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Medisinske problemstillinger ved
15q13.3 delesjon

* Hyppigste symptomer: * Andre rapporterte funn:
— Forsinket utvikling / — Motoriske vansker
kognitive vansker, — Finmotoriske vansker

psykisk utviklingshemming

— Spesifikke ansiktstrekk
— Forsinket sprakutvikling

— Strukturelle

— Kramper / epilepsi hjerneforandringer
— Autismespekterlidelser — Hjertemisdannelser
— Psykiske lidelser — Andre misdannelser
— Atferdsproblemer — Synsproblemer

(redusert oppmerksomhet,
hyperaktivitet, stemnings-
lidelser, aggressiv eller
impulsiv atferd)

— Redusert hgrsel



Penetrans og ekspressivitet

= Penetrance i i

= No penetrance 100% Penetrance

Penetrans er sannsynligheten
for at et gen eller et trekk
uttrykkes. | noen tilfeller blir
ikke et dominant gen uttrykt
selv om det er til stede.

Ekspressivitet refererer til
variasjon i fenotypisk
ekspresjon nar et gen er
penetrant.

Ved 15q13.3 delesjon kan en
forelder veere helt frisk eller ha
ubetydelige utfordringer,
mens barnet kan ha flere
utfordringer og mer alvorlig
fenotype.

K
R-
R-
R

Key

= Penetrance,
with complete
expression

= Penetrance,
with moderate
expression

= Penetrance,
with minimal
expression

= No penetrance
(and thus no
axpression)
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Mulige arsaker til ufullstendig
penetrans og variabel ekspressivitet

Andre kopitallsvarianter pa andre
kromosomer som kan bidra.

Publiserte rapporter om andre CNV
involvert i autisme som er deletert.

Variasjoner i enkeltbasepar pa det
andre kromosom 15 q13.3 eller andre
steder pa kromosomene.

Epigenetiske faktorer kan ogsa bidra.
Epigenetikk ser pa arvelige endringer
som ikke skyldes endringer i selve
DNA molekylet, men som pavirker
hvordan koden leses og brukes.

Modifiserende gener: Gener som
influerer eller endrer hvordan et
annet gen uttrykkes og fungerer.

Miljpfaktorer

These are positions in a genome where some individuals have
one nucleotide (e.g. @and others have a different nucleotide
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Litteraturgjennomgang

Publisert mye litteratur om 15q13.3 delesjon
Riktigste bildet dannes ved stgrre studier

Disse er ofte litteraturgjennomganger eller review
artikler. En review artikkel oppsummerer dagens
forstaelse eller kunnskap om et tema. En review-
artikkel eller oversiktsartikkel giennomgar og
oppsummerer tidligere publiserte studier, heller
enn 3 komme med nye fakta eller analyser.

| det folgende vil jeg ga gjennom to av de stg@rste
oversiktsartiklene




Oversiktsartikkel av M. Gillentine;
Biochem Pharmacol 2015

e | studien til M. Gillentine
Biochem Pharmacol
2015, ble det funnet
totalt 363 pasienter i 54
ulike publikasjoner

* De forutsatte at samme
person ikke var publisert
flere ganger

De inkluderte alle med
delesjon av ulik
stgrrelse, ogsa de fa
som hadde delesjon pa
begge kromosom 15

Inkluderte ogsa de med
duplikasjon av ulike
stgrrelser som ikke er
med i denne
presentasjonen



Generelt om 15q13.3 delesjon.

 Hyppigheten av 15g13.3 delesjoner
hos personer med kognitive
vansker/forsinkelse/PU er 0.29 %

 Den blir funnethos1 % ien
populasjonen med epilepsi
(idiopatisk generalisert epilepsi)

* Delesjonen finnes hyppigere hos
personer med schizofreni

e Personer med delesjonen har blitt
rekruttert fra ulike typer kohorter,
som de med psykisk
utviklingshemming, forsinket
utvikling, multiple medfgdte
misdannelser, dysmorfe trekk, =
autismespekterlidelser, epilepsi. o

* Den hyppigste delesjonen er pa 1.5-2
Mb. Mellom BP4->BP5

* Penetreansen er beregnet til ca 0,8

_ Generalized
. Epilepsy

\ ’)\\
Iﬁ )& \) “ Focal Seizure

M Gillentine: Biochem Pharmacol, 2015
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Kliniske trekk ved delesjon mellom
BP3-BP5

Delesjonen er pa 3.4-3.9 Mb
Feerre beskrevet i litteraturen med denne

delesjonen Z | | %

Funnet kun 14 personer i denne litteratur
gjennomgangen (2015) o
Estimert til at ca 28 % er arvet fra foreldre
med ulik type problematikk

Leerevansker/forsinket utvikling/psykisk \ Hl”] | I
utviklingshemming hyppigere ved stgrre =
delesjoner (75 %)

Sprak- og taleproblemer (67 %)
Epilepsi, kramper eller EEG forandringer
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O L2k H : X000 i
Var OgSé hypplg ADHD (417 %)l ASD (25 %)I : : :BPS—BPSdeIeﬁons

hyperfagi (41.7 %), atferdsvansker, overvekt,
hypotoni og andre medisinske (50 %) og
nevrologiske tilstander (33 %).

Obs: Sma talll

BP3-BPS5 duplications

BP4-BPS deletions

BP4-BPS5 duplications

Gillentine: Biochem pharmacol; 2015
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Kliniske trekk ved delesjon mellom
bruddpunkt BP4-BP5

Delesjon pa 1.5-2 Mb

. Affected ‘ ‘ Unaffected
Dette er den hyppigste Parent Parent
delesjonen ﬁ
208 personer identifisert i
litteraturen (2015) 00 00
121 delesjoner hadde ukjent /)%\
opprinnelse 0000 00 00
Ca 20 % de novo (n=87) = = 2 2
12 % arvet fra frisk far, 44 % fra ﬁ ﬁ ﬁ ﬁ
frisk mor Vet Al Rty

8 % arvet fra far med symptomer
13.8 % arvet fra mor med =Tl
symptomer '

5 personer hadde andre
genetiske funni tillegg

Gillentine; 2015
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Kliniske trekk ved 15g13.3 (BP4-BP5)

192/208 hadde symptomer

Varierende fenotype, ofte mer enn ett klinisk trekk
Litt over halvparten hadde laerevansker/forsinket
utvikling/psykisk utviklingshemming (54.7 %,
n=105)

Ca 37 % hadde historie om kramper, epilepsi
og/eller unormalt EEG

Sprak og tale problemer hos ca 28 %

Schizofreni hos 13 %

ASD eller autistiske trekk hos 11.5 %

ADHD eller konsentrasjonsproblematikk hos 18.9 %
Atferdsvansker hos 24 % (aggresjon, impulsivitet)
Stemningslidelser hos 13 % (bipolar lidelse, angst,
depresjon)

Dysmorfe trekk hos 24.5 %, men ingen konsistente
trekk

Hypotoni hos 7,3 %, andre medisinske tilstander
hos 7.3 % og nevrologiske tilstander hos 6.8 %.

Gillentine
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Ulike CHRNA7 delesjoner

N=42

. 7/42 hadde andre genetiske funni tillegg

. 42.5 % arvet (N=19), 42 % fra far og 52.6 % fra mor
. Ca 30 % av baererforeldre hadde symptomer

. 5.3 % nyoppstatte

Typiske funn:

Forsinket utvikling/lzerevansker/psykisk
utviklingshemming (51 %)

. Kramper, epilepsi eller EEG forandringer hos 35 %

. Nevropsykiatriske tilstander inkludert ASD eller
autistiske trekk hos 16 %

. ADHD eller oppmerksomhetsvansker hos 13.5 %

. Stemningslidelser (angst og bipolar lidelse) hos 11 %
. Schizofreni hos 2.7 %

. Sprak og taleproblemer hos 13.5 %

. Atferdsvansker som aggresjon, hyperfagi og hemmet
atferd (19 %)

. Milde dysmorfe trekk, andre medisinske og
nevrologiske tilstander rapportert
. Mange av delesjonene inneholder ogsa hele eller deler

av OTUD7A genet som er et annet kandidatgen som
bidrar til klinikken ved 15g13.3 delesjonen

. OBS: sma tall!

Gillentine 2015

DECIPHER coordinates for
15q13.3 deletion syndrome

29M 30M 31M 32M 33M
Cytogenetic bands

15q13.1 15q13.3

15013.2 ’_
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BP3 BP4 BP5
Identified heterozygous cases
n =195 cases with typical 15q13.3 deletions
n = 8 cases with large BP3—-BP5 deletions
1 = 14 cases with BP3 - BP4 deletions n = 43 cases with smaller deletions over CHRNA7 + OTUD7A
T
- e
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Feb 2009, NCBI B37 (hg19)



Chelsea Lowther, Genet Med. 2015

Metode:

Undersgkte en
kontrollpopulasjon av voksne pa
24000 for a finne hyppigheten av
delesjonen i normalpopulasjonen

3 lokale kohorter ble screenet for
delesjonen for a finne ut mer om
livstids ekpresjonen og
penetransen

1: en kohort av personer med
schizofreni (n=459), 1 person
funnet

2: en populasjon med hjertefeil
(n=502). Ingen funnet.

3: Ogsa undersgkte databasen
ved ved Hospital for Sick Children
(Toronto) for a finne voksne med
delesjonen

Alle voksne familiemedlemmer til
probander med 15g13.3
delesjonen ble rekruttert

Litteraturstudie hvor alle
personer med delesjon publisert i
litteratur f@r 2014 ble forsgkt
funnet

Inkludert var alle med delesjon
mellom BP4-5, BP3-BP5, mindre
delesjoner i BP4-BP5 regionen



Chelsea Lowhter, Genet Med.2015
Funn — alle grupper

| alt funnet 260 personer (142 barn,
118 voksne)

195 (70 %) hadde den typiske BP4-
BP5 delesjonen

43 (16.5 %) hadde mindre delesjoner
innen BP4-BP5 som kun inneholdt
CHRNA7 genet eller bade CHRNA7 og
deler av OTUD7A genet

Den st@grre BP3-BP5 delesjonen hos 8
(3.1 %)

BP3-BP4: 14 (5.4 %) Denne gruppen
ble ekskludert fra analysen

85 % var arvet og flere fra mor (69
versus 25 pa de det var data for)

80 % hadde en nevropsykiatrisk
diagnose

DECIPHER coordinates for
15g13.3 deletion syndrome

§ 29M
Cytogenetic bands
Sq131 o 15q133

RefSeq genes
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Chelsea Lowther
Hovedfunn alle grupper

BP4-BP5 delesjoner CHRNA7 /+ evt OTUD7A

e Laerevansker/forsinket * Laerevansker/forsinket
utvikling/psykisk utvikling/psykisk
utviklingshemming 59 % utviklingshemming 51.2 %

* Epilepsi 29.7 % * Epilepsi 16.3 %

* Schizofreni 11.8 % e Schizofreni 4.7 %

e ASD 10.3 % e ASD14 %

e ADHD 7.4 % e ADHD11.6 %

* Nevropsykiatriske * Nevropsykiatriske

tilstander 89.1 % tilstander 76.7 %



Kliniske trekk ved 15913.3 delesjon
Funn lokal kohort

Det ble funnet 7 voksne fra
4 familier med delesjon i

den lokale kohorten rs T é Sy

Family 1

Fra familie 1 ble det funnet
to s@stre og en niese. Totalt
6 testet, men ikke alle

hadde delesjonen. 070
Denne ble funnet i kohorten + + R
med schizofreni P p A4 O
Probandene fra familie 2 og A S

familie 4 ble funnet i den it
lokale databasen

Familie 3 ble testet fordi det
ble fgdt et affisert barn

Schizophrenia

Lowther



Kliniske trekk ved 15913.3 delesjon

Funn hos barn

Funnet 133 barn

Like mange gutter og
jenter

De fleste delesjonene var
arvet: 77/91 A B

Det var flere som var %T Oamll
arvet fra mor enn fra far O O[O

Like mange gutter som [] b—l—[] -TO o)ul
jenter blant dem med HeO H O

arvede delesjoner (26 og
25)

Lowhter 2015
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Kliniske trekk ved 15913.3 delesjon

Funn hos barn

Hvorfor ble barna undersgkt:

105 (79 %) av barna ble undersgkt
pga forsinket utvikling / psykisk
utviklingshemming og/eller medfgdte
misdannelser.

Andre arsaker til undersgkelse var
epilepsi/kramper eller ASD.

Noen ble funnet ved kaskadetesting

Nar flere trekk ble inkludert var det
89(66.9%) som hadde forsinket
utvikling/PU.

Av disse hadde 27 (30 %) hadde
gjort kognitiv utredning som
understgttet diagnosen forsinket
utvikling/psykisk utviklingshemming

Lowther
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De sa ogsa pa en undergruppe
av 46 barn

| denne gruppen var arsaken til
undersgkelsen eksludert. Kun
trekk som var til stede hos
minst 3 eller flere ble
inkludert.

Lowther

Funn hos barn med 15 g13.3 delesjon

Atferdsproblemer var de
hyppigste, med ADHD,
hyperaktivitet, selvskading,
darlig konsentrasjon og
oppmerksomhet, impulsivitet
og andre atferdsavvik

Sprakproblemer 22 %
Stemningslidelser 9 %

Strukturelle hjerneanomalier
hos 7.5 % ved MR

Hypotoni 13.5 %
Hjertefeil hos 3 %
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Kliniske trekk ved 15g13.3 delesjon,

funn hos barn

55 barn fikk malt
hodeomkrets:

— 10 med mikrocefali,
— 15 med makrocefali

55 ble malt:

— 14 var kortvokste
— 13 var hgye

48 barn ble veid:
— 7 var undervektige
— 15 var overvektige

Ingen spesifikke dysmorfe
trekk identifisert hos barn

uuuuuuu
he

Lowhter
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Kliniske trekk ved 15g13.3 delesjon,
funn hos voksne

N=113: 63 kvinner, 42 menn, 8 ukjent

* Ca50%(62)avde voksne ble funnet fordi de
hadde barn med ulike typer utfordringer

* Avde 62 voksne hadde ca 50 % ulike
nevropsykiatriske tilstander. Ingen med
schizofreni i denne gruppen

* Deresterende voksne (51) ble funnet pga at de
var andre slektninger enn foreldre, eller at de
selv ble funnet som proband. Hyppigste funn i
denne gruppen av voksne var schizofreni.

*  Hyppigste funn hos en undergruppe med voksne
hvor flere ulike kliniske funn ble inkludert, var
psykisk utviklingshemming/forsinket utvikling
(n=53, 47 %), schizofreni (22 %),
epilepsi/kramper.

*  Mindre hyppig var: stemningslidelser,
sprakproblemer, aggresjon og ADHD

* Kun 10 (18%) av de voksne hadde evneskarer
som viste psykisk utviklingshemming

*  Ogsa funnet en sammenheng mellom delesjon
og placenta previa

Complete Partial

Lowther
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Epilepsi ved 15913.3 delesjon

15g13.3 delesjon blir funnet hos ca 1 % hos de

med ideopatisk generalisert epilepsi (Helbig)

L.Dibbens; Human Molecular Genetics 2009

Undersgkelsen til Dibbens:

539 personer med epilepsi undersgkt
Ca 4000 kontrollpersoner

Ingen av de med epilepsi hadde schizofreni,
autisme eller kognitive vansker

Det ble funnet 7 familier med mikrodelesjon
3 personer med mikrodelesjon hadde juvenil
myoklon epilepsi

3 med epilepsianfall med absenser hos barn
1 med juvenil absens epilepsi

Frekvensen av mikrodelesjon i kohorten var
dermed 1.3 %

Ingen delesjon funnet i noen av kontrollene

IGE er en av de hyppigste kliniske funn ved denne
delesjonen

Odds ratio beregnet til 68.2 for IGE

Denne maler den gkte risikoen som delesjonen
medfgrer for & utvikle epilepsi

Som det fremgar av figur, har ikke alle med
delesjon epilepsi, og vice versa.

Family 1 Family 2

Family 5

Juvenile Myoclonic
Epilepsy

Childhood Absence
Epilepsy

Childhood Absence
Epilepsy evolving to
Juvenile Myoclonic

Family 3
*
LN
nl nl
Family 6
nl * nl nl
L
nl *

Generalised Tonic-Clonic
Seizures Alone

Juvenile Absence
Epilepsy

Symptomatic
seizures

Helbig; Nat Genet 2009

Family 4

Family 7

nl *

N

* 15q13.3 deletion

nl  15q13.3 normal

R Proband


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=3465696_ddp31102.jpg

Generelt om epilepsi/kramper

Data fra ulike publikasjoner, ooVt B
sma tall sl '1,11.-'*]1"-}t"\fel_}*“.'..i‘ . =n "5\"~3’»§’t"|‘¢x\»
Noen har bare et enkelt ————————— o i‘;\}l;g!,-pl\j.i

; . shaetn TTIVITYITA

krampeanfall

Nar krampene debuterer, er
variabelt
— Noen far kramper som barn,

andre debuterer i ungdoms alder
eller voksen alder

Alle typer anfall er registrert ‘? 5]
De er sjelden el 14 1] a0
behandlingsresistente h

CHRNAY genet anses ansvarlig

During Seizure:
Vacant stare

Eyes roll upward
Eyelids flutter
Ceaze activaty
Lack of rezponae

Sharp 2008, Ben-Shachar 2009, van Bon 2009, Muhle 2011, Hoppman-Chaney 2012.
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Atferdsprofil/problematikk

Systematisk atferdsstudie fra Baylor
College of Medicine

18 personer i alder 12-18 ar undersgkt

m e d I S In S k Og atfe rd S m e S S I g Patient Age Height percentile ~ Weight percentile ~ FOC percentile  History of History of Second
. ID (years) Sex (Z score) (Z score) (Z score) seizures hypotonia CNV
3 hadde BP3-BP5 deleSJon’ resterende 1 16 M <3(-36) <3(-5.39) 58(0.2) No No Yes
B P4 d | H 14 4 k H 2 13 M 34(-0.42) 68(0.46) 95(1.64) Maybe* No Yes
-5 de esjon. menn og vinner. 3 14 M 62(03) 99(2.45) 99(2.28) No Yes No
2 1 4 12 M 12(=1.17) 17(-0.94) 93(1.45) No No No
Bade hgyde, vekt og hodeomkrets var i i P o%® mam Um0 A
6 15 F 6(-1.52) 35(-0.37) 27(-0.6) No Yes Yes
normalomradet.
7 13 M 44(-0.16) 85(1.04) 99(2.53) Yes® No No
H 8 12 M 3(-1.96) 77(0.74) 41(-021) No No No
Mer enn halvp.ar:ten teStet pga U||ke 9 12 M 54(0.09) 96(1.73) 44(0.16) No No No
grader av kognitive vansker 10 o 19(-087) 66(042) 93(1.48) Yest No No
1" 13 M 97(1.94) 96(1.76) >99(3.62) No No No
Hypp|gste medisinske komorbide funn var 12 17 M 44(-0.14) 18(-0.92) 81(0.87) No No No
. . o 13 15 M 17(-0.97) 4(-1.76) 38(-0.32) No No No
epilepsi /kramper, funnet hos 28 % (n=5) 1 B M @) 20 el No No
. 15 14 F 74(0.64) 85(1.05) 75(0.69) No Yes Yes
Hypt0n| hos 17 % (n:3) 16 14 M 39(-0.28) >99(2.76) >99(3.64) Yes? No No
17 14 M 11(-1.24) 56(0.15) 30(-0.51) No No No
2 hadde testik|er som |kke var | pungen 18 14 M 61(0.28) 90(1.26) 599(2.99) No No Yes
Summary Average 14M/4  Average 39.3 Average 64.2 Average 71.1 5/18 3/18 5/18*
H H 14.0 F percentile percentile percentile
2 m e d hJ e rtefe I | . *Reported staring spells; 24-h video EEG was negative. *Absence seizures. ‘Generalized tonic-clonic seizures. “Frontal-lobe epilepsy. ‘See Supplementary Table 52 online for

full description.

| giennomsnitt satt de ved 10 mnd,
krabbet ved 12 mnd, gikk ved 19 mnd,
hadde sine fgrste ord ved 26 mnd.

Mark N.Ziats; Genetics in Medicine;2016



Atferd/kognitiv funksjon

Full scale IQ Behavioral anomalies
Histogram viser ratio IQ mal (mental alder/kronologisk 0.025 - 0.04 1
alderx100) sammenlignet med normative skarer med 002
. . A 0.03
gjennomsnitt 100 og SD 15. ra
Verbal 1Q ratio var 64.3, ikke verbal IQ ratio var 60.1. 864 0027
Selv om fullskala 1Q var 60,var det stor individuell 0.005 - 0.01
variasjon fra 25-88,som viser at fenotypen alene ikke 04 : . ‘ 04 , ' . . ‘
forklares av delesjonen,men ogsa andre modifiserende 0 50 100 150 0o 20 40 60 8 100
faktorer som pavirker hjernes utvikling. DASFSRIQ BASC behavioral T
Atferd ble malt med BASC2 og ABAS Il test Yatbatia Norereealia
Personer med delesjon skaret darligere pa atferds O:EZ O'OOEZ'
symptomindeksen og ogsa pa de ulike undergruppene ] ]
malt med BASC2 (eksternalisering, internalisering, 00151 0015
adaptiv skar) R R
. . 0.005 - 0.005
Atferd som var mest endret i forhold til normale var ; )

hyperaktivitet (87.7 pc), oppmerksomhet (84.6 pc), r T ~ i e -
sosial tilbaketrekning (83.6 pc), eksternalisering av CEBVRIG T
problemer 82.3 pc). Annen atferd hvor de skaret
darligere var ADL, funksjonell kommunikasjon og
adaptive ferdigheter.

o -
o

Deletion individuals General population

Prevalensen av ASD var 31 % i denne undersgkelsen
malt med valide instrumenter.

En hgy andel var adoptert etter fosterhjemsplassering.
Dette kan indikere utfordringer hos biologiske foreldre.

OBS: studien liten, aldersspredning liten

Mark N Ziats, Genetics in Medicine



Atferdsforstyrrelser og

autismespektertilstander

ADHD 7.4-18 % (ulike
populasjoner)
Atferdsproblemer (aggresjon,
impulsivitet) 24 % (Gillentine)
ASD funnet hos 11-14 %

ASD er definert som en
nevrologisk utviklings-
forstyrrelse

Den er karakterisertav T —_—
vedvarende problemer i sosial ? __ Dworoer

) I. SociaL COMMUNICATION 3 INTERACTION
A \ ¥ § ‘
/\> ) Q) social V‘eciP'OUi‘a."'\'\Dw cwild responds 8 vetiprowtes

4 ( (2) Toint artenhione ~wanting Yo Shave an Wirerest

kommunikasjon og sosial

interaksjon og med restriktive,
repetitive mgnster i atferd, -
interesser og aktiviteter. [ \\;§

(’5> Nowverbal Communication ~ u.s\ns or \V\’rcvweﬂlv«s

Up to date, 2019 Gillentine
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Laerevansker/forsinket
utvikling/psykisk utviklingshemming

Varierende grader fra
mild, til moderat til
alvorlig

De fleste ser ut til a ligge |
det milde — moderate
spekteret

Alvorlig psykisk
utviklingshemming
sjeldnere

Finnes hos ca halvparten

Sharp 2008, Van Bon 2009.
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Sprak og kommunikasjon

Tale og sprakutviklingen er
ofte forsinket eller pavirket

Taleproblemer kan pavirke
hvordan en person lager lyder
for a danne ord. Eksempler er
stamming, utydelig tale, sakte
tale, unormal rytme, anstrengt
tale, motoriske vansker i oral
muskulatur m.m.

Sprakutviklingen ofte forsinket
i forhold til det som er
forventet ut i fra alder

Det ekspressive spraket ofte
mest pavirket

Noen fa mangler talesprak



https://www.google.no/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjmke6FncrgAhUumIsKHfPrDlsQjRx6BAgBEAU&url=https://www.speechbuddy.com/blog/speech-therapy-techniques/dealing-with-phonological-disorders/&psig=AOvVaw2v4gVqDiY04Egogxhiasnx&ust=1550748949762554

Psykiske lidelser

Stemningslidelser (bipolar lidelse, angst

depresjon) 10-13 % pace
Schizofreni 5-13 % A

~

7’
Ved 15913.3 delesjon mangler ett av genene > | i — = (Antipsychotic

for nikotin, acetycholine receptoren. Det har \' s

i 30 ar veert forspkt utviklet et medikament B
som kan stimulere receptoren uten

bivirkninger, men forelgpig forgjeves.

| flere dyrestudier og studier pa mennesker
er det vist at nikotin kan bedre flere kognitive
funksjoner —som avledbarhet,

arbeidsminne, eksekutiv funksjon, bedring av poychosis " ntarmto
negative symptomer i schizofreni, bedring av s
ADHD depresjon.

Det har ikke lykkes a utvikle et medikament
som viser seg a ha effekt i kliniske forsgk, og
de fleste medisinske firmaer har forlatt
denne forskningsmodellen.

Cognitive

Daniel Bertrand; Biochemical Pharmacology, 2017



Fin- og grovmotoriske vansker

. HYPERTONIA
* Barn med 15g13.3 delesjon i
har ofte forsinkede motoriske |srrumo- (TS
milepaeler \ &

High

Muscle

* Forsinket motorisk utvikling
skyldes ofte slapp muskulatur
— muskulzer hypotoni.
Hypotoni er lav tensjon eller
motstand i muskel ved passiv
bevegelse, noe som ofte vil
medfgre redusert
muskelstyrke

* Finmotoriske vansker er lite
beskrevet ved denne
delesjonen
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Spesielle ansiktstrekk

De spesielle ansiktstrekkene er
sveert subtile.

e Lite konsistente funn.

Det som er beskrevet av noen
genetikere med lang erfaring, er:
* Lange gyespalter

* Dyptliggende gyne

* Oppadvendte gyespalter

* Epikantus

* Tykke lepper

 Oppadvendt overleppe

* Hypertelorisme (#yne langt fra
hverandre)

e Kort filtrum (kort avstand mellom
nese og munn)




Strukturelle hjerneforandringer

Kun en hand full
beskrevet i litteraturen e

Ingen st@rre studier hvor
det er gjort MR

Sjelden ? Eller mangel pa
studier ?

Forsinket myelinisering,
hydrocephalus,
arachnoidaldalcyster,
forandringer i hvit
substans

Hydrocephalus Hydrocephalus Treated
(Enlarged Ventricles) With Shunt

Sharp; 2008. Hoppman-Chaney; 2013
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Hjertefeil

Tetralogy of Fallot

Ogsa sjelden: 2-3 %

Funn beskrevet er bla
Fallots tetrade

Hypoplasi av hgyre
hjertehalvdel

Klaffefeil
ASD

Assosiert med KLF13
genet, som er involvert |
hjertets utvikling
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Andre misdannelser/tilstander

Sjeldne!

Trenger ikke ha sammenheng
heng med mikrodelesjonen

Funnet personer med ureteral
ektasi

Hydronefrose
Inkontinens (fecal)

Hiatus hernie

Enteritt (tarmbetennelse)
Gutter med brystutvikling
Uvanlig harvekst
Hypotyreose (lavt stoffskifte)  reuipene

Normal kidney Hydronephrosis

Minor calyx

"\ - Y N | ""-
3 .r.": : ‘.;.',,'-' 1
== Blocked /

ureter
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Synsproblemer

Beskrevet i flere publikasjoner.
Hyppigst er strabisme (skjeling)

Astigmatisme

(unormal krumming av
hornhinnen/cornea)

Microftalmus (lite gye)

Kolobom (utviklingsdefekt i
gyets struktur)

Nystagmus (raske ufrivillige
gyebevegelser)

Langsynthet
Uklart syn

Esotropie

Exotropie

Hipertropie
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Annet

Normal hgrsel vanlig.

— Noen har gjentatte
mellomgrebetennelser
Tannproblemer beskrevet

ved de fleste
kromosomforandringer

| denne gruppen lite funn.
Noen med malokklusjon av
tenner

Genitale forandringer ogsa
vanlig ved kromosom-
forandringer, men sjelden i
denne gruppen

Otitis Media

Inflammation and
fluid accumulation
in the middle ear

Eustachian tube
(narrowed)
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Oppfolging

Nar diagnosen stilles:

Generell klinisk undersgkelse
Vurdere kognitive evner

Vurdere sprak og tale
funksjonen

Nevropsykologisk utredning og
evaluering av utvikling for 3
fastsette behov for behandling
og pedagogisk hjelp

EEG og nevrologisk vurdering
dersom epilepsi/kramper
mistenkes

Ultralyd av hjertet
Genetisk veiledning

Electroencephalogram (EEG)

oo s i P Pt A
MN“""I"‘L""‘-“‘*.WL‘" o
el | e e
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i e T L AR P TR
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EEG reading
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Behandling/oppfalging

Behandling tilpasses den enkeltes behov.

Medisinsk behandling for hjertefeil,
epilepsi, ASD, psykiske lidelser etter
standard prosedyrer

De fleste som har delesjonen vil ha gkt
risiko for forsinket utvikling og
nevropsykiatriske diagnoser

Viktig @ vurdere deres utvikling og utfgre
flere kognitive tester for best mulig stgtte
og oppfalging i undervisning

Viktig a vurdere sprakfunksjon og behov
for logoped

Viktig @ veere oppmerksom pa gkt risiko
for ulike psykiske lidelser, gripe raskt inn
og gi behandling.

Ogsa viktig a fglge vekst.
Ca 10 % utvikler schizofreni. Viktig a

unnga evt utlgsende faktorer som bla bruk
av cannabis.

Grasp
reflex :

%ﬁiﬂex

FADAM.
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Forekomst

| kontrollpopulasjonen pa ca
24000 ingen funn (Lowther)

En annen kontrollpopulasjon pa

ca 4500 fant heller ingen delesjon

| den populasjonsbaserte
islandske studien pa 101655 (en
tredjedel av populasjonen) ble
det funnet 25 BP4-5 delesjoner
(0.025 %)

8 CHRNA7 delesjoner (0,0078 %)

Ogsa estimert til 3 veere 1 pa
40000 i den generelle
populasjonen, men 1 pa 450 til
600 i en populasjon hvor det er
ulike utfordringer.
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