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viiveet  sekä  dermatologiset,  ortopediset,  silmä-  ja  neurologiset  ongelmat;

On  kuitenkin  olemassa  huomattavaa  päällekkäisyyttä  muiden  RASopatioiden  kanssa.  Lääketieteellinen  arviointi

ihmiset  ja  ihmiset  ovat  alttiita  syövälle.  CS:ää  sairastavilla  henkilöillä  voi  olla

johtamisohjeet  perus-  ja  erikoissairaanhoidon  tarjoajalle  sekä

perheet  ja  kärsivät  yksilöt  koko  elämänsä  ajan.  Nämä  ohjeet  ovat

värilliset  kallon  piirteet,  sydämen  poikkeavuudet,  kasvu  ja  kehitys

Costello-oireyhtymä  (CS)  on  RASopatia,  joka  johtuu  ituradan  aktivoitumisesta

genotyyppi.  Nämä  ohjeet  on  kehittänyt  monialainen  ryhmä

HRAS.  Kaikkialla  esiintyvän  HRAS-geenin  ilmentymisen  vuoksi  CS  vaikuttaa  useisiin  elinjärjestelmiin.

asiantuntijoita  kannustaakseen  oikea-aikaisia  terveydenhuoltokäytäntöjä  ja  tarjota  lääketieteellistä

edellyttää  monitahoisen  fenotyypin  ymmärtämistä.  Alaasiantuntijat  voivat

ALKUPERÄINEN  ARTIKKELI

CS.  Lisäksi  fenotyyppinen  esitys  voi  vaihdella  taustalla  olevan  kohteen  mukaan

heillä  on  rajallinen  kokemus  näiden  henkilöiden  hoidosta,  koska  se  on  harvinaista
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(Tidyman  &  Rauen,  2016b).  Vaikka  jokainen  oireyhtymä  voi  erikseen

raportoitu  kahdella  ei-sukulapsella  vuosina  1971  ja  1977  (Costello,  1971;  Costello,  

1977).  Eponyymi,  Costello-oireyhtymä  (CS;  MIM  214080),

joka  on  pieni  guanosiinitrifosfaattihydrolaasi  tai  GTPaasi,  joka  toimii  an

(Pöytä  1).  Tämä  tarkoittaa,  että  aikuisilla,  joilla  on  kliinisesti  diagnosoitu  CS  ennen

ammattilaisia.  Näiden  ohjeiden  yleisenä  tavoitteena  on  auttaa

todettiin  olevan  samanlainen  fenotyyppi  (Der  Kaloustian,  Moroz,  McIntosh,

eteneminen,  erilaistuminen,  transkriptio,  proliferaatio,  apoptoosi  ja

Noonanin  oireyhtymä  (NS),  Noonanin  oireyhtymä,  jossa  on  useita  lentiginejä

sisaruksia  on  raportoitu  (Gripp  et  al.,  2011)  ja  sukurauhasten  mosaiikkia

2005).  Vaikka  somaattisesti  hankitut  HRAS-mutaatiot  liittyvät

proteiinilla  on  lukuisia  alavirran  reitin  efektoreita,  joista

(Taulukko  2).  Somaattista  mosaiikkia  tulee  kuitenkin  harkita  yksilöiden

tarjoajat.  Nämä  ohjeet  ovat  asiantuntijalausunnon  laatimia

kallon  kasvojen  piirteet,  korkea  syntymäpaino  ja  myöhempi  epäonnistuminen

oireyhtymät,  jotka  johtuvat  ituradan  geneettisistä  mutaatioista  komponenteissa  ja

et  ai.,  2013;  Sol-Church,  Stabley,  Nicholson,  Gonzalez  ja  Gripp,  2006;

AVM),  Legius-oireyhtymä  ja  SYNGAP1:een  liittyvä  kehitysvamma

Vaikka  tiedot  ovat  rajallisia  CS:n  harvinaisuuden  vuoksi,  jotkut  genotyypit

auttaa  selvittämään  riskejä  genotyyppi-fenotyyppi-korrelaatioiden  perusteella

asiantuntijat  kutsuttiin  koolle  luomaan  terveydenhuollon  johtamisohjeita

Costello-oireyhtymä,  HRAS-mutaatio,  hoitoohjeet,  RAS/MAPK,  RASopatia

CS  on  yksi  RASopatioista,  jotka  ovat  lääketieteellisen  geneettisen  ryhmän  ryhmä

Suurin  osa  HRAS-mutaatioista  on  peräisin  isästä  ja  liittyy  pitkälle  isän  ikään  (Aoki  

et  al.,  2005;  Estep  et  al.,  2006;  Giannoulatou

fenotyyppisten  piirteiden  esittely,  joihin  liittyy  vain  rajoitettuja  elinjärjestelmiä  (Gripp  et  

al.,  2017;  Gripp,  Stabley,  Nicholson,  Hoffman  ja  Sol-Church,

RAS/MAPK-reitillä  on  tärkeitä  solutoimintoja,  mukaan  lukien  solusykli

quences  (Rauen,  2007).  RASopatioilla  on  ituradasta  johtuva  tämän  reitin  säätelyhäiriö,  

ja  niihin  kuuluvat  tyypin  1  neurofibromatoosi  (NF1),

CS:llä  on  de  novo  -mutaatio,  riski  sisaruksille  on  pieni;  kuitenkin  vaikuttaa

tapa  on  hyvin  tutkittu  signaalinvälitysreitti  RAS-proteiinin  kanssa

Näennäisesti  uusi  hermoston  kehitysoireyhtymä,  jolla  on  erottuva

monimutkaisempi  säätelyhäiriö  (Gripp  et  al.,  2015;  Gripp,  Kolbe,

diagnoosi  henkilöillä,  joiden  fenotyyppi  on  päällekkäinen  muiden  kanssa

rodun  kehitykseen  liittyvät  oireyhtymät,  joita  esiintyy  enemmän  kuin  yhdellä  1  000:sta  yksilöstä.

Harvey-rotan  sarkoomaviruksen  onkogeenihomologi,  HRAS  (Aoki  et  ai.,  2005).

tutkitaan  usein,  koska  ne  ovat  usein  mutatoituneet  syövässä.  RAS

johon  vaikuttaa  erilainen  oireyhtymä,  tyypillisesti  toinen  RASopatia

vuokrata  lääketieteellistä  ja  tieteellistä  tietoa  perheille  ja  lääketieteellisille

ituradan  mutaatiot  HRAS:ssa  (Estep,  Tidyman,  Teitell,  Cotter  ja  Rauen,  2006;  Gripp  et  

ai.,  2006;  Kerr  et  ai.,  2006;  van  Steensel  et  al.,  2006).

polun  häiritseminen  kehityksen  aikana  on  seurausta  monijärjestelmästä

löysät  anageenikarvat  (NS-LAH),  kardio-facio-kutaaninen  oireyhtymä  (CFC),  

kapillaariepämuodostuma-valtimo-laskimoepämuodostuma-oireyhtymä  (CM-

ektodermaaliset  poikkeavuudet,  mukaan  lukien  nenän  papillooma

RAS/Mitogen-Activated  Protein  Kinase  (MAPK)  -reitin  säätelijät  (Rauen,  2013;  Tidyman  

&  Rauen,  2016a).  RAS/MAPK-polku

sary  (Grant  et  al.,  2018).  Kliinisen  diagnoosin  molekyylivahvistus

muut  RASopatiat.  Näistä  syistä  kansainvälinen  paneeli  CS

harvinainen  tila.

aiheuttaa  RAS-proteiinin  konstitutiivisen  aktivoitumisen  (Aoki  et  al.,  2005)  tai

ituradan  HRAS-mutaatio  vahvistaa  CS:n  diagnoosin  ja  voi  selventää

olla  harvinaista,  yhdessä  RASopatiat  edustavat  yhteistä  ryhmää

Käytettiin  kolmannen  potilaan,  jolla  oli  johdonmukaiset  kliiniset  ominaisuudet,  jälkeen
geenit  HRAS:ssa,  erittäin  konservoituneessa  geenissä,  joka  sijaitsee  11p15.5:ssä  ja  koodaa

Suurin  osa  GTPaaseista,  joista  KRAS,  NRAS  ja  HRAS  ovat  yleisimpiä

HRAS-mutaation  tunnistaminen  johtuu  useimmiten  yksilöstä

CS-henkilöiden  koko  heidän  elinkaarensa  ajan  tarjoamalla  eniten  hoitoa

(NSML,  aiemmin  nimeltään  LEOPARD-oireyhtymä),  Noonanin  oireyhtymä

vanhempi  vahvistettiin  yhdessä  perheessä  (Gripp,  Stabley,  et  al.,  2011).

Costello-oireyhtymän  aiheuttaa  spesifinen  heterotsygoottinen  aktivoiva  muta-

on-off-signalointikeskitin  solun  sisällä.  RAS-proteiinit  koostuvat  suuresta  perheestä.

aiheuttavien  HRAS-mutaatioiden  tunnistaminen  on  nyt  testattava.  Epäonnistuminen

Brandenstein,  &  Rosenberger,  2017)  RAS/MAPK-reitistä.

RASopatiat.  Uusien  varianttien  osalta  huolellinen  tarkistus  ja  validointi  on  tarpeen.

CS  vaikuttaa  useisiin  elinjärjestelmiin  ja  osoittaa  fenotyyppistä  päällekkäisyyttä

Watters  ja  Blaichman,  1991).  Esiintyvyydeksi  on  arvioitu  ~1/300  000  elävänä  syntynyttä  

(Abe  et  al.,  2012;  Goriely  &  Wilkie,  2012).

liikkuvuus.  Koska  RAS  on  tärkeä  solun  toiminnalle,

fenotyyppikorrelaatioita  on  raportoitu  (taulukko  3).  Yli  95  %

satunnaiset  kasvaimet,  CS  on  tyypillisesti  seurausta  heterotsygoottisesta,  de  novo

MAPK-reitti  on  parhaiten  tutkittu  johtuen  sen  roolista  tuumorigeneesissä.  The

potilailla,  joilla  on  CS:n  mukaisia  kliinisiä  piirteitä,  tai  henkilöillä,  joilla  on  lievempi  sairaus

2006;  Sol-Church  et  ai.,  2009).  Koska  suurin  osa  henkilöistä,  joilla  on

kliiniset  ja  molekyylidiagnoosit  sekä  lääketieteellinen  hallinta

eivät  edusta  näyttöön  perustuvia  ohjeita,  koska  tätä  varten  ei  ole  tietoa

CS:ään  liittyvät  HRAS-mutaatiot  johtavat  toiminnan  vahvistumiseen,  mikä

Zampino  et  ai.,  2007).  Tunnetun  CS:ään  liittyvän  tunniste

3  |  MUTAATIOT  JA  GENOTYYPPI  –

2  |  MOLEKULAARINEN  GENETTIIKKA

1  |  JOHDANTO

FENOTYPPIEN  KORRELAATIOT

perustuu  asiantuntijalausuntoon  eivätkä  edusta  näyttöön  perustuvia  ohjeita

tätä  harvinaista  sairautta  koskevien  tietojen  puute.
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(Jatkuu)

TAULUKKO  1  Costello-oireyhtymän  hoitosuositukset

GRIP  ET  AL. 3

huomioitu

aikuinen,  jolla  ei  ole  tunnettua  sydänsairautta

Kardiologinen  seuranta  sairauden  tyypin  ja  vaikeusasteen  perusteella;  yksilöllinen  hoito  lääketieteellistä  hoitoa,  interventiota  tai  kirurgista  korjausta/

palliaatiota  varten  Jos  HCM  on  

ilmeisesti  parantunut,  säilytä  seuranta  toistumisen  tai  uudelleenmuodostumisen  varalta.  •  Muiden  

ilmeisesti  parantuneiden  sydän-  ja  verisuonisairauksien  (esim.  rytmihäiriöt,  keuhkoläppästenoosi)  seuranta  on  ylläpidettävä  nuorten  tai

Molekyyligenetiikka

•  Vanhempaintestausta  tulee  harkita,  kun  havaitaan  epävarman  merkityksen  muunnelma  tai  vanhempain  liittyviä  oireita

Diagnoosin  

yhteydessä:  •  Neurologian  lähete  aivojen  MRI:llä;  toista  ensimmäisen  2  elinvuoden  aikana,  ~1  vuoden  kuluttua  

•  Alemman  selkärangan  magneettikuvaus  sidottulle  narulle  (yksi  kuva  koko  selkärangasta  nikamakappaleiden  tarkan  laskemisen  varmistamiseksi),  kerran  klo.

•  Arvioi  ja  käsittele  mahdollista  vanhemmuuden  stressiä;  seulonta  vanhempien  masennusoireiden  varalta;  psykologin  puoleen  tarvittaessa

Jatkuva  hoito:  •  Tunnettu  

sydänsairaus:

Kliininen  erikoisuus

Monigeeninen  RASopatiat  -paneeli,  jos  diagnoosi  on  epäselvä  tai  negatiivinen  HRAS-testi

Neurologia

Diagnoosin  

yhteydessä:  •  Ohjaus  varhaislapsuuden  

palveluihin  •  Kattava  puheen  ja  kielen  arviointi,  mukaan  lukien  suu-motoriset  taidot;  terapia  ohjeiden  mukaisesti  •  Harkitse  

viittomakielen  opettamista  puheen/kielen  ja  suu-motoristen  puutteiden  varalta  •  Arviointi  

augmentatiivisesta  tai  avustavasta  kommunikaatiosta  vanhempien/huoltajien  kouluttamisen  kanssa  •  Toimintaterapian  

ja  fysioterapian  arviointi  •  Autismikirjon  häiriön  seulonta  •  

Käyttäytymisongelmat:  lähete  lasten  psykologi  

arviointia  varten;  soveltava  käyttäytymisanalyysi  (ABA)  -terapia  kuten

Aikuisuus  (>20  vuotta):  Kardiologin  arviointi  kaikulla  ja  EKG:llä  1–2  vuoden  välein,  lipidipaneeli  3–5  vuoden  välein,  verenpaineen  arviointi  

rutiininomaisilla  terveydenhuoltokäynneillä,  harkitse  sepelvaltimon  tietokonetomografia-angiogrammia

Neurokognitiivinen/

psykologinen  

toiminta

Riski:  Kehitysvamma,  puhe-  ja  kielivamma,  ortopedinen  vajaatoiminta,  viivästynyt/puutteellinen  hieno-  ja

Jatkuva  hallinta:  •  

Vuosittainen  lääketieteellisen  genetiikan  seuranta  terveydenhuollon  jatkuvaa  arviointia  ja  lähetteitä  varten  alaerikoishoitoon  tarpeen  mukaan

historia

Ikä  2–20:  Kardiologin  arviointi  2–3  vuoden  välein  kaikulla  ja  EKG:llä,  Holter,  jos  huolenaiheita  on  takykardiasta,  lähtötilanteen  paastolipidiseulonta  

9–11-vuotiailla,  verenpaineen  arviointi  rutiininomaisilla  terveydenhuoltokäynneillä

•  Ultraäänilöydöksistä  johtuvaa  synnytystä  edeltävää  testausta  varten  harkitse  RASopathies-paneelia  ensimmäisen  tason  testinä,  koska  oireet  ja  

ultraäänitutkimuksen  fenotyyppisen  arvioinnin  rajoitukset  ovat  

päällekkäisiä.  •  Molekyylitestaus  tulisi  tehdä  aikuisille,  joilla  on  kliininen  Costello-oireyhtymän  diagnoosi  diagnoosin  vahvistamiseksi  ja  selkeyttämiseksi.

genetiikka

•  Ei  tunnettua  sydänsairautta:

Jatkuva  hoito:  •  Kliiniset  

sarjatutkimukset,  joissa  keskitytään  kävelyyn,  varpaissakävelyyn,  jännereflekseihin,  inkontinenssiin  ja  muihin  syrinxin  tai  kiinnitetyn  napanuoran  aiheuttaman  

etenevän  napanuorataudin  oireisiin

Riski:  makrokefalia,  vesipää,  Chiari  I  epämuodostuma,  syrinx,  sidottu  nyöri,  kohtaukset

Kardiologia

Lääketieteen  genetiikan  ammattilaiset  voivat  harkita  lisätestausta,  mukaan  lukien  kromosomimikrosiru-  ja  eksomitestit

Suositukset

osoitettu

karkeamotoriset  taidot,  heikentynyt  mukautuva  toiminta

HRAS-sekvensointi  tai  yhteinen  mutaatiopaneeli,  jota  seuraa  täydellinen  analyysi,  jos  yhteinen  paneeli  on  negatiivinen

Diagnoosin  

yhteydessä:  •  Lastenkardiologin  konsultaatio  •  

Kaikukuvaus  (kaiku),  EKG  (EKG),  Holter-monitori

(CTA)  varhaisen  sepelvaltimotaudin  havaitsemiseksi,  harkitse  CTA:ta  tai  magneettiresonanssiangiogrammia,  jos  kaikututkimus  viittaa  aortan  

laajentumiseen

•  Geeniasiantuntijan  koordinoima  geenitestaus  on  tärkeää  diagnoosin  vahvistamiseksi

Riski:  keuhkoläppästenoosi,  hypertrofinen  kardiomyopatia  (HCM),  rytmihäiriöt,  väliseinävauriot,  aortan  laajeneminen

Ikä  0–2:  Toistuva  (3–6  kk)  lastenkardiologin  arviointi  EKG:llä,  kaiku  6  kuukauden  välein  Holter  takykardian  tai  epäsäännöllisen  rytmin  varalta

Diagnoosin  

yhteydessä:  •  Geneettinen  konsultaatio,  kattava  fyysinen  tarkastus  ja  tarkastelu  synnytystä  edeltävästä,  postnataalisesta,  kehityksestä  ja  perheestä

tiettyjen  oireiden  riskiä

•  Toista  kuvantamistutkimukset  tarvittaessa

diagnoosi  tai  1  vuoden  iässä

Riski:  Kaikille  henkilöille,  joilla  epäillään  tai  tiedetään  olevan  Costello-oireyhtymä,  tulee  käydä  perusteellinen  lääkärintarkastus
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TAULUKKO  1  (jatkuu)

(Jatkuu)

GRIP  ET  AL.4

Diagnoosin  

yhteydessä:  •  Hakeudu  endokrinologiin

kukoistaa)

Diagnoosin  

yhteydessä:  •  Kasvumittaukset  (käyttämällä  oireyhtymäkohtaisia  kasvukaavioita  ja  yleisiä  paino-/pituuskaavioita  havaitsemaan  epäonnistumisen

•  Kannustaa  vastavuoroista  ("palvele  ja  palauta")  vanhempien  ja  lasten  välistä  

vuorovaikutusta.  •  Neuvo  vanhempia  liittovaltion,  osavaltion  ja/tai  paikallisista  resursseista  lapsille,  joilla  on  kehitysvamma.

Riski:  Epäonnistuminen,  lyhyt  kasvu,  kasvuhormonin  puutos,  hypoglykemia,  viivästynyt  tai  varhainen  murrosikä

Jatkuva  hallinta:  •  Arviointi  

ja  hoito  tarpeen  mukaan

Riski:  Epäonnistuminen  ruokinta-  ja/tai  nielemisvaikeuksien  vuoksi,  pylorinen  ahtauma,  gastroesofageaalinen  refluksi  ja

Kliininen  erikoisuus

koulun  sisäänkäynnissä;  perheen  käyttäytymisterapia/altistusterapia;  PMT

sairausOtolaryngologia

•  Hanki  TSH,  vapaa  T4,  IGF-1  ja  IGF  BP3  kilpirauhasen  ja  GH:n  puutoksen  seulomiseksi.  •  

Ravitsemusarviointi,  mukaan  lukien  25-hydroksi-D-vitamiinipitoisuus  ja  kasvumittaukset

•  Kouluun  liittyvien  palvelujen  tarjoaminen  mukaan  lukien:  puhe-/kieliterapia,  ot/pt,  orientaatio-  ja  liikkumispalvelut,

Hengitys/

Vastasyntyneenä,  jos  hypoglykemia  on  ongelma

ammattilaisia

•  Käänny  gastroenterologin  puoleen  ruokintavaikeuksien,  gastroesofageaalisen  refluksin,  menestymisen  epäonnistumisen,  oksentelun  ja  ummetuksen  

vuoksi.  •  Ravitsemusterapeutin  

ravitsemusarviointi  •  

Ruokintavaikeudet:  Ota  

yhteyttä  ruokintahoitoon.  Ota  yhteyttä  ENT-asiantuntijaan  imemis-  ja  nielemisvaikeuksien  arvioimiseksi,  harkitse  nielemistutkimuksia  ja  

maksuja.  (joustava  endoskopia)  ja  arvioi  hengityskomplikaatioiden  riski  (eli  aspiraatiokeuhkokuume)

Diagnoosin  

yhteydessä:  •  Yleisten  hengitystieongelmien  arviointi.

lisääntynyt  lepoaineenvaihdunta,  ummetus

Endokrinologia

Suositukset

interventiosuunnitelma  

(BIP)  •  Lukion  jälkeinen  siirtymävaiheen  

suunnittelu  •  Käyttäytymisongelmat:  Lähete  lapsipsykologille  arvioitavaksi;  ABA-terapia;  vanhempien  johtamiskoulutus  (PMT)  •  Sosiaaliset/emotionaaliset  

huolenaiheet:  lähete  lastenpsykologille  arvioitavaksi,  kiinnittäen  erityistä  huomiota  ahdistukseen,  erityisesti

Gastroenterologia

Riski:  ylempien  ja  alempien  hengitysteiden  rakenteelliset  poikkeavuudet,  toistuvat  infektiot,  keskus-  ja  obstruktiivinen  apnea,  kardiopulmonaalinen

avustava  tai  augmentatiivinen  teknologia  •  

Jos  käyttäytymisongelmia  ilmenee  koulussa,  koulun  tulee  suorittaa  toiminnallinen  käyttäytymisanalyysi  (FBA)  käyttäytymisen  selvittämiseksi

Jatkuva  hoito:  •  Seuraa  

kasvua  ja  ohjaa  endokrinologille  pituuden  nopeuden  merkittävän  kiihtymisen  tai  hidastumisen  varalta  •  Endokrinologin  on  harkittava  

ja  ohjattava  kasvuhormonin  stimulaatiotutkimukset  kaikilla  potilailla  •  Varhaisen  tai  viivästyneen  murrosiän  

merkkien  tarkkailu  •  D3-vitamiinin  korvaaminen  600–1  000  

yksikköä  potilaille,  joilla  on  D-vitamiinin  puutos  (25  OH  Vit  D  <  20  pg/ml)

•  Arvioi  gastroesofageaalinen  refluksi  gastroenterologin  suosittelemalla  ikä  2–4  kuukautta  Jatkuva  

hoito:  •  Säännöllinen  seuranta  kasvun,  painon  

ja  ravinnon  arvioimiseksi  •  Ravitsemusterapeutin  suorittama  arviointi  

ja  hoito  menestymisen  epäonnistumisen  tai  ruokintavaikeuksien  varalta.  

gastroesofageaalinen  refluksi  •  Harkitse  neurologisia  

komplikaatioita  (eli  Chiarin  epämuodostumia)  ja  

etenevää  oksentelua

•  Neuropsykologinen  arviointi  4-vuotiaana  tai  kouluun  tullessa,  uudelleenarvioinnissa  ennen  suuria  siirtymävaiheita.  •  Yksilöllisen  

koulutussuunnitelman  (IEP)  kehittäminen  kouluun  tullessa  sopivaa  kouluohjelmointia  varten  (mukaan  lukien  mahdolliset  elämäntaidot  ja/tai  

erityisopetus);  pidennetty  kouluvuosi;  koulunkäynti  21  vuoden  ikään  asti

2-3  vuoden  iässä  kasvun  seurantaan

•  Unitutkimus  iäkkäillä  henkilöillä,  joilla  on  obstruktiiviseen  apneaan  viittaavia  oireita

Jatkuva  hallinta:  •  Jatkuva  

interventio  ja  säännöllinen  uudelleenarviointi  puheen/kielen,  toimintaterapian  ja  fysioterapian  perusteella
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selkärangan  kirurginen  toimenpide

Jatkuva  hallinta:  •  

Näöntarkastus  6  kuukauden  kuluttua  ja  seuranta  kuuden  kuukauden  välein  ensimmäisen  2  vuoden  ajan;  sitten  vuosittain  

sen  jälkeen  •  Tukeva  näköterapia  ja  toiminnallinen  arviointi  varhaisten  interventioohjelmien  ja  näköresurssien  avulla  huonon  näön  hoitoon

Diagnoosin  

yhteydessä:  •  Lasten  silmälääkärin  tekemä  näöntarkastus  syntymän  yhteydessä  tai  

varhaisessa  vauhdissa  •  Tarpeen  mukaan

Hammaslääketiede

ranteiden,  skolioosi,  osteopenia/osteoporoosi  ja  heikkous  Diagnoosin  

yhteydessä:  •  

Lähete  lasten  ortopedille  •  Lähete  

fysioterapeutille  Jatkuva  hoito:  •  

Skolioosin  seuranta  

Adamin  eteenpäin  taivutustestillä  vähintään  kerran  vuodessa  •  Röntgenkuvat  kliinisistä  

löydöksistä  (esim.  oireista)  koskien  skolioosia,  pystysuoraa  talusta,  lonkan  dysplasiaa)  •  Ortopedien/fysioterapeuttien  suorittamat  

standardihoidot  kliinisten  löydösten  perusteella  (esim.  tuki,  leikkaus,  ortotiikka)  •  Voimaharjoittelun  ja  fyysisen  aktiivisuuden  edistäminen  •  

Kaksoisenergiaröntgenabsorptiometria  henkilöillä,  joilla  on  

aiemmin  ollut  murtuma  •  Koko  selkärangan  magneettikuvaus  nopeasti  etenevän  skolioosin,  

uuden  jalan  epämuodostuman  tai  ennen

Oftalmologia

Vaarana:  pystysuora  talus,  pectus,  lonkan  dysplasia/subluksaatio,  kireät  kantapäiden,  olkapään  ja  kyynärpään  kontraktuurit,  kyynärluun  poikkeama

Kliininen  erikoisuus

Aikuisuus

Riski:  Papilloomat,  palmoplantar  keratoderma,  acanthosis  nigricans  Diagnoosin  

yhteydessä:  •  

Tarvittaessa  lähete  lasten  ihotautilääkärille  Jatkuva  hoito:  •  

Papilloomien  kehittymisen  

seuranta.  Voidaan  poistaa,  jos  oireita  on  •  Tarkkaile  palmoplantaarisen  keratoderman  varalta,  

saattaa  tarvita  paikallista  hoitoa  •  Suosittele  aurinkosuojaa  ja  varotoimia  ylikuumenemisen  

välttämiseksi

teini-iässä  alkava  virtsarakon  syöpä

•  Palauttava  hoito

Riski:  hyvänlaatuiset  kasvaimet,  alkion  rabdomyosarkooma,  virtsarakon  syöpä,  neuroblastooma  Diagnoosissa:  •  

Jos  alle  10  

vuotta;  vatsan  ja  lantion  ultraääni  Jatkuva  hoito:  •  Toista  vatsan  ja  

lantion  ultraääni  3  

kuukauden  välein  8–10-vuotiaaksi  asti  •  Vuosittainen  virtsantutkimus  10-vuotiaasta  alkaen.  

Katso  virtsarakon  karsinooman  arvioimiseksi  jatkuvan  hematurian  tapauksessa  •  Selittämättömien  oireiden  tutkiminen  taustalla  olevan  

pahanlaatuisuuden  varalta

Riski:  kryptorkidia  tai  labiaaliset  epämuodostumat,  munuaisten  epämuodostumat,  vesikoureteraalinen  refluksi,  nivustyrä,  siirtymäsolu

Diagnoosin  

yhteydessä:  •  perusteellinen  hampaiden  arviointi  lasten-  tai  yleishammaslääkärin  kanssa

ja  epänormaali  syvyyden  havaitseminen  

•  Näköhermon  poikkeavuuksien  yhteydessä  aivojen  MRI  epämuodostumien  seulomiseksi

Jatkuva  hoito:  •  

Kardiologinen  seuranta,  taajuus  riippuu  aikaisemmista  diagnooseista  •  Refluksioireiden  

arviointi/hallinta  •  Aivojen  MRI,  jos  Chiari  I:n  oireita

Riski:  Amblyopia,  ptoosi,  nystagmus,  taittovirhe,  strabismus,  näköhermon  hypoplasia,  optinen  atrofia,  aivokuoren  näkövamma  ja  viivästynyt  näön  

kypsyminen,  keratoconus

Tuki-  ja  liikuntaelimistön

Suositukset

•  Mukautettua  suusuojaa  voidaan  harkita  bruksismin  hoidossa

Jatkuva  hoito:  •  Tarvittaessa  

lähete  urologiaan  ja  seuranta  urologiaan  •  Alkamisikä  10  vuotta,  vuosittainen  

virtsantutkimus  virtsarakon  syöpään  liittyvän  hematurian  varalta

Ihotauti

•  Oikomishoito  tarpeen  mukaan

Diagnoosin  

yhteydessä:  •  Yksityiskohtainen  

fyysinen  tutkimus  •  Munuaisten  ultraääni

Onkologia

Jatkuva  hoito:  •  

Asianmukainen  säännöllinen  hammashygienia  

•  Harkitse  fluorin  lisäämistä  karieksen  vähentämiseksi

Urogenitaalinen

Riski:  viivästynyt  hampaiden  purkautuminen,  virheellinen  purenta,  ristipurenta,  bruksismi  ja  kiilteen  eroosio
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yli  80  %  mutaatioista  johtaa  p.G12S  missense  -muutokseen  ja  a

c.35_36GC>TG-mutaation  (p.G12V)  aiheuttama  notype  osoitti

fenotyyppi,  jolle  on  ominaista  korkeampi  kasvu,  kyynärluun  ranteen  poikkeaman  puuttuminen

heikennetty  fenotyyppi,  jolla  on  lievempi  kehitysvamma,  vähemmän

vaihtoehtoisen  silmukoinnin  vaikutus  fenotyyppiseen  esitykseen  (Hartung  et  al.,  

2017).  p.G13C-mutaatio  voi  liittyä  lievempään

toiminnalliset  tutkimukset,  jotka  perustuvat  epätavalliseen  potilaaseen,  jolla  on  ei-tappava  fe-

TAULUKKO  2  Costello-oireyhtymän  erotusdiagnoosi

harvinaisemmat  HRAS-missense-mutaatiot  p.T58I,  p.K117R,  p.A146V  ja

ja  p.G12E-missense-mutaatiot,  jotka  johtavat  vakavaan  kardiomyopatiaan,  

keuhkopussin  ja  perikardiaaliseen  effuusioon  ja  keuhkojen  poikkeavuuksiin  (Kerr  et  al.,

mutaatioon  liittyy  vakava  kardiomyopatia  ja  takykardia,

Sijoitus  12  tai  13  HRAS:ssa  (Sol-Church  &  Gripp,  2009).  Glysiini

ja  pienempi  riski  sairastua  pahanlaatuisiin  kasvaimiin  tai  papilloomiin  (kuva  2;  Sol-

Church  &  Gripp,  2009;  Gripp  et  al.,  2011).

raportoitu  CS:ssä.  Tällä  mutaatiolla  voi  olla  suurempi  pahanlaatuisuusaste  ja  

yksilöillä  voi  olla  vakavampi  fenotyyppi  (kuva  2).  A

CS:ää  aiheuttavista  HRAS-geenimutaatioista  liittyy  aminohapon  glysiini  at

2006;  Lo  et  ai.,  2008;  Weaver  et  ai.,  2014).  P.G12V  missense

Harvempien  mutaatioiden  joukossa  HRAS  p.E63_D69dup  aiheuttaa

RAS/MAPK-signalointikaskadi  (van  Steensel  et  al.,  2006).  Lähentää

TAULUKKO  1  (jatkuu)

12  ja  13  ovat  tärkeitä  GTP:n  sitoutumiselle,  mikä  vaikuttaa  GTP:n  aktivoitumiseen

vakava  vastasyntyneen  fenotyyppi  on  raportoitu  p.G12D-,  p.G12C-,

2005;  Quezada  &  Gripp,  2007;  Sol-Church  &  Gripp,  2009).  Yksityiskohtainen

(Kuvio  1).  p.G12A  on  toiseksi  yleisin  missense-mutaatio

Lin  ja  Yu,  2015).  Kasvojen  piirteet  ovat  yleensä  vähemmän  karkeita  henkilöillä,  joilla  on

ruokintaongelmat  ja  pienempi  kasvainriski  (Lorenz  et  al.,  2013;  Xu,  Wang,

sekä  hengitysvaikeudet,  jotka  johtavat  varhaiseen  kuolemaan  (Aoki  et  al.,

tuloksena  tämä  mutaatio  liittyy  klassiseen  CS-fenotyyppiin

GRIP  ET  AL.6

Lapsen  iän  jälkeen  kasvojen  piirteet  ovat  vähemmän  karkeita,Noonanin  oireyhtymä  löysällä  anageenikarvalla

•  Luutiheyden  seuranta  •  

Säännöllinen  hampaiden  puhdistus  –  Harkitse  3  kuukauden  välein  kuuden  kuukauden  sijaan  •  

Ortopedinen  hoito  maksimoimaan  liikkuvuuden  ja  toiminnan  •  Säännölliset  

silmä-/näöntutkimukset  •  

Säännöllinen  mielenterveysarviointi  •  

Tulevaisuuden  hoidon  suunnittelu

halkeamia,  kiharat  hiukset,  leveä  nenäsilta,  

epikantaalipoimut,  PVS,  HCM,  pectus-

epämuodostuma,  lyhytkasvu,  ruokintavaikeudet,  

hypotonia,  neurokognitiivinen  viive.

polydaktyly.

Useita  pisamia  iholla,  usein

Kliininen  erikoisuus

Kasvonpiirteet  vähemmän  karkeita,  vähemmän  

vakavia  syömisongelmia,  vähemmän  ihon  

piirteitä,  vähemmän  neurokognitiivisia  viiveitä.

visseromegalia,  kehityksen  viivästyminen.

profiili.

Simpson-Golabi-Behmel-oireyhtymä

Karkeat  kasvonpiirteet,  hypotonia.Lysosomaaliset  varastointihäiriöt

Cardio-facio-kutaaninen  oireyhtymä

Noonanin  oireyhtymä

Korvan  rypyt/kuopat,  makroglossia,  omphalocele,  

munuaisten  poikkeavuudet,  hemihyperplasia.

Kolmion  muotoiset  faasiat,  makrokefalia,  

hypertelorismi,  korkea  otsa,  harvat  ohuet  hiukset,  

lyhytkasvuisuus,  ekseema,  kuiva  iho,  

hyperpigmentaatio,  hypotonia.

Oireyhtymä

mitraaliläpän  dysplasia.

Karkeat  kasvonpiirteet,  täyteläiset  huulet  suurella  

suulla,  pehmeä  iho,  nivelsiteiden  löysyys,  

hyponotonia,  ruokintavaikeudet.

Makroglossia,  munuaishäiriöt,  huulihalkio,

sensorineuraalinen  kuurous,  johtumishäiriöt.

Kasvonpiirteet  vähemmän  karkeat,  hermoston  

kognitiivisten  viivästysten  yleisyys,  

kohtaukset,  etenevä  luomien  muodostuminen,  

keratosis  pilaris,  ulerythema  ophryogenes,

Suositukset

Ei  sisällä  seerumia  ja  virtsaa  biokemiallisesti

Hypertelorismi,  alaspäin  suuntautuvat  silmän  

halkeamat,  ptoosi,  lyhytkasvuisuus,  

suhteellinen  makrokefalia,  PVS,  HCM,  ASD,  

hypotonia,  joissakin  neurokognitiivinen  viive.

Noonanin  oireyhtymä,  jossa  on  useita  

lentigeenejä  

(aiemmin  LEOPARD-oireyhtymä)

Makrosomia,  karkeat  kasvonpiirteet,

Erot  CS:n  kanssa

Hypertelorismi,  silmän  alaslasku

Beckwith-Wiedemannin  oireyhtymä

CS:n  yhteisiä  ominaisuuksia

Makrosomia  syntymän  yhteydessä,  karkeat  kasvonpiirteet,  

vastasyntyneen  hypoglykemia,  HCM,  

visseromegalia,  hypotonia,  alkion  kasvaimet.

Elastiiniarteriopatia,  perifeerinen  keuhkojen  

ahtauma,  supravalvarinen  aorttastenoosi,  

ainutlaatuiset  persoonallisuusominaisuudet,  

hyperkalsemia.

Williamsin  syndrooma

Lyhyt  kasvu,  hypertelorismi,  PVS,  HCM,  

johtumishäiriöt,  hypotonia,  joissakin  

kognitiivinen  viive.
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ja  puolen  vuoden  iässä  (d),  15  vuotta

klassinen  Costello-oireyhtymä

p.A146P  (Chiu  et  ai.,  2016;  Gripp  et  ai.,  2008;  Kerr  et  ai.,  2006).  HRAS

HRAS  p.G60V  kuoli  lapsenkengissä  (Gripp  et  al.,  2017).

lisääntynyt  niskan  läpikuultavuus  (mukaan  lukien  kystinen  hygrooma),  poly-

mutaatio.  Kuvat  osoittavat

hydramnion,  ranteiden  kyynärluun  poikkeama,  hypertrofinen  kardiomyopa

kuvaa  hänen  piirteidensä  kehitystä

vähäinen  ihon  ja  nivelten  esiintyminen  ja  lievempi  kasvun  rajoitus.  HRAS

p.A146T  on  yhdistetty  lievempään  esitykseen,  joka  on  johtanut

kraniofacial  fenotyyppi.  Tämä  kuvio

sinun  tai  sikiön  takykardia  (Lin  et  al.,  2009;  Quezada  &  Gripp,  2007;

KUVA  1  Kuvat  henkilöstä

(Gripp  et  al.,  2015),  kun  taas  ainoa  henkilö  ilmoitti

puolentoista  vuoden  ikäinen  (c),  neljä

TAULUKKO  3  Genotyyppi-fenotyyppikorrelaatiot  Costello-oireyhtymässä

syntymästä  (a),  5  kuukauden  ikään  (b),

p.G60D  liittyy  yleisesti  lievempään  fenotyyppiin  ja  vanhempiin

heterotsygoottinen  HRAS  p.G12S  missense

[Värikuvio  on  katsottavissa  osoitteessa

CS:n  syntymää  edeltävää  diagnoosia  tulee  harkita  sikiöillä,  joilla  on

uros,  jolla  on  yleisin

ikä  (e)  ja  23-vuotias  (f)

Kliininen  fenotyyppi

p.G12C

Lievempiä  oireita,  joilla  on  pienempi  riski  sairastua  pahanlaatuisiin  kasvaimiin  tai  papilloomoihin,  korkeampi  kasvu  ja  niiden  puuttuminen

Kasvonpiirteet  ovat  yleensä  vähemmän  karkeita

p.E63_D69dup

CS:n  klassiset  ominaisuudet  ja  synnynnäinen  myopatia

ohuita  hiuksia  on  myös  raportoitu.

p.A146P

herra  G12D

HRAS-mutaatio

Korkeampi  pahanlaatuisuusaste

Vain  yksi  tapaus  raportoitiin  -  lapsen  kuolema

p.T58I

Kasvonpiirteet  ovat  yleensä  vähemmän  karkeita

p.A146T

Lievempiä  oireita  –  lievempi  kehitysvamma,  vähemmän  syömisongelmia  ja  pienempi  kasvainten  riski

p.G60V

p.G12S

Vaikea  kardiomyopatia  ja  takykardia  sekä  hengitysvaikeudet;  tyypillisesti  tappava

p.E63K

CS:n  klassiset  ominaisuudet

p.G13C

Vaikea  vastasyntyneen  fenotyyppi  –  vaikea  kardiomyopatia,  keuhkopussin  ja  sydänpussin  effuusio  ja  keuhkojen  poikkeavuudet

Kasvonpiirteet  ovat  yleensä  vähemmän  karkeita

Kasvonpiirteet  ovat  yleensä  vähemmän  karkeita

Vaikea  vastasyntyneen  fenotyyppi  –  vaikea  kardiomyopatia,  keuhkopussin  ja  sydänpussin  effuusio  ja  keuhkojen  poikkeavuudet

Lievempiä  oireita  –  vähäisiä  iho-  ja  nivelvaurioita  ja  lievempi  kasvun  rajoitus.  Mikrokefaliaa  ja  harvaa,

klassinen  CS  kyynärluun  ranteen  poikkeama

p.K117R

p.A146V

p.G12A

Lievämpi  fenotyyppi  -  raportoitu  äidin  leviämisestä

p.Q22K

CS:n  klassiset  ominaisuudet  ja  synnynnäinen  myopatia

p.G12V

p.G60D

7GRIP  ET  AL.
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5  |  SYDÄN-JA  VERISUONITAUTI

GRIP  ET  AL.8

26-vuotias  mies,  jolla  on  

heterotsygoottinen  HRAS  p.G13D  missense-

mutaatio  [Värikuvaa  voi  katsoa  osoitteessa  

wileyonlinelibrary.com]

kaksikammiohäiriö  (Lin  et  al.,  2011).  Kliininen  kulku  vaihtelee

Monaariläppästenoosi  (PVS)  on  yleisin  sepelvaltimotauti  (15–20  %)

esiintyy  ennenaikaisena  sepelvaltimotautina  ja  sepelvaltimon  fibromuskulaarisena

ahtauma  ja  kaksikammioinen  oikea  kammio.  Useimmilla  potilailla

Van  den  Bosch  et  ai.,  2002).  Sikiön  takyarytmia  on  melko  spesifinen  CS:lle  (Myers  et  

al.,  2014).  Ennenaikainen  synnytys  on  yleistä,  kuten  myös  aikaisen  synnytyksen  tarve

Eteisen  rytmihäiriöt  ovat  hyvin  yleisiä  CS:ssä,  niitä  esiintyy  yli  50  %:lla,  ja  niitä  

luonnehditaan  tyypillisesti  ei-reentranttiksi  eteistakykardioiksi  (NRAT),

sikiön  nieleminen  (Lin  et  ai.,  2009;  Myers  ym.,  2014;  Smith  ym.,  2009;  Van  den  Bosch  

ym.,  2002).  CS:ää  sairastavat  sikiöt  ovat  yleensä  suuria  raskauden  aikana.

(a)  3-vuotias  poika,  jolla  on  

heterotsygoottinen  HRAS  p.F156L  missense-

mutaatio.  (b)  3-vuotias  tyttö,  jolla  on  

heterotsygoottinen  HRAS  p.Q22K  missense-

mutaatio.  (c)  Kolmen  ja  puolen  vuoden  

ikäinen  poika,  jolla  on  heterotsygoottinen  

HRAS  p.G12A  missense-mutaatio.  (d)  

Viiden  ja  puolen  vuoden  ikäinen  tyttö,  jolla  

on  heterotsygoottinen  HRAS  p.G12C  

missense-mutaatio.  (e)  6-vuotias  tyttö,  jolla  

on  heterotsygoottinen  HRAS  p.G13C  

missense-mutaatio.  (f)

Ultraäänilöydöksiä  voivat  olla  makrokefalia,  ventriculomegalia,  lyhytaikaiset

synnytyksen  jälkeen  (Lin  et  ai.,  2009;  Quezada  &  Gripp,  2007;  Smith  et  ai.,  2009;

vikoja  ovat  kammioväliseinävaurio,  mitraaliläpän  poikkeavuudet,

Diagnoosi  ensimmäisenä  elinvuotena  ja  ovat  vakaita  tai  paranevat  70  %:lla.

synnytys  johtuen  sikiön  liikakasvusta,  polyhydramnionista  tai

Kohdunulkoinen  eteistakykardia,  multifokaalinen  tai  kaoottinen  eteistakykardia  (Levin

aortta,  avoin  valtimotiehye  ja  aortan  juuren  laajentuminen.  Coro-

Ultraäänilöydökset  ovat  päällekkäisiä  CFC:n  tai  NS:n  kanssa,  mikä  korostaa  sen  merkitystä

Smith,  Podraza  ja  Proud,  2009;  Van  den  Bosch  et  ai.,  2002).  poly-

(14  %)  paransi  tai  jopa  erosi  (Lin  et  al.,  2011).

molekyylitestauksesta.

hydramnionista  on  läsnä  yli  70  %  ja  se  voi  liittyä  vähentymiseen

Sepelvaltimotauti  tunnistetaan  45  %:lla  yksilöistä  (Lin  et  al.,  2011).  Pul-

HCM:stä  enemmistössä  (Burkitt-Wright  et  al.,  2012;  Lorenz  et  al.,  2012).  Vaikka  

pitkäaikaisia  luonnollisia  tietoja  on  vielä  kerättävä,  146  potilaan  seuranta,  joiden  ikä  

vaihteli  1  kuukaudesta  40  vuoteen  (vain  13  henkilöä  yli  18  vuotta),  osoittaa,  että  monilla  

oli  krooninen  tai  pro-

PVS:n  yhteydessä  lievä  tai  kohtalainen  tukos  ei  vaadi  toimenpiteitä.

ruumiinavausnäytteissä  on  raportoitu  valtimopoikkeavuuksia,

harvinainen  vakava  vastasyntyneiden  tappava  muoto,  tyypilliseen  lievästä  kohtalaiseen  muotoon

ja  siihen  voi  liittyä  subvalvar  ja  supravalvar  keuhko

dysplasia  (Kerr  et  ai.,  2006;  Lin  et  ai.,  2011).

Sydän-  ja  verisuonisairauksia  esiintyy  85  %:lla  henkilöistä,  mukaan  lukien  hypertrofinen  

kardiomyopatia  (HCM),  synnynnäiset  sydänvauriot  (CHD),  rytmihäiriöt  ja/tai  

verenpainetauti.  Sydän-  ja  verisuonisairaudet  ovat  merkittävin  sairastuvuuden  ja  

kuolleisuuden  aiheuttaja  ensimmäisinä  elinvuosina  (Gelb,  Roberts  ja  Tartaglia,  2015;  

Lin  et  al.,  2011).  HCM:ää  esiintyy  noin  60  %:ssa,  mikä  muodostaa  75  %  

kardiovaskulaarisista  patologioista  (Lin  et  al.,  2011).  Hypertrofia  voi  olla  epäsymmetristä/

väliseinää  tai  samankeskistä,  vasemmalla  kammiolla  tai

et  ai.,  2018;  Lin  et  ai.,  2011).  Nonreentrant  eteistakykardiat  ovat  usein

KUVA  2  Kuvia  yksilöistä,  joilla  on  

harvinaisempia  HRAS-missense-mutaatioita.

sikiön  ahdistus  (Lin  et  al.,  2009;  Piccione  ym.,  2009;  Smith  ym.,  2009).

ikä,  joka  eroaa  menestymisen  epäonnistumisesta  ja  havaittuista  kasvuviiveistä

Eteisväliseinävauriot  (ASD)  ovat  harvinaisia  (5–7  %).  Muut  harvoin

progressiivinen  hypertrofia  (37  %),  neljänneksellä  oli  vakaa  sairaus  ja  murto-osalla

aortan  paksuuntuminen  tai  ahtauma,  kaksikulmainen  aorttaläppä,  koarktaatio

pitkät  luut  ja  pyelectasia.  Monet  sikiön  ominaisuudet  ja  synnytystä  edeltävä
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matalalla  keskiarvoalueella,  kun  taas  sanallinen  päättely  ja  visuaalinen-tilallinen

iän  mukaan  ilman  sydän-  ja  verisuonitautia  (taulukko  1).  Kohdella-

kuoppa,  joka  voi  olla  tarpeeksi  vakava  täyttääkseen  Chiari  1  -epämuodon  kriteerit.

posterior  fossa  dekompressio  ja  joskus  toistuva  dekompressio  (Gripp  et  al.,  2010).  

Kiinnitettyä  johtoa  varten,  alaselän  kuvantaminen

pikkuaivojen  nielurisatyrä,  joka  ilmenee  vakavana  Chiari  1  -epämuodostuksena  

(Calandrelli  et  al.,  2015;  Paquin,  Hordo,  Kaplan  ja  Miller,  2009).  Ruuhkaa  

takakuoppaan  ja  pikkuaivojen  nielurisatyrä-

Myöhemmin  alkavia  eteisrytmihäiriöitä,  nimittäin  eteisvärinää  ja  lepatusta,  on  

raportoitu,  kun  taas  kammiorytmihäiriöt  näyttävät  olevan  harvinaisia.

(Bradley,  Fischbach,  Law,  Serwer  ja  Dick  2nd.,  2001;  Salerno,

selkärangan  taso  kohdunkaulan  selkärangasta  alas  varmistaaksesi  asianmukaisesti

aivojen  kasvua  ja  mahdollisesti  HRAS-mutaatioiden  aiheuttamaa  liikakasvua

lievästä  kohtalaiseen  vammaisuuteen  (Axelrad  et  al.,  2009;

CS:n  neurologinen  hoito  on  elinikäistä,  ja  neurologian  hoitoon  saattaminen  on  

tärkeää  diagnoosin  yhteydessä  (taulukko  1).  Sarjakliinisissä  kokeissa  on  keskityttävä

kuvattu  uudelleen.  Alustavat  tiedot  viittaavat  siihen,  että  monilla  CS-potilailla  voi  olla  

kuusi  lannenikamaa,  ja  siksi  on  tärkeää  laskea

lapsena,  ne  voivat  edistyä.  Ruuhkaa  takakuolassa  on  vähintään  par-

Syringomyelia  voi  aiheuttaa  ääreishermoston  oireita,  kuten

ja  NRAT:t  ovat  todennäköisimmin  lapsenkengissä,  joten  säännöllinen  seuranta-

opmentaalinen  lonkan  dysplasia,  kireät  lonkkajänteet  ja  käsi  tai  jalka

CS,  jopa  niille,  joilla  on  aiemmin  ollut  normaali  ECHO  tai  se

päättely  on  suhteellinen  vahvuus,  sillä  noin  20  %  yksilöistä  kaatuutai  suhteellinen  makrokefalia,  kammioiden  laajeneminen,  ahtautuminen  takaosassa

varhaisten  ruokinta-ongelmien  ratkaisemisen  ja  suun  sietämisen  kanssa

loogiset  seuraukset  edistävät  skolioosin  kehittymistä,

sydänsairaus  voi  kehittyä  vanhemmalla  iällä.  Kaikki  henkilöt,  joilla  on

rinnakkaisiin  sairauksiin  liittyvä  leikkauskuolleisuus  on  otettava  huomioon.

ECHO  ja  EKG,  varhainen  sepelvaltimotauti,  lipidopatia  ja  verenpainetauti  ovat  

perusteltuja  koko  elämän  ajan  (Gersh  et  al.,  2011).  Lyhyt  ja

aivojen  tilavuus  (Calandrelli  et  al.,  2015).  Tyypillisen  infantiilin  yhdistelmä

10  näyttää  alhaisen  keskimääräisen  suorituskyvyn.  Sanaton  neste

kuin  kirjallisuudessa  näkyy,  ja  sitä  tulisi  epäillä  kaikessa

lapsuuden  sanelevat  poikkeavuudet,  joiden  välit  määräytyvät

syringomyelia  on  oireellinen  tai  etenee  merkittävästi  kuvantamistutkimuksissa,  

neurokirurginen  konsultaatio  on  aiheellinen.  Tämä  johtaa  usein

Kohtausten  alkamistyyppi  tai  ikä  on  vallitseva.  Hyp-riskin  vuoksi

2006;  Lin  et  al.,  2011)  ja  äkillinen  kuolema  (oletettu  sydän)  ei  ole

et  ai.,  2009;  Axelrad,  Schwartz,  Katzenstein,  Hopkins  ja  Gripp,  2011;  Cesarini  et  ai.,  

2009).  Suurin  osa  kuuluu  lievästä  keskivaikeaan,

Useimmat  CS-potilaat  osoittavat  puheen/kielen  viivettä

tulee  suorittaa  hypoglykemian  arviointi.

epäilyksen  tulee  säilyä  ja  oireellisten  henkilöiden  pitäisi  olla

2006;  Gripp  &  Lin,  2012).  Vaikka  nämä  havainnot  voivat  olla  olemassa  varhaisessa  vaiheessa

virtaus,  mikä  myötävaikuttaa  kammioiden  suurenemiseen  ja  syringomyelia-muodostukseen.

Sydän-  ja  verisuonitautien  suuren  esiintyvyyden  vuoksi  kiireellinen  lasten  

kardiologian  konsultaatio  on  aiheellista  CS-diagnoosin  yhteydessä.  Arviointi  sisältää  

kaikukardiografian  (ECHO),  elektrokardiografian  (EKG)  ja  jatkuvan  telemetrian  tai  

Holter-monitoroinnin.  HCM

harvoin  tarpeellista.  Vähän  tiedetään  onko  HCM  ja  muut

CS:n  leikkauksen  pitkän  aikavälin  tuloksia  ei  ole  kuvattu,  mutta  suurempia

noin  joka  viides  osoittaa  vakavampaa  vajaatoimintaa,  ja  yksi  in

voi  olla  parempi  tutussa  ympäristössä.  Ilmaisuvoimainen  kieli  on

hitaasti  etenevän  sydänsairauden  merkkejä.  Kun  Chiari  I  epämuodostuma  tai

poikkeavuuksia.  Keskushermoston  rakenteelliset  löydökset  sisältävät  absoluuttiset

lance  kahden  ensimmäisen  elinvuoden  aikana  on  sopiva.  Uudelleenarviointi  aikaisin

elämästä  (Gripp,  Stabley,  et  al.,  2011).  Puhe  alkaa  usein  samaan  aikaan

et  al.,  2006)  ja  niitä  käsitellään  kuten  yleistä  väestöä.  Ei  erityistä

kardiologin  diacin  uudelleenarviointi.  Hypertensio  (Estep  et  al.,

taidot  ovat  suhteellisia  heikkouksia.  Alustavat  todisteet  viittaavat  siihen,  että  yksilöillä,  

joilla  on  p.G13C-missense-mutaatio,  on  parempi  kognitiivinen  ja  adaptiivinen  

toiminta  (Axelrad  et  al.,  2009,  2011;  Gripp,  Stabley,  et  al.,  2011).

on  tehokas  useimmille  potilaille

HCM  sisältää  lääketieteellisiä  hoitoja  sydämen  sykkeen  ja  ulosvirtauksen  tukkeuman  

vähentämiseksi  julkaistujen  ohjeiden  mukaisesti  (Gersh  et  al.,  2011).  Vaikea  

ulosvirtaustukos  on  hoidettu  väliseinällä

on  vaikea  tunnistaa  varmasti  kuvantamistutkimuksissa,  korkea  indeksi

Lacombe,  2003;  Gripp,  Hopkins,  Doyle  ja  Dobyns,  2010;  Gripp  &  Lin,

foramen  magnumin  kautta  voi  haitata  pikkuaivojen  selkäydinnestettä

pienentynyt  pikkuaivokuopan  koko  ja  muuttunut  kallon  muoto  altistavat

Schwartz  et  al.,  2013),  vaikka  toiminnallinen  kielen  ymmärtäminen

erinsulineeminen  hypoglykemia  nuorilla  vauvoilla  (Gripp  et  al.,  2015)  tai  

kasvuhormonin  puutteeseen  liittyvä  hypoglykemia  vanhemmilla  yksilöillä  (Gripp,  

Scott  Jr.,  Nicholson  ja  Figueroa,  2000),  uudet  kohtaukset

on  indikoitu  diagnoosin  yhteydessä  tai  1  vuoden  iässä.  Koska  kytketty  johto  voi

ja  harvoin  Dandy-Walkerin  epämuodostumia  (Delrue,  Chateil,  Arveiler  ja

kävelyhäiriöihin,  mukaan  lukien  varpaissa  käveleminen,  jännerefleksit  ja  muut

Neurologiset  löydökset  ovat  yleisiä  ja  sisältävät  rakenteellisia  ja  toiminnallisia

ensimmäiset  sanat  esiintyvät  yleensä  ensimmäisen  ja  toisen  vuoden  välillä

yksilöitä  (Gripp  et  al.,  2010).  Tällä  hetkellä  on  epäselvää,  onko  etenevä  Chiari  I  

-epämuodostuma,  syringomyelia  tai  kiinnitetty  johdin  ja  niiden  hermo-

Kertesz,  Friedman  ja  Fenrich,  2004).  Sepelvaltimotautien  kirurginen  korjaus  on

konuksen  taso.

myektomia.  Perinteinen  rytmihäiriön  vastainen  NRAT-hoito

harvinaista  (Lin  et  al.,  2011).  Ottaen  huomioon  hankittujen  ja  etenevien  

kardiovaskulaaristen  poikkeavuuksien  riskin,  HCM-seulonta

johtui  luullisesta  takakuopan  hypoplasiasta  normaalista  taka-

heikkoudena,  kipuna  tai  epänormaalina  tuntemuksena.  Kiinnitetty  johto  on  mukavampi

syötteet  (Gripp  &  Lin,  2012).  Puhe/motorinen  vajaatoiminta  jatkuu  (White  et  al.,  

2005),  vaikka  suurin  osa  ihmisistä  pystyy  puhumaan  täysiä  lauseita  aikuisikään  

mennessä  (Hopkins  et  al.,  2010)  ja  jotkut  henkilöt  oppivat  menestyksekkäästi  

viittomakielen  (White  et  al.,  2005). ).  Standardoidut  arvioinnit  paljastavat  yleiset  

kielitaidot

asennon  poikkeavuuksia.  Kouristuskohtauksia  esiintyy  yleisemmin  (Kerr

Sepel-  ja  verisuonitautien  kirurginen  korjaus  pikkulapsina,  tulisi  tehdä  ajoittain  auto-

Kehitysvamma  esiintyy  noin  80  %:lla  CS-potilaista  (Axelrad
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Useimmat  CS-potilaat  tarvitsevat  erikoisohjelmoinnin

sekä  ärtyneisyys  että  ärtyisyys  vähenevät  ajan  myötä  (White  et  al.,  2005).

luku-  ja  oikeinkirjoitustaidot  päiväkodista  toiselle  luokalle

ennakointi  ja  sovelletut  matematiikan  ongelmanratkaisutaidot  ovat  yleensä  heikompia

raportoitu  (Alfieri  et  al.,  2014;  Axelrad,  Glidden,  Nicholson  ja  Gripp,

2012).  Lapsille,  joilla  on  vakavampia  puheongelmia,  voidaan  opettaa  merkkiä

tyypillisesti  huonompi  kuin  kielen  ymmärtäminen,  todennäköisesti  puheen  vuoksi

Tunnistusmuisti  näyttää  olevan  suurelta  osin  säästellyt,  ja  se  on  alhaisella  keskiarvolla

seurallinen  ja  ystävällinen  (Gripp  &  Lin,  2012).

saavuttaa  rajoitetun  itsenäisyyden  asteen  aikuisena  ja  kykenee  ruokkimaan,

tulee  seuloa  heti  syntymän  jälkeen  ja  jatkuvan  lääkityksen  aikana

(Gregersen  &  Viljoen,  2004;  Stein,  Legault,  Daneman,  Weksberg,  &

2009;  Dileone  et  ai.,  2010;  Schwartz  et  ai.,  2013).  Sitä  vastoin  sanallinen

vahvuus,  erityisesti  naisten  keskuudessa.  Yksilöillä  on  erillinen  henkilö  -

päivittäiset  taidot  ovat  yleensä  heikompia,  mikä  johtuu  osittain  ortopedisista  sairauksista.

CS:ssä  yleisiä  endokrinopatioita  ovat  vastasyntyneen  hyperinsulinismi,

50  mg/dl:lla  pitäisi  olla  diagnostinen  näyte  (glukoosi,  kasvuhormoni,  insuliini,

vetäytynyt,  ärtyvä  ja  yliherkkä  kosketukselle,  mikä  voi  olla

vakava  vamma  (Axelrad  et  al.,  2009;  Axelrad,  Nicholson,  Stabley,  Sol-

tomit  ovat  yleensä  yleisimpiä  miehillä  ja  henkilöillä,  joilla  on  huonompi

osallistujilla  on  ollut  vaikeuksia  ymmärtää  tehtävän  ohjeita.  Vanhempi

rahaa  (Hopkins  et  al.,  2010).

mattoja,  ja  tietoa  voidaan  parhaiten  arvioida  käyttämällä  monivalintamuotoja,  jotka  

ovat  parempia  kuin  avoimempia  kysymyksiä.  Lapset

erityinen  lääketieteellinen  hallinta.  Imeväiset  tai  nuoret  yksilöt  usein  ennen

Noin  puolella  ihmisistä  on  lieviä  käyttäytymisongelmia,  kuten

Normatiivisiin  näytteisiin  verrattuna  käyttäytymisongelmia  on  suhteellisen  vähän

vammaiset  kommunikoivat  (Ganz,  Davis,  Lund,  Goodwyn  ja  Simpson,

Huomion  neuropsykologinen  arviointi  on  haastavaa,  sillä  mm.

kuten  sanaluettelot.  Visuaalinen-tilamuisti  vaihtelee  lievästä

et  ai.,  2011;  Galéra  et  ai.,  2006;  Kawame  et  ai.,  2003).  Nämä  oireet

(Bizaoui,  Gage,  Brar,  Rauen  ja  Weiss,  2018)  ja  niitä  kuvataan  usein

ja  kohtalaisen  paremmat  päivittäiset  taidot.  Useimmat  henkilöt,  joilla  on  CS

useimmat  eivät  pysty  suorittamaan  monimutkaisempia  tehtäviä,  kuten  johtamista

murrosikä.  Vastasyntyneillä  ja  imeväisillä  on  suuri  riski  saada  hypoglykemia  ja

matalan  verensokerin  etiologia  ohjaamaan  hoitoa.  Vastasyntyneiden  hyperinsulinismi  

(Alexander  et  al.,  2005;  Sheffield  et  al.,  2015),  GH-puutos

et  ai.,  2006;  Gripp  et  ai.,  2010;  Kawame  et  ai.,  2003).  Varhainen  ruokintaero

Standardoidun  testauksen  perusteella  useimmat  ihmiset  saavuttavat  perussanan

arviointi  olisi  myös  saatettava  päätökseen.

Imeväisiä  ja  taaperoita,  joilla  on  CS,  on  kuvattu  tyypillisiksi

useimmat  yksilöt  ja  niitä  pahentavat  käsien  asennon  poikkeavuudet

hyvin  perhepohjaiseen  puuttumiseen  ahdistukseen  painottaen

tulee  antaa  kattava  yksilöllinen  koulutussuunnitelma.

määrittää,  voiko  apuväline  viestintälaite

(Thornton  et  al.,  2015)  ja  verensokeri  on  yhtä  suuri  tai  pienempi  kuin

Gallagher,  Simmons,  Blinman  ja  De  León,  2011),  joista  jokainen  vaatii

yleensä  lievästä  kohtalaiseen  vammaisuuteen  (Axelrad  et  al.,

Myöhemmin  lapsuudessa  ja  nuoruudessa  sosiaaliset  taidot  nousevat  sukulaisena

toiminta.  Sosiaaliset  taidot  kehittyvät  yleensä  paremmin,  kun  taas  harjoittelu

erota  hieman  murrosiässä  tai  varhaisessa  aikuisiässä.

vähemmän  strukturoidulle  tiedolle  on  kehitetty  paremmin  kuin  muisti.

ongelmia,  mukaan  lukien  eroahdistus  ja  kouluahdistus  (Axelrad

ja  yli  puolet  voi  etsiä  Internetistä  itse;  kuitenkin,

käsitellä  Pediatric  Endocrine  Societyn  suosituksen  mukaisesti.

fundoplikaatio  voi  aiheuttaa  tai  edistää  hypoglykemiaa  (Calabria,

Akateemiset  kyvyt  ovat  yleensä  varhaiskoulun  tasolla.

johtuu  taustalla  olevasta  ruokinnasta  ja  lääketieteellisistä  komplikaatioista  (Galéra

lääketieteellisesti  monimutkainen  lapsi  voi  olla  stressaavaa.

raivokohtauksia  ja  tottelemattomuutta  (Axelrad  et  al.,  2009),  vaikka

Exchange  Communication  System  auttaa  lasten  kehitystä

näyttää  olevan  suhteellinen  heikkous.  Hienomotoriset  puutteet  ovat  ominaisia

tulee  arvioida  kouluikäisillä  lapsilla.  Lapset  voivat  vastata

koulussa,  tyypillisesti  elämäntaitojen  harjoittelupaikalla  (taulukko  1).  Lapset  Yhdysvalloissa

puheterapian  ja  avustavan  teknologian  arvioinnin  suositukset

epäselvää,  voivatko  vanhemmat  lapset  nousta  esiin  autistisen  kaltaisesta  esityksestä  

(Schwartz  et  al.,  2017;  Young,  Perati,  Weiss  ja  Rauen,  2018).  Sisään

kokonaiskehityksen  mukaan.  Verbaalinen  muistomuisti  on

taidot  putoavat  yleensä  päiväkodista  kolmannelle  luokalle.  Lukeminen  com-

Sopeutuva  käyttäytyminen  on  yleensä  oikeassa  suhteessa  älylliseen  käyttäytymiseen

lääketieteellisiin  ongelmiin  (Hopkins  et  al.,  2010).

terapeuttista  ja  fysioterapiaa  sekä  koulussa  perehdyttämistä  ja  liikkuvaa  terapiaa.

siivoamaan  ja  pukeutumaan  mahdollisimman  vähän  apua  (White  et  al.,  2005),

kallonhoitoa  ensimmäisenä  vuonna.  Verensokeritason  tulisi  olla  alle  70  mg/dl

Hamilton,  2004),  ja  myöhäinen  dumping-oireyhtymä,  joka  johtuu  gastrostomiasta  ja

Raportti  osoittaa,  että  noin  kolmanneksella  CS-potilaista  on  keskittymisongelmia  

(Alfieri  et  al.,  2014),  vaikka  huomio  on  luultavasti  yhteistä.

tasolle,  kun  taas  muutama  etenee  4.–6.  luokalle.  Matemaattinen  laskelma

hyvin  kehittynyt  (Schwartz  et  al.,  2013).

ja  liikerajoituksia.

altistusterapiaa.  Vanhemmat  voivat  myös  hyötyä  tuesta,  koska  heillä  on  a

Oppimista  voidaan  helpottaa  upottamalla  sisältöä  kertomukseen.

osoittautua  hyödylliseksi.  Apuvälineen  tai  kuvan  käyttö

ja/tai  artikulaatiovaikeudet.  Sanaston  kehitys  voi  nopeutua

keskiarvoon  (Schwartz  et  al.,  2013).  Muisti  kerronnalliselle  tiedolle

Henkilöt,  joilla  on  CS  kokeneet  kohonneita  sisäistämisasteita

tulee  lähettää  puheen/kielen  arviointiin,  jotta

lähetetty  alhaisella  seerumin  glukoosipitoisuudella  GH-puutoksen  ja  oireiden  vuoksi

Monilla  alle  4-vuotiailla  lapsilla  on  myös  kohonneita  autismikirjon  häiriön  oireita  

(Adviento  et  al.,  2014),  vaikka  se  on

ikäprofiili,  mukaan  lukien  miellyttävyys  ja  huumorintaju

kyky.  Naisilla  on  yleensä  paremmat  sosiaaliset  ja  kommunikaatiotaidot,

hypoglykemia,  kasvuhormonin  (GH)  puutos  ja  ongelmat

2004).  CS-aikuisilla  vanhemmat  ilmoittivat,  että  elämänlaatu  liittyy  käänteisesti

Kieli.  Motorisen  vajaatoiminnan  vuoksi  henkilöt  tulee  ohjata

kortisoli,  beeta-hydroksibutyraatti),  joka  saatiin  tuolloin  määrittelemään

Church,  &  Gripp,  2007;  Dileone  et  ai.,  2010).  Visuaaliset-motoriset  kyvyt

kyvyttömyyttä,  mikä  viittaa  siihen,  että  he  kokevat  koulun  stressaavan.  Ahdistus
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2016)  mitattu  epäsuoralla  kalorimetrialla,  mikä  todennäköisesti  heijastaa  lisääntymistä

naiset  ilman  toissijaisten  sukupuoliominaisuuksien  kehittymistä

Varhaisvaiheen  hyperinsulismin  hoitoon  voi  kuulua  diatsoksidi  ja  sydämen  tilan  

tarkka  seuranta.  Asianmukainen  hoito  murrosikäisille

monitieteinen  tiimi,  johon  kuuluu  lastenlääkäri,  gastroenterologi,

nielemishäiriö,  vaikea  gastroesofageaalinen  refluksi  ja  vastenmielisyys  suun  kautta.  

Heikko  imemis-  ja  nielemishäiriöt  ovat  peräisin  sikiöstä

sisältää  pyörtymistä  tai  kouristuskohtauksia.  GH-puutoksen  ilmaantuvuus  epänormaalin  

kasvuhormonistimulaatiotestin  tuloksen  mukaan  voi  olla  jopa  30  %  (Estep  et  al.,  2006;  

Gripp  et  al.,  2010;  julkaisematon  data).

Tinktiiviset  dysmorfiset  piirteet,  jolloin  vältytään  kliinisestä  tunnistamisesta

mitogeeni,  joka  voi  vaikuttaa  neoplastisten  solujen  kasvunopeuteen.  Maali

vakavan  refluksin  tai  mahalaukun  motiliteettihäiriön  vuoksi  (Lightdale  &  Gremse,

painonnousun  puute  ja  hengityselinten  komplikaatiot,  kuten  tukehtuminen  ja

tukos  ja  krooninen  ummetus.

korvaaminen  hypertrofisen  kardiomyopatian  kehittymiselle.  Yksilö-

murrosiässä,  ja  jos  se  on  alhainen,  sitä  voidaan  hoitaa  kalsiumilla,  D-vitamiinilla,  sukupuolisteroidilla

aikana  ja  jatkuu  lapsuudessa.  Vaikuttavia  tekijöitä  ovat  mac-

kehon  rasvavarastojen  ja  murrosiän  alkamisen  välillä.  Yksilö- vaikuttaa  huonoon  suun  kautta  tapahtuvaan  saantiin  (Digilio  et  al.,  2008;  Lo  et  al.,  2008;

käytettävissä  GH-korvauksen  hyödyn  dokumentoimiseksi.

tropiinin  nousu)  tai  sukupuolirauhasen  itsenäistä  toimintaa  tuottavan  sukupuolirauhasen  toiminnan

nistejä  voidaan  käyttää  keskeisiin  ennenaikaisen  murrosiän  syihin  ja  kasvaimet  saattavat  

vaatia  leikkausta.

pyrkimys.  Useimmat  pikkulapset  tarvitsevat  nenämahaletkun  tai  perkutaanisen  

gastrostoman  (Leoni  et  al.,  2016).  Sijoittaminen  maha-pohjukaissuolen  tai

pienet  lapset,  joilla  on  CS.  Ruokintavaikeuksia  ovat  imeminen  ja

CS:n  keuhkooireet  sekä  yleistynyt  hypotonia  voivat

murrosiän  keskussignaalin  varhaisen  nousun  välillä  (varhainen  gonado-

lisääntynyt  korkeuden  kasvu.  Mitään  systemaattisesti  saatuja  tulostietoja  ei  ole

GH:lla  hoidettujen  tulee  noudattaa  olemassa  olevia  rabdomyosarkooman  seurantaohjeita  

(Gripp  et  al.,  2002),  koska  kasvuhormoni  on

gastrojejunaalputki,  jejunostomia  tai  fundoplikaatio  voi  olla  tarpeen

ansaitsee  neurologisen  arvioinnin  ja  mahdollisesti  aivojen  MRI:n.  CS-potilailla  on  

lisääntynyt  lepoenergiankulutus  (Leoni  et  al.,

GERD:n  ja  nielemisvaikeuksien  yhdistelmä  edistää

(White  et  ai.,  2005).  Nykyiset  lasten  endokriinisen  yhteiskunnan  ohjeet

Ruokintavaikeuksien  hoito  on  monimutkaista  ja  vaatii  a

Viivästynyt  tai  epäsäännöllinen  murrosikä  voi  johtua  suhteesta

GH-puutoksen  arviointi  sisältää  insuliinin  kasvutekijän  (IGF)  tason  mittaamisen  ja  

sen  jälkeen  GH-stimulaatiotestin  (taulukko  1).

näillä  lääkkeillä  voi  olla  merkittäviä  haittavaikutuksia,  jotka  voivat  johtaa

et  ai.,  2016;  Myers  et  al.,  2014),  ja  ovat  yleisempiä  ja  vakavampia

kuten  gonadotropiinin  puutos  tai  sukurauhasten  vajaatoiminta.  Ennenaikaista  murrosikää  

on  myös  kuvattu  (Kerr  et  al.,  2006).  Sen  etiologian  tulee  olla  erilainen

Potilaita  tulee  seurata  kuuden  kuukauden  välein  ensimmäisen  kasvuvuoden  aikana

Luun  mineraalitiheys  on  tutkittava  potilailla,  joilla  on  viivästys

roglossia  ja  suun  yliherkkyys.  Gastroesofageaalinen  refluksitauti  (GERD),  johon  liittyy  

laajaa  oksentelua,  ärtyneisyyttä  ja  unihäiriöitä,  on

ikäviä  integraatiovaikeuksia.  Huono  yleinen  kunto  sydän-  ja

vaikeudet  vähenevät  ajan  myötä  ja  useimmat  lapset  syövät  suun  kautta  välillä

anekdoottisesti  raportoitu  lihasten  sävyn  ja  voiman  lisääntyminen  sen  sijaan

(Hopkins  et  ai.,  2010;  White  et  ai.,  2005).  Koska  oksentelu  on  tunnistettu  Chiarin  

epämuodostuman  oire,  GERD  myös  vanhemmilla  henkilöillä

ei  vastasyntyneiden  ja  imeväisten  osuus  CS  (Gomez-Ospina

lievempiä  ja  kestoltaan  rajoitettuja  (Gripp,  Stabley  et  al.,  2011).

CS-potilailla  on  tyypillisesti  alhainen  kehon  rasvamassa  ja  viivästynyt  murrosikä

maha-suolikanavan  kuvantaminen  on  usein  indikoitu  dysfagian,  gastroesofageaalisen  

refluksin  ja  keuhkojen  arvioinnissa  ja  hoidossa.

Vakavat  ruokintaongelmat  ja  menestymisen  epäonnistuminen  ovat  lähes  yleisiä

Gripp  et  ai.,  2008;  1/3  julkaisussa  Digilio  et  al.,  2008),  ja  sitä  tulisi  harkita

ikä  2-4  vuotta.  Huomattavaa  on,  että  ensimmäiset  hyväksyttävät  maut  ovat  usein  

mausteisia  ja  vahvoja  (Gripp  &  Lin,  2006).  Useimmat  teini-ikäiset  ja  aikuiset  syövät  

itsenäisesti  (Abe  et  al.,  2012;  Hopkins  ym.,  2009;  White  ym.,  2005).  Intian  kielellä

harkitaan,  jos  epäillään  maha-suolikanavan  motiliteettihäiriötä.  Kuitenkin,

solujen  perusaineenvaihdunta  ja  edistää  menestymisen  epäonnistumista  huolimatta

on  ominaista  aliravitsemukselta,  joka  voi  peittää

14-vuotiaille  ja  miehille,  joilla  ei  ole  kehittynyt  toissijaisia  sukupuoliominaisuuksia  15-

vuotiaaksi  mennessä,  tulee  arvioida  hypogonadismin  syiden  varalta,  kuten

GH:n  kanssa  on  aloitettu,  perusteellinen  sydämen  arviointi  tulee  suorittaa.

sukupuolisteroidien  vaihtoa  voidaan  lykätä  lopullisen  pituuden  lisäämiseksi.

2013).  Aikuisena  alkava  GERD  voi  liittyä  Chiarin  epämuodostumaan

Monimutkaisia  keuhkojen  ja  hengitysteiden  samanaikaisia  sairauksia  esiintyy  merkittävässä  määrin.

2–4  kuukauden  ikäisillä  imeväisillä,  joilla  on  progressiivinen  oksentelu.  Yksilöillä  voi  

esiintyä  maha-suolikanavan  motiliteettihäiriötä  suoliston  pseudo-

Kun  GH-puutos  on  diagnosoitu,  mutta  ennen  hoitoa

Tal-ongelmat  riippuvat  potilaan  pituudesta  ja  luuston  iästä  sekä  aloitusvaiheesta

yksilöillä,  joilla  on  HRAS  p.G13C  -mutaatio,  voi  olla  ruokintaongelmia

rytmihäiriö.  Nielemistutkimukset,  mukaan  lukien  joustava  endoskopia  ja  lisä

normaalista  korkeaan  päivittäiseen  kalorien  saantiin  (Leoni  et  al.,  2016).  Normatiiviset  

kasvukaaviot  sairaanhoitoa  saaville  CS-henkilöille  on  julkaistu  (Sammon  et  al.,  2012).

aspiraatiokeuhkokuume.  Suun  vastenmielisyyttä  voivat  laukaista  negatiiviset  ärsykkeet,  

kuten  tukehtuminen,  oksentelu,  nenä-mahaletkun  sijoittaminen  ja  aistiminen.

oireyhtymä  (Chiu  et  ai.,  2016;  Zampino  et  ai.,  2007).  Yleensä  ruokinta  erilainen

GH-korvaus  on  hypoglykeemisten  jaksojen  ehkäisy  ja

Laajasta  hoidosta  ja  lisäruokinnasta  huolimatta  imeväiset  voivat

ravitsemusterapeutti  ja  ruokintaterapeutti  (taulukko  1).  Konservatiiviset  toimenpiteet,  

kuten  asemointi,  hypoallergeeninen  tai  sakeutettu  kaava,  sekoitettu  ruokavalio  ja  

toistuva  tai  jatkuva  ruokinta,  ovat  onnistuneet  vain  vähän.  Hoito  kanssa

korvaavia  tai  bisfosfonaatteja.  Gonadotropiinia  vapauttava  hormoni  sitten-

toistuva  ja  vammauttava  ongelma  (Kawame  et  al.,  2003;  Leoni  et  al.,  2016).

Myers  et  ai.,  2014).  Pylorinen  ahtauma  on  suhteellisen  yleinen  (5/58  tuumaa

tai  muu  kasvain.  Erilaisia  hormoneja  tuottavia  kasvaimia,  kuten  fokaalinen  

hyperinsulinismi  (Dickson  et  al.,  2004;  Gripp  et  al.,  2016)  ja  lisäkilpirauhasen  adenooma  

(Cakir,  Arici,  Tacoy  ja  Karayalcin,  2004),  on  esiintynyt.

protonipumpun  estäjät  voivat  olla  arvokkaita.  Prokineettisten  aineiden  pitäisi  olla
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Hammas-  ja  suuongelmat  CS:ssä  ovat  ehkä  vakavimpia  kaikista

hypotoniasta  ja  nielemishäiriöstä  johtuvat  kiertohäiriöt,  jotka  rajoittavat  liman  

poistumista  hengitysteistä.  Chiari  I  epämuodostuma  voi  johtaa

Tuki-  ja  liikuntaelinten  löydökset  ovat  yleisiä,  ja  niihin  kuuluvat  skolioosi,  rintakehä

D-vitamiinin  puutos  on  dokumentoitu  eurooppalaisissa  ryhmissä  (Leoni  et  al.,  2014).

ja  todennäköisesti  hypotoniasta  ja  nivelsiteiden  löysyydestä.  Lonkan  dysplasia

kuin  koko  väestössä,  jopa  ennenaikaisuuden  vuoksi.

matat  ovat  yleisiä  vanhemmilla  yksilöillä  ja  saattavat  vaatia  poistamista.

Stevenson,  &  Tsung,  2011;  Stevenson  &  Yang,  2011;  Yassir,  Grottkau  ja  Goldberg,  

2003).  Luun  mineraalitiheys  on  alentunut

Skolioosia  ja  kyfoosia  on  raportoitu  17–63  %:lla

edistää  obstruktiivista  uniapneaa.  Ienten  liikakasvu  on  yleistä

lapsen  keuhkosairaus  ja  usein  toistuvia  hengitystieinfektioita

keuhkojen  parenkyyman  ottaminen  ja  hengitysteiden  ahtautumisen  arvioiminen  tai

sydänsairauksien  hoitoon  ja  turvallisen  ja  tehokkaan  ruokinnan  ja  ravitsemuksen  varmistamiseen.

lähes  aina  yksipuolinen  ja  on  huonosti  ymmärretty  ilmiö  CS:ssä  (Detweiler  et  al.,  

2013).  Nämä  henkilöt  voivat  pahentua

ominaista  demineralisoidut  valkoiset  fokaaliset  ja  juovaiset  vauriot

voidaan  harkita.  Ennakoivan  ohjauksen  tulee  sisältää  mahdollisuus

kuvantaminen  voi  sisältää  CT-skannauksen  tarkemman  arvioinnin  saamiseksi.

varhaislapsuus,  ylimääräinen  nenäkudos,  suhteellinen  makroglossia,

havaittu  ilman  samanaikaista  lonkan  dysplasiaa  (Detweiler  et  al.,  2013;

olla  oireenmukainen  (White  et  al.,  2005).  Osteoporoosista  johtuvien  murtumien  

vaikutusta  CS:ssä  ei  kuitenkaan  ole  hyvin  selvitetty.

2003).  Oletuksena  on,  että  varhain  lonkan  dysplasia  on  yleensä  kahdenvälinen

esiintyy  keuhkojen  parenkyymiä,  kuten  kroonista  keuhkosairautta.  Lapsena  ja

hoito  voi  vähentää  kariesta.  Bruksismiin  mukautettu  suusuoja

vahvistaa  unihäiriöisen  hengityshäiriön  olemassaoloa  tai  puuttumista.  Lisätiedot

ranteiden  kyynärluun  poikkeama,  hypotonia,  nivelten  löysyys  ja  lihasheikkous  

(Detweiler,  Thacker,  Hopkins,  Conway  ja  Gripp,  2013;  Reinker,

puheterapia  ja  ravitsemusasiantuntijat.
ja  progressiivinen.  Pectus-poikkeavuudet  ovat  yleisiä  (6–30  %),  mutta  vaativat  harvoin  

toimenpiteitä  (Detweiler  ym.,  2013;  Yassir  ym.,  2003).  Selkärangan  normaalin  

sagittaalisen  profiilin  kääntyminen  rintakehän  lordoosin  ja  lannerangan  kyfoosin  

kanssa  voidaan  havaita  (Detweiler  et  al.,  2013).

anterior  mandibulaarinen  alveolaarinen  harjanne.  Puutteelliset  pursotukset  ja  kitalakiongelmat  voivat

karies  (Goodwin  et  al.,  2014;  Goodwin,  Oberoi,  et  al.,  2014).

yleisiin  kokeisiin  voivat  kuulua  rintakehän  ja  hengitysteiden  kuvantaminen,  joustava  

(dynaaminen)  ja  jäykkä  (staattinen)  laryngoskooppi  ja  bronkoskopia  sekä  poly-

Anekdoottisesti  liman  tuotanto  lisääntyy  ja  voi  vaikeuttaa  hengityselimiä.

Obstruktiivinen  tai  sentraalinen  uniapnea  (Della  Marca  et  al.,  2006),  meneillään  oleva  

parenkymaalinen  keuhkovaurio  tai  sydän-keuhkosairauden  kehittyminen  vaativat  

varhaista  tunnistamista  ja  hoitoa  (Gomez-Ospina  et  al.,  2016).

on  raportoitu  useissa  RASopatioissa  ja  on  yleinen  CS:ssä

kielen  työntö,  avoimen  suun  asento  ja  liialliset  hampaat

usein  tarvitaan  ja  voi  olla  haastavaa.  Lonkan  koukistuskontraktuurit  voivat  olla

dysfagia  ja  sentraalinen  uniapnea.  Trakeobronkomalacia,  krooninen

somnografia  (taulukko  1).  Rintakehän  ja  hengitysteiden  kuvantaminen  voi  tarjota

kardiopulmonaaliset  yhteisvaikutukset,  erityisesti  potilailla,  joilla  on  synnynnäinen

voidaan  tunnistaa  rutiinitarkastuksessa,  ja  sen  pitäisi  saada  lähete  ortopedille.  Lonkan  

myöhäinen  dysplasia  lapsuuden/nuoruuden  aikana  on

viivästyneen  purkauksen  kanssa.  Niissä  ei  yleensä  esiinny  lisääntynyttä  hampaiden  

tukkeutumista,  hypodontiaa,  ylimääräisiä  hampaita  tai  epänormaalia  hampaiden  

morfologiaa.  Microdontiaa  on  raportoitu  harvoin  (Takahashi  &  Ohashi,  2013).  Lähes  

kaikilla  CS-potilailla  on  emalivika

emalin  hypoplasia  lisää  kariesalttiutta.  Lisääntynyt  fluori

pehmennys.  Polysomnografia  arvioi  hengityksen  hallintaa  ja

Stevenson  &  Yang,  2011;  Yassir  et  ai.,  2003).  Skolioosi  voi  olla  vakava

kävely,  lonkkakipu  tai  raajan  pituusero.  Kirurginen  rekonstruktio  on

johtuen  patologisesta  kulumisesta,  joka  johtuu  lisääntyneestä  hankausalttiudesta  ja

White  et  ai.,  2005).  Osteopeniaa  voi  esiintyä  ja  yksilöitä  saattaa  esiintyä

Lonkkadysplasiaa  esiintyy  17–45  %:lla  ja  sitä  voidaan  havaita  varhain  

lapsenkengissä  tai  lapsuudessa  ja  nuoruudessa  (Detweiler  et  al.,  2013;  Yassir  et  al.,  2013).

tukkeuma  voi  vaatia  epiglottoplastiaa  tai  trakeostomiaa.

oikomislääkäriä  suositellaan,  erityisesti  luokan  III  epäpuhtauksien  vuoksi.

keuhkojen  verenkierron  arviointi.  Apua  anestesiasuunnitelmassa

RASopatiat.  CS-potilailla  on  suullisia  tapoja,  mukaan  lukien  toinen

voi  ilmaantua,  mukaan  lukien  adenoidin  ja  nielurisojen  liikakasvu.  Nenän  papillo-

tai  lastenhammaslääkäri  (taulukko  1).  Ei  ole  harvinaista,  että  CS-henkilöt  tarvitsevat  

anestesiaa  hammaslääkärikäynneillä.  Erityistä  huomiota  kiinnitetään  suuhygieniaan

cal  talus,  kireät  akillesjänteet,  suuret  ja  pienet  nivelkontraktuurit,

keuhkolääkärin  ja  otolaryngologin  taidot.  Potentiaalin  arviointi

laryn  ensimmäinen  poskihammas  on  sijoitettu  alaleuan  ensimmäisen  poskihampaan  

taakse  (Goodwin,  Oberoi  et  al.,  2014).  Suurimmalla  osalla  on  kapea,  korkea-

yksilöt,  joilla  on  CS  (Detweiler  et  al.,  2013;  Reinker  et  al.,  2011;

mon  (Hart  et  ai.,  2002).  Suurin  osa  (93  %)  on  viivästynyt  hampaiden  kehityksessä

Lääketieteellinen  hoito  sisältää  säännölliset  hammaslääkärintarkastukset  yleislääkärin  kanssa

poikkeavuudet,  osteopenia/osteoporoosi,  lonkan  dysplasia/subluksaatio,  huimaus

ja  on  keuhkokonsultin  tärkeä  rooli.  Yhteistyöllinen,  monialainen  lähestymistapa  on  

edullinen,  ja  siihen  sisältyy  asiantuntemusta  ja

Keuhkojen  arviointi  ja  hoito  on  yksilöllistä,  mutta

(Detweiler  ym.,  2013;  Leoni  et  ai.,  2014;  Stevenson  ym.,  2011;

jauhaminen/bruksismi,  mikä  johtaa  etummaiseen  avoimeen  purentaan,  jossa  on  takaosa

Ylempien  ja  alempien  hengitysteiden  poikkeavuudet  sekä  hengitysteiden  poikkeavuudet

tärkeä,  koska  ienten  liikakasvu  vaikeuttaa  puhdistamista  ja

tai  tietyn  kiinteän  hengitystievaurion,  kuten  subglottisen  stenoosin,  tai  dynaamisen  

hengitysteiden  ylä-  tai  alahengitysteiden  ongelman,  kuten  hengitysteiden  puuttuminen

Yassir  et  ai.,  2003).

parantaa  ikääntymiseen  liittyvää  kasvua  ja  kehitystä.  Muut  ongelmat

trakeobronkomalasia.  Hengitysteiden  endoskopia  vahvistaa  läsnäolon

suunnitelma  saattaa  edellyttää  kardiologian,  gastroenterologian,

kaareva  kitalaen  ja  takaleuan  paksuuntuminen  ja

ristipurenta  (Goodwin  et  al.,  2014).  Yksilöillä  on  merkittävästi  lisääntynyt  luokan  III  

epäpuhtauksien  ilmaantuvuus  (37  %),  jolloin  yläleuan

laryngomalasia,  hypofaryngeaalisen  seinämän  romahdus  tai  epäspesifiset  hengitystiet

viivästynyt  hampaiden  kehittyminen  ja  purkautuminen.  Varhainen  viittaus  an

keuhkojen  parenkyyman  ja  IV-kontrastilla  yksityiskohtaisempi
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potilailla,  joilla  on  skolioosi,  erityisesti  nopeasti  etenevä.

et  ai.,  1999).  Muita  sukuelinten  poikkeavuuksia  ovat  kryptorkidiismi,  kuten

epämuodostumat  ovat  tyypillisiä  ja  sisältävät  lyhyitä,  leveitä  hyperveniviä

50  %:lla  oli  karsastusta,  syvyyden  havaitsemisen  puutetta  ja  heikentynyttä  näöntarkkuutta.

näkyvät  optiset  levyt,  vinot  ja  epäsäännölliset  optisten  levyjen  marginaalit  ja

kannustamalla  oikeaan  asentoon  ja  venyttelyyn  sekä  pään  päällä  tapahtuvaan  toimintaan

Raajoja  kuvataan  usein  ohuiksi  ja  niiltä  puuttuu  lihaksisto.  Lihasbiopsioiden  

poikkeavuudet  viittaavat  taustalla  olevaan  myopatiaan  (Tidyman,

Progressiiviset  yksipuoliset  jalan  poikkeavuudet,  erityisesti  lapsuudessa,  voivat

kaaviot  ovat  diagnostisia  lonkkadysplasialle  ja  tällaisissa  tapauksissa  lähetettä

löydökset,  kuten  Chiari  I  -epämuodostuma,  syringomyelia  ja  sidottu  johto

karsastusta  hoidetaan  korjaavilla  linsseillä,  ja  ptoosi  ja  karsastus

Ekogeeniset  munuaiset  sekä  laajentunut  munuaislantio  ja  pyelectasia

ing  (Detweiler  et  ai.,  2013;  Yassir  et  al.,  2003).  Synnynnäinen  pystysuora  talus

(Stevenson  ym.,  2012).

varhaislapsuudessa  tai  varhaislapsuudessa,  jolloin  eksotropia  on  yleisempää.

ehkäisemään  näönmenetystä  ja  amblyopiaa  (taulukko  1).  Taittovirheitä  ja  joitain

sinulla  on  akillesjänteen  supistuksia,  jotka  ilmenevät  yleensä  varpaan  kävelemisenä

kolariraportit  virtsarakon  divertikuloista.  Virtsarakon  papilloomat  ja  siirtymävaiheet

ortopedia  tarvittaessa  skolioosin  asianmukaista  hoitoa  varten.  Sisään

Lin  et  ai.,  2009;  Lo  et  ai.,  2008;  Lorenz  et  ai.,  2012).  Munuaiskivet  voivat

ovat  yleisiä,  koko  selkärangan  magneettikuvausta  tulee  harkita  yksittäisillä

arvioinnit  tulee  aloittaa  syntymästä  tai  diagnoosin  ja  hoidon  yhteydessä.

likinäköisyys  on  yleisin  (Shankar  &  Rauen,  2009).  Enemmän  kuin

hermomuutoksia  hypoplastisista  optisista  levyistä  pieniin  mutta  normaaleihin

saattaa  olla  havaittavissa  ja  saattaa  vaatia  uusintaleikkausta.  Nivelsupistuksia  varten,

laajentunut  munuaislantio/pyelectasia/hydronephroosi  ja  munuaisten  keruujärjestelmän  

poikkeavuudet  (Dickson  et  al.,  2004;  Digilio  et  al.,  2008;  Gripp  et  al.,  2012;

vastaavasti  (Detweiler  et  al.,  2013).  Kyynärpään  taivutuksen  lisäksi

skolioosi  Aadamin  eteenpäin  taivutustestillä  (Adams,  1865).  Viittaus  osoitteeseen

linjan  arviointi  on  tarkoitettu  kaikille  henkilöille,  joilla  on  CS  (taulukko  1).  Radio-

keskushermoston  osallistuminen.  Koska  keskushermosto

1996;  Gripp  &  Demmer  2013).  Takaosan  segmenttilöydökset  sisältävät  optiikan

poikkeavuuksia.  Akillesjänteen  kireyden  hoito  on  usein  yhdistelmähoitoa.

Prenataalisesti  munuaispoikkeavuuksia  esiintyy  jopa  83  %:lla  sikiöistä,  joilla  on  CS  ja

Sol-Church  et  al.,  2009)  ja  virtsarakon  kivi  on  dokumentoitu  (Assadi

pään  subluksaatiota  tai  sijoiltaanmenoa  kyynärpäässä  voi  esiintyä.  Ranne-käsi

luontainen  myopatia  (Tidyman  et  al.,  2011).  Melkein  kolme  neljäsosaa

ultraääntä  tulee  harkita  diagnoosin  yhteydessä  asianmukaisen  seurannan  kanssa

Suurimmalla  osalla  CS-potilaista  on  silmälöydöksiä  ja  näköongelmia

mutta  CS-henkilöiden  pieni  koko  on  otettava  huomioon

fysioterapiaa  ja  lasta,  vaikka  botulismitoksiini-injektio

retinogrammi  verkkokalvon  dystrofian  arvioimiseksi.  Lasten  oftalmologia

virtsarakon  syöpä  murrosiässä  ja  varhaisessa  aikuisiässä  sekä  neuroblastooma

Gripp,  Stabley  et  ai.,  2011;  Hennekam,  2003;  Smith  et  al.,  2009)  ja  ane-

luontaista  lihasheikkoutta  on  raportoitu  muissa  RASopatioissa

postaamista.  Monille  henkilöille  tehdään  strabismuskorjausleikkaus

Silmäongelmien  hallinta  CS:ssä  on  elinikäistä,  ja  se  tulisi  aloittaa  aikaisin

poikkeavuuksia  ovat  kaikuvat  munuaiset,  kohdunulkoiset  munuaiset,  suurentuneet  munuaiset,

Olkapään  ja  kyynärpään  kontraktuureja  esiintyy  65  %:lla  ja  55  %:lla  ihmisistä,

väliintuloa.  Jokaisella  lääkärikäynnillä  yksilöt  tulee  arvioida

(Shankar  &  Rauen,  2009).  Kahdella  yksilöllä  oli  keratokonus  (Costello,

suositeltu  ja  selittämätön  näön  heikkeneminen  voi  vaatia  sähköä

CS:ää  sairastavilla  lapsilla  ja  aikuisilla  on  lisääntynyt  pahanlaatuisten  kasvainten  riski,  

pääasiassa  alkion  rabdomyosarkooman  varhaislapsuudessa,

ranteessa  voi  esiintyä  kyynärluun  poikkeamaa  (63  %).  Säteittäinen

esiintyy  lapsilla  ja  aikuisilla  (Assadi  et  al.,  1999;  Gripp,  Stabley,  et  ai.,  2006;

poikkileikkaustutkimuksessa  suurin  osa  tarvitsi  korjaavia  linssejä  taittokykyyn

tarvitaan  riittävän  seerumin  25-hydroksi-D-vitamiinipitoisuuden  ylläpitämiseen.

kestä  näitä  hoitoja.  Akillesjänteen  kireyden  toistuminen

myogeneesi,  joka  tarjoaa  lisätodisteita  siitä,  että  yksilöillä,  joilla  on  CS

Katso  seulontasuositukset  Hematologia/Onkologia-osiosta.  Munuaiset

Jos  murtumia  esiintyy,  kaksoisenergiaröntgenabsorptiometria  tulee  varmistaa.

silmälääkärin  arvioima.

epämuodostumia,  kuten  talipes  equinovarus  (2  %)  tai  pes  planus  (53  %).

häpyhuulet  tai  näkyvät  häpyhuulet  (Cakir  et  al.,  2004;  Digilio  et  al.,  2008;

voi  osittain  johtua  käden  ja  ranteen  asennosta,  vaikka

yksilöistä.  Ptoosi  on  yleistä  monilla,  joilla  on  kompensoiva  pää

yksilöitä  (Pierpont,  Richards,  Engel,  Mendelsohn  ja  Summers,  2017).

tarvitaan  venyttelyyn  ja  jäykistykseen  jo  varhaisessa  iässä.

ongelmia  ja  voivat  heiketä  iän  myötä.  Amblyopia  on  yleinen  löydös

saattaa  tarvita  leikkausta.  Kun  näköhermon  ongelmia  havaitaan,  aivojen  MRI  on

(Lorenz  ym.,  2012;  Myers  et  ai.,  2014).  Dokumentoitu  postnataalinen  munuainen

havaittu  muissa  RASopatioissa,  hydrocelessa,  nivustyrässä,  hypoplastisessa

numerot  sekä  kyynärluun  poikkeama.  Kädensijan  heikkous  on  yleistä  ja

Valonarkuus,  johon  liittyy  kirkkaan  auringonvalon  välttäminen,  on  raportoitu  useissa  tapauksissa

tarvittaessa  urologian  kanssa  (taulukko  1).

strabismus,  nystagmus  ja  taittovirheet,  kuten  likinäköisyys,  hyperopia  ja  astigmatismi  

(Estep  et  al.,  2006;  Gripp,  Lin,  et  al.,  2006).  Jonkin  sisällä

tuloksia  tulkittaessa.  D-vitamiinilisä  voi  olla

on  kokeiltu  anekdoottisesti.  Leikkaus  voi  olla  tarpeen,  jos  se  on

Lee,  &  Rauen,  2011;  van  der  Burgt  et  ai.,  2007)  in  vitro  biokemian  kanssa

osoittavat  kytkettyä  johtoa,  ja  se  tulee  tutkia  asianmukaisesti.

Ortopedia  on  tarkoitettu,  koska  on  suuri  todennäköisyys,  että  tarvitaan  leikkausta

jatkaa  6  kuukauden  välein  kahden  ensimmäisen  elinvuoden  aikana  kuin  vuosittain  tai  kertaluonteisesti

(17–28  %  henkilöistä)  havaitaan  syntymän  yhteydessä  tai  pian  sen  jälkeen.  Toinen  jalka

Lähete  ortopediaan  ja  fysioterapiaan  vähintään  perus-

Nystagmus  on  esiintynyt  henkilöillä,  joilla  ei  ole  näköhermoa  tai  verkkokalvoa

.  Ortopedi  auttaa  arvioimaan  toistuvaa  niveltä

papillaarinen  pigmentaatio  ja  surkastuminen.  Verkkokalvon  dystrofiaa  esiintyi  kahdella

siteistä  voi  olla  hyötyä.  Työ-  ja  fysioterapia  voi  olla

cal  tutkimukset,  jotka  osoittavat,  että  CS-mutaatiot  häiritsevät  luuston  säätelyä

virtsarakon  solusyöpä  voi  syntyä  myöhäisestä  lapsuudesta  aikuisuuteen,

yleistä,  nopeaa  skolioosin  etenemistä  voidaan  havaita  henkilöillä,  joilla  on
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5  (1  %).  Maksimaalinen  riski  alkion  rabdomyosarkoomaan  esiintyy  6  vuoden  ikään  

asti  (Gripp  et  al.,  2002)  ja  suurin  osa  kasvaimista  syntyy  vatsaan  tai  lantioon  

(Robbins  et  al.,  2016).  Korkea  lapsuus

kaulan  kalkkeutunut  epiteliooma  ja  epiteelin  paratubaaliset  kystat,

nodulosystinen  akne  (Sriboonnark,  Aurora,  Falto-Aizpurua,  Choudhary  ja  Connelly,  

2015).

(Flores-Nava,  Canun-Serrano,  Moysen-Ramirez,  Parraguirre-Martinez  ja  Escobedo-

Chavez,  2000;  Franceschini  et  ai.,  1999;  Gripp  et  ai.,  2002;

pigmentoitunut,  samettinen  iho  selän  kaulassa,  kainalossa  ja  harvemmin

sisältävät  leikkausleikkauksen,  kryoterapian,  kauterian  ja  imikimodivoiteen;  Miten-

Brewer  ja  Weir,  2005).  Vaikka  pahanlaatuisten  kasvainten  kanssa  erittäin  korkea

HRAS  p.G13C  -potilaiden  alaryhmä  (Gripp,  Stabley  et  al.,  2011)

ilmaantuvuussuhde  42,4  (5,1–153,2;  Kratz  et  al.,  2011).

papillooma  ja  suonikalvon  papillooma  on  raportoitu  (White  et  al.,  2005).

(mukaan  lukien  saippua,  kosteusvoide  ja  pyykinpesuaine)  on  hyödyllinen

aikuiset,  joilla  on  CS.  Kaksi  tutkimusta  kuvaa  22  aikuisen  terveysongelmia

syöpään  20  ikävuoteen  mennessä  oli  15  %  (Kratz,  Rapisuwon,  Reed,  Hasle  ja

murrosiän  kautta.

acanthosis  nigricansin  paraneminen  isotretinoiinihoidon  jälkeen

kehittyy  painealueilla  kämmenissä  ja  jaloissa.  Tämä  palmoplantar

paikallisia  steroideja  tarvitaan.  Auringonsuojaus,  mukaan  lukien  hattujen,  

aurinkosuojavaatteiden,  aurinkolasien  ja  aurinkosuojan  käyttö  on  tärkeää.

eristetty  kardiomyopatia,  viidellä  henkilöllä  oli  kardiomyopatia  ja

virtsan  katekoliamiinit  neuroblastooman  puuttuessa  potilailla,  joilla  on  CS;  tämän  

seurauksena  tätä  ei  enää  suositella  (Bowron,  Scott,

frontotemporaalinen  hiustenlähtö  (30,4  %;  Siegel,  Mann,  Krol  ja  Rauen,

perineaalinen  alue.  Papilloomit  ovat  yleensä  pehmeitä,  lihanvärisiä  ja  pieniä,  usein  

vain  3–4  mm  kooltaan  (Siegel  et  al.,  2012).  Hyperkeratoosi

dorsaalisia  käsiä  on  raportoitu  noin  kolmanneksella.  Acanthosis  nigricansin  

esiintymisikä  voi  vaihdella  varhaisesta  lapsuudesta

tazaroteeni,  urea  voide  ja  fyysinen  kuorinta.  Yksi  tapausraportti  kuvattu

Ei  ole  olemassa  FDA:n  hyväksymiä  hoitoja  papilloomeille  tai  pal-moplantaariselle  

keratodermalle.  Hoidot,  joita  on  käytetty  papilloomeihin

ovat  tehokkaampia  pehmentävinä  aineina  kuin  voiteita.  Joissakin  tapauksissa  resepti-pienempi  suhteellinen  riski,  kuten  NF1:ssä  havaitaan  (Narrod,  Stiller  ja  Lenoir,  1991).

harvat  kulmakarvat.  Löysä  anageenikarva  -oireyhtymä  on  raportoitu  a

19  potilasta  (7  %),  virtsarakon  syöpä  4:llä  (1  %)  ja  neuroblastooma  vuonna

hyvänlaatuisia  vaurioita,  mukaan  lukien  ganglioneuroblastooma,

ovat  merkittäviä  syvistä  ryppyistä,  joissa  on  löysä,  ryppyinen  tai  ylimääräinen  iho.

keratoderma,  joka  saattaa  vaatia  hoitoa  (taulukko  1).  kasvojen  papill-

kansakunnan  sekä  vatsan  ja  lantion  alueen  ultraääniä  suositellaan  jokaiselle

uiminen  tai  hikoilu.

Kun  verrataan  tätä  22  yksilön  ryhmää  poikkileikkaukseennares,  esiintyy  lapsesta  varhaiseen  aikuisuuteen,  esiintyy  vuonna

alle  14-vuotiaat  lapset  Saksassa,  jotka  osoittivat

aikuiset,  rintojen  fibroadenomatoosi,  intraduktaalinen  papillooma,  lisäkilpirauhanen

hoidetaan  herkän  ihon  hoidolla.  Hajusteettomien  tuotteiden  käyttö

On  hyvin  vähän  kirjallisuutta,  joka  kuvaa  erityisiä  terveysongelmia

71,7  %  henkilöistä.  Muita  paikkoja  ovat  kasvot,  korvalohkot  ja

riski  vaihtelee  taustalla  olevan  mutaation  mukaan.  Ottaen  huomioon,  että  80  %:lla  

CS-potilaista  on  HRAS  p.G12S,  tämä  missense-mutaatio  on  vallitseva  myös  

potilailla,  joilla  on  pahanlaatuinen  kasvain.  Pahanlaatuisten  kasvainten  lisäksi  useita

toistuu  usein.  Palmoplantaarinen  keratoderma  hoidetaan  paikallisesti

epäselvää,  onko  muiden  pahanlaatuisten  kasvainten  riski  kasvanut,  mutta  a

Papilloomit  alkavat  usein  kehittyä  nenän  ala-  ja  etuosaan

leimautumisen,  kivun  ja  toimintahäiriöiden  vuoksi.

Rosesnberg,  2011).  Rabdomyosarkoomaa  on  raportoitu  vuonna

10  (taulukko  1;  Gripp  et  ai.,  2002;  Villani  et  ai.,  2017).  Neuroblastooman  seulonta  

on  vaikeutunut  epänormaalin  osoittamisen  vuoksi

CS:lle.  Valtaosalla  CS-potilaista  on  kiharat  hiukset  (95,7  %)

vuotta  noin  kolmella  neljäsosalla  potilaista.  Kämmenet  ja  jalkapohjat

seurata  dermatologisia  löydöksiä,  ensisijaisesti  papilloomeja  ja  palmoplantaaria

ja  sairastuvuus.  Kirjallisuuden  suositusten  perusteella  fyysinen  tarkastus

Aurinkosuoja  tulee  levittää  uudelleen  2  tunnin  välein  ollessasi  ulkona,  varsinkin  jos

ja  yhdellä  henkilöllä  oli  keuhko-  ja  kolmikulmaläpän  regurgitaatio.

Lewis,  Phadke  ja  Kutsche,  2010).  Acanthosis  nigricans,  paksu,  hyper-

maligniteettiriski  on  vahvistettu  väestöpohjaisessa  tutkimuksessa  vuonna

Martin  &  Jones,  1991;  Suri  &  Garrett,  1998;  Zampino  et  ai.,  1993).  Sisään

tous  dermatiitti.  Tämä  voi  aiheuttaa  kutinaa  ja  epämukavuutta.  Ekseema  pitäisi

hauraita  ja  ohuita.  Täyteläiset,  paksut  kulmakarvat  ovat  yleinen  piirre  (47,8  %),  joka  

erottaa  CS:n  henkilöistä,  joilla  on  CFC:tä  ja  joilla  on  ohut,

CS:n  suhteellinen  riski  on  määritelty  hyvin  edellä  kuvatulla  tavalla,  se  pysyy

ja  joillakin  oli  erittäin  pitkät  ripset,  jotka  vaativat  säännöllistä  trimmausta.

Potilailla  on  yleistä,  että  ihonväri  on  tummempi  kuin  perheenjäsenillä.  Suurin  osa  

kokee  lämpö-intoleranssia,  liiallista  hikoilua  ja  epätavallista  kehon  hajua  (Morice-

Picard  ym.,  2013;  Siegel  et  al.,  2012).  Muutamia  vakavia  yleistyneitä  tapauksia  on  

raportoitu

akustinen  neurooma  ja  mahapolyyppi  (Di  Rocco  &  Dodero,  2003;

CS-potilailla  on  paljon  herkkää  ihoa  ja  ekseemaa.

lomalla  ja  palmoplantaarisella  keratodermalla  voi  olla  negatiivinen  vaikutus

3  kuukautta  8–10  vuoden  ikään  asti  ja  vuotuinen  virtsatutkimus  iästä  alkaen

CS:n  dermatologiset  ominaisuudet  ovat  erottuvia,  ja  monet  niistä  ovat  ainutlaatuisia

Kerr  et  ai.,  1998;  Moroni  et  ai.,  2000;  Sigaudy  et  ai.,  2000;  Urakami  et  ai.,  2002).  

268  julkaistun  tapauksen  tarkastelusta  kumulatiivinen  riski

Tällä  hetkellä  ei  ole  varmaa  tietoa,  onko  kyseessä  pahanlaatuinen  kasvain

aina  niistä  on  yleensä  vain  tilapäistä  hyötyä  ja  vauriot  vapautuvat.

rytmihäiriö,  yhdellä  henkilöllä  oli  mitraaliläpän  prolapsi  ja  regurgitaatio,

cutis  laxa  infantiilikaudella,  joka  parani  ajan  myötä  (Girisha,

Kuten  on  odotettavissa  tällaisen  harvinaisen  sairauden  kohdalla,  siitä  ei  ole  näyttöä

ihoärsytyksen  estämiseksi.  Paksut  kosteuttavat  voiteet  ja  voiteet

(16-vuotiaat  ja  vanhemmat),  joilla  on  CS  (Abe  et  al.,  2012;  White  et  al.,  2005).  

Näistä  15:llä  (68  %)  oli  sydän-  ja  verisuonitautia,  kahdeksalla  henkilöllä

2012).  Hiukset  ovat  yleensä  harvat,  hauraat  ja  hitaasti  kasvavat.  Sitä  vastoin  

sormen-  ja  varpaankynnet  kasvavat  nopeasti.  Kynnet  yleensä

keratoderma  muuttuu  merkittäväksi  ja  oireelliseksi  teini-iässä

Lasten  ihotautilääkärin  säännöllinen  arviointi  on  tärkeää

Seulontaprotokollan  perustana  kuolleisuuteen  kohdistuvan  vaikutuksen  suhteen
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CS-potilaiden  fyysiset  ominaisuudet  muuttuvat  iän  myötä

gramma.  Odottamattoman  kuoleman  sattuessa  voi  olla  hyödyllistä  tehdä  ennakko

on  epäselvää  ja  järjestelmällisesti  hankittua  tietoa  hyödyistä

HRAS  on  ilmentynyt,  CS  on  monimutkainen  oireyhtymä,  joka  vaikuttaa  useisiin

(mediaani  22,5  vuotta,  vaihteluväli  16–38  vuotta,  SD  6,5),  13  asuu  vanhempiensa  

luona,  kaksi  ryhmäkodissa  ja  yksi  puoliitsenäisesti

Vuonna  2011  kuolleita  oli  23,  vain  kaksi  kuoli

kohortti  kaikenikäisiä  CS-potilaita  (61  henkilöä,  keski-ikä

kolmella  heistä  diagnosoitiin  myöhemmin  Chiari  I  -epämuodostus.  Sillä  aikaa

diakin  poikkeavuudet,  kasvun  ja  kehityksen  viivästykset  sekä  dermato-

tutkimukseen  osallistuneilla  henkilöillä  oli  murtuma  (Leoni  et  al.,  2014).  orto-

Tätä  työtä  tuki  osittain  National  Institute  of  Arthrosis

painottaa  rutiininomaisia  aikuisten  terveydenhuoltosuosituksia,  kuten

aikuisilla.  Tähän  mennessä  ainoa  maligniteetti,  joka  on  raportoitu  aikuisilla,  joilla  on  CS

raportoitu  luun  tiheys  ryhmässä  CS-potilaita,  mukaan  lukien  neljä

RASopatian  tieteellisiä  kokouksia,  jotka  johtivat  vuorovaikutukseen  kliinikoiden,  

perheiden  ja  tutkijoiden  välillä.  Lisäksi  kirjoittajat  ovat  kiitollisia

kaksi,  joiden  kerrotaan  olevan  diagnosoitu  aikuisina,  16-vuotiaat  ja

hypertrofinen  kardiomyopatia,  rytmihäiriöt  ja  nouseva  aortan  laajeneminen.  47-

vuotias  oli  vanhin  raportoitu  elävä  henkilö,  jolla  oli  CS  klo

Hercegovac,  &  Zwarthoff,  2014;  White  et  ai.,  2005).  Alhainen  luun  tiheys  voi  

olla  ongelma  aikuisille,  joilla  on  CS  (Leoni  et  al.,  2014;  White

Kirjoittajat  haluavat  kiittää  perheitä  ja  aiempia  NIH:n  tukemia

Ei  mitään.

koko  elinkaarensa  ajan.  Kuitenkin,  koska  koko  luonnollinen  historia  CS

16  aikuisen  ryhmä  äskettäin  kyselyssä,  joiden  keski-ikä  oli  24,75  vuotta

Yhteenvetona  edellä,  monet  yksilöt  selviävät  aikuisuuteen  asti.  Joukossa

27  vuotta  ja  47  vuotta.  27-vuotias  tiesi  vakavasti

ja  mammografia  naisilla.

säännöllinen,  monialainen  lähestymistapa.  Nämä  suositukset  olivat

RASopatioilla,  CS-henkilöillä  on  erityisiä  kallon  kasvojen  piirteitä,  auto-

neljä  yksilöä  (lanneselän  ja  koko  kehon  z-pisteet  <  -2),  ei  yksikään

KIITOKSET

ja  harkittuja  kommentteja  näiden  ohjeiden  kehittämisessä.

kuolinhetkellä  ja  hänellä  oli  aiemmin  ollut  normaali  kaiku

mutaatioita  geenissä  HRAS.  Johtuen  kaikkialla  esiintyvästä  luonteesta,  jossa

22  aiemmin  mainitulla  aikuisella  oli  kardiomyopatian  alkamisikä

Costello-oireyhtymä  (CS)  on  RASopatia,  joka  johtuu  ituradan  aktivoinnista

et  ai.,  2005).  Vaikka  yksilöillä  voi  olla  oireenmukaista  alhaista  luutiheyttä,

elämän  on  yleensä  raportoitu  olevan  hyvää  CS-potilailla  (Hopkins  et  al.,

ETURISTIRIITA

seulonta  CS-spesifisten  huolenaiheiden  varalta  (taulukko  1),  on  tärkeää

2013;  White  et  ai.,  2005).  Kasvaimet  ja  pahanlaatuiset  kasvaimet  näyttävät  olevan  harvinaisia

siksi  syy-yhteys  CS:n  kanssa  on  epäselvä.  Tuore  tutkimus

On  tärkeää,  että  vanhemmat  tai  huoltajat  alkavat  suunnitella  varhain  aikuisen  

pojan  tai  tyttären  jatkuvan  tuen  suunnittelua.  Elinajanodote  kaipaa  lisäselvitystä,  

mutta  kuten  tutkimukset  osoittavat

vakio  (~65  %),  kun  taas  rytmihäiriöt  näyttävät  olevan  yleisiä  nuorilla.

yhteys  Chiari  I  -epämuodostukseen  CS:ää  sairastavalla  aikuisella  on  tärkeää.

Asiantuntijat  arvioivat  potilaat  ja  jatkavat  seurantaa  a

vaihto  19-vuotiaana.

Children's  Miracle  Network  (SPS).

keratoconus  kahdella  yksilöllä  ja  verkkokalvon  dystrofia  kahdella  yksilöllä.

26  vuotta  (Abe  et  al.,  2012;  White  et  al.,  2005).  Aikuinen-

käytännöt  ja  lääketieteellisen  hoidon  ohjeet  henkilöille,  joilla  on  CS

näyttää  vakaalta  ajan  myötä,  mutta  sitä  on  tutkittu  huonosti  aikuisilla.  Joukossa
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et  ai.,  2005).  Sydänongelmien  alkamisikä  ja  kardiomyopatian  pitkittäinen  

seuranta  on  suurelta  osin  aliilmoitettu.  Vain  neljä  niistä

I-epämuodostuma  (Abe  et  al.,  2012;  White  ym.,  2005).  Näköhuolet

tarjota  terveydenhuollon  tarjoajille  mahdollisimman  oikea-aikainen  terveydenhuolto

kasvojen  piirteiden  karhentuminen  ja  hiustenlähtö  ja  oheneminen.  Laatu

alkanut  GERD  raportoitiin  neljällä  17  aikuisesta  (White  et  al.,  2005)  ja

haluttu  ja  asianmukainen  suunnitelma  olemassa.  Rutiinin  lisäksi

uaalien  lisäksi  yleisempiä  huolenaiheita,  kuten  likinäköisyys,  astigma-tismi,  

amblyopia,  nystagmus  ja  hypermetropia  (Gripp  &  Demmer,

ohjeet  tarkentuvat  jatkossa.

tarvitsee  elinikäistä  apua  jokapäiväisessä  elämässä

iäkkäille  henkilöille  suoritettuihin  pedic  leikkauksiin  kuuluvat  nivelkiven  pidennys  

ja  selkärangan  fuusio.  Yhdellä  henkilöllä  oli  täydellinen  lonkka

ja  tuki-  ja  liikuntaelinten  sekä  ihosairaudet  R01AR062165  (KAR)  ja

pohdittiin  tarkasti,  onko  ruumiinavaus  vai  kudoksen/DNA:n  säilyttäminen

elinjärjestelmät  ja  yksilöt  ovat  alttiita  syöpään.  Kuten  muutkin

Nämä  hoitosuositukset  puuttuvat  tällä  hetkellä,  tämä  hoito

jatkaa  aikuisuuteen  asti.  Erityisiä  aikuisilla  raportoituja  ongelmia  ovat  mm

voi  esiintyä  muita  matalan  luutiheyden  liitännäissairauksia  ja

2010).  Yksi  suuri  huolenaihe,  joka  ansaitsee  lisätutkimuksia,  on  

ahdistuneisuusoireet  (Weaver,  julkaisematon  havainto).  Kognitiivinen  toiminto

12  vuotta,  13  yli  18  vuotta),  kardiomyopatian  ilmaantuvuus  on

GERD  on  yleinen  ongelma  väestössä,  mahdollisuus

loogiset,  ortopediset,  silmä-  ja  neurologiset  ongelmat.  Se  on  välttämätöntä
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vuotuisena  verenpaine-  ja  lipidipaneeliseulontana  kaikille  yksilöille

on  ollut  siirtymävaiheen  virtsarakon  solusyöpä  (Beukers,

yli  18-vuotiaat  henkilöt.  Vaikka  luun  tiheys  oli  alhainen  kolmessa

Costello  Syndrome  Family  Network  innokkaasta  tuesta,  avusta

asunto  lähellä  vanhempiaan.  Kolme  henkilöä  osallistuu  yliopisto-ohjelmaan.  

Kaikki  osallistuvat  päivittäiseen  toimintaan,  kuten  vapaaehtoistyöhön  tai  osa-

aikatyöhön.  Kun  otetaan  huomioon  suuri  todennäköisyys,  että  aikuinen,  jolla  on  CS

aikuisina  (Lin  et  al.,  2011).  Molemmat  olivat  miehiä,  jotka  kuolivat  yllättäen  iässä

ger-kohortti  (Abe  et  al.,  2012;  Levin  ym.,  2018;  Lin  ym.,  2011;  White

Niistä  14  aikuisesta,  joilla  oli  aivokuvaus,  neljällä  diagnosoitiin  Chiari

jonka  on  kehittänyt  tieteidenvälinen  asiantuntijaryhmä,  jolla  on  yleinen  tavoite
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