorge | TUPLE 1 22q11.2

7p13
21g22.3
2p21
9g22.3

5
| Holoprosencephaly7 [ PTCH [ 9q223 |
Microphthalmia with linear skin defects
Miller-Dieker LIS1
Monosomy 1p36 DVL1
Polycystic kidney disease PKD1 3
Potocki-Shaffer

Retinoblastoma/MR

Rubinstein-Taybi

Saethre-Chotzen TWIST1

Smith-Magenis SMS i
Steroid sulfatase deficiency STS Xp22.3
Trichorhinophalangeal syndrome TRPS1 8924
Tuberous sclerosis 2 16p13.3
WAGR 11p13
Williams 7q11.23

Wolf-Hirschhorn
X-linked heterotaxy ZIC3

All 43 unique pericentromeric regions

All 41 unigue subtelomeric regions 41 sites

*The SignatureChip detects deletions AND duplications of 126 clinical loci
using 835 clones.




Myndgreining heila

Steerri byggingargallar
* CT og MR ca jafngild

Aunnin afoll og skadar
* MR mun betraen CT

Smeerri byggingargallar
» CT gagnslaust

... gera MR af heila i ollum tilvikum



... Samantekt

2-3% barna a skolaaldri eru proskahomlud

75-80% hafa GV 50-70 en purfa samt stuoning alla avi

Orsdk finnst na hja um 50-70% allra ef markvisst er leitad
Litningagallar eru algengasta einstaka orsokin

AJ 6oru jofnu parf ad rannsaka bérn sem eru >20% a eftir
Greining faest hja 1/3 med nakvaemri sdgu og skodun eingdéngu

bekking & orsékum mun ad lokum leida til serhaefdrar medferdar



