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Kongressin suojelija Arkkiatri, Professori Risto Pelkonen
TUTKIMUKSESTA KAYTANNON TYOHON

Biotieteissa viime vuosikymmenina koettu nopea kehitys on muuttanut
ymmarrystdmme sairauksien alkuperasta ja patogeneesista perinpohjaisesti seka
parantanut huomattavasti terveyteen liittyvan elamanlaadun edistamiseen
kaytettavia menetelmia. Tassa prosessissa oftalmologialla on ollut keskeinen
sosiaalinen ja laaketieteellinen rooli sokeuden ehkadisemisessa ja nadn
palauttamisessa — tai ainakin sen parantamisessa. Sairaus ei ole kuin kehossa
oleva vieras organismi, jota voidaan hallita erikseen, vaan olennainen osa potilaan
persoonaa. Taman vuoksi minka tahansa hoidon kohteena ei ole pelkka sairaus
vaan yksil6llisessa elamantilanteessa oleva yksild, jolla on kyseinen sairaus.
Jokainen potilas on alyllisesta ndkdkulmasta katsottuna tieteellinen ongelma,
mutta jokaisessa tapauksessa on mukana myds humanistinen nakékulma: miten
auttaa potilasta sailyttdmaan itsendinen toimintakyky. Tarvitaan tdman kongressin
konseptin mukaista monitieteellisté ja kokonaisvaltaista lahestymistapaa.
Oftalmologia jatkaa varmasti nopeaa kehitystdan. Nykyaikaisiin geeni- ja
kantasoluhoitojen kaltaisiin tekniikoihin kohdistuu suuria toiveita, ettd ne voisivat
tarjota uusia kanavia verkkokalvorappeuman ja ikdantyvien makuladegeneraation
kaltaisten sokeuttavien vaivojen hoitoon.

Olen erittain iloinen voidessani toivottaa eri puolilta maailmaa saapuneet
verkkokalvosairauksista kiinnostuneet asiantuntijat tervetulleeksi Helsinkiin
kuulemaan, miten nakévammoista karsivia potilaita voidaan auttaa soveltamalla
tieteen saralla saavutettuja edistysaskeleita jokapaivaiseen kaytannén tyéhon.



Hyvat ystavat!

Retinitis-yhdistyksella on ilo ja kunnia avata 15. Retina Internationalin maailman-
kongressi ja toivottaa Teidat kaikki lampimasti tervetulleiksi Helsinkiin. Neljannes-
vuosisata on kulunut siita, kun Helsingissa jarjestettiin edellisen kerran retinitis-
sairauksia koskeva maailmankongressi, kolmas IRPA-kongressi vuonna 1984.

Kansainvalinen toiminta oli tuolloin vieléd alkuvaiheessa. Jasenid IRPA:ssa
(International Retinitis Pigmentosa Association) oli kourallinen. Kongressien
tavoitteena oli silloinkin kannustaa kaynnistynytta tutkimustyé6ta jasenmaissa.
Vuosikymmenten kuluessa on yhdistysten toiminta vakiintunut ja uusia yhdistyksia
on perustettu eri puolille maailmaa. Uusi tietotekniikka mahdollistaa nopean ja
helposti saavutettavan tiedonvalityksen yhdistysten kesken. Uutiset tieteen
saavutuksista valittyvat reaaliajassa. Teknologian my6ta tiedon maara ja
tiedottamisen tarve on kasvanut. Yhdistykset kamppailevat samojen ongelmien
kanssa kuin vuosikymmenia aikaisemmin. Liian vahan tekijéita, lilan pienella
rahalla. On suorastaan ihme, ettad Retina Internationalin kongressien jarjestajaksi
on aina tarjoutunut jokin jadsenyhdistyksista.

Luonnollisesti tdaman kongressin jarjestdminen on ollut Suomen yhdistykselle
valtava haaste. Otimme vastaan tdmén haasteen, koska koimme kongressien
olevan parasta mitd Retina International voi jasenilleen antaa. Naiden kongressien
vahvuudeksi on nimenomaan koettu meidan retiniitikkojen, tutkijoiden, silma- ja
perinnollisyyslaakareiden ja kuntoutushenkildkunnan vuorovaikutus. Kongressien
yhteydessa jarjestettavissa jarjestokokouksissa yhdistysten jasenet pystyvat
keskustelemaan kasvotusten. Kongressien sosiaalinen merkitys on huomattava.
Kongressiviikon tapahtumissa yllapidetdan vanhoja ja solmitaan uusia
ystavyyssuhteita.



Tama kongressi on jo etukateen saanut huomiota osakseen. Tulemmehan
kuulemaan tuloksia ensimmaisistd meille retiniitikoille tehdyista hoitotutkimuksista.
Hyvat ystavat, vield tanakin paivana, Anno Domini 2008 poliittisesti, sosiaalisesti ja
taloudellisesti ristiriitaisessa ja epaoikeudenmukaisessa maailmassa, meilla on
jotain mika on ihmiskunnalle yhteista — tieteen saavutukset. Me |l&sné olevat
olemme etuoikeutettuja saadessamme olla jakamassa sita tietoa mita ndma kaksi
tulevaa paivaa meille antavat.

Tervetuloa Suomeen! Tervetuloa Finlandia-taloon!

Retinitis-yhdistys ry

Maija Lindroos
Puheenjohtaja



Christina Fasser, puheenjohtaja
Retina International, Zirich

Retina International on maailmanlaajuinen kattojarjestd yli 40 jarjestdlle, jotka
jakavat kaksi tavoitetta: edistdéa tutkimusta verkkokalvon rappeumataudeissa, joita
ovat mm. Retinitis Pigmentosa (RP), Usherin syndrooma, makularappeumat ja
muut verkkokalvon dystrofiat. Tavoitteena on [6ytdd hoito sairauksiin, jotka tdna
paivdna eivat ole hoidettavissa tai joiden hoitokeinot ovat hyvin rajalliset. Toinen
tavoite on kehittéda vertaistukea verkkokalvon rappeumatauteja sairastavien valilla,
heidan lahipiirinsd mukaan lukien. Retina Internationalia ja sen jasenjarjestdja
tukee tieteellinen ja ladketieteellinen neuvoa-antava komitea.

30 vuotta sitten perustettu jarjestd juhlii tdnd vuonna 30-vuotista taivaltaan, jonka
aikana se on kasvanut huomattavaksi jarjestoksi. Jasenjarjestéinimme kuuluu yli
350 000 verkkokalvorappeumaa  sairastavaa  henkildd sekd  heidan
perheenjaseniaan ja ystaviaan. Yhteiset tavoitteet jakavat jasenet keraavat varoja
alan tutkimukseen; yli 30 miljoonaa Yhdysvaltain dollaria vuosittain. Tutkimuksen
liséksi varoja kaytetdaan potilaiden ja heiddn perheidensa tiedottamiseen.
Rahoitusta tdydennetaan muilla rahoituslahteilla ja valtioiden avustuksilla.

Perinnéllisten  verkkokalvon rappeumasairauksien  tutkimus on  edistynyt
harppauksin. Hoito Retinis Pigmentosaan I6ytynee pian. Ensimmaiseen kolmeen
Yhdysvalloissa ja Euroopassa parhaillaan toteutettavaan ihmisilla toteutettavaan
hoitokokeeseen on asetettu korkeita toiveita. Niissd testataan CNTF-kasvutekijaa,
geeniterapiaa RPE 65:een ja erilaisia keinonddén menetelmid. Ensimmaiset
julkaistut CNTF-kokeen tulokset antavat toiveita kyseisen |83dkehoidon
tehokkuudesta. Toinen vaihe kolmen vaiheen hoitokeinokokeesta on alkanut
Yhdysvalloissa RP:lle ja geograafiselle surkastumiselle. Useita keinondén kokeita
on k&ynnissa sekd Yhdysvalloissa ettd Euroopassa.




Vaikka tietdmys perinndllisten verkkokalvorappeumatautien synnystd ja
fenotyypeista on lisddntynyt merkittdvéasti, tiedoissamme on vield paljon aukkoja.

Seuraavaksi kliinisid kokeita tehtdneen hyvin rajalliselle mé&aréalle potilaita, jotka
tayttdvat  hyvin  tarkat kriteerit. Perinndllisten verkkokalvorappeumatautien
iimenemismuodot ovat hyvin heterogeenisia. Kaikkia rappeumatauteja esiintyy
yhdelld ihmiselld 3 500:sta. Jos tarkastellaan rappeumatautien yksittdisia
geneettisid _muotoja, esiintyvyys voi olla jopa vain_ 1/350 000. Jotta eri
iimenemismuotoja sairastavia potilaita voidaan tutkia, tarvitaan luotettavia ja
ajantasaisia, sekd geno- ettd fenotyypin sisaltdvid kansallisia potilasrekistereita.
Viranomaisten tulisi ehdottomasti varmistaa tdma ja taata potilaille:

- varhainen ja tdsmallinen diagnoosi

- geneettistd neuvontaa kaikille sitd haluaville potilaille ja heidan perheilleen

- asianmukainen sivuvaikutusten, kuten esimerkiksi varhaisen
harmaakaihin ja makulaturvotuksen hoito

- mahdollisuus saada kohtuuhintaista kuntoutusta ja apuvalineita

Maailmanlaajuisesti valtioiden tulisi:

- taata tutkimusrahoitusta puuttuvien geenien |6ytdmiseksi

- taata rahoitusta toistaiseksi tuntemattomien ilmenemismuotojen synnyn
tutkimiseksi

- taata rahoitusta rajat ylittdvien potilasrekisterien perustamiseksi

- perustaa perinnéllisten verkkokalvorappeumatautien osaamiskeskuksia




TUTKIMUKSESTA KAYTANTOON
15. Retina International maailmankongressi 4 - 5.7.2008 Finlandia-talo, Helsinki

OHJELMA

Kongressin suojelijana on arkkiatri Risto Pelkonen
Luennot simultaanitulkataan suomeksi ohjelman mukaisesti.
Tiede-osioiden kieli on englanti (ei tulkkausta).

Perjantai 4.7.2008
7:30 IImoittautuminen alkaa
8:00 Nayttely ja posterit
AVAJAISTILAISUUS 9.30 - 11.00 Tulkkaus suomi-englanti
09.30 - 10.15 Tervetuliaissanat
Maija Lindroos, puheenjohtaja, Retinitis-yhdistys
Leila Laatikainen, professori, Retinitis-yhdistyksen lidketieteellisen
asiantuntijaryhman jasen
Laura Lindberg, puheenjohtaja, Suomen Silmailadkariyhdistys (SSLY)
Christina Fasser, puheenjohtaja, Retina International, Sveitsi
10:15 - 11:00 Avajaisluento
Retinal Dystrophy Research: the past, present and future
(Verkkokalvorappeumien tutkimus eilen, tindan ja huomenna)
Professor Alan Bird, UK
11:00 - 11:15 Tauko. Nayttely ja posterit

RINNAKKAISLUENNOT 11.15 -12.30

11:15 -12:30 Tiede 1: (Luentokieli englanti, ei tulkkausta)
Clinical diagnosis of Retinal Dystrophies (RD)
Chairpersons: Elise Héon and Eeva-Marja Sankila

11:15 Clinical diagnosis of RD Sten Andréasson, Sweden
11:35 Syndromic RP Ruth Riise, Norway
11.55 Early onset RP (LCA) Elise Héon, Canada
12:10 Best and Stargardt disease David Birch, USA
11:15 - 12:30 Retiniitikot 1: (tulkkaus)
Perinnoéllisyys

Puheenjohtajat: Andreas Gal ja Helena Kaaridinen

11:15 Knowing our genes and mutations(DNA chip) Andreas Gal, Germany
(Geenimme ja niiden mutaatiot (DNA-siru)




11:45 Perinndllisyysneuvonta ja geenitestit Helena Kaaridinen
(Genetic counseling and gene tests)
12:00 Gene therapy for RD: an Overview John Flannery, USA
(Verkkokalvorappeumien geenihoito)
11.15-12.30 Retiniitikot 2: (tulkkaus)
Kysy asiantuntijalta
Puheenjohtaja: Leila Laatikainen
Silmalaakari ja perinnéllisyyslddkari vastaavat osallistujien
kysymyksiin. Vastaajina Riitta Salonen ja Weng Tao.
12:30 - 14:15 Lounas. Nayttely ja posterit
RINNAKKAISLUENNOT JATKUVAT 14.15 - 15.45
14:15 -15.45 Tiede 2: (Luentokieli englanti, ei tulkkausta)
Genetic diagnosis and research
Chairpersons: John Flannery and Riitta Salonen
14:15 Genetics and Molecular Diagnosis of RD Andreas Gal, Germany
14.45 Genetic counseling in Finland Riitta Salonen, Suomi
15.15 Gene transfer and Expression of “photoswitches”
Confirs Light Sensitivity to Retinal Ganglion
Cells. John Flannery, USA
14:15 - 15.45 Retiniitikot 3: (tulkkaus)
Retinitis-tautien kliiniset piirteet
Puheenjohtajat: David G.Birch ja Leila Laatikainen
14:15 Liitinnadissilmasairauksien diagnosointi Leila Laatikainen, Suomi
ja hoito (Diagnosis and treatment of
concurrent eye diseases)
14.45 Best and Stargardt Disease David G.Birch, USA
(Bestin ja Stargardtin taudit)
15:15 Syndromic RP (RP-oireyhtymit) Ruth Riise, Norway
14:15 - 15.45 Yleis6luennot, vapaa piiasy (Luentokieli suomi, ei tulkkausta)
Silmadnpohjan ikdrappeuma (AMD)
Puheenjohtaja: Lotta Salminen
14:15 Silmédnpohjan ikdrappeuman kehittyminen Kai Kaarniranta
14.45 Silmanpohjan kostean ikirappeuman hoito- Petri Tommila
mahdollisuudet.
15:05 Miten vihennan riskia sairastua Lotta Salminen
ikdirappeumaan?
15:25 Heikkonikoisen apuvilineet Markku Leinonen




15.45 - 16:15 Kahvi. Nayttely ja posterit

YHTEISLUENNOT 16:15 - 17:35 Tulkkaus suomi-englanti

Ideas of pathophysiology and future treatment of RD
(Kehitteilld olevat hoitomuodot)
Puheenjohtajat: Alan Bird ja Sirkka-Liisa Rudanko

16:15 Restoring sight to the blind: the science Mark S. Humayun, USA
and engineering of a bioelectric Retinal
implant. (Verkkokalvoimplantit)
16:35 Stem cells: Renewed vision (Kantasolut) Maria-Thereza Perez, Sweden
16.55 Clinical trials: How they are conducted, Gerald J. Chader, USA
where and why? (Kliiniset hoitotutkimukset:
Miten ne tehddin, missi ja miksi?)
17.15 An animal model for AMD Joe G. Hollyfield, USA
(Uusi koe-eldinmalli silmdnpohjan ika-
rappeuman tutkimukseen)

17.35 Ensimmaiinen luentopdiva paittyy.
20:00 Perinteinen luennoitsijoiden illallinen Pirunkirkko, Suomenlinna

Lauantai 5.7.2008

7:30 Ilmoittautuminen alkaa
8:00 Nayttely ja posterit
YHTEISLUENNOT 9.30-10.30 Tulkkaus suomi - englanti

Puheenjohtajat: Gerald J. Chader ja Lea Hyvirinen

9:30 Nikoévammaisen toiminnallinen niko Markku Leinonen
(Visual perception and daily living)

9:50 Nikokenttipuutokset ja valoilmiot Lea Hyvirinen
(Visual field defects and phenomena)

10:10 Retiniitikon puheenvuoro

(Personal testimony)

10:30 - 10:45 Tauko. Niyttely ja posterit

RINNAKKAISLUENNOT 10.45 - 12.15

10:45 -12:15 Tiede 3: (Luentokieli englanti, ei tulkkausta)
How to answer your RD patient's questions
Chairpersons: Theo van Veen and Kai Kaarniranta

10:45 Antioxidants, vitamins and RP Theo van Veen, Sweden
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11:15 What are patient registries and why are Eberhart Zrenner, Germany

they leaded?
11:45 Rehabilitation Sirkka-Liisa Rudanko
10:45 - 12:15 Retiniitikot 4: Kuntoutus (tulkkaus)

Puheenjohtajat: Ruth Riise ja Markku Leinonen

10:45 Valkoinen keppi ja retiniitikko
(My life with the cane)

11:15 Moniaistinen ymparisto ja saavutettavuus  Jukka Jokiniemi
(Crossmodality and accessibility)

11:45 Ammatinvalinta ja ammatillinen Taru Tammi

kuntoutus Suomessa (Career Choice and
Vocational Rehabilitation in Finland)

10:45 - 12:15 Retiniitikot 5: (Luentokieli suomi, ei tulkkausta)
Kysy asiantuntijalta
Puheenjohtaja Riitta Lahtinen
Silmalaakari ja perinnéllisyyslddkari vastaavat osallistujien
kysymyksiin. Vastaajina Aura Falck ja Riitta Salonen.

10:45 - 12:15 Retiniitikot 6: Usherin syndrooma (USH) (tulkkaus)
Puheenjohtajat: Sten Andréasson ja Eeva-Marja Sankila

10:45 Gene therapy of USH 3 John Flannery, USA
(Hoitoon tahtaava tutkimus)

11:15 Usherin syndrooma Suomessa Eeva-Marja Sankila
(USH in Finland)

11:35 Usher potilaiden implantoinnit Suomessa Jussi Jero
(Cochlear implants in USH)

11:55 Tasapainohdiriot (Balance in USH) Harri Peltola

12:15 - 14:00 Lounas. Nayttely ja posterit

RINNAKKAISLUENNOT JATKUVAT 14.00 - 15.30

14:00 - 15:30 Tiede 4: (Luentokieli englanti, ei tulkkausta)
RD research in Europe
Chairpersons: Mark S. Humayun and Hannu Uusitalo

14:00 RD Research in Europe Eberhart Zrenner, Germany
14:20 Retina — Basic research Hannu Uusitalo
14.40 Pharmacological therapy for RD:
an Overview Arto Urtti
15:00 Results from the subretinal implant trial:

Visual sensations mediated by microelectrode
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14:00 - 15:30

14:00

14:30

14:00 - 15:30

14:00

14:30

15:00

15:30 - 16:00

arrays implanted into blind retinitis pigmentosa
patients Eberhart Zrenner

Retiniitikot 7: Retiniitikon perheenjadsenet (tulkkaus)
Puheenjohtajat: Maria-Thereza Perez ja Maija Mantyjarvi

Minunko lapsellani retinitis? Annikka Lempa

(My Child and Retinal Dystrophy)

Environmental Description through Riitta Lahtinen ja Russ Palmer
Social-Haptics (Ympariston kuvailu

kosketuksen avulla)

Retiniitikot 8: (tulkkaus)
Verkkokalvorappeumien tutkimus Euroopassa
Puheenjohtajat: Robin Ali ja Lotta Salminen

What does Europe do to be prepared for Alan Bird, UK
Clinical trials? (Miten Eurooppa valmistautuu

Kliinisiin hoitokokeiluihin?)

Mita ovat potilasrekisterit ja miksi niita Sirkka-Liisa Rudanko
tarvitaan? (What are Patient registries and

why are they needed?)

Present and future treatments for Retinal

degerative diseases (Tulevat hoitomuodot)  Gerald J. Chader, USA

Tauko ja nayttely

PAATOSLUENNOT ja KONGRESSIN PAATOS 16.00-17.30  Tulkkaus

16:00 - 17:00

16:00

16:30

17.00 - 17.30

Meneilldidn olevat hoitotutkimukset
Puheenjohtajat: Weng Tao and Arto Urtti

Update on phase I/II clinical trial of RPE65 Robin Ali, UK
gene therapy in adults with Leber Congenital

Amaurosis (Leberin kongenitaalisen amauroosin

geenihoito)

Phase II/I1I studies of ECT-CNTF in patients Weng Tao, USA
with dry AMD or retinitis pigmentosa

(Kasvutekijdhoito)

Kongressin yhteenveto Joe G. Hollyfield, USA
Paitossanat

Maija Lindroos, puheenjohtaja, Retinitis-yhdistys
Christina Fasser, puheenjohtaja, Retina International, Sveitsi
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19:30

16. Maailmankongressin isintimaan Italian edustaja

Gaala-illallinen, Hotelli Crowne Plaza

Teatteri Sokkelo: Kohtauksia Spoon River Antologiasta
Retina Internationalin 30-vuotisjuhlaillallinen

Tanssia. Musiikki: Tim Niemisen kvartetti.
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Perjantai 4.7.2008
Avajaisluento

Retinal Dystrophy Research: the past, present and future
(Verkkokalvorappeumien tutkimus eilen, tdnaan ja huomenna)

Alan Bird, Professor, Institute of Ophthalmology, Moorfields Eye Hospital,
London UK

Verkkokalvon rappeumien tutkimus: menneisyys, nykyaika ja tulevaisuus

Viisikymmenta vuotta sitten verkkokalvon rappeumista tiedettiin vain vahan, paitsi,
etta se oli perinndllisesti maaraytyva ja pieni maara yksilollisia sairauksia oli
tunnistettu niiden erilaisten fenotyyppien perusteella. Ensimmainen vihje RP:n
monimutkaisesta luonteesta oli osoitus siitd, etta joissakin perheisséd ndkévammaa
esintyi solukuoleman vuoksi ja toisissa taas solujen toimintahairién vuoksi. Taman
jalkeen I6ydettiin sairautta aiheuttavat geenit, tunnistettiin vastaavat proteiinit ja
niiden funktio.

Kolme biologista lahestymistapaa verkkokalvon rappeumien hoitoon on kehitetty
muutaman viime vuoden aikana, nimittain kasvutekijéiden kayttd, geeniterapia ja
solusiirto. Laakarin on tarkea valmistautua ottamaan hoito kayttdé6n kliinisessa
tyéssaan, jotta tieteellisen tutkimustydn potentiaaliset hyédyt saadaan toteutettua.

Hoidon kliiniset puitteet:

On ilmeista, ettd hoidon tdyden hyédyn saamiseksi tarvitaan suuri, hyvin
dokumentoitu potilaskanta, jotta tasta tulisi kliininen kaytant6é. Ennen
hoitokokeilujen aloittamista on vahvistettava tietyt sairauden ominaisuudet.

1.Kausatiivisten geenien tunnistaminen. Nykyaan pitéisi olla mahdollista tunnistaa
aiheuttava geeni noin 50 %:lla perheist&, joissa on vallitsevasti periytyva
autosominen sairaus, ja suurin osa X-kromosomaalisista sairauksista, ellei kaikkia.
Peittyvasti periytyvien autosomisten sairauksien kohdalla luku on epavarma.
Taman saamiseksi tarvitaan objektiivisia genotyypityksia tekevia labotatorioita.

2. Tieto sairauden mekanismeista. Sopiva geenihoitomuoto riippuu sairauden
syysta — "haploinsufficiency” vai "gain of function”. Yhta tarke&aa on tunnistaa solu,
jossa mutanttigeeni ilmentyy (ekspressio).

3. Toimintahdirién ja solukuoleman aikaprofiili. On osoitettu, etta joissakin

sairauksissa solujen toimintahairié saattaa tulla useita vuosia ennen solu-
kuolemaa, ja toisissa toiminnan menetys johtuu solukuolemasta. Ensimmaisessa
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tapauksessa geeniterapialla saatetaan saada toiminta palautettua eika solusiirtoa
voi kayttaa. Jalkimmaisessa tapauksessa solusiirto olisi sopiva ja geeniterapia
saattaa hidastaa rappeutumisprosessia.

4. Hoitovaikutusten selvittdminen: Saatavilla tulee olla hoitovaikutusten
tallennustekniikat, kuten elektroretinografia, psykofysiikka ja erikoistunut
kuvantaminen.

Talla hetkella on aloitettu edenneen RP:n hoitokokeiluja kasvutekijéilla ja Leberin
amauroosin harvinaisen muodon geeniterapialla. On hyvin varhaista tehda
minkaanlaisia ehdottomia johtop&atoksia niiden tehokkuudesta, mutta ne ovat
selkeasti lupaavia. Toivon mukaan naita hoitomuotoja kokeillaan ja laajennetaan
siten, ettd voitaisiin vaikuttaa sokeuteen.
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Tiede 1: (Luentokieli englanti, ei tulkkausta)
Clinical diagnosis of Retinal Dystrophies (RD)

Retinitis pigmentosan kliinisia tutkimuksia
ja niiden merkitys Ruotsin RP-rekisterille

Sten Andréasson, professori
Silmétautien yksikkd, Lundin yliopisto, Lund, Ruotsi

Ruotsin RP-rekisteri kuuluu Lundin yliopistollisen sairaalan silmaklinikkaan ja
kasittéda 2700 potilasta seka niiden potilaiden sukupuut, joille on tehty tutkimus
perinndllisten silmasairauksien erityisvastaanotollamme Lundissa. Alueen eettinen
komitea on hyvaksynyt biopankkimme DNA-naytteiden tallentamiseen ja suuri
maara molekyyligeneettisia tutkimuksia on tehty ja geenivirhe on tunnistettu yli
250 perheessa; erilaisia mutaatioita on [6ytynyt 30:sta eri geenista.

Koko nakdkentan elektroretinografia on ollut ja on yha vakiona objektiivisessa
koko verkkokalvon toiminnan arvioinnissa ja sita kéaytetdan niin kokeellisten
tutkimusten perustutkimuksissa kuin kliinisessa tutkimuksessakin selvitettdessa
perinndllisten verkkokalvon sairauksien eri muotoja.

Viime vuosien aikana uudet elektrofysiologiset tutkimusmetodit ovat lisdnneet
mahdollisuuksiamme tutkia ja selvittda paremmin verkkokalvon ja ndkdratojen
paikannettujen alueiden toimintaa.

Lundin silmaklinikka oli Skandinavian ensimmainen kliininen keskus, joka alkoi

kayttda multifokaalista ERG:ta tutkiakseen verkkokalvon paikannettuja toiminta-
hairidita. Taman laitteiston kehittdmisen kautta on syntynyt multifokaalinen VEP,
mika heijastaa kortikaalisen vasteen verkkokalvoa stimuloitaessa paikannetusti.

Multifokaalinen VEP on jatkuvassa kehityksessa ja se vaikuttaa keskeiselta
nakdratojen toimintahairididen objektiivisessa tutkimuksessa. Kliinisen
elektrofysiologian, molekyyligenetiikan kehitys on lisannyt valtavasti
ymmarrystdmme verkkokalvon perinnéllisten sairauksien etiologiasta ja
patofysiologiasta.

RP-oireyhtymat
Ruth Riise, MDSc, DCEH, vanhempi tutkija

Oslon valtiollinen yliopistollinen keskussairaala, Lédéketieteellisen genetiikan laitos,
Ja Hedmarkin keskussairaalan silméklinikka, Norja
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Retinitis Pigmentosa-oireyhtymiin sisaltyy lahes 200 erilaista tautitilaa. Useat
suomalaistutkijat, Forsius, Karjalainen, Kivitie-Kallio, Norio, Raitta, Santavuori ja
Sankila ovat tuoneet lisdvaloa mm. Usherin syndrooman, vahamaisen
lipofuskinoosin ja Cohenin syndrooman ymmartamiseen.

Kliininen diagnostiikka perustuu hyvaén sukuhistorian tuntemukseen ja potilaan
kokonaisvaltaiseen tutkimiseen ruumiillisia ja alyllisia piirteitd mydéten.
Perusteellisen silméatutkimuksen ohella kaikki kuvaukset epdmuodostuma-
|6ydoksista hiuksissa, kasvonpiirteissa, iholla, hampaissa tai luustossa voivan
antaa tarkeaa tietoa diagnoosia varten. Onneksi kaikkien harvinaisten
oireyhtymien nimia ei tarvitse muistaa, silld Geneeye-tietokanta tarjoaa nykyaan
erinomaisen diagnostisen vélineen. Yhteistyé muiden asiantuntijoiden kanssa on
ratkaisevan tarkeaa, esimerkiksi kuulotesti voi johtaa Usherin syndrooman
diagnosoimiseen.

Kliininen luokitus on perustunut seké etiologiaan, kuten aineenvaihdunta-
sairauksiin, etta oireisiin, kuten hermostollisiin vikoihin. Geneettinen luokitus
paranee kaiken aikaa; tdh&dn mennessa on tunnistettu 48 RP-oireyhtymiin liittyvaa
geenia. Monet taudeista ovat kuitenkin seka geneettisesti etta kliinisesti hyvin
monimuotoisia. Klinikan paivittaista tydta helpottaa suuresti se, etta joihinkin
naista oireyhtymista on nykyaan saatavana kaupallinen geenitesti.

Kliiniseltd kannalta tarkasteltuna vain harvaan RP-oireyhtymaan on tarjolla
tdsmahoitoa. Erds esimerkki on Refsumin tauti, jossa RP yhdistyy tiettyihin
hermosto-oireisiin. Refsumin taudin aiheuttaa peroksisomaalisen entsyymin
fytaanihappo-2-hydroksylaasin puute. Fytaanihapon kertyminen vereen ja
kudoksiin vaurioittaa soluja, mutta pitoisuutta voidaan vahentaa rajoittamalla
tiettyjen maito- ja lihatuotteiden kayttdéa. Tdman on osoitettu hidastavan
ensisijaisesti neuropatian, mutta mahdollisesti myds verkkokalvorappeuman
etenemista.

Viime vuosina uusien luokitusmenetelmien kehittdmista ja nisdkkaiden yksilén-
kehitykseen ja elinten toimintaan liittyvan tiedon lisdantymista on suuresti edistanyt
Bardet-Biedl syndrooman (BBS) tutkimus. Talle oireyhtymalle ovat tyypillisia RP,
liikalihavuus, kognitiivisten aivotoimintojen heikkous, luuston ja hampaiden
poikkeavuudet seka sukuelin- ja munuaisviat. Tautigeeneja on ainakin 12, joista
BBS10-geenin C91fsX95-mutaatio nayttaa tarkeimmalta. Fenotyypin eli ilmiasun ja
genotyypin eli periman valilla ei ole selkeda suhdetta, ja siksi on arveltu, etta
erilaiset BBS-proteiinit vaikuttavat lopulta yhteisen mekaninismin kautta.

On huomattu, etta potilailla, joilla on BBS8-mutaatio, on usein situs inversus eli
vastasijaintila, jossa sisédelinten normaali vasen-oikeasymmetria on osittain
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sarkynyt. Kolmannella hedelmditysta seuraavalla viikolla litteaan alkiolevyyn
syntyy heikko kohouma, alkeissilmu ja alkeisjuoste. Alkeissilmun varekarvallisten
solujen antama signaali on vélttdmatén normaalille vasen-oikea epdsymmetrialle.

Eldinmallien avulla on voitu osoittaa, etta varekarvatoiminnan puutteesta voi
seurata RP, munuais- ja keuhkotoiminnan puutoksia seka sukuelinten vajavuutta.
Mydés alentunut kuulo- ja hajuaisti voivat selittya epanormaalilla véarekarva-
toiminnalla. Varekarvoja on useimpien solujen pinnalla, ja ne voivat olla
likkumattoma tai liikkuvia. Muita RP-varekarvatauteja ovat Alstrémin syndrooma,
Leberin kongenitaalinen amauroosi, Usherin syndrooma, Senior-Lokenin
syndrooma ja Joubertin syndrooma.

Uusi, lupaava tutkimuskohde ovat myds geneettiset liikalihavuusoireyhtymat, joihin
kuuluvat RP-oireyhtyméat BBS, Alstrémin ja Cohenin syndroomat. BBS2, BBS4 ja
BBS6-hiirimalleilla on havaittu hairiéita leptiinisdatelyssa. Leptiini on ruokahaluun
ja energiatasapainoon liittyvd hormoni. Naiden geneettisten liikalihavuus-
oireyhtymien geneettiset syyt ja toiminnalliset hairiét voivat tuoda merkittavaa
tietoa liikkalihavuuteen johtavista tekij6ista.

RP-oireyhtymat ovat siis tarkeitd tutkimuskohteita, ei pelkdstaan yksilén, vaan
myo6s niiden yleisten johtopaatdsten vuoksi, joita niiden tutkimisesta voi seurata.

Varhain alkava RP (LCA)
Elise Héon, professori ja silmaylildakari
The Hospital for Sick Children, Toronton yliopisto, Kanada

Varhain alkavat verkkokalvon rappeumat viittaavat perinndllisesti heterogeenisiin
sairauksiin, jotka yleensa periytyvat autosomissa peittyvasti. Leberin
synnynnainen amauroosi (LCA) on yleinen syy vastasyntyneilld tai muutaman
kuukauden ikéisilla vauvoilla esiintyvaan perinnélliseen sokeuteen. LCA:n
tyypillisia piirteitd ovat muuten terveen lapsen silméavarve, hidas tai puuttuva
pupillireaktio, vaikea ja etenevéd nakévamma. Se on yksi vauvojen ja lasten
yleisimmista perinndllisistéd synnynndisen ndkévamman syista.

Nykyaan tiedetdan 13 paikannetun mutaation osallistuneen LCA:n aiheutumiseen.
Tunnettujen LCA-geenien tutkimus paljastaa useita taustalla olevia patologisia
prosesseja, joihin kuuluu mm. valoreseptorin kehitys ja yllapito, fototransduktio,
A-vitamiiniaineenvaihdunta ja proteiinikuljetus. Jonkin aikaa on ollut tiedossa, etta
sensoristen varekarvojen toimintahairiot voivat aiheuttaa valoaistinsolukuoleman ja
viimeaikoina LCA:n alaryhm&&n onkin voitu viitata myds "ciliopatiana”.
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LCA-kausaatioon osallistuviin geeneihin kuuluvat retinal guanylate cyclase
(GUCY2D) kromosomilla 17p13.1 (LCA1), RPE65 kromosomilla 1p31 (LCA2),
RDH12 kromosomilla 14923.3. selvitetdan), AIPL1 kromosomilla 17p13.1 (LCA4),
RPGRIP1 kromosomilla 14q11 (LCAG), CRX kromosomilla 19913.3 (LCA7), CRB1
kromosomilla 1931.3 (LCA8), CEP290 kromosomilla 12921.3 (LCA10), ja IMPDH1
kromosomilla 79q32.1 (LCA11). Geenien LRAT (4932.1) ja TULP1 (6p21.31)
mutaatiot on my6s tunnistettu resessiivisessé LCA:ssa. LCA9 on paikannettu
1p36:lle, mutta kausatiivista geenié ei ole tunnistettu. LCA5-geeni paikannettiin
6gq11-q16:lle ja tunnistettiin viime aikoina leberciliniksi, aiemmin tunnettu nimella
C6orf152.

Keskustelu eri geenien rooleista ja niihin liittyvista kliinisista fenotyypeista.

Bestin ja Stargardtin taudit

David G. Birch, Ph.D. Retina Foundation of the Southwest
Department of Ophthalmology, UT Southwestern Medical Center, Dallas

Bestin makuladystrofia on VMD2-geenin mutaatioista johtuva autosominen
vallitseva makularappeuma. Kyseinen geeni koodaa bestrofiinia, integraalista
kalvoproteiinia, joka ilmenee verkkokalvon pigmenttiepiteelilld (RPE). Bestrofiini
muodostaa kloridikanavan, joka on vastuussa kloridin johtumisesta RPE:n baso-
lateraaliselle kalvolle. Bestrofiinin puutoksen oletetaan olevan verkkokalvolle
ulottuvan poikkeavuuden takana silmé&n “standing potentialissa”, jolla Bestin
makuladystrofia diagnosoidaan ennen nakyvia makulan epamuodostumia.
Tyypillisten esiinpistavien keltaisten makulan vaurioiden esiintyminen vahvistaa
Bestin makuladystrofian diagnoosin taudin edetessa.

Stargardtin tauti on ehdottomasti yleisin nuorten ja nuorten aikuisten makula-
rappeumatyyppi. Sita on kahta eri tyyppia, harvinainen autosominen vallitseva
tyyppi, joka johtuu ELOVA4-geenin mutaatioista, ja paljon yleisempi autosominen
peittyva tyyppi, joka johtuu ABCA4-geenin mutaatioista. Stargardtin taudille on
tyypillista silman takaosan erilliset kellahtavat esiintyméat. Tauti alkaa usein elaméan
ensimmaisella tai toisella kymmenyksella naéntarkkuudella, jota ei saa korjattua
20/20:een. Tavallisesti ndéntarkkuus heikkenee melko nopeasti murrosiassa
paatyen aikuisidssa 20/200 - 20/400 nadntarkkuuteen. Koko kentan ERG on
hy6dyllinen potilailla, joilla on ABCA4-mutaatioita, jotta voidaan erottaa tavalli-
semmat makuladystrofian muodot yleisemmisté sauva-tappi —dystrofian
muodoista. Multifokaalinen ERG on erityisen hyodyllinen potilailla, joilla on
Sargardtin makuladystrofia, koska se mittaa samanaikaisesti verkkokalvon
toiminnon kymmenista makulan kohdista. Yhdessa “spectral domain optical
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coherence tomographyn” (SD-OCT) kanssa meilld on tarvittavat tekniikat
paikallaan vaikutuksen valvomiseen Kkliinisissa kokeissa.

Useita hoitomuotoja tutkitaan samanaikaisesti potilaille, joilla on Stargardtin tauti.
Suunniteltujen geeniterapiatestien avulla pyritaan viemaan verkkokalvolle
normaalin ABCA4 —geenin kopio. Tata kirurgista lahestymistapaa on kaytetty
turvallisesti Leberin synnynnéistd amauroosia koskevissa viimeaikoina tehdyisséa
geeniterapiakokeissa. Toinen lahestymistapa Stargardtin makuladystrofiaan on
l&ht6isin ABCA4 geeniproteiinin toiminnan tietdmyksestd. ABCR (ABCA4)
proteiinilla otaksutaan olevan oleellisen aseman sauvojen visuaalisen syklin
tuotteiden kierratyksessa. Erityisesti eldinkokeet ovat osoittaneet, etta hiirille,
joilta puuttui abcr:d8 muodostui toksinen taso valoaistinsolujen jatettd RPE:hen.
Yksi terapiasuuntaus hyédyntaakin taman vuoksi ladkkeita, jotka tunnetaan
visuaalisen syklin modulaattoreiksi hidastaakseen sauvojen toimintaa, erityisesti
paivasaikaan, siind toivossa, etta alentunut aineenvaihduntataakka suojelee
verkkokalvoa ja johtaa sauvojen pitkdan hengissa pysymiseen.

Muistiinpanoja.
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Retiniitikot 1: Perinndllisyys (tulkkaus)

Silmanpohjan rappeuman genetiikka ja molekyylidiagnostiikka DNA-sirujen avulla:
geenien ja mutaatioiden tunteminen

Andreas Gal, professori
Institute of Human Genetics, University Medical Centre Hamburg-Eppendorf

Ihmiselld esiintyvid verkkokalvon rappeumia leimaa runsas monimuotoisuus.
Genetiikan nédkdékulmasta suvussa esiintyva sairauden aiheuttava fenotyyppi voi
olla kaikkien Mendelin periytymissaantéjen mukainen (autosomaalinen dominantti,
autosomaalinen resessiivinen ja X-kromosominen). Liséksi aiheuttajina on havaittu
myo6s mitokondrio-DNA:n muuntelua seka digeenisia (dialleelisia tai trialleelisia) ja
monimutkaisia geneettisid mekanismeja (esim. uniparentaalinen disomia).
Kliinisesta ndkdkulmasta tarkasteltuna geneettisesti yksil6llisista taudinkuvista
johtuvat oftalmologiset oireet voivat olla suurelta osin paallekkaisia. Lisaksi
samaan sukuun kuuluvilla tai samaa mutaatiota kantavilla eri sukuun kuuluvilla
potilailla saattaa olla hyvin erilaiset taudinkuvat.

Ihmiselld esiintyviin verkkokalvosairauksiin erikoistuneessa geneettisesséa
tietokannassa RetNetissé oli vuoden 2008 toukokuussa 26 erilaista kliinisté kuvaa,
jotka aiheutuvat ainakin 193 geenin mutaatioista: naista tunnettuja on 142 ja viela
tunnistamattomia 51. Tunnetuista geeneista 30 geenin mutaatio saattaa aiheuttaa
RP-tautia (verkkokalvorappeumaa) ja 9 geenin mutaatio Usherin oireyhtymaa, kun
taas 12 naihin sairauksiin vaikuttavan geenin sijainti kromosomissa on tunnettu,
mutta ne ovat viela tunnistamatta. Proteiineja koodaavien alueiden toiminnan
mukaisesti nama 39 RP-tautia ja Usherin oireyhtymaa aiheuttavaa geenia voidaan
luokitella useaan eri rynmaan, kuten fotoreseptoreiden rakenteelliset proteiinit ja
proteiinit, jotka osallistuvat fototransduktioon, valon muuttamiseen hermostollisiksi
signaaleiksi (A-vitamiinin aineenvaihdunta) tai solunsisaisiin kuljetusprosesseihin.

Yksittaisen geneettisen vian tunnistaminen jokaisen potilaan kohdalla on entista
tarkeampaa, silla nain voidaan varmistaa tarkka diagnoosi, saadaan tietoa
sairauden tilasta ja ennusteesta seka voidaan maaritella periytymismalli ja
perheenjasenten sairastumisriski. Sairauden taustalla olevan geneettisen vian
tunteminen on edellytys tdsmahoitomuotojen kehittdmiselle. Geneettisen
tutkimuksen tarjoamien tulosten nopeaa kayttéa potilaan hoidossa on vaikeuttanut
seka taudinaiheuttajageenien suuri maara ettd sekvenssivariaation laajuus
suuressa osassa verkkokalvon rappeutumista aiheuttavia geeneja. Monet
sairauksia aiheuttavista mutaatioista ovat uniikkeja (‘privaatteja mutaatioita’), el
niitd tavataan vain yhdessa suvussa tai muutamissa suvuissa.
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Vaikka tdma moninaisuus on aiemmin aiheuttanut vakavia esteita rahoituksen,
lapimenoajan ja tydvoiman tarpeen suhteen, voidaan ndma ongelmat nykyaan
voittaa viimeisen vuosikymmenen aikana kehitetyn teknologian (DNA-siru) avulla.
Mutaatiot havaitseva siru on suunniteltu tunnistamaan (muilla) potilailla aiemmin
tunnistettuja sekvenssivariantteja. Sirut sisaltavat taudin odotetun fenotyypin seka
periytymismallin mukaiset geenimutaatiot. Tunnistamiseen saatetaan tarvita
useampia analyyseja, silla néitd kahta varianttia ei voida aina tunnistaa taydella
varmuudella. Vaikka taméantyyppisella sirulla on useita rajoituksia, tarjoaa
l&hestymistapa erinomaisen mahdollisuuden kartoittaa potilaiden genotyyppi
nopeasti ja kustannustehokkaasti. Sekvensointisiru skannaa suuren maaran
geeneja ja kykenee tunnistamaan seké tunnettuja ettd aiemmin havaitsemattomia
mutaatioita. Pro Retina Germany tukee konsortiota, joka saattaa yhteen
perinndllisyystutkijoita ja oftalmologeja tavoitteenaan kehittda sekvensointisiru
rutiinidiagnosoinnin tarpeisiin. RetChip 1.0:n suunnitteli professori Weber
ryhmineen (Regensburgin yliopisto). Siru tarjonnee yksityiskohtaista tietoa RP-
taudin eri muotojen patogeneesissa, Leberin synnynnaisessé amauroosissa
(LCA), makulan dystrofiassa, Usherin oireyhtymé&ssa, sekd Bardet Biedlin
syndroomassa osallisina olevien yhteensa 72 geenin yksittaisista varianteista.

Perinnéllisyysneuvonta ja geenitestit

Helena Ké&aridinen, tutkimusprofessori, Kansanterveyslaitos, Helsinki
professori, Turun yliopiston ldéketieteellisen genetiikan laitos

Perinnéllisyysneuvonnassa kasitelladn perinndllista tai sellaiseksi epailtya tautia ja
sen toistumisriskia perheessa. Virallisesti maariteltyna perinndllisyysneuvonta on
vuorovaikutteinen tapahtuma, jossa perinndllisyysladketieteen ammattilainen pyrkii
auttamaan yksil6a tai perhettd (1) ymmartdmaan tautiin liittyvat 1adketieteelliset
seikat; (2) oivaltamaan miten perinndllisyys vaikuttaa tautiin ja sen toistumisriskiin
suvun jasenilla; (3) ymmartdmaan eri toimintamahdollisuudet toistumisriskia
ajatellen; (4) kayttamaan nain saamaansa tietoa itselleen mielekkaalla tavalla
terveyden edistdmiseen, psyykkisen kuorman minimoimiseen ja eldamanhallinnan
parantamiseen; (5) valitsemaan toimintatapoja, jotka sopivat juuri heidan
sairastumisriskiinsa ja perhetilanteeseensa ja toimimaan taméan valintansa
mukaan; seka (6) sopeutumaan parhaalla mahdollisella tavalla tautiin ja/tai sen
riskiin (mukaillen yleisesti kaytettyd maaritelméa Frazer FC: Genetic counselling.
Am J Hum Genet 1974:26:636-661, Biesecker and Peters: Process Studies in
Genetic counselling: peering into the black box. Am J Med Genetics 2001:
106:191-198). Todellisessa elamassa perinnéllisyysneuvonnan sisaltdé maaraytyy
asiakkaan toiveiden mukaan: joku haluaa mahdollisimman yksityiskohtaisia tietoja
taudistaan, toinen ennemminkin tukea elamanvalinnoissaan.
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Perinnéllisyysneuvontaa tulisi aina tarjota perinndéllista verkkokalvorappeumaa
sairastaville ja heidén perheenjasenilleen. Ndma voivat sitten itse paattaa,
haluavatko he téllaista laaketieteen palvelua. Harvinaisten perinndllisten tautien
kohdalla neuvonta usein nivoutuu osaksi diagnoosin tarkentamiseen tahtaavaa
konsultaatiota.

Geenitesteja tehdaan varsin erilaisiin tarkoituksiin. Verkkokalvorappeumissa
geenitesti saattaa olla osa taudin diagnostiikkaa; silld pyritdan tarkentamaan
oireisen potilaan ndkdvamman syyta. Verkokalvorappeumien oireet saattavat
muistuttaa toisiaan niin, etta eri tauteja, joiden ennuste ja periytymistapa saattavat
olla erilaiset, ei aina pystyta erottamaan toisistaan, jolloin tautimutaation
|l6ytyminen voi olla ainoa tie tarkkaan diagnoosiin. Geenitesti ei kuitenkaan aina
ole mahdollinen ja silloin diagnoosi (ja perinndllisyysneuvonta) pitda rakentaa
kliinisten oireiden varaan.

Joskus geenitesti tehddan aivan toisenlaisista syista eli padmaarana on l6ytaa
taudin kantajia, ennustaa tuleva sairastuminen tai tehda sikiédiagnostiikkaa.
Tallaisilla testeilla voi olla suuri vaikutus testattavan ja hédnen sukulaistensa
elaméan. Tallaisissa tilanteissa tutkittavan tulisi aina saada asianmukaista
perinndllisyysneuvontaa ennen testausta. Lisaksi testitulosten merkitys pitaa
selittaa yksityiskohtaisesti tutkitulle testauksen jélkeisessa perinnéllisyys-
neuvonnassa. Testaukseen liittyvan neuvonnan tarkeys on selkedsti kirjattu
merkittdvien kansainvélisten toimijoiden kuten UNESCOn, OECDn ja Euroopan
Neuvoston ohjeistoihin, samoin useiden ammattilaisryhmittymien kuten
EuroGentest-projektin ja euroopplaisten geneettikkojen yhdistyksen ESHG:n
ohjeistoihin.
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Tiede 2: Genetic diagnosis and research (Luentokieli englanti, ei tulkkausta)

Silmanpohjan rappeuman genetiikka ja molekyylidiagnostiikka DNA-sirujen avulla:
geenien ja mutaatioiden tunteminen

Andreas Gal, professori
Institute of Human Genetics, University Medical Centre Hamburg-Eppendorf

Ihmiselld esiintyvid verkkokalvon rappeumia leimaa runsas monimuotoisuus.
Genetiikan nédkdékulmasta suvussa esiintyva sairauden aiheuttava fenotyyppi voi
olla kaikkien Mendelin periytymissaantéjen mukainen (autosomaalinen dominantti,
autosomaalinen resessiivinen ja X-kromosominen). Liséksi aiheuttajina on havaittu
myo6s mitokondrio-DNA:n muuntelua seka digeenisia (dialleelisia tai trialleelisia) ja
monimutkaisia geneettisid mekanismeja (esim. uniparentaalinen disomia).
Kliinisesta ndkdkulmasta tarkasteltuna geneettisesti yksil6llisisté taudinkuvista
johtuvat oftalmologiset oireet voivat olla suurelta osin paallekkaisia. Lisaksi
samaan sukuun kuuluvilla tai samaa mutaatiota kantavilla eri sukuun kuuluvilla
potilailla saattaa olla hyvin erilaiset taudinkuvat.

Ihmiselld esiintyviin verkkokalvosairauksiin erikoistuneessa geneettisesséa
tietokannassa RetNetissé oli vuoden 2008 toukokuussa 26 erilaista kliinisté kuvaa,
jotka aiheutuvat ainakin 193 geenin mutaatioista: naista tunnettuja on 142 ja viela
tunnistamattomia 51. Tunnetuista geeneista 30 geenin mutaatio saattaa aiheuttaa
RP-tautia (verkkokalvorappeumaa) ja 9 geenin mutaatio Usherin oireyhtymaa, kun
taas 12 naihin sairauksiin vaikuttavan geenin sijainti kromosomissa on tunnettu,
mutta ne ovat viela tunnistamatta. Proteiineja koodaavien alueiden toiminnan
mukaisesti nama 39 RP-tautia ja Usherin oireyhtymaa aiheuttavaa geenia voidaan
luokitella useaan eri rynmaan, kuten fotoreseptoreiden rakenteelliset proteiinit ja
proteiinit, jotka osallistuvat fototransduktioon, valon muuttamiseen hermostollisiksi
signaaleiksi (A-vitamiinin aineenvaihdunta) tai solunsisaisiin kuljetusprosesseihin.

Yksittaisen geneettisen vian tunnistaminen jokaisen potilaan kohdalla on entista
tarkeampaa, silla nain voidaan varmistaa tarkka diagnoosi, saadaan tietoa
sairauden tilasta ja ennusteesta seka voidaan maaritella periytymismalli ja
perheenjasenten sairastumisriski. Sairauden taustalla olevan geneettisen vian
tunteminen on edellytys tdsmahoitomuotojen kehittdmiselle. Geneettisen
tutkimuksen tarjoamien tulosten nopeaa kayttéa potilaan hoidossa on vaikeuttanut
seka taudinaiheuttajageenien suuri maara ettd sekvenssivariaation laajuus
suuressa osassa verkkokalvon rappeutumista aiheuttavia geeneja. Monet
sairauksia aiheuttavista mutaatioista ovat uniikkeja (‘privaatteja mutaatioita’), el
niitd tavataan vain yhdessa suvussa tai muutamissa suvuissa.
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Vaikka tdma moninaisuus on aiemmin aiheuttanut vakavia esteita rahoituksen,
lapimenoajan ja tydvoiman tarpeen suhteen, voidaan ndma ongelmat nykyaan
voittaa viimeisen vuosikymmenen aikana kehitetyn teknologian (DNA-siru) avulla.
Mutaatiot havaitseva siru on suunniteltu tunnistamaan (muilla) potilailla aiemmin
tunnistettuja sekvenssivariantteja. Sirut sisaltavat taudin odotetun fenotyypin seka
periytymismallin mukaiset geenimutaatiot. Tunnistamiseen saatetaan tarvita
useampia analyyseja, silla néitd kahta varianttia ei voida aina tunnistaa taydella
varmuudella. Vaikka taméantyyppisella sirulla on useita rajoituksia, tarjoaa
l&hestymistapa erinomaisen mahdollisuuden kartoittaa potilaiden genotyyppi
nopeasti ja kustannustehokkaasti. Sekvensointisiru skannaa suuren maaran
geeneja ja kykenee tunnistamaan seké tunnettuja ettd aiemmin havaitsemattomia
mutaatioita. Pro Retina Germany tukee konsortiota, joka saattaa yhteen
perinndllisyystutkijoita ja oftalmologeja tavoitteenaan kehittdd sekvensointisiru
rutiinidiagnosoinnin tarpeisiin. RetChip 1.0:n suunnitteli professori Weber
ryhmineen (Regensburgin yliopisto). Siru tarjonnee yksityiskohtaista tietoa RP-
taudin eri muotojen patogeneesissa, Leberin synnynnaisessé amauroosissa
(LCA), makulan dystrofiassa, Usherin oireyhtymé&ssa, sekd Bardet Biedlin
syndroomassa osallisina olevien yhteensa 72 geenin yksittaisista varianteista.

Perinnéllisyysneuvonta Suomessa

Riitta Salonen, perinndllisyysléaketieteen erikoislaakari, dosentti
Perinndllisyysklinikka, Véestdliitto, Helsinki

Suomessa annettiin jonkin verran perinnéllisyysneuvontaa jo vuodesta 1952
l&htien Vaestdliittoon perustetun perinnéllisyyslautakunnan toimesta. Sen
perinnéllisyys- ja ladketieteen edustajia konsultoitiin, kun piti tietda oliko raskauden
keskeytykseen aihetta haetun perinndéllisen sairauden riskin vuoksi. Aika ajoin,
virallisen paatdksen lisdksi vanhemmat saivat myds perinnéllisyysneuvonnan
asiassa. Samoihin aikoihin alettiin tunnistaa ns. Suomalaisen tautiperinnén
sairauksia (Norio R, 2003) ja perinndllisyysneuvontapalvelun tarve tuli iimeiseksi.
Suomen ensimmainen perinndllisyysklinikka perustettiin 1971 Vaestdliittoon,
Helsinkiin (http://www.vaestoliitto.fi/in_english/genetics/). Perinnéllisyysneuvontaa
tarjottiin maanlaajuisesti kaikissa ladketieteen alueiden sairauksissa yhteisty6ssa
eri alojen erikoisladkareiden kanssa. 1977 perustettiin koko maata palveleva
yksikko sikiddiagnostiikkaa varten HYKS Naistenklinikkaan. Siella tutkittiin
lapsivesinaytteitd, joita lennatettiin ilmateitse myds kolmesta muusta yliopisto-
sairaalasta.

Pitkat etaisyydet harvaan asutussa maassa johtivat 1980-luvun alussa toisen
perinnéllisyysneuvonta- ja sikiddiagnostiikkayksikén perustamiseen Oulun
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Yliopistolliseen Keskussairaalaan ja nykyisin Suomessa on kahdeksan
perinnéllisyyspoliklinikkaa viidelle miljoonalle asukkaalle, joka on huomattavan
paljon kansainvélisessa vertailussa. Suomalaisilla on mahdollisuus saada
l&hetteelld perinndllisyysneuvontaa viiden yliopistosairaalan poliklinikoilla, em.
lisdksi muut kolme sijaitsevat Kuopiossa Tampereella ja Turussa. Joillakin
sairaaloista on varsinaisten perinnéllisyyspoliklinikoiden liséksi muiden
erikoisalojen geneettisia poliklinikoita. Tallainen on mm. HYKS Silméatautien-
klinikkaan v. 2000 perustettu perinndllisten silméasairauksien poliklinikka. Se toimii
tehokkaasti yhteistydéssa maan perinndllisyysneuvontaa antavien poliklinikoiden
kanssa. Helsingissa toimii lisdksi kaksi ns. kolmannen sektorin perinndllisyys-
klinikkaa. Vaestoliiton perinnéllisyysklinikka on keskittynyt harvinaisten
oireyhtymien diagnostiikkaan ja perinndllisyysneuvontaan ja Folkhélsanin
Genetiska klinik palvelee Suomen ruotsinkielistd vaestda kaikkien ladketieteen
alojen perinndllisyysneuvonnassa.

Kirjallisuutta:
Norio R. Finnish Disease Heritage |: characteristics, causes, background. Hum
Genet, 2003;112:441-456

Norio R. Finnish Disease Heritage II: population prehistory and genetic roots of
Finns. Hum Genet, 2003;112:457-469

Norio R. Finnish Disease Heritage Ill: the individual diseases. Hum Genet,
2003;112:470-526

Geenisiirrolla ja "valokatkaisijoiden” ekspressiolla valoherkkyyttd verkkokalvon
gangliosoluihin

John Flannery, Kate Kolstad, Richard Kramer, Dirk Trauner, Ehud Isacoff,
Kenneth Greenberg.
Helen Wills Neuroscience Institute, University of California, Berkeley, CA.

Johdanto: Verkkokalvon rappeumat aiheuttavat useiden eri mekanismien kautta
sokeutta kulminoituen valoaistinsolujen kuolemaan. Farmakologisilla, geeni-
korvaus- ja neuroprotektiivisilla menettelyilla pyritdan viivastamaan solukuolemaa
potilailla, joilla on valoaistinsoluja jaljella. Monet potilaat eivat kuitenkaan hyody
tasta, koska he ovat menettaneet valoaistinsolunsa. Monissa verkkokalvon
rappeumissa verkkokalvon sisemmat hermosolut sailyvat hengissa valoaistin-
solujen ohjelmoidusta solukuolemasta. Yksi valon havaitsemisen palauttamis-
menetelméa on valoherkkyyden antaminen verkkokalvon sisemmille hermosoluille.
Jonkun verran nék6a saatetaan saada palautetuksi, jos jaljelldolevia hermosoluja
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on geneettisesti muunneltu siten, ettd ne reagoivat suoraan valoon ja viestivat
visuaaliselle aivokuorelle.

Menetelmé&t: Bakteerien (Channelrodopsiinien) valoherkat kationikanavat ja
anionipumput (Halorodopsiinit) voivat tehda valoherkéaksi ja estdéa valoon
reagoivaa neuraalista toimintaa. Nisakkaiden ionikanavia on muunneltu
geneettisesti siten, etta niihin on lisatty valoon reagoiva toiminto, tarkemmin
sanottuna, shaker K+ - ('SPARK"), Synthetic Photoisomerizable Azobenzene
Regulated Potassium channel ja valoon reagoiva ionotooppinen glutamaatti-
reseptori (LiGIUR).

Verkkokalvon gangliosolujen "valokatkaisijoiden” ekspression liséksi valon
havaitsemisen palauttamiseen vaaditaan naiden "valokatkaisijoiden”
tarkoituksenmukainen kohdentaminen, jotta saadaan luotua varsinainen ON tai
OFF -viestintareaktiosarja. Ihmisen verkkokalvolla on 30 morfologisesti erilaista
bipolaari- ja gangliosolun alatyyppia; niissa gangliosolut erottavat ON ja OFF —
keskuksen viestien havaitsemisen oleellisimpana visuaalisten piirteiden
jakautumana. Valoherkkyyden antaminen erityisesti ON ja OFF —keskuksen
bipolaari- ja gangliosoluille toimintaa edistavilla tai estavilla valokatkaisijoilla voi
johtaa valon havaitsemiseen sauva- ja tappisolujen valittdman naén puuttuessa.

Tuloksia: Olemme suunnanneet siirtogeenin ekspression ON-tyyppisiin
verkkokalvon in vivo gangliosoluihin. AAV-vektori, jossa on konneksiini-36
promottori, vie SPARK ja LiGIuR —ionikanavien ekspression erityisesti ON-
tyyppisiin verkkokalvon gangliosoluihin normaalilla rotan verkkokalvolla ja
rodopsiini RP:n P23H-rottamallissa. Kuvantamisella ja konfokaalimikroskoopilla
saatu in vivo 16yt6 osoitti gfp-ekspression ainoastaan ON-tyyppisissa verkkokalvon
gangliosoluissa. Muunneltujen gangliosolujen dendriitit kerrostuvat IPL:n
sublamina B:hen, joka sijaitsee gangliosolujen vieressa, missa ne ovat
synaptisessa kontaktissa ON-tyyppisten bipolaarisolujen aksonipaéatteisiin viestien
valon lisdantymisesta.
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Retiniitikot 3: Retinitis-tautien kliiniset piirteet (tulkkaus)
Verkkokalvonrappeumien (RD) kliininen diagnostiikka

Liitdnnaissairauksien diagnosointi ja hoito
Leila Laatikainen, professori (emer.), Helsingin yliopisto

RP:n tavallisimmat liitAnnaissairaudet silmassa ovat takakapselin alainen kaihi
(PSC) ja verkkokalvon tarkanndkemisen alueen eli makulan rakkulainen turvotus
(CME). Liséksi kaikille potilaille kehittyy lasiaismuutoksia. Verkkokalvon
reunaosien Coats’in taudin kaltaiset verisuonimuutokset ovat harvinaisempia.
Kaihi on tavallinen jo nuorilla ja keski-ikaisilla. Sen oireena on nadn vaihtelu
valaistuksen mukaan ja haikaisy. Kaihi todetaan kliinisessa tutkimuksessa ja sen
ainoa hoito on leikkaus, joka tehdaan keskimaarin 50 vuoden idssa. Leikkaus-
tekniikka ei poikkea merkittavasti muista kaihileikkauksista. Kaihi poistetaan
yleensa ultragantad kayttden (fakoemulsifikaatio) ja myki6 korvataan tekomykiélla.
Jalkikaihin kehittyminen on tavallista. Leikkauksen jalkeen naké paranee
useimmissa silmissa, mutta haikaisy saattaa jaada, ja nakokentta ei laajene.

Kystistd makulaturvotusta voi olla 10-20%:lla potilaista. Se voi heikentaa nakéa.
Turvotus diagnosoidaan kliinisesé tutkimuksessa, fluoreseiiniangiografialla tai
optisella kerroskuvauksella (OCT). Monista kokeilluista hoitomuodoista suun
kautta nautitun asetatsoliamidin tai silmatippana annostellun dortsoliamidin ja
lasiaiseen ruiskutetun triamsinolonin teho nayttaa parhaalta, vaikka tulokset
vaihtelevat.

Lasiaismuutokset ja verkkokalvon verisuonimuutokset todetaan kliinisessa
tutkimuksessa. Lasiaismuutokset eivéat tarvitse hoitoa, verisuonimuutoksia voidaan
hoitaa laserilla tai jaadytykselld, joskus tarvitaan varsinaista verkkokalvokirurgiaa.
Kuvattujen tautien lisédksi RP-potilailla voi olla taittovirheita ja muita
silmasairauksia. RP nayttda kuitenkin suojaavan diabeteksen aiheuttamalta
verkkokalvosairaudelta ja todenndkdisesti myds tavanomaiselta verkkokalvon
irtaumalta.

Bestin ja Stargardtin taudit

David G. Birch, Ph.D., Retina Foundation of the Southwest
Department of Ophthalmology, UT Southwestern Medical Center, Dallas

Bestin makuladystrofia on VMD2-geenin mutaatioista johtuva autosominen
vallitseva makularappeuma. Kyseinen geeni koodaa bestrofiinia, integraalista
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kalvoproteiinia, joka ilmenee verkkokalvon pigmenttiepiteelilld (RPE). Bestrofiini
muodostaa kloridikanavan, joka on vastuussa kloridin johtumisesta RPE:n
basolateraaliselle kalvolle. Bestrofiinin puutoksen oletetaan olevan verkkokalvolle
ulottuvan poikkeavuuden takana silmén “standing potentialissa”, jolla Bestin
makuladystrofia diagnosoidaan ennen nékyvia makulan epamuodostumia.
Tyypillisten esiinpistavien keltaisten makulan vaurioiden esiintyminen vahvistaa
Bestin makuladystrofian diagnoosin taudin edetessa.

Stargardtin tauti on ehdottomasti yleisin nuorten ja nuorten aikuisten macula-
rappeumatyyppi. Sitd on kahta eri tyyppia, harvinainen autosominen vallitseva
tyyppi, joka johtuu ELOVA4-geenin mutaatioista, ja paljon yleisempi autosominen
peittyva tyyppi, joka johtuu ABCA4-geenin mutaatioista. Stargardtin taudille on
tyypillistd silman takaosan erilliset kellahtavat esiintymét. Tauti alkaa usein elaman
ensimmaisella tai toisella kymmenyksella naéntarkkuudella, jota ei saa korjattua
20/20:een. Tavallisesti ndéntarkkuus heikkenee melko nopeasti murrosiassa
paatyen aikuisiassa 20/200 - 20/400 nadéntarkkuuteen. Koko kentdan ERG on
hyddyllinen potilailla, joilla on ABCA4-mutaatioita, jotta voidaan erottaa tavalli-
semmat makuladystrofian muodot yleisemmisté sauva-tappi —dystrofian
muodoista. Multifokaalinen ERG on erityisen hy6dyllinen potilailla, joilla on
Sargardtin makuladystrofia, koska se mittaa samanaikaisesti verkkokalvon
toiminnon kymmenistad makulan kohdista. Yhdessa “spectral domain optical
coherence tomographyn” (SD-OCT) kanssa meilld on tarvittavat tekniikat
paikallaan vaikutuksen valvomiseen kliinisissa kokeissa.

Useita hoitomuotoja tutkitaan samanaikaisesti potilaille, joilla on Stargardtin tauti.
Suunniteltujen geeniterapiatestien avulla pyritddn viemaan verkkokalvolle
normaalin ABCA4 —geenin kopio. Tata kirurgista lahestymistapaa on kaytetty
turvallisesti Leberin synnynnaistd amauroosia koskevissa viimeaikoina tehdyissa
geeniterapiakokeissa. Toinen lahestymistapa Stargardtin makuladystrofiaan on
lahtbisin ABCA4 geeniproteiinin toiminnan tietdmyksestd. ABCR (ABCA4)
proteiinilla otaksutaan olevan oleellisen aseman sauvojen visuaalisen syklin
tuotteiden kierratyksessa. Erityisesti eldinkokeet ovat osoittaneet, etta hiirille, joilta
puuttui abcr:88 muodostui toksinen taso valoaistinsolujen jatettd RPE:hen. Yksi
terapiasuuntaus hyddyntaakin tdman vuoksi ldakkeita, jotka tunnetaan visuaalisen
Syklin modulaattoreiksi hidastaakseen sauvojen toimintaa, erityisesti paivasaikaan,
siiné toivossa, ettd alentunut aineenvaihduntataakka suojelee verkkokalvoa ja
johtaa sauvojen pitkdan hengissapysymiseen.
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RP-oireyhtymat

Ruth Riise, MDSc, DCEH, vanhempi tutkija
Oslon valtiollinen yliopistollinen keskussairaala, Lééketieteellisen genetiikan laitos,
Jja Hedmarkin keskussairaalan silméklinikka, Norja

Retinitis Pigmentosa-oireyhtymiin siséltyy lahes 200 erilaista tautitilaa. Useat
suomalaistutkijat, Forsius, Karjalainen, Kivitie-Kallio, Norio, Raitta, Santavuori ja
Sankila ovat tuoneet lisédvaloa mm. Usherin syndrooman, vahamaisen
lipofuskinoosin ja Cohenin syndrooman ymmartamiseen.

Kliininen diagnostiikka perustuu hyvaan sukuhistorian tuntemukseen ja potilaan
kokonaisvaltaiseen tutkimiseen ruumiillisia ja alyllisia piirteita mydten.
Perusteellisen silmatutkimuksen ohella kaikki kuvaukset
epamuodostumaldyddksista hiuksissa, kasvonpiirteissa, iholla, hampaissa tai
luustossa voivan antaa tarkeaa tietoa diagnoosia varten. Onneksi kaikkien
harvinaisten oireyhtymien nimia ei tarvitse muistaa, silla Geneeye-tietokanta
tarjoaa nykyaan erinomaisen diagnostisen vélineen. Yhteistyé muiden
asiantuntijoiden kanssa on ratkaisevan tarkeadéa, esimerkiksi kuulotesti voi johtaa
Usherin syndrooman diagnosoimiseen.

Kliininen luokitus on perustunut seka etiologiaan, kuten
aineenvaihduntasairauksiin, etta oireisiin, kuten hermostollisiin vikoihin.
Geneettinen luokitus paranee kaiken aikaa; tihan mennesséa on tunnistettu 48 RP-
oireyhtymiin liittyvaa geenia. Monet taudeista ovat kuitenkin seké geneettisesti etta
kliinisesti hyvin monimuotoisia. Klinikan paivittaista tyéta helpottaa suuresti se, etta
joihinkin naista oireyhtymista on nykydan saatavana kaupallinen geenitesti.

Kliiniseltd kannalta tarkasteltuna vain harvaan RP-oireyhtymaan on tarjolla
tdsméahoitoa. Erés esimerkki on Refsumin tauti, jossa RP yhdistyy tiettyihin
hermosto-oireisiin. Refsumin taudin aiheuttaa peroksisomaalisen entsyymin
fytaanihappo-2-hydroksylaasin puute. Fytaanihapon kertyminen vereen ja
kudoksiin vaurioittaa soluja, mutta pitoisuutta voidaan vahentaa rajoittamalla
tiettyjen maito- ja lihatuotteiden kayttéa. Taman on osoitettu hidastavan
ensisijaisesti neuropatian, mutta mahdollisesti my&s verkkokalvorappeuman
etenemista.

Viime vuosina uusien luokitusmenetelmien kehittamista ja nisdkkaiden yksilon-
kehitykseen ja elinten toimintaan liittyvan tiedon lisaantymista on suuresti edistanyt
Bardet-Biedl syndrooman (BBS) tutkimus. Téalle oireyhtymalle ovat tyypillisid RP,
liikalihavuus, kognitiivisten aivotoimintojen heikkous, luuston ja hampaiden
poikkeavuudet seka sukuelin- ja munuaisviat. Tautigeeneja on ainakin 12, joista
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BBS10-geenin C91fsX95-mutaatio nayttaa tarkeimmalta. Fenotyypin eli ilmiasun ja
genotyypin eli periman valilla ei ole selkeaa suhdetta, ja siksi on arveltu, etta
erilaiset BBS-proteiinit vaikuttavat lopulta yhteisen mekaninismin kautta.

On huomattu, ettd potilailla, joilla on BBS8-mutaatio, on usein situs inversus el
vastasijaintila, jossa siséelinten normaali vasen-oikeasymmetria on osittain
sarkynyt. Kolmannella hedelmdéitysta seuraavalla viikolla litted&n alkiolevyyn
syntyy heikko kohouma, alkeissilmu ja alkeisjuoste. Alkeissilmun varekarvallisten
solujen antama signaali on valttdmatén normaalille vasen-oikea epdsymmetrialle.

Elainmallien avulla on voitu osoittaa, ettd varekarvatoiminnan puutteesta voi
seurata RP, munuais- ja keuhkotoiminnan puutoksia seké& sukuelinten vajavuutta.
Myd6s alentunut kuulo- ja hajuaisti voivat selittya epanormaalilla véarekarva-
toiminnalla. Varekarvoja on useimpien solujen pinnalla, ja ne voivat olla
likkumattoma tai liikkuvia. Muita RP-varekarvatauteja ovat Alstrémin syndrooma,
Leberin kongenitaalinen amauroosi, Usherin syndrooma, Senior-Lokenin
syndrooma ja Joubertin syndrooma.

Uusi, lupaava tutkimuskohde ovat myds geneettiset liikalihavuusoireyhtymat, joihin
kuuluvat RP-oireyhtyméat BBS, Alstrémin ja Cohenin syndroomat. BBS2, BBS4 ja
BBS6-hiirimalleilla on havaittu hairidita leptiinisaatelyssa. Leptiini on ruokahaluun
ja energiatasapainoon liittyva hormoni. Naiden geneettisten liikalihavuus-
oireyhtymien geneettiset syyt ja toiminnalliset hairiét voivat tuoda merkittavaa
tietoa liikalihavuuteen johtavista tekij6ista.

RP-oireyhtymat ovat siis tarkeita tutkimuskohteita, ei pelkastaan yksilén, vaan
myds niiden yleisten johtopaatdsten vuoksi, joita niiden tutkimisesta voi seurata.
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Yleiséluennot (luentokieli suomi, ei tulkkausta)
Silmanpohjan ikdrappeuma (AMD)

Silmanpohjan ikdrappeuman kehittyminen

Kai Kaarniranta, dosentti, silmatautien erikoislaakari
Kuopion yliopisto, kliininen laitos, silmé&tautien yksikkd

Keskiméaarainen ihmisen eliniké teollistuneissa maissa nykyisin on yli 80-vuotta.
Kuitenkin, elamanlaatu on usein heikentynyt merkittavasti ikdantymiseen liittyvien
sairauksien, kuten silmanpohjan ikdrappeuman (age-related macular
degeneration, AMD) vuoksi. Silménpohjan ikdrappeuma on merkittévin
nakévammaisuutta aiheuttava silmésairaus lansimaissa. lkdrappeumalle on
tyypillistd keskeisen nd6n asteittainen heikkeneminen, joka johtuu silmanpohjan
rappeuma- ja uudissuonimuutoksista. Ikdrappeuma vaurioittaa keltataplan eli
makulan aluetta keskeisella verkkokalvolla. Kyseinen alue huolehtii ihmisen n&6én
hienosaaddsta ja varien ndkemisesta. Tuoreimman WHO:n (World Health
Organization) arvion mukaan maailmassa on noin 50 miljoonaa ikdrappeumaa
sairastavaa ihmista, joista 14 miljoonalla on ndkévammaksi luokiteltava haitta-aste
silmanpohjan ikdrappeuman vuoksi. Sairaudella on huomattava merkitys
ikdantyvien ihmisten ja heidan ldhiomaistensa fyysiseen ja psyykkkiseen
hyvinvointiin. On arvioitu, ettd ikdrappeumapotilaiden maara kolminkertaistuu
seuraavien kahden vuosikymmenen aikana. Suomessa ikdrappeuma aiheuttaa
40% koko vaestdén ndkévammaisuudesta ja noin 60% yli 65-vuotiaiden
nakévammaisuudesta. lkdrappeumasta karsivia ihnmisia arvioidaan olevan noin
100 000 Suomessa ja vuosittain noin tuhat uutta ndkdvamaista kirjataan
nakévammarekisteriin ikdrappeuman vuoksi. Silmanpohjan ikdrappeuman
esiintyvyys on nousussa ikdantymisen myo6ta. Ikadrappeumaa esiintyy 65—-74
vuotiaiden ikédluokassa 15%, 75—84 vuotiailla 25%, ja 85-vuotta tayttaneillda 30%.
Kostean, uudissuonitteisen, my6héaisvaiheen ikdrappeuman prevalenssi 65—74-
vuotiailla on 1%, kasvaen 5% 75-84-vuotiaiden ryhméassa, ja 13% 85-vuotta
tayttaneilld. Ikdrappeuma on monimuotoinen sairaus, joka vaurioittaa useita
verkkokalvon solukerroksia, johtaen nakdaistinsolujen tuhoutumiseen ja naén
menetykseen. lkarappeumapotilaan lukukyky on alentunut, hdnen on vaikea
erottaa ihmisten kasvoja, vareja tai tunnistaa kellotaulua.

Silmanpohjan ikdrappeuma jaetaan kuivaan ja kosteaan muotoon. Verkkokalvon
pigmentin epatasaisuus ja proteiinikertymat, joita kutsutaan druseneiksi ovat
ensimmaisia havaittavia rappeumamuutoksia silmanpohjassa. Lisaantynyt
proteiinikertymien maara ja koko ennustavat vaikeampaa ikarappeuma-astetta.
Nimensa mukaisesti siimanpohjan ikdrappeuman merkittavimpia riskitekijéita on
ikdantyminen. Lisaksi geneettiset syyt ovat osoittautuneet hyvin vahvoiksi
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ikdrappeuman riskitekijoiksi. Tupakoinnin on kiistatta osoitettu lisdavan
silmé@npohjan ikdrappeumaa. Korkea verenpaine, hyperkolesterolemia,
valtimokovettumatauti ja epaterveellinen ruokavalio altistavat mydskin
ikarappeumalle. Silmanpohjan ikdrappeuman hoitojen kehittymisessé on
tapahtunut vime vuosina merkittavia edistysaskeleita. Lasiaiseen annosteltavat
|lddkeaineet tehoavat kostean ikdrappeuman erimuotoihin, mutta kuivaan
ikdrappeumaan ei edellenkaan ole tehokkaita hoitomuotoja.

Silmanpohjan kostean ikdrappeuman hoitomahdollisuudet

Petri Tommila, LKT
HUS silmétautien klinikka

Silmanpohjan ikdrappeuma on kehittyneissa maissa yleisin elakeikaisten
nakdvammaisuuden aiheuttaja. Suomessa 60% uudesta nakévammaisuudesta
vuosittain johtuu silman ikdrappeumasta (800 uutta ndkévammaista vuonna
2006"). 80-90% silman ik&rappeuman aiheuttamasta ndkévammaisuudesta johtuu
sairauden vaikeasta eli kosteasta muodosta.

Laservalopolttohoito oli pitkd&n ainoa kostean ikdrappeuman hoitomenetelma.
Vuosituhannen vaihteessa hoitomahdollisuuksia lisasi ikdrappeuman
valoaktivaatiolaserhoito (fotodynaaminen hoito). Se mahdollisti myés
tahtayspisteen alla olevan rappeumapesakkeen hoidon. Varsinainen lapimurto
hoitomenetelmien kehityksessa tapahtui kuitenkin vuonna 2006 ensimmaisen
verisuonien kasvutekijdestajaladkkeen tultua markkinoille. Talld hetkella lahes
jokainen kosteaan ikdrappeumaan sairastuva silma soveltuu naytté6n perustuvaan
|laaketieteelliseen hoitoon.

Laservalopoltto- ja fotodynaamisen hoidon merkitys kostean ikarappeuman
hoidossa on uusien rappeumanestolaakkeiden takia pienentynyt.
Laservalopolttohoito soveltuu edelleen osaan tahtadyspisteen ulkopuolella olevien
rappeumapesakkeiden hoitoon?. Valoaktivaatiolaserhoitoa kaytetdan ensisijaisesti
pienten tdhtayspisteen alla olevien rappeumamuutosten hoidossa, mikali
harvemmin tapahtuva hoito on potilaan kokonaistilanteen kannalta paras
hoitovaihtoehto?.

Verisuonien kasvutekijaestajaladkkeet ovat mullistaneet kostean ikarappeuman
hoidon. Pegabtanib (ensimmaisend markkinoille tullut) on vahintdan yhta tehokas
kuin fotodynaaminen hoito eikd rappeumapesékkeen tyyppi tai koko vaikuta
hoidon tehoon?. Ranibitsumabi estda naén huononemisen 90% potilaista, mikali
hoitoa voidaan jatkaa kahden vuoden ajan®. Alustavat hoitotulokset kokeellisessa
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kaytdssa olevasta bevasitsumabista ovat lupaavia, mutta lopulliset tulokset sen
tehosta ja mahdollisista haittavaikutuksista puuttuvat. Tehokkuudestaan
huolimatta kostean ikédrappeuman hoito uusilla verisuonien kasvutekijaestgjilla on
hyvin ty6lasta ja osa ladkkeistd huomattavan kalliita.

Kostean ikdrappeuman hoito on edelleen nopean muutospaineen alla. Sama
rappeuma saattaa olla hoidettavissa usealla eri hoitomenetelmalla.
Hoitomenetelman valinnassa joudutaan nykyddn huomioimaan laaketieteellisten
seikkojen ohella myds kaytettdvissa olevat resurssit.

Miten vahentaa riskid sairastua ikdrappeumaan?

Lotta Salminen, professori (emer.) silmatautioppi
Tampereen yliopisto

Viimeisten neljan vuosikymmenen aikana tehdyt epidemiologiset tutkimukset ovat
valottaneet ikdrappeuman ilmaantuvuutta, esiintyvyytta ja sairastumisalttiutta, ja
lisdnneet tietoa AMD-taudin syista. Kaikki tutkimukset ovat liittdneet AMD —tautiin
sairastumisen etenkin ikdantymiseen. Yli 90 — vuotiaalla on 8-10 kertainen riski
sairastua AMD:hen 50 — vuotiaaseen verrattuna. Ikdantymisen lisaksi
"sisasyntyisid” riskeja ovat AMD:n esiityminen lahisukulaisilla, kuuluminen
valkoiseen rotuun ja naissukupuoli.

Yllda mainittujen alttiuksien lisaksi lukuisat vaestétutkimukset ovat osoittaneet,
ettd on olemassa useita ulkoisia ja elamantapoihin liittyvia riskitekijoita, jotka
liittyvat AMD - sairastuvuuteen. Sosiaaliluokan on havaittu olevan kdénteisen
AMD-riskiin verrattuna. Erilaiset sydan- ja verisuonitaudit , verenpainetauti ja
ateroskleroosi, etenkin paan alueen verisuonissa, ovat yliedustettuina AMD-
potilailla. Samoin AMD:hen liitetdan runsas tyydyttettyjen rasvojen kaytto
lihavuus, tupakointi ja liiallinen alkoholin kaytt6 (Evans 2001).

Runsaan auringonvaloaltistuksen on useissa tutkimuksissa todettu liittyvan
ikdrappeumaan. Silmé&an tulevan valoenergian katsotaan vuosikymmenien aikana
ja etenkin epasuotuisissa olosuhteissa aiheuttavan verkkokalvolla oksidatiivisen
vaurion, johon liittyvien vapaiden radikaalien katsotaan olevan yhteydessa
verkkokalvolla AMD:hen johtavaan soluvaurioon. Histologisissa tutkimuksissa
onkin osoitettu, etta ikdrappeumaa sairastavassa silméassa on runsaasti
merkkeja oksidatiivisesta solutuhosta verkkokalvolla.

Ylla mainittujen ulkoisten , eldamé&ntapaan ja ravintoon liittyvien riskitekijoéiden
vuoksi onkin korostettu ennaltaehkéisevien toimenpiteiden merkitysté ikaan
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littyvan ndkdvammaisuuden estossa. Viime vuosina ravinnon ja lisdravinteiden
osuudesta AMD:n estossa, etenemisen hillitsemisessa ja hoidossa on tullut
tarked ja osittain kiistelty akateeminen ja kaupallinen keskustelun aihe.
Luennossa sivutaan AREDS- tutkimuksen tuloksia, ja luteiinin, zeaksantiinin ja
eri rasvahappojen liittymista AMD-taudin patogeneesiin ja hoitokokeiluihin.

Toistaiseksi ikdrappeuman riskin alentamiseksi voidaan suositella etenkin
terveistd eldmantapoja ja ruokailutottumuksia, ja ennen kaikkea tupakoinnin
valttamista.

Heikkondkoisen apuvalineet

Markku Leinonen, LT, silmatautien erikoislaakari
Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri, silmétautien klinikka

Nakokyky voi olla normaalia heikompi monella eri tavalla: n&d6ntarkkuus eli pienten
yksityiskohtien erottelutarkkuus voi olla heikentynyt, nédkékentan laajuus voi olla
kaventunut tai nédkdkentéssa voi olla erikokoisia sokeita tai huonosti ndkevia
alueita, néd6n sopeutuminen erilaisiin valaistustasoihin voi olla puutteellinen tai
kyky suunnata silmid haluttuun kohtaan voi olla puutteellista. Té&man vuoksi
heikkonakdisyytta on hyvin monenlaista. Nakoviasta aiheutuva haitta
heikkonakdisen ihmisen kaytannén eldmaan riippuu nékdvian laadun lisaksi siita
ymparistosta, missa han elaa ja niista tehtavista mista hanen on selvittava
arkipaivan elamassaan.

Heikkonakoisen ihmisen selviytymista voidaankin siten helpottaa seka erilaisilla
henkil6kohtaisilla apuvalineilla, etta ottamalla esteettémyys huomioon kaikessa
julkisessa, ja myds yksityisessa, fyysisen ja elektronisen ymparistén
rakentamisessa. Julkisen ympaéristdn opasteet, kulkureitit ja automaatit on
suunniteltava my6s heikkonakoisia ajatellen. Yhteiskunnan palvelut ovat jo
suurelta osin muuttuneet sahkdisiksi, jolloin kaikki verkkosivutkin on suunniteltava
kansainvalisten saavutettavuus-standardien mukaisiksi.

Henkildkohtaisilla apuvalineilld, kun niita oppii taitavasti kayttaméaan, pystyy omaa
selviytymista erilaisissa tilainteissa helpottamaan huomattavasti. Ongelmaksi
saattaa muodostua tarvittavien apuvalineiden suuri maara.

Optisista apuvalineista yleisimpid ovat erilaiset suurennuslasit ja luupit, joissa

mukana saattaa olla oma kohdevalaistus. Arkipaivaisia kodin askareita saattaa
helpottaa puhuva vaaka, nestepinnan ilmaisin tai varin elektroninen ilmaisija.
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Jos nako on kovin huono, tarvitaan erityisia suurennuslaitteita (ent.luku-tv), joissa
kamerasta tuleva kuva suurennetaan jopa 15 kertaiseen kokoon elektronisesti
naytolle. Laitteita on olemassa taskukokoisista péytédmalleihin saakka.

Nykyaikainen tietokone on lievéasti heikkonékdiselle jo perusvarustuksessaan
avuksi. Yleensa ruudun tekstien kokoa voidaan melko helposti suurentaa ja
asettaa kirjainten ja taustan vari omalle ndkékyvylle sopivaksi. Erikseen voidaan
koneeseen hankkia puhesyntetisaattoriohjelma, joka lukee valitun tekstin daneen
konepuheena. Monipuolisempi, ns. Ruudunlukuohjelma osaa lukea d&aneen myds
eri ohjelmien ikkunatekstit seké valikot, jolloin tietokonetta voi kayttaa myos taysin
sokeakin. Tietokoneeseen voidaan lisélaitteena liittdad myds pistekirjoitusnaytto,
jossa ruudulla olevat kirjaimet tulevat mekaanisten pienten nastojen avulla
pistekirjoitustaitoisen henkildn luettavaksi sormilla. Kannettavaan tietokoneeseen
voidaan yhdistaa suurennuslaitteeksi pieni dokumenttikamera, jota voidaan
suunnata vaikkapa luentosalin taululle tai péydalla olevaan kirjaan.

Liikkumisen apuvélineend nykyaikainen navigaattori auttaa puheopastuksen avulla
|6ytdmaan perille.

Keinotekoinen naké verkkokalvoimplantin avulla on vasta kokeiluvaiheensa
alussa. Onnistuessaan silla tavoitellaan hieman yli 10 asteen suuruista
nakdkenttda ja nadntarkkuutta, joka olisi noin 1/10 normaalinadsta. Tallaisella
nadlla naénvarainen liikkuminen helpottuisi ja mahdollisesti my&s kasvojen
tunnistaminen tai suurikokoisen tekstin lukeminen onnistuisi.
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Yhteisluennot. Kehitteilla olevat hoitomuodot

Sokeiden koehenkildiden nakdkyky implantoitua Second Sight Medical Productsin
epiretinaalista proteesia kaytettdessa

Mark S. Humayun, silmatautien professori, biolddketieteen tekniikka, solu- ja
neurobiologia, Doheny Eye Institute / USC, Los Angeles

Tekijat ja instituutiot: M.S. Humayun 1, Jim Weiland 1, M.J. McMahon2, A.CaspiZ2,
J.D. Dorn2, K.H. McClure2, R.J. Greenberg2. 1 Doheny Eye Institute, University of
Southern California, Los Angeles, CA. 2 Second Sight Medical Products, Inc.,
Sylmar, CA;

Tarkoitus on esittdd Second Sight Medical Productsin epiretinaalisella proteesilla
saavutettu naon taso loppuvaiheen verkkokalvorappeumien sokeuttamilla potilailla

Metodit: enimmilld&n neljdd koehenkil6a pyydettiin suorittamaan seuraavat
tehtavat: 1) erottamaan staattinen kohde korkeakontrastisessa ymparistdssa,

2) paikallistamaan sahkoéisesti esiin tulevat visuaaliset havaintokohteet (fosfeenit),
ja 3) erottamaan kanttiaaltojuovastojen suuntaus.

Tulokset: koehenkil6t selviytyivat tehtdvistad huomattavasti sattumatasoa paremmin
83% testeissa. Videokameraa kayttdmalla havaittiin koehenkildiden selviytyneen
seuraavasti yksinkertaisista visuaalisista tehtavista: kohteiden paikallistaminen ja
laskeminen (77%:sta 100%:iin), kolmen kohteen erottaminen (63%:sta 73%:iin),
ison L-kirjaimen sakaran suunnan maarittdminen (50%:sta 77%:iin) seka liikkuvan
kohteen neljan suunnan erottaminen (40%:sta 90%:iin). Fosfeenien spatiaalinen
sijainti oli yhtapitava stimuloivien elektroidien retinotooppisen sijainnin kanssa.
Sijaintiarvioiden toistettavuus ja yksil6llisten elektrodisijaintien spatiaalinen
erotuskyky olivat verrattavissa nakevien koehenkil6iden tuloksiin. Heidan piti
maaritella analogisten visuaalisten kohteiden sijainti ilman visuaalista palautetta.
Kun proteesia kaytettiin yhdella koehenkildlld kuviollisen arsykkeen katsomista
varten, suunnan erottamiskyky oli sattumatason ylapuolella (ts. 25% oikea)
juovastoilla, jotka olivat ohuempia kuin kaksi juovastosyklia per taulukon leveys,
mika indikoi yksiléllisista elektrodeista saatavan spatiaalisen informaation
hyédyntamistd. Tulokset osoittavat, ettd spatiaalisille frekvensseille elektrodien
asettelun maarittelemalle tasolle saakka suoritustaso oli merkittavasti
sattumatason ylapuolella.

Paatelmat: sokeat koehenkil6ét voivat kayttdd Second Sight Medical Productsin

epiretinaalista proteesia erottaakseen ja paikallistaakseen kohteita
ympaéristdéssaan. Usealla eri tutkimusmenetelmalla saavutettujen tulosten
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perusteella voidaan todeta, ettd useampia elektrodeja siséltavia retinaalisia
proteesijarjestelmia kehittamalla voidaan saavuttaa parempi spatiaalisen
erotuskyvyn nakd sokeiden koehenkildiden keskuudessa.

Kaupallinen suhde: M.J. Mc Mahon, Second Sight, E; A. Caspi, Second Sight, E;
J.D. Dorn, Second Sight, E; K.H. McClure, Second Sight, E; M.S. Humayun,
Second Sight, F; Second Sight, |; Second Sight, C; R.J.Greenberg, Second Sight,
E. Rahoittajat: NIH Grant EY012893, DOE Atrtificial Retina Project, NSF
BioMimetic Microelectronic Systems Engineering Research Center

Kantasolut: Naon elvyttdminen

Maria-Thereza Perez, apulaisprofessori
Silmétautien yksikkd, Lundin yliopisto, Lund, Ruotsi; Silmétautien yksikko,
Kddpenhaminan yliopisto, Glostrupin sairaala, Glostrup, Tanska.

Kantasoluja ja progenitorisoluja voidaan ohjelmoida tuottamaan moninaisia
solutyyppeja. Useiden tutkimustulosten mukaan regeneratiivista potentiaalia
omaavia soluja voidaan eristdda, ei ainoastaan alkiorakkuloiden sisdisesta
solumassasta (sikion kantasolut) vaan myo6s aikuiskudoksista (aikuisten tai
somaattiset kantasolut). Tallaisten solujen hyddyntdmiseen perustuvat onnistuneet
kokeilut voisivat tarjota valtavia mahdollisuuksia useiden erityyppisten sairauksien
hoitoon.

Verkkokalvorappeumien yhteydessd on kuitenkin viela liilan varhaista toteuttaa
kokeita ihmispotilailla. Kokeilevat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd kantasolut ja
tietyt silmien progenitorisolut voivat differentioitua erityisiksi verkkokalvon
solutyypeiksi seka in vitro ettd transplantaation jdlkeen. Ennen kuin kantasoluja
voidaan turvallisesti kayttda terapeuttisiin tarkoituksiin, lukuisia teknisia
kysymyksia taytyy kuitenkin ratkaista. In vitro manipulaatiot ovat valttamattomia,
jotta kantasoluja voidaan saada ja yllapitda. Lisaksi pitdisi ottaa kayttédn
protokollat, jotka rajoittavat ndiden solujen Kliinista kayttéa (esimerkiksi
kontaminaatio eldinpatogeenien kanssa). Solujen mahdollinen hallitsematon kasvu
transplantaation jalkeen vaatii my6s huolellista tarkastelua.

Toinen mahdollisuus on edesauttaa pienen, jo olemassa olevan endogeenisen
verkkokalvon kanta- tai progenitorisolujen joukon in situ levittdytymista. Se ei
ainoastaan eliminoisi tarvetta kerata ja siirtdd soluja, vaan silla voitaisiin myos
vahentaa transplantaatioon liittyvid immunologisia haasteita. Tama lahestymistapa
vaatii kuitenkin parempaa tietdmystd normaaliin solukehitykseen vaikuttavista
mekanismeista ja siten niistd ulkoisista tekijoista, joita voidaan kayttaa
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neurogeneesin tukemiseen, koska olemassa olevat solujoukot eivat nayta
spontaanisti pystyvan vaikuttamaan minkdanasteiseen korjaantumiseen. On siis
toistaiseksi epdaselvaa, voidaanko ulkoisia tekijoita kayttamalla saada kyseiset
solut siitymaan sairastuneille alueille ja edistaa niiden toiminnallista integraatiota
kudoksen muihin osiin.

Huolimatta kaytanndllisista ja eettisistda ndkdkohdista, ja huolimatta siité ettd monet
optimistiset tutkimustulokset on osoitettu vaariksi, kantasolututkimus kehittyy
nopeasti ja siihen liittyy myds yhteiskunnallisia ja teknisia intresseja.
Kantasolututkimus on haastanut vallitsevat k&asitykset, joiden mukaan ihmisen
keskushermostojarjestelméaa (CNS) ei voitaisi uudentaa tai korjata.

Tarvitaan entista tiivimpia ponnistuksia, jotta mahdollisuudet kehittda kanta- ja
progenitorisolujen hyddyntamiseen perustuvia tehokkaita hoitomuotoja paranevat.
Samaan aikaan tulee kuitenkin valttaa kritiikitontd intoa ja nakdkulmia, jotka
hidastaisivat tdman lupaavan tutkimusalueen edistymista.

Kliiniset hoitotutkimukset: Miten niitd tehdaan, missa ja miksi?

Gerald J. Chader, Ph.D.
Doheny Retina Institute, USC School of Medicine, Los Angeles, Kalifornia,
USA

Kliinisen hoitotutkimuksen avulla selvitetdan, miten hyvin jokin uusi
lahestymistapa soveltuu tiettyyn laaketieteelliseen ongelmaan, kuten
perinndlliseen verkkokalvorappeumaan. Testattavana voivat olla 1)
ennaltaehkaisevat vaikutukset, 2) uudet diagnoosi- tai seulontamenetelmat,
3) uudet hoitokeinot (esim. ladkkeet tai kojeet) tai uusi tapa kayttaa jo
olemassa olevaa hoitoa. Yleensa kliinisia hoitotutkimuksia edeltaa
perusteellinen tutkimusty laboratoriossa ja kyseisen sairauden
elainmalleilla.

Hoitotutkimusten kaksi tarkeintd osa-aluetta ovat turvallisuus ja teho, ts.

onko hoito turvallinen potilaalle ja toimiiko se kaytanndssa. Kliiniset
hoitotutkimukset suoritetaan tiukan suunnitelman eli protokollan mukaan.
Useimmissa on kolme vaihetta, mutta toisinaan tutkimuksen loppuun
saattamiseksi tarvitaan ylimaaraisiakin vaiheita. Tutkimuksia saatelevat
tarkasti erilaiset viranomaistahot, USAssa FDA (Food & Drug Administration).
Tutkijoiden on esitettava hoitotutkimuksen aloittamisen perusteluiksi kaikki
kaytettdvissa oleva naytté hoidon turvallisuudesta ja tehosta eettisen
komitean tarkastuslautakunnalle ennen viranomaishyvaksynnan saamista.
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Kliinisten hoitotutkimusten rahoitus tulee tavallisesti ladkeyrityksilta tai
valtiollisilta elimiltd, ja niité johtaa p&atutkija (yleensa laaketieteen

tohtori) yhdessé kokeneen tutkijaryhman kanssa. Tutkimuspaikka tai -paikat
valitaan sen mukaan, missa on parhaat valmiudet ja sopivaa
potilasmateriaalia tarjolla. Yleensa tallaisia ovat akateemisten laitosten
|laaketieteelliset opetusklinikat, jotka voivat varvata omista potilaistaan
tutkimuksessa tarvittavat vapaaehtoiset. Nama jaetaan tavallisesti kahteen
ryhmaan. Ensimmainen ryhméa saa tutkimuksen kohteena olevaa hoitoa (esim.
|l&d&ke tai koje). Toinen on verrokki- tai lumeryhma, joka ei saa hoitoa tai

saa kyseiseen sairauteen jo hyvaksyttya hoitoa.

Hoitotutkimuksen 1. vaiheessa keskitytaan turvallisuuteen. Pienella
potilasmaaralla selvitetdan, onko hoito turvallinen ihmiselle. Jos
kysymyksesséa on ladkeaine tai vastaava, usein ensin maaritetdadn kasvavilla
annoksilla jatkotutkimuksissa kaytettava turvallinen annostaso. Toisessa
vaiheessa keskitytaan seka turvallisuuteen etté tehoon ja kdytetdan
suurempaa potilasmaaraa. Erilaisin mittauksin selvitetdan, onko tekniikasta,
kojeesta tai lddkeaineesta todellista hy6tya potilaalle. Esimerkiksi monien
silméan hoitotutkimusten lopullinen paamaara on naéntarkkuuden parantuminen.
Kolmannessa vaiheessa turvallisuutta ja tehoa tarkastellaan vielakin
suuremmalla potilasmaaralla. Mikali kaiken jalkeen uusi hoitomuoto todetaan
turvalliseksi, hyddylliseksi ja vakiohoitoa tehokkaammaksi, se voidaan
hyvéksya yleiseen kayttéon.

Hyva uutinen verkkokalvorappeumia sairastaville on, ettd monet taudin
hidastamiseen tai jopa parantamiseen tahtaavat kliiniset hoitotutkimukset
ovat jo meneilldan tai juuri alkamassa. Retinitis pigmentosaa (RP) potevien
osalta tallaisia ovat geeni-, lddke- (esim. neurotrofiset aineet) ja
ravitsemushoidot (esim. antioksidantit), kantasolusiirrdnnaiset seka
sahkoisten verkkokalvoproteesien kayttd. Monet néista hoidoista soveltuvat
my6s makulan ikdrappeuman (AMD) kuivaan muotoon. Kostean muodon
hoitotutkimuksissa on jo saatu lupaavia tuloksia Lucentis-ladkkeella, joka
ehkaisee uudisverisuonten muodostusta. Meneilldan tai suunnitteilla on
hoitotutkimuksia useilla muillakin samantapaisilla l1ddkeaineilla. Kaikkien
hoitojen on lapaistava kliininen hoitotutkimus, ennen kuin ne voidaan ottaa
yleiseen kayttoon.
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Uusi koe-eldinmalli silmanpohjan ikarappeuman tutkimukseen

Professori Joe G. Hollyfield, Ph.D., Director
FFB Research Center, Cole Eye Institute, the Cleveland Clinic Foundation, USA

Ikd&ntyneiden makuladegeneraatiota (AMD) aiheuttavia ulomman verkkokalvon
signaaleja ei tunneta, mutta niiden uskotaan liittyv&dn immuunivasteen aiheuttaviin
epitooppeihin. Olemme kehittédneet hiirimallin, jossa hiiren seerumin albumiinilla
suoritetun immunisaation jélkeen syntyy AMD:n kaltaisia vaurioita; albumiiniin on
lisétty karboksietyylipyrrolia (CEP), dokosaheksaeeni-hapon hapettumisen
sivutuotetta, jota tavataan AMD-potilaiden silmakudoksessa ja plasmassa.
Immunisoiduilla hiirilla kehittyy CEP:n vasta-aineita, Bruchin kalvon komplementin
komponentti 3 korjautuu, verkkokalvon pigmenttiepiteelin alle kertyy debrista, ja
verkkokalvon pigmenttiepiteeliin syntyy vaurioita, jotka muistuttavat ikaantyvien
makuladegeneraation loppuvaiheen sokeutumiseen johtavia surkastumisia.
Jarjestelmallisesti immunisoidut hiiret herkistetdan CEP-epitoopeille, joita syntyy
ulommalla verkkokalvolla, jossa on runsaasti dokosaheksaeeni-happoa ja
suotuisat olosuhteet hapettumisvaurioiden syntymiselle. Tdméa AMD:ta varten
kehitetty uusi eldinmalli on tarkea taudin etenemisen alkuvaiheiden méaarittelyssa.
Lisaksi se tarjoaa alustan ldaketestaukselle.

Muistiinpanoja.
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Lauantai 5.7.2008
Yhteisluennot
Nakévammaisen toiminnallinen nékd

Markku Leinonen, , LT, silm&tautien erikoislaakari
Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri, silmétautien klinikka

Onko minun ndkéni normaali? Miten ndkévammainen nadkee? Oman n&én
puutteiden huomaaminen ja sen kuvaileminen toiselle on vaikeaa. Nakokyky voi
olla normaalia heikompi monella eri tavalla: ndéntarkkuus eli pienten yksityis-
kohtien erottelutarkkuus voi olla heikentynyt, ndkdkentan laajuus voi olla
kaventunut tai nédkdkentéssa voi olla erikokoisia sokeita tai huonosti ndkevia
alueita, nadén sopeutuminen erilaisiin valaistustasoihin voi olla puutteellinen tai
kyky suunnata silmi& haluttuun kohtaan voi olla puutteellista. Tietoinen ndkeminen
on valtaosaltaan aivotoimintaa ja sen vuoksi sairaudet aivoissa voivat tehdéa
erittain yksil6llisia ja yllattaviad poikkeavuuksia nakemiseen. Taman vuoksi
heikkondkdisyyttd on hyvin monenlaista.

Normaali, tahdonalainen ndkeminen on pohjimmiltaan valtavan nopea
yksittaiskuvien sarja: silmét kohdistuvat hetkeksi katseltavaan kohteeseen
(fiksaatio), ndkyma painetaan mieleen ja heti silmat suuntautuvat uuteen, jo
ennalta valittuun kohteeseen. Téllaisia katseen kohdistuksia ihminen tekee
normaalin paivan aikana arviolta 150 00 - 200 000 kappaletta. Tallaisella nopeiden
kohdistusten sarjalla saadaan kaytettya silman hyvin pieni (1-2 astetta) tarkan
naodn alue hyvin hyddyksi. Naisté nopeista ja tarkoista silmien kohdistuksista
syntyykin kaikille vaikutelma, ettd oma nakékentta on tarkka laidasta laitaan,
vaikka todellisuudessa, silman pysyesséa paikallaan, vain pieni keskusta, tarkan
naon alue on tarkka.

Esitelmasséa pyritddn havainnollistamaan normaalia ja eri tavoin poikkeavaa nékéa
tietokoneanimaatioiden avulla.
Nakokenttapuutokset ja valoilmi6t

Lea Hyvérinen, LT, vanhempi lehtori
Helsingin yliopisto ja Dortmundin yliopisto

Johdanto ja metodit: Nakoékenttdpuutokset kehittyvat retiniitikoilla hitaasti ensin
rengasskotomaksi, myéhemmin pieneksi keskeiseksi kentaksi ja laidoille jaaviksi
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sirppimaisiksi kenttdjaanteiksi. Nakdkenttdmittauksia tehddan Goldmann- ja
automaattisilla perimetreilld seka konfrontaatio- kenttina kayttamalla stimuluksena
valkkyvaa tai valkkymatonta valoa, esineita tai tutkijan sormien liikkeita.
Subjektiivisesti koettuja valoilmidita ja pienten kirkkaiden valolahteiden aiheuttamia
hairidita ndkdkentasséa ei pystyta mittaamaan.

Tulokset: Kaytetty mittaustekniikka vaikuttaa tulokseen, seka ndkdkentan
laajuuteen ettéd sen rakenteeseen. Tulosten vaihtelun syité ovat:

Retiniitikkojen verkkokalvon toiminta muuttuu valaistuksen mydéta eri tavoin kuin
normaali verkkokalvo. Nakékenttalaitteissa valotaso on matala (7-10cd/m2) ja
tassa valaistuksessa heikosti toimivat verkkokalvoalueet ovat suurempia kuin
huonevalaistuksessa ja paljon suurempia kuin kirkkaassa paivanvalossa, joten
myds kenttapuutokset, skotomat ovat suuria.

1)  Oleskelu kirkkaassa valaistuksessa ennen ndkoékentan mittausta pidentaa
matalaan valotasoon tottumisaikaa. Siksi aurinkoisena paivdna mitatussa
nakdkentassé voi olla huomattava toiminnan aleneminen edelliseen kenttaan
verrattuna, mika haviaa, jos seuraava mittaus tehdaan pilvisena paivana tai
tutkittava istuu useita tunteja hamarassa huoneessa ennen mittausta. Nakdkentan
koon ja laadun muutoksia on siten vaikeaa kayttaa arvioitaessa esim. hoitojen
vaikutusta. Matalaan valotasoon tottumisen pitéisi olla tdsmélleen sama ennen
jokaista mittausta, jotta tulokset olisivat vertailukelpoisia.

2)  Koska laboratoriomittaukset eivat kuvaa toiminnallista nakékenttaa,
konfrontaatio-nakdkentta pitdisi mitata paivittaisten toimintojen aikana, erityisesti
kommunikaatio- tilanteissa ja liikkumisen aikaista ndkbkenttda arvioitaessa.
Viittomakielinen kommunikaatio edellyttaa, etta viittoja tuntee asiakkaansa
kommunikaatiokentan koon. Siihen vaikuttaa seké valaistus etta viittojan kasien ja
asun valinen kontrastiero. Sormiaakkosten lukemiseen vaikuttaa liséksi liikenako,
joka voi alentua jo silloin, kun nakékentan halkaisija on viela 30-40 astetta.

Seuraavassa esimerkki eri menetelmilla mitattujen nakoékenttien koon vaihtelusta:
Kun nakokenttad mitattiin 10Hz:n valkkyvalla stimuluksella, sen koko oli 180°, ei
skotomia.

Goldmann- perimetrilld mitatun binokulaarisen kentén halkaisija oli 120° ja
kentissa oli pienia puutosalueita, jotka kuitenkin kompensoituivat toisen kentén
paremmin toimivan kohdan avulla. Kommunikaatiokenttd mitattiin tavallisessa
huonevalaistuksessa. Tutkijan beesivarinen pusero oli I1ahes kasien varinen, joten
kontrastiero kasien ja taustan valilla oli pieni. Kommunikaatio-kentan halkaisija oli
120cm:n etéisyydella vain 40cm eli 20°.

Pohdinta: Retiniitikkojen nakékentéat tulisi mitata usealla eri tekniikalla ja
valaistustasolla, jos halutaan arvioida nakdékentan koko ja laatu perusteellisesti.
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Tiede 3: (Luentokieli englanti, ei tulkkausta)
How to answer your RD patient's questions

Antioksidantit, vitamiinit ja RP

Theo van Veen, professori
Lundin yliopisto, Ruotsi

Terve, elava solu reagoi ympariston hyodkkdyksiin puolustus- tai korjaus-
mekanismilla. Solun eloonjgaminen tai kuolema riippuu ndiden mekanismien
tehokkuudesta. Tavallisiin soluprosesseihin vaikuttavat geenimutaatiot voivat
vaikuttaa naihin mekanismeihin siten, ettei puolustus ené&a ole riittdvaa, jolloin solu
kaynnistda sarjan solukuolemaan johtavia kemiallisia reaktioita.

Useimmat perinndlliset fotoreseptorin rappeumat, kuten Retinitis Pigmentosa (RP),
ovat seurausta geenimutaatiosta, joka vaikuttaa tuhoisasti ensiksi sauvasolun ja
mySdhemmin tappisolun fotoreseptoreihin, vaikka ndma eivat ilmentaisi
mutatoitunutta geenida. Huomattava méaara geeneja, joiden mutaatiot johtavat
yksil6llisiin  RP-genotyyppeihin on 18ydetty, ja kliinisid kokeita geeniterapiasta
(LCA) on kaynnistetty. Geeniterapiaa rajoittaa kuitenkin, ettd vain arviolta puolet
erityyppisistd fotoreseptorin rappeumia aiheuttavista geeneistd on |6ydetty, ja
kestdd vield kauan ennen kuin kaikki potilaat voivat hyétyd juuri heidén
mutaatioonsa tehoavasta geeniterapiasta.

Neuroprotektio (farmakologinen interferenssi)

Tavallisempi hoitostrategia, joka ei vaadi vyksilollisen geneettisen tekijan
identifiointia, on neurotrofisten tekijdiden hydédyntdminen, koska useilla
fotoreseptorin  vaurioitumiseen johtavilla mekanismeilla voi olla yhteisia
komponentteja. Hoidon tavoitteena on fotoreseptorin rappeutumiseen tai
solukuolemaan johtavan kehityksen hidastaminen tai pysayttaminen, mik&d antaa
uusia mahdollisuuksia my6hemmin kehitettaville hoitomuodoille.

Vapaiden radikaalien sieppaajat/tuhoajat (antioksidantit ja vitamiinit)

Tahédn mennessa yhdeksdn eri RP-eldinmallia ja  AMD-potilaiden
kuolemanjélkeistd aineistoa ovat ilmentadneet oksidatiivisia DNA-vaurioita
fotoreseptoreissa, mika nayttaa muodostavan yhteyden solun
rappeutumisprosessiin. Lisdksi useat RP-eldinmallitutkimukset ovat osoittaneet,
ettd vahvojen antioksidanttien yhdistelmat voivat viivyttdad fotoreseptorin
solukuolemaa.

Syy oksidatiiviselle DNA-vauriolle voidaan selittdd eldinmalleihin perustuvien
tutkimusten tuloksilla, joiden mukaan fotoreseptorikerros kehittyy hyperoksiseksi
sairauden edetessa. Hyperoksisessa ymparistossa kehittyy haitallisia reaktiivisia
happilajeja seka metabolisesti ettd valon vaikutuksesta fotoreseptorin yhdisteisiin.
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Hyperoksian liséksi tietyt mekanismit, kuten esimerkiksi geneettiset virheet tai
neurotrofisen tuen puuttuminen, voivat laukaista oksidatiivisen stressin. Nama
voivat suoraan vaikuttaa mitokondrioiden metabolismiin, joka johtaa reaktiivisten
happilajien lisddntyneeseen tuotantoon ja oksidatiiviseen stressiin. Solun
puolustusmekanismiin vaikuttava geeni on transkriptiotekija CREB (cAMP-
response-element-binding). Olemme osoittaneet ettd CREB-proteiini on
vaimennussaadelty, mikd johtaa CREB-tavoitegeenien vaimennussaatelyyn
mukaan lukien OGG1 (8-oksoguaniini DNA glykosylaasi), joka on tarvittava
entsyymi oksidatiivisesti vaurioituneen DNA:n korjaamiseen, ja kalpastatiini, joka
on endogeeninen Kkalpaiinityyppisen kalsiumaktivoidun proteaasin inhibiittori.
Nama tapahtumat johtavat oksidatiivisesti vaurioituneen DNA:n lisdéntymiseen ja
sitetn DNA:n korjaukseen vaadittavien entsyymien aktivoitumiseen, joista
esimerkkind PARP (poly-ADP-riboosi-polymeraasi).

PARP:n yliaktivoituminen johtaa oksidatiivisen vaurion edelleen lisdantymiseen ja
apoptoosia indusoivan proteiinin (AlF) siirtymiseen tumaan, jossa se johtaa varsin
merkittdviin DNA-vaurioihin ja solukuolemaan. Puuttuminen ndihin prosesseihin
kayttdmalld korkeita pitoisuuksia vapaiden radikaalien sieppaajia voisi alentaa
oksidatiivisen stressin tasoa ja siten viivyttdd sen aiheuttamaa solujen
tuhoutumista.

Kuntoutus

Sirkka-Liisa Rudanko, LT silmatautien erikoisaakari, ylilaakari
Nékévammaisten Keskusliitto ry

Kuntoutuksella vahennetaan nakdvian aiheuttamaa haittaa ja parannetaan
nakdévammautuneen omatoimista selviytymista, toimintamahdollisuuksia ja elaman
laatua. Retiniitikkojen yleisia ongelmia ovat hamaran&aon heikkous, silmien hidas
sopeutuminen valaistustason muutoksiin, haikaisy, moninaiset nakékentan kaytt6a
jatkuvasti hairitsevat valoilmiét seka nakdkenttien kaventuminen putkimaisiksi tai
keskeisten kenttien laajat hamarat alueet. Paivittaisten toimintojen, liikkumisen,
lukemisen, vuorovaikutuksen ja tiedonsaannin vaikeuksia voidaan huomattavasti
vahentaa nykyajan kuntoutusmenetelmilla.

Kuntoutuksen peruspalveluita ovat monipuolinen naén kuntoutus, paivittais-
toimintojen ja liikkumistaidon ohjaus, tietoteknisten erityislaitteiden ja muiden
elektronisten jarjestelmien kaytén oppiminen samoin kuin toimentuloturvan
tarkistaminen ja valttamattdmien tuki- ja avustajapalveluiden jarjestaminen. Nain
kuntoutuja saa perusedellytykset tiedonsaantiin, vuorovaikutukseen ja kaytannén
asioiden hoitamiseen.
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Laaketieteen uudet kuvantamisjarjestelmat ovat osoittaneet, ettd nakétoimintojen
harjoittelun yhteydesséa tapahtuu aivojen aktivoitumista, joka mahdollistaa heikko-
nakdisen ja sokean suorituskyvyn tehostumisen. Aktiivisen harjoittelun seurauk-
sena lasten ja aikuistenkin aivot pystyvat jossain maarin muuntumaan uudenlaisiin
toimintatapoihin, jotka voivat automatisoitua. Jéljella olevan ndén kayttéa saadaan
huomattavasti tehostettua apuvélineiden, katselutekniikkojen harjoittelun, sopivan
valaistuksen ja hyvan nékdergonomian avulla. Elektroniset apuvélineet ja varsinkin
tietokoneiden liitantalaitteet ja erityisohjelmat ovat viime vuosina mullistaneet
sokeiden ja heikkon&koisten maailmaa antaen mahdollisuuksia aiempaa huomat-
tavasti monipuolisempaan ja aktiiviseen rooliin tybelamassakin. Liséksi on
sokeiden ja heikkon&koisten tukimenetelmiksi kehitetty myés monenlaisia muiden
aistien kayttéon perustuvia tekniikoita, jotka helpottavat itsendisen suoriutumisen
ja aktiivisen osallistumisen mahdollisuuksia nakékyvyn epéaluotettavuudesta tai
puutteesta huolimatta.

Kuntoutuksen menetelmat ja mahdollisuudet ovat olennaisesti parantuneet viime
vuosina. Viime vuosien tieteelliset tutkimuksetkin osoittavat, ettd ndkévammaisten
kuntoutus on vaikuttavaa ja térkeda. Tehokas kuntoutus, johon siséaltyy myds
toiminnallisen profiilin maaritys ja seuranta, on edelleen keskeinen toimintamuoto,
joka takaa retiniitikoille riittdvan tuen ja valmiudet huolimatta vuosien varrella
tapahtuvista toimintaympariston muutoksista.
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Retiniitikot 4: Kuntoutus (tulkkaus)
Kaupunki kaikille aisteille

Jukka Jokiniemi, tekniikan tohtori
Innojok Oy

Moniaistisuus tarkoittaa ymparistdsta saatavia aistitarjoumia kaikille aisteille.

Tilakokemuksessa on otettava huomioon kaikki aistittavissa olevat elementit.
Luonto puhtaimmillaan on ymparisto, jossa liikkkuessa tarvitaan moniaistista
havainnoimista. My6s ihmisen sosiaalisessa kanssakdymisessa moniaistisuus
on perusedellytys. Eri aistijarjestelmien yhteisty6lla on téarkea rooli tiedon
omaksumi-sessa. Esimerkiksi nakdaistin puuttuessa tilan havainnointi on
mahdollista tunnistamalla tilassa olevia havaintokohteita, ihmisia ja naiden valisia
suhteita. Tunnistamisen kannalta oleellista on muisti, silla emme voi tunnistaa
ennalta tuntematonta. Tilahavainnoinnissa aistien valiset ristiriidat voivat tuottaa
vaikeuk-sia. Ristiriitatilanteessa on vaikeata valita tilanteeseen sopiva
toimintatapa, ja virhepéatelma saattaa johtaa jopa vaaratilanteeseen. Julkisissa
tiloissa paljon kaytetyt ratkaisut kuten kiiltédvat pinnat, peilit, lapinakyvyys ja
kontrastittomuus harhauttavat nakoaistia helposti. Lasinen seina viestii
l&pikuljettavuudesta, ja vasta tuntoaisti osoittaa kulkemisen mahdottomaksi.
Eniten harhautettu on néké-aisti.

Tilaa havainnoitaessa tavallisesti havainnoitsija on itse liikkeessa. Moniaististen
likedrsykkeiden tarjoama etu kay ilmi luonnollisissa ymparistdissa, missa nako- ja
kuuloaistin saamat vihjeet liikkeesta tarjoavat yhdessa tarkempaa tietoa kuin
kumpikaan aisti yksinaan. Ymparistda luodessaan suunnittelijat keskittyvat liian
usein miettim&an visuaalisia asioita unohtaen ihmisen muut aistit ldhes kokonaan.
Kirsi Saarikangas on todennut, etta tilaa kaytettdessa tilan merkitysten
muotoutuminen edellyttaa seka tietoista ettd tiedostamatonta havainnointia.
Saarikangas tdhdentaa, ettd arkkitehtoninen tila havainnoidaan hajuina, aanina,
kosketuksina, ruumiin liikkeina tilassa, kosketusten ja painautumien danena.
Tilassa liikuttaessa voimakkain tilan aistimus ei valttdmatté ole visuaalinen
muutos, vaan uudet danet, tuoksut ja ihmiset, pintojen tuntu, tilan kosketus jne.
Rakennetut tilat ovat materiaalista ja kasin kosketeltavaa, korvin kuultavaa,
nenalld haistettavaa tilaa. Katse, havainnot ja aistimukset hahmottavat tilaa
ihmisen siirtyessa tilasta toiseen ja liikkkuessa tilassa. Tilan kokemiselle
merkityksellisempaa on tilan kaytté kuin arkkitehtuurin tarkoituksellinen
katsominen.

47



Esteettomyys

Kuka tahansa saattaa joutua jossain elaméanséa vaiheessa kohtaamaan rajoitteita
osallistumisessaan yhteiskunnalliseen elamaan. Rajoite saattaa johtua henkil6n
i&sta, raskaudesta tai sairaudesta. Rajoitteet voivat olla pysyvia, etenevia tai
parantuvia. Esteettémyys on laaja kasite. Jotkut puhuvat esteettdmyyden sijaan
saavutettavuudesta, silla talla sanalla on mydnteisempi savy. Erilaisten toiminta-
rajoitteiden ma&aré on suuri. Erilaiset hahmotushairiét ja muistiongelmat vaivaavat
monia vanhuksia, ja huippukuntoinenkin voi I6ytaa toimintakykynsa rajat
vaeltamalla vaikka Pohjoisnavalla tai kiipeamalla Himalajalle. Aikuisten maailma
on lapsille mittakaavansa vuoksi tdynna rajoitteita, sama koskee lyhytkasvuisia.
My6s lastenvaunujen ja matkatavaroiden kanssa liikkkuvat kohtaavat liilkkumis-
esteitd. Ihmisten moninaiset tarpeet huomioon ottava suunnittelu alkaen kaytto-
esineista ja kulkuneuvoista aina rakennettuun ymparistdén on yleistyméassa ympari
maailmaa. Design for all merkitsee hyvaa, kaikki yksildlliset tarpeet huomioon
ottavaa suunnittelua. Matalalattiainen linja-auto on hyva esimerkki ratkaisusta,
joka seka helpottaa kaikkien kayttajien toimintaa ettd samalla tekee kulkemisen
mahdolliseksi my6s liikkuntavammaisille tai lastenvaunujen kanssa kulkeville.
Esteettdmyyteen liittyen on sdadetty useampia lakeja ja pykalia. Suomen
perustuslain pykéala 6 yhdenvertaisuudesta: inmiset ovat yhdenvertaisia lain
edessa. Ketdan ei saa ilman hyvaksyttavaa perustetta asettaa eri asemaan
sukupuolen, idn, alkuperan, kielen, uskonnon, vakaumuksen, mielipiteen,
terveydentilan, vammaisuuden tai muun henkil66n liittyvén syyn perusteella.
Ymparistdoministeridn asetus esteettémasta rakennuksesta nostaa esille seuraavia
seikkoja: rakennuksen tulee olla tarkoitustaan vastaava, korjattavissa, huolletta-
vissa ja muunneltavissa sekd, sen mukaan kuin rakennuksen kaytté edellyttaa,
soveltua myos sellaisten henkildiden kayttéon, joiden kyky liikkua tai toimia on
rajoittunut, Maankaytté- ja rakennuslaki— 117 § 3 mom. Kaytdnnossa esteettomyys
tarkoittaa eri ihmisten kohdalla eri asioita. Ymparistéa voidaan kutsua esteettt-
maksi, kun se toimii yksil6llisesti eri tavoin toimintarajoitteisille kansalaisille.
Tyypillisid esimerkkeja kaytdnndn esteettdmyydesté ovat luiskat, hissit, selkeéat
varikontrastit, opastavat materiaalit, kohokartat, 4aniopasteet, induktiosiimukat
(johtimellinen vahvistin kuulolaitekuunteluun), héalyn vahentédminen ja selkokieliset
kirjat. Esteettémyys tarkoittaa siis myds joustavuutta toteuttaa vammaisten
ihmisten yksildllisia tarpeita.

Kontrastien valitseminen
Suunniteltaessa ndkévammaisille soveltuvia ympaéristéja suurena ongelmana on

ollut sopivien kontrastien valitseminen. Ohjeet ehdottavat riittdvien kontrastien
kayttamista, mutta ei neuvota, mika on kaytannossa riittavaa.
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Kontrastilla tarkoitetaan kahden pinnan valistd tummuusaste-eroa. Havaittava ero
auttaa jasentdmaan, mika on lattiaa, mika seinaa tai ovea. Kontrastit ovat
monimutkainen asia. Niiden yhteydessa on otettava huomioon véritys, pinta-alat,
kiillot, valaistus, nakokyky ja nakétehtdvan luonne sekd havaintoon kaytettava
aika. Toisaalta my6s arkkitehtuurin esteettiset lahtékohdat on otettava huomioon.
Vaitoskirjan yhdessa osatutkimuksessa selvitettiin, kuinka heikkonakoiset
hahmottavat huomioraidan ja sen taustan valisen tummuusaste-eron eli kontrastin.
Heikkonakoiselle henkildlle riittdva kontrasti on tarkea portaissa liikuttaessa, silla
kontrastit vaikuttavat portaiden hahmottamiseen kaikissa valaistusolosuhteissa
seka paivanvalossa etta keinovalossa. Tutkimuksessa haettiin huomioraidan
havaintokynnyksen ja selkedn hahmottamisen rajaa. Lis&ksi selvitettiin, milloin
raidan tulisi olla tumma ja milloin vaalea. Lisaksi tutkimustulosten perusteella
|6ydettiin suositus hyvan kontrastisuunnittelun pohjaksi. Kontrastien tutkiminen on
monitahoinen ongelma, ja kdytdnndn tilanteissa samanaikaisia huomioonotettavia
muuttujia on useita. Esimerkiksi varjon muodostus auttaa kolmiulotteisuuden
hahmottamista, ja valon suunta puolestaan vaikuttaa erityisesti varjoihin. Tassa
tutkimuksessa rajattiin koeasetelmalla varien ja varjonmuodostuksen vaikutus
pois. Suunnittelijat ja tutkijat ymmartavat kontrastin kasitteen eri tavoin. Tutkijalle
laskentakaavan antama 900 prosentin kontrasti ei ole tavaton, kun taas muille
esimerkiksi heijastuskertoimen asteikko 0—-100 on ymmarrettavampi. Tassa
tutkimuksessa kontrastia on kasitelty heijastussuhteiden kautta tulosten
ymmarrettédvyyden helpottamiseksi. Tuloksia on esitelty graafisessa muodossa
taustan ollessa heijastussuhteeltaan 10, 20, 40 ja 60 %. Kun vaalean raidan
heijastussuhde on yli 100 %, sita ei voida toteuttaa.

Valaistuslaskentaohjelmissa lattian heijastussuhdeoletus on usein 30 %.
Painoteknisistd puutteista huolimatta graafinen esitystapa havainnollistaa tuloksia.
Niitd arvioitaessa on huomattava, ettda myds kaavion koolla on merkittava vaikutus
havaitsemiseen. Saatujen tulosten pohjalta selkea kontrasti saavutetaan, kun
kaytetddn tummalla taustalla (10 %:n heijastussuhteella) I1dhes mustaa
kontrastiraitaa (3 %). Vastaavasti tdysin valkoinen (100 %) kontrastiraita tuottaisi
saman tuloksen. Siten valkoisen ja mustan keskivali kontrastindkemisessa ei ole
50 %:n keskiharmaa vaan 10 % heijastava tummanharmaa. Tama jyrkka
epasymmetria perustuu taustan ja havaittavan kohteen pinta-alojen koon eroon ja
nakdjarjestelman logaritmisuuteen. Muutos 1-10 on yhtéa suuri kuin 10-100. Siten
keskivali siirryttdessa 1-100 on 10 eika 50. Jos kohteen ja taustan pinta-alat ovat
yhta suuret, on tilanne symmetrinen. Tama tutkimustulos ohjaa seuraavaan
kontrastisuositukseen: tilojen varitysta suunniteltaessa suurten varipintojen (katto,
seinat ja mahdollisesti lattia) on hyva olla vaaleita ja pienten varipintojen (ovet,
listoitus, kalusteet) tummempia. Se helpottaisi my6s onnistuneen valaistuksen
toteuttamista.
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Esteettdmyys ei ole este ympériston estetiikalle. Usein esteettdmyyteen ja
apuvaélineisiin liitetdan kasitteet ruma, kallis ja epakunnossa. Liian usein nuo
ominaisuudet hyvaksytaan niitd kyseenalaistamatta. Taman tutkimuksen pohjalta
tiedetaan, etta esteettomyytta lisddvat tekijat voivat parantaa ymparistén
miellyttavyytta, esimerkiksi liikennevalo-opasteiden linnunlauluun perustuvat
merkkiddnet. Taman vaitéskirjatutkimuksen tulosten pohjalta voidaan todeta, etta
ympaéristdstd saadaan miellyttava ja inmisystavallinen, kun suunnittelussa ja
toteutuksessa on otettu huomioon kaikki aistit ja niiden mukaiset aistitarjoumat
tasapainoisella tavalla. Se merkitsee my&s liikkumisen ja toimimisen helppoutta
aistivammaisille kansalaisille, edellyttaen ettéa esteettomyysseikat on samalla
otettu huomioon. Kaupungista tulee hyva kaikille, kun rakennettu ymparist6 on
moniaistinen ja saavutettava.

Ammatinvalinta ja ammatillinen kuntoutus Suomessa

Taru Tammi, ty6llisyyspaallikkd
Nékévammaisten Keskusliitto ry

Ammatinvalinnan vaiheen ohjauksen ja tuen tavoitteena on kunkin
ndkdvammaisen henkilén oman persoonallisen ja yksil6llisen strategian
rakentuminen. Ammatinvalinnassa on tarkeaa huomioida nakévamma, sen
ennuste sekd nakdvammautumisen mukanaan tuomat rajoitteet tydeldamassa,
mutta oman identiteetin ja sen vahvuuksien tiedostaminen on olennaisempaa.
Ammatinvalinnan vaiheessa lahdetaan liikkeelle mahdollisuuksista seka
ratkaisujen etsimisesta. Prosessin paamaarana ovat kullekin mahdollisimman
hyvin sopivat tehtavat ja ammatti.

Ammatinvalinnanohjaus on tukea ammatin ja koulutusalan valinnan vaiheessa
seka paikan l6ytamiseksi tybelamassa. Ohjausprosessi alkaa tyéllisyysneuvojan
ohjauskeskustelulla. Nuorella ei ole koulutuksen ja ty6elamakokemuksen tuomaa
taustaa samalla tavoin kuin aikuisena ndkévammautuvalla henkilélla. Talloin
odotukset, motivaatio, kyvyt, harrastukset sekéa erilaiset taidot ovat pohjana
ammatilliselle suunnitelmalle. Aikuisella uuden ammatin valintatilanteessa ovat
pohjana pitkalti samat asiat kuin nuorella, mutta sitd ohjaavat myds hankittu
tybkokemus ja koulutus seka erilaiset tydelamassa kehittyneet taidot. Ohjaus-
keskustelu sisédltda myds nakdétilanteen kartoituksen ja arvion sen vaikutuksesta

tyokykyyn.
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Ammatillisen kuntoutuksen keinot, jotka tukevat ammatinvalintaa ja ty6elaméaan
sijoittumista ovat tydkokeilu, tybhdnvalmennus, koulutuskokeilu, tdydentava tai
uudelleenkoulutus. Ammatillinen kuntoutus mahdollistaa ndkévammaisen henkilén
tydympaéristdssa tehtavat jarjestelyt ja apuvalineet. Ammatillista kuntoutusta
tukevia toimia ovat yksil6lliset sosiaalisen ja psyykkisen kuntoutuksen muodot
seka ndkévammaistaitojen opettelu ja niissd harjaantuminen.

Retiniitikon ammatinvalinnassa erityisesti huomioitavia asioita ovat tyén luonne ja
tydympaériston soveltuvuus. Retiniitikkoja tydskentelee monilla eri aloilla ja
erilaisissa ty6tehtavissa, mutta yhteisena tarkeana piirteena on mahdollisuus
omaan tydpisteeseen, jossa valaistus ja muut tydolosuhteet voidaan jarjestaa
nakotilanteen kannalta optimaalisella tavalla.

Muistiinpanoja.
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Retiniitikot 6: Usherin syndrooma (USH) (tulkkaus)

Usher potilaiden implantoinnit Suomessa

Jussi Jero, LT, dosentti, osastonyliladkari, johtaja
Korvaklinikka, Helsingin yliopistollinen keskussairaala

USHERIn syndrooma on autosomaalisti resessiivisesti periytyva sairaus, joka
jaetaan kolmeen alaluokkaan. Tyypeisséa 1 ja 2 kuuroutuminen on prelinguaalista,
kun taas tyypissé 3 se on postlinguaalista. Kaikille tyypeille on yhteista silméan
retinitis pigmentosa-muutokset. Lisdksi USHER-potilailla esiintyy vaihtelevasti
tasapaino-ongelmia.

Monikeskustutkimuksessamme olemme selvittaneet sisakorvaimplantoitujen
USHER potilaiden kuntoutuksen tuloksia, eldmanlaatua seka potilaiden ja heidan
l&hiomaisten kokemaa hyo6tyd implantista. Kyselyista saatuja tuloksia verrataan
audiologisiin ja oftalmologisiin tutkimustuloksiin. Kuuloon liittyvia tuloksia verrataan
jaljella olevana nakokykyyn, seka selvitetddn alentuneeseen nakédn ja implantin
kayttoon liittyvid ongelmia. Selvitdmme myds implantoitujen USHER-potilaiden
molekyyligeneettisen taustan. Tutkimukseen otetaan mukaan kaikki Suomessa
implantoidut USHER-potilaat, joilla on retinitis pigmentosa muutokset
silmé@npohjassa ja progredioinut sisékorvaperainen kuulonalenema ilman selkeaa
osoitettua syytéa (kuten virusinfektiot, meningiitti,).

Tutkimukseen on saatu kerattya 16 implantoidun Usher-potilaan tiedot, joista 13
potilasta on USHER-3 ja 3 muita USHER tyyppeja. Potilaille on asetettu joko Med-
el tai Nucleus —merkkiset sisdkorvaimplantit. Tutkimuksen tassa vaiheessa
tutkimustulokset on analysoitu potilaiden saamaan hyétyyn liittyvien
kyselylomakkeiden osalta. Kokonaisuutena implantoidut USHER-potilaat kokevat
implantoinnin jokapaivéisessa elaméssaan erittain hyodylliseksi, eldméanlatua
parantavaksi ja sosiaalisia kontaktimahdollisuuksia selvasti lisdavaksi, joskin
implantoinnin kokonaisvaikutuksissa on runsaasti vaihtelua. Implantin kaytté
arvioidaan nakévammasta huolimatta helpoksi ja kaikki implantoidut potilaat
selviavat implantin kaytésta ilman ulkopuolista apua. USHER-potilaat kokevat
kuulovamman nakévammaa merkittdmmaksi elamanlaatuun vaikuttavaksi
tekijaksi.
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USH ja tasapainohéiriot

Harri Peltola, terveydenhuollon maisteri (TMH)

Suomen Kuurosokeat ry (The Finnish Deafblind Association)
Kuulondkévammaisten Kuntoutumiskeskus (Rehabilitation Center for the
Deafblind)

Sujuva liikkuminen on automaattista ja huomaamatonta, kunnes motorisessa
jarjestelmassa ilmenee pienikin vaurio. Téssa esityksessa ei kasitella asento-
huimauksia eikd Menieren tautia, jotka tulisi hoitaa ennen menestyksekasta tasa-
painoharjoittelua. Motoristen toimintojen onnistuminen vaatii laajaa aivojen eri
osien, selkaytimen, hermo-lihasjarjestelmien seka eri aistijarjestelmien sujuvaa
yhteistoimintaa. Tasapainoa kontrolloi kolme aistijarjestelmaa: nakdaisti, sisa-
korvan tasapainoelin (vestibulaarielin) seka lihas- ja nivelaisti (proprioseptiikka).
Nama aistinelimet valittavat tietoa keskushermoston "tasapainokeskuksen” laajaan
hermoverkkoon paan, vartalon ja raajojen asennoista ja asennoissa tapahtuvista
muutoksista Em. aistinelinjarjestelmien valittdméaa tietoa hyddynnetéan aivojen eri
osissa tasapainoisen asennon saavuttamiseksi. Usherin oireyhtyméaan liittyy
normaalivdesttd enemman tasapaino-ongelmia. Oireyhtyméssa nakdaistin
toiminta heikkenee alatyypista riippumatta. Nakdaistin merkitys tasapainon
yllapitdmisessa on korostunut, koska oireyhtymaan liittyy myds sisékorvan
tasapainoelimen toimintahairidita: tyyppi l:ssa tasapainoelin ei toimi lainkaan,
tyyppi lll:ssa tasapainoelimen toiminta voi olla hairiintynytta ja tyyppi Il
tasapainoelimen toiminta on normaalia. Usherin oireyhtyma ei vaikuta varsinaisesti
muihin tasapainon hallinnan kannalta oleellisiin jarjestelmiin, joskin toissijaisesti
motoristen jarjestelmien alikuormittuminen lisaa tasapaino-ongelmien haittaa
aiheuttaen mm. lihas- ja nivelaistin toiminnan heikkenemista. Mita sitten Usherin
oireyhtymaan liittyville tasapaino-ongelmille voidaan tehda? Yleisella aktiivisella
likunnallisella harrastuneisuudella voidaan tarjota motorisille jarjestelmille
"ravintoa”, joka yllapitda osaltaan yleisten motoristen jarjestelmien toimintakuntoa.
Usher -henkildn yleiseen liikkunnalliseen aktiivisuuteen tulee kuitenkin aina liittéda
fysioterapeutin ohjaus. Usher —henkildn tulee suorittaa fysioterapeutin ohjaamat
harjoitteet sdanndllisesti myds kotioloissa. Harjoittelun alkuvaiheessa on usein
tarpeellista, riippuen liikkumattomuuden tasosta, kohdentaa fyysinen harjoittelu ns.
yleiskunnon kohottamiseen. Kunto-ominaisuuksien ja taitotasojen kohotessa
motorinen harjoittelu ohjataan yha tarkempaan ennen kaikkea lihas- ja nivelaistia
kuormittavaan harjoitteluun. Tarkeimpana harjoitteluna toteutetaan ns.
toiminnallista harjoittelua, joka siséltéda paljon seisoma-asennossa tehtyja
harjoitteita. Fysioterapeutin tarkoin suunnitellulla ja ohjelmoidulla motorisella
harjoittelulla voidaan Usherin oireyhtymaan liittyvia tasapaino-ongelmia vahentaa
merkittavasti.
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Tiede 4: (luentokieli englanti, ei tulkkausta)
Retinitistutkimus Euroopassa

Katsaus verkkokalvorappeumien (RD) farmakologiseen hoitoon

Arto Urtti, professori
Helsingin yliopiston Ld&ketutkimuksen keskus

Verkkokalvorappeumien farmakologiset hoitomuodot ovat kehittyneet merkittavasti
talla vuosikymmenella, ja tulevaisuus nayttaa osin lupaavalta. lkdantymisesta
johtuvien verkkokalvorappeumien laakehoito perustuu neovaskularisaatiota
ehkaisevien aptameeri- tai vasta-ainelaakkeiden ruiskehoitoon lasiaiseen.
Erityisesti vasta-aineet ovat osoittautuneet toimiviksi, ja niitd kaytetaan kliinisesti
entistd enemman.

Fotodynaamista terapiaa kaytetaan myos, mutta sen teho ei ylla vasta-aineiden
tehoon. Mahdollisia tulevaisuuden hoitomuotoja ovat: 1) pitkavaikutteisuuden ja
hitaan liukenemisen mahdollistavat menetelmé&t kovakalvon lapi verkkokalvolle
annettaville 1a&kkeille, 2) geeniterapia ja 3) soluterapia mikrokapseloiduilla soluilla,
jotka tuottavat jatkuvasti terapeuttista proteiinia. Esitelmasséa kdydaan lapi nykyisia
|lddkehoitoja ja alan tulevaisuudennakymia.
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Retiniitikot 7: Retiniitikon perheenjasenet (tulkkaus)
Ympéristéinformaatiota kosketuksella — haptiisien ja hapteemien avulla
Riitta Lahtinen, kasv.tri ja Russ Palmer, musiikkiterapeutti

Haptiisit perustuvat vaitéskirjatyéhon, jossa tutkittiin miten ymparistén
informaatiota voidaan jakaa toisen kanssa vuorovaikutuksessa kosketuksella.
Tutkimus on systemaattinen pitkdnajan kehityksen kuvaus siitd, kuinka visuaalista
ja auditiivista tietoa voidaan jakaa keholle aistien heikentyessa. Kosketuksen
kaytt6a keholle kutsutaan sosiaalishaptiseksi kommunikaatioksi.

Tutkimus kuvaa haptiisien kayttéa eri tilanteissa tukemassa aisti-informaatiota. Se
toimii puhutun kielen kanssa tai ilman sita. Haptiisit sisaltavat palautteiden
menetelmat, sosiaaliset pikaviestit, keholle piirtdmisen, kontaktin ymparisté6n,
opastuksen aikaiset kehoviestit ja liikkeella kuvailun. Haptiisien avulla on
mahdollista jakaa tunnetiloja, ympariston reaktioita ja ilmapiirid, erilaisia
harrastuksia ja peleja.

Haptiisit muodostuvat erilaisista hapteemeista. Ne ovat mm. kehoalueet, kontaktin
tarkoitus, asiayhteys ja eri kommunikaatiokanavien kaytté.
Kommunikaatioetédisyydet koostuvat tdsma-, arvioidusta- ja kosketusetadisyydesta.
Tutkimus tuo esille myds kehojen orientaatiot, asennot, asentotasot, sosiaaliset
tilanteet ja kosketuspuolet. Liikkeen hapteemeja ovat liikkeen suunnat ja niiden
muutokset, liikkkeen suunnat henkiléiden valilla, painovoima, nopeus, toistuminen,
koko, pituus, kesto, likkeen pyséhdys, rytmin muutos, muoto seké piilo- ja
nahtavissa oleva liike.

Sosiaalishaptinen kommunikaatio on kaytdssa sekd Pohjoismassa etta
Euroopassa erilaisten henkildiden valilla kuten nakévammaisten aikuisten ja
lasten, kuulondk6é-vammaisten, opettajien ja tulkkien keskuudessa.

Riitta & Russ: "Viimeisten 17 vuoden ajan olemme pariskuntana analysoineet,
kuinka voisimme jakaa visuaalisia ymparistdn vihjeita, sosiaalisia ja
taidekokemuksia sanattomasti. Tahan liittyvat esimerkiksi ympariston eri
kuvaukset, kuten tilojen, objektien ja reittien kuvaukset. Tama menetelma saastaa
paljon aikaa ja energiaa. Silla vélitetdan palautteita ja ei-kielellista tietoa. Se antaa
mahdollisuuden yksityisten sanattomien viestien valittdmiseen. Esimerkki
haptiisien kaytosta, kun menemme yhdessa opastuksessa auditorioon:

Riitta: "Auditorio.” Russ nydkkaa ja katselee ymparilleen.
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Riitta piirtad auditorion perusmuodon Russin selkdan, nayttaa siihen eri kohteet ja
maamerkit kosketuksen kanssa.

"Ovi — luennoitsija — vapaat paikat”

Russ: "Jaadaan tahan oven viereen.”

Riitta nayttaa selén karttaan reitin vapaille paikoille.

Lahde: Lahtinen, R. 2008. Haptiisit ja hapteemit. Tapaustutkimus kuurosokean
henkilén kosketukseen perustuvan kommunikaation kehityksesta. Vaitdskirja,
Helsingin yliopisto. Tampere: Cityoffset.

Muistiinpanoja.
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Retiniitikot 8: (tulkkaus)
Verkkokalvorappeumien tutkimus Euroopassa

Mité ovat potilasrekisterit ja miksi niita tarvitaan?

Sirkka-Liisa Rudanko, LT silmatautien erikoiséakari, ylildékari
N&kévammaisten Keskusliitto ry

POTILASREKISTERIT

Potilasrekisterit ovat tarkasti maariteltya laaketieteellista tietoa sisaltavia ja tiukan
henkil6tietosuojan alaisia terveydenhuollon tiedostoja, joiden yllapitoa pidetdan
tarkeana aihepiirin tutkimuksen seka potilaiden hoidon ja kuntoutuksen
jarjestédmisen ja kehittamisen kannalta. Joidenkin sairauksien kohdalla riittavat
terveydenhuollon yksikdiden omat potilastiedostot, mutta laajemman nakdkulman
antavasta valtakunnallisesta keskitetysta rekisteréinnista voi olla olennaista hy6tya
vaikeiden ongelmien ratkaisemisessa.

Parin viimeisen vuosikymmenen aikana on geenitutkimuksen kehitys ollut nopeaa.
Retinitiksen tulevia uusia hoitoja ajatellen mm. alustavat geeniterapiakokeilut ovat
antaneet lupavia tuloksia. Geeniterapiakokeilut on aloitettu sellaisten
silméasairauksien kohdalla, joiden mutaatiot ovat suhteellisen helposti
tunnistettavia, kuten retinitis pigmentosan, Usherin syndrooman ja Leberin
amaurosiksen kohdalla. Tautien kliinisen kuvan ja geenimutaaatioiden vertaileva
tutkimus on myés tarkeaa, geenivirheiden tunnistuksen helpottamiseksi.
Laajamittaista geeniterapiaa varten tarvitaan viela huomattavasti lisatietoa retinitis-
geeneista, koska geeniterapia on mutaatioiden tdsmahoitoa ja esiintyy
huomattavia kansallisiakin tautimutaatioiden eroja.

Suomessa on kiinnitettdva huomiota my6s ns. suomalaisen tautiperinndn
silmésairauksiin, joita esiintyy Suomessa enemman kuin yleensa, kuten
neuronaaliseen lipofuskinoosiin (NCL-taudit), X-kromosomaaliseen retinoskiisiin,
koroideremiaan ja suonikalvon pydrérappeumaan (HOGA). Tulee kartoittaa ja
rekisterdida ne potilaat, joille terapiaa voitaisiin ensisijaisesti tarjota
hoitomenetelman kehittdmisen jélkeen. Onneksi suomalaisvaestd on suhteellisen
homogeenistd, mistéd on etua tutkimustydn kannalta. Suomessa on suhteellisen
hyvat mahdollisuudet kartoittaa silmatautien geenivirheitd ja saada aikaan
valtakunnallinen tutkimus- ja hoitomalli uuden hoitomenetelméan I6ydyttya.

Rinnan geneettisen tutkimustydn kanssa on tarkeaa edistaa perinndéllisten

silméatautien valtakunnallista epidemiologista kartoitusta, kliinisten tautien tarkkaa
diagnostisointia, geenivirheiden tunnistusta ja kliinisten ilmiasujen vertailua
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geenimutaatioihin. Kansallisten tietojen systemaattinen keradminen atk-
muotoiseen potilasrekisteriin ja kansanvalinen yhteisty6 luovat hedelmallista
tutkimusta uusien hoitomenetelmien kehittamiseksi ja uusien hyvien
hoitokayténtdjen luomiseksi. Voimme jo olla optimistisia ja uskoa retinitis-sukujen
jasenten nd6n ennusteen paranemiseen lahitulevaisuudessa.

Muistiinpanoja.
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Paatésluennot. Meneilladn olevat hoitotutkimukset
Leberin kongenitaalisen amauroosin geenihoito

Robin Ali, professori
UCL Institute of Ophthalmology and Moorfields Eye Hospital Biomedical Research
Centre for Ophthalmology. Lontoo, UK

Verkkokalvon isomeraasia RPEGS koodavan geenin virheista johtuvaan varhain
alkavaan verkkokalvonrappeumaan liittyy synnynnainen heikko naké ja taydellinen
nadén menetys varhaisessa aikuisidssa, Helmikuussa 2007 aloitimme vaiheen /I
kliiniset geeniterapiakokeet kolmella nuorella aikuisella. Toteutimme
subretinaalisesti rAAV-2/2 vektoriekspression RPEG65 cDNA kayttden RPEG5
promoottoria. Systemaattinen vektoridisseminaation tutkiminen, immuunivasteet,
elektrofysiologia, verkkokalvon kuvaukset ja yksityiskohtaiset psykofyysiset arviot
nadn toiminnasta antavat ymmartaa, ettéd subretinaalinen rAAV-vektorin kayttd on
turvallista ihmisille ja voi johtaa nadn toiminnan paranemiseen. Nama 16ydodkset
tukevat muita kliinisia tutkimuksia lapsista, joilla on RPEG65-virhe ja geeniterapian
kehittdmistd muihin perinndllisiin verkkokalvon sairauksiin.

ECT-CNTF:n lI/lll vaiheen kliininen hoitotutkimus AMD:n kuivaa muotoa tai retinitis
pigmentosaa sairastavilla (Kasvutekijéhoito)

Weng Tao, M.D., Ph.D.
Neurotech USA

Tavoite

Tutkimuksen tavoitteena on selvittaa, parantaako solukapseliteknologiaan (ECT)
perustuvalla NT-501 implantilla annosteltu CNTF nakdkykyé verkkokalvon
ikdrappeuman (AMD) kuivaa muotoa tai retinitis pigmentosaa (RP) sairastavilla.
NT-501:n turvallisuutta ja tehoa arvioidaan AMD:n kuivaan muotoon (CNTF2) II
vaiheen hoitotutkimuksessa seka myohaiseen RP:hen (CNTF3) tai varhaiseen
RP:hen (CNTF4) II/lll vaiheen tutkimuksessa. Tutkimus on monenkeskinen,
kaksoissokkotyyppinen, kontrolloitu, annossarjoihin jaettu ja satunnaistettu.

Menetelmé&

CNTF2-tutkimuksessa on mukana 48 sattumanvaraisesti kolmeen ryhmaan
jaettua vapaaehtoista: korkeamman tai matalamman CNTF-tuottotason
implanttiryhmat tai lumeleikkaukseen osallistuvat suhteessa 2:1:1.

CNTF3- ja CNTF4-tutkimuksissa on kummassakin mukana 60 vapaaehtoista, jotka
on jaettu sattumanvaraisesti korkeamman ja matalamman CNTF-tason
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implanttiryhmiin suhteessa 2:1. Toiseen silmaan tehdaan lumeleikkaus. Naiden
tutkimusten avulla selvitetdan turvallisuus ja arvioidaan alustavia ja myéhempia
tehollisia tuloksia, joita voidaan hyddyntaa tulevissa tutkimuksissa.

Tulokset
Tahan mennessa implantoiduilla henkildilla saatujen tulosten valossa NT-501

implantti ja implantointimenetelméa ovat turvallisia ja hyvin siedettyja.

Johtopaatdkset

Kaikkien kolmen hoitotutkimuksen lopulliset tulokset ovat alustavien tehoa
koskevien mittausten osalta valmiit loppuvuodesta 2008. Mikali NT-501 osoittautuu
turvalliseksi ja tehokkaaksi, se tulee olemaan yksi ensimmaisistd hoitomuodoista
AMD:n kuivaan muotoon ja RP:hen.

Uusimmat tiedot RPE65-geeniterapian vaiheen /1l kliinisista kokeista aikuisilla,
joilla on Leberin synnynnainen amauroosi
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