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Opinnaytetyon tarkoituksena on koota systemaattinen kirjallisuuskatsaus suomalaisessa va-
estdssa esiintyvista yleisimmista perinndllisista verkkokalvorappeumista ja niiden viimeai-
kaisista hoitoihin liittyvista tutkimuksista. Opinnaytety0 kasittelee kolmea yleisinta perinnél-
listd verkkokalvorappeumaa, jotka ovat retinitis pigmentosa, retinoskiisi ja Usherin oireyh-
tyma. Opiskelujen aikana aihetta kasitellaén vain pintapuolisesti ja ndkemisen asiantuntijana
myds ndisté harvinaisista silmasairauksista olisi hyodyllista tietdd enemman.

Opinnaytetyo toteutettiin systemaattisena kirjallisuuskatsauksena ja siina kaytettiin ladketie-
teellisia Science Direct-, PubMed- ja Cinahl-tietokantoja. Opinnaytetydssa selvitetaan tutki-
muskysymysten avulla minkalaisia hoitoihin liittyvia tutkimuksia retinitis pigmentosasta, reti-
noskiisista ja Usherin oireyhtyméasta on viime vuosina tehty sekd onko niihin 16ydetty hoito-
muotoja. Systemaattisen kirjallisuuskatsauksen sisaanotto- ja poissulkukriteerien myéta
opinnaytetyohon valikoitui 18 alkuperaistutkimusta.

Systemaattisen kirjallisuuskatsauksen tutkimusartikkelit kasittelevat paasaantdisesti erilai-
sia ladkehoitoja ja geeniterapiaa. Tutkimusten tekijat suhtautuivat myonteisesti saamiinsa
tuloksiin, vaikka tehokkaita hoitomuotoja ei viela ole pystytty kehittamaan laajemmassa mit-
takaavassa. Kirjallisuuskatsauksen perusteella vaikuttaisi, ettd naiden perinnéllisten verkko-
kalvorappeumien hoito on viela alkuvaiheessa.

Kirjallisuuskatsauksen alkuperaistutkimuksissa toistui lisatutkimusten tarve seka laakehoi-
tojen etta geeniterapian osalta. Tulevaisuudessa tutkimusten kehittyessa voidaan saada ai-
kaan tehokkaampia hoitomuotoja. Tata kautta voidaan pysayttad perinnollisten verkkokal-
vorappeumien eteneminen tai jopa estaé niiden puhkeaminen. Nain voidaan ehkaista myos
niistd aiheutuvaa nédkdvammaisuutta. Tana paivana hoito perustuu vain ndkemisen apuva-
lineisiin.

Avainsanat Perinndlliset verkkokalvorappeumat, retinitis pigmentosa, Ushe-
rin oireyhtyma, retinoskiisi, hoito
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The purpose of this study was to compose a systematic review of the latest treatments of
common hereditary retinal degenerative diseases in the Finnish population. We chose three
of the most common retinal disorders, which are retinitis pigmentosa, retinoschisis and
Usher syndrome. As optometrists, we wanted to know more about these rare retinal dis-
eases, because during our optometry studies these are not covered in detail. It is important
to know the main facts about these rare eye diseases.

This study was conducted as a systematic review. We used the following medical databases:
Science Direct, PubMed and Cinahl. This study gives more information about the latest re-
search in treatments of retinitis pigmentosa, retinoschisis and Usher syndrome. We also
wanted to know if there are any possible treatments for these diseases. In accordance with
our research questions, we selected 18 original research articles for this study.

The original research articles covered different kinds of pharmacological treatments and
gene therapy. Investigators got positive results in all published research papers even if any
conclusive treatments have not been found on a large scale yet. According to our systematic
review, it seems that the gene therapy and pharmacological treatments are at an early
stages of development today.

The results lead to the conclusion that there is a need for further research studies about the
different treatment options. Further research may lead to effective treatments for these he-
reditary retinal degenerations. Then it might be possible to stop the progress of the retinal
deteriorations or even to avoid the onset of these diseases. In this case, visual impairment
can be prevented. Today the treatment is only based on the application of low-vision aids.

Keywords hereditary retinal degeneration, retinitis pigmentosa, Usher
syndrome, retinoschisis, treatment
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1 Johdanto

Periytyvat verkkokalvorappeumat ovat yleisimpia perinnéllisia nakévamman aiheuttajia
Suomessa. Sairauksille tyypillista ovat hamarasokeus seka nékdkentan vahittdainen ka-
ventuminen. Rappeumat ovat etenevia ja ilmenevat usein nuoruusiassa aiheuttaen lo-
pulta vaikea-asteisen ndkdévamman. Kolme jarjestyksessa yleisinta perinndllista verkko-
kalvorappeumaa Suomessa ovat retinitis pigmentosa, retinoskiisi ja Usherin oireyhtyma
eli Usherin syndrooma. (Retina ry 2013; Retina ry 2017; Ojamo 2015: 34, 37.)

Opinnaytety6 kasittelee naitéa kolmea yleisinta perinndllistd verkkokalvorappeumaa, joi-
den pohjalta on toteutettu systemaattinen kirjallisuuskatsaus. Systemaattisen Kkirjalli-
suuskatsauksen tarkoituksena on koota yhteen nakdkulmat, joista aihetta on aikaisem-
min tutkittu (Salminen 2011: 9). Kirjallisuuskatsauksessa esitelladn viimeisimmat tutki-
mukset yleisimpien verkkokalvorappeumien hoitojen kehittymisesta. Aihe on ajankohtai-
nen, silla toistaiseksi tehokkaita hoitomuotoja ei ole pystytty kehittamaan. Tutkimukset
kuitenkin etenevét ja tulevaisuudessa patevat hoitomuodot ovat mahdollisia. (Retina ry
2015.)

Aihe on merkittava, silla perinndllisia verkkokalvorappeumia sairastaa arvion mukaan
noin 5 000 suomalaista. Vuonna 2015 Suomessa oli 1 790 henkilta, jotka periytyvien
verkkokalvorappeumien vuoksi oli rekisterdity nakdvammaisiksi. Heista noin puolet luet-
tiin kuuluvaksi heikkonakéisiin ja toinen puoli sokeisiin. Perinndlliset verkkokalvorap-
peumat ovatkin toiseksi yleisin nakévammadiagnoosin syy Suomessa heti silménpohjan
ikarappeuman (AMD) jalkeen. (Ojamo 2015: 36—37, 60—62; Retina ry 2015.) Hoitome-
netelmien kehittymisen avulla nakoékyvyn heikkenemista voidaan hidastaa tai jopa py-

sayttas.

Teoriaosuudessa kerrataan ensin lyhyesti verkkokalvon rakennetta ja sen kerroksia,
jotta myohemmin on helpompi tarkastella perinndllisten verkkokalvorappeumien vaiku-
tuksia. Taméan jalkeen kasitelladn kyseisten rappeumien yleisyytta ja niiden diagnostiik-
kaa sekd periytymistapoja ennen itse verkkokalvorappeumien esittelya. Systemaatti-
sessa osuudessa kerrotaan katsauksen tarkoituksesta, toteutuksesta ja tuloksista, jotka

pohjautuvat asetettuihin tutkimuskysymyksiin.



Néakemisen asiantuntijoina optikoiden ja alan opiskelijoiden on hyvé tuntea harvinaisem-
piakin silmésairauksia. Opinnaytetydssdmme haluamme keskittya harvinaisempaan tau-
tiryhmaan, silla naita silmasairauksia kasitellaan opintojen aikana vain pintapuolisesti.
TyOsta saakin lisaa tietoa naista yleisimmista perinndllisistéa verkkokalvorappeumista.
Lahdekirjallisuus ja systemaattisen osuuden alkuperaistutkimukset kasittelevat aihetta
hyvin syvéllisesti ja laaketieteellisesti, mutta tyon tavoitteena on kasitella asiat optikoita
silmélla pitden kaytdnnonlaheisesti menematta liiaksi yksityiskohtiin. Opinnaytetytn
avulla my6s muut aiheesta kiinnostuneet saavat tietoa suomen kielelld, silla lahes kaikki

lahdemateriaali on englanniksi.



2 Verkkokalvon rakenne ja kerrokset

Ihmisen verkkokalvo (retina) on tarkasti jarjestynyt rakenne, joka koostuu useista kerrok-
sista. Karkeasti se voidaan jakaa verkkokalvon pigmenttiepiteeliin ja sensoriseen reti-
naan, josta voidaan erotella sisemmat ja ulommat kerrokset. Padkerrosten valista aluetta
nimitetaan subretinaaliseksi tilaksi, jonka kautta kerrokset kiinnittyvat toisiinsa. Verkko-
kalvo rajoittuu etuosastaan Bruchin kalvoon ja takaosastaan lasiaiseen. (Forrester —
Dick — McMenamin — Roberts — Pearlman 2016: 38; Vaughan — Asbury — Riodan-Eva
1992: 190.)

Verkkokalvo jaetaan kuuteen eri alueeseen. Keskeinen retina eli makulan alue kasittéa
5-6 millimetrin alueen verkkokalvon yl&- ja alatemporaalilohkojen vélissa. Talla alueella
on paasaantoisesti tappisoluja ja useampi kerros gangliosoluja. Verkkokalvon keski-
kuoppa (fovea) on halkaisijaltaan noin 1,5 mm:n alue makulan alueella. Sen keskella
sijaitsee keskuskuoppa, jonka reunat ovat kdéntyneet sivuun muodostaen nimensa mu-
kaisesti kuopan. Keskuskuopassa on suurin tappisolujen keskittyma. Nakéhermonpaa
sijaitsee foveasta katsoen nenén puolella, eikd sen kohdalla ole normaaleja verkkokal-
von kerroksia. Taman vuoksi alue on sokea ja sitd kutsutaankin fysiologiseksi sokeaksi
taplaksi. Nakohermonpaan kautta verisuonet paasevat silman sisaan ravitsemaan verk-
kokalvon sisempia osia. Jaljelle jaavaa verkkokalvoa nimitetaén perifeeriseksi alueeksi.
Talla alueella on vain yksi gangliosolukerros ja siella on enimmékseen sauvasoluja. (For-
rester ym. 2016: 39.)

Verkkokalvon pigmenttiepiteeli on jatkuva epiteelisolukerros aina nakéhermonpéén reu-
noilta verkkokalvon etuosan sahalaitaiseen reunaan saakka. Pigmenttiepiteeli koostuu
kuusikulmaisista epiteelisoluista. Téalla kerroksella on térkeé rooli normaalin nakétoimin-
nan mahdollistavissa toiminnoissa, silla se yllapitdd vetovoimaa sensoriseen retinaan ja
toimii osittain 1&paisevana esteend suonikalvon ja sensorisen retinan valilla. Pigment-
tiepiteelin ulompi kerros absorboi eli imee tehokkaasti valoa ja sen vaihteluja, parantaen
silmé@npohjakuvan tarkkuutta. Se myos kuljettaa aineenvaihdunnan tuotteita ja vita-

miineja. (Forrester ym. 2016: 40.)

Sensorinen retina on ohut l&pikuultava kerros hermokudosta. Siella valoarsyke muuntuu

hermoimpulssiksi, joka kulkeutuu gangliosolujen aksonien ja n&kdhermon kautta sil-



masta aivoihin. Valoaistinsolut, bipolaarisolut ja gangliosolut ovat kolme térkeinta solu-
tyyppia, jotka valittavat valon aikaansaamia hermoimpulsseja yhdessa horisontaali- ja
amakriinisolujen kanssa. Sensorisen retinan solut ovat tarkassa jarjestyksessa ja ku-
dosopillisesti ne voidaan jakaa kahdeksaan eri kerrokseen. Nama ovat sisimmasta
uloimpaan lueteltuna hermosaiekerros, gangliosolukerros, sisempi verkkomainen ker-
ros, sisempi tumakerros, ulompi verkkomainen kerros, ulompi tumakerros seké sisempi

ja ulompi rajakalvo. (Forrester ym. 2016: 41, 43.)
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Kuvio 1. Verkkokalvon kerrokset. Webvision 2017.

Hermosaiekerroksessa sijaitsevat gangliosolujen aksonit, kun taas niiden soomat sijait-
sevat gangliosolukerroksessa. Gangliosoluja on erilaisia ja ne ovat viimeinen linkki en-
nen kuin séahkoéimpulssit kulkeutuvat ndkéhermon kautta aivoihin. Gangliosoluihin s&h-
kdimpulssit tulevat paasaantoisesti bipolaari- ja amakriinisolujen kautta, joiden synapsit
sijaitsevat sisemmalla verkkomaisella kerroksella. (Forrester ym. 2016: 46, 48.)
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Kuvio 2. Verkkokalvon solutyypit. Webvision 2017.

Sisemmalla tumakerroksella sijaitsevat bipolaari-, amakriini-, horisontaali- ja Mllerinso-
lujen soomat. Bipolaarisolujen paatehtavana on kuljettaa impulsseja valoaistinsoluista
gangliosoluihin. Horisontaalisolut vastaavat vaakasuunnan tiedonkasittelystd yhdessa
amakriinisolujen kanssa. Millerin solut ovat puolestaan tukisoluja, jotka ulottuvat verk-
kokalvon lapi sisimmisté kerroksista uloimpiin kerroksiin asti. Ulommissa kerroksissa ne
kiinnittyvat valoaistinsolujen sisempiin segmentteihin. Ulommalla verkkomaisella kerrok-
sella ovat horisontaali- sekéa valoaistinsolujen aksonit, jossa ne muodostavat synapsiliit-

tymia bipolaari- ja horisontaalisolujen kanssa. (Forrester ym. 2016: 41, 45—51.)

Valoaistinsolujen soomat sijaitsevat ulommalla tumakerroksella ja niiden eri segmentit
sijoittuvat sisemmalle ja ulommalle rajakalvolle. Valoaistinsolut ovat tappi- ja sauvaso-
luja. Sauvasolut aistivat kontrasteja ja liikkettd, kun taas tappisolut vastaavat tarkasta na-
kemisestd ja varien havainnoinnista. Verkkokalvon laita-alueella eli perifeerisella reti-
nalla on enimmékseen sauvasoluja ja mitd |Ahemmaksi makulan aluetta tullaan, sita
enemman tappisolujen maara lisaantyy. Tarkan n&on alueen keskipisteessa eli fovealla

on ainoastaan tappisoluja. Verkkokalvolla on yhteenséa noin 7 miljoona tappisolua ja noin



120 miljoonaa sauvasolua. Tappisoluja on kolmenlaisia ja ne reagoivat valon eri aallon-
pituuksiin, siniseen, vihredan ja punaiseen. Verkkokalvo loppuu Ora serrata -nimiselle
sahalaitaiselle alueelle, jossa se liittyy tasaiseen pigmentittomaan epiteeliin. (Forrester
ym. 2016: 40—41; limoniemi n.d.)



3 Perinnodlliset verkkokalvorappeumat

Suomessa perinndllisia verkkokalvorappeumia esiintyy noin 5 000 henkilolla. Tyypilli-
sesti rappeumat ilmenevat nuoruusialla tai aikuisuuden kynnyksella. Niiden etenemisno-
peus ja oireet ovat hyvin vaihtelevia, mutta usein ndma rappeumat johtavat vaikea-as-
teiseen ndkévammaan. Perinndélliset verkkokalvorappeumat ovat yleisin ndkévammai-
suuden syy tydikaisilla. Suomessa kaikista ndkévammadiagnoosin saaneista noin 10 %

edustaa verkkokalvon perinndllisia rappeumia. (Ojamo 2015: 34, 37, 40; Retina ry 2015.)

Nakdvammainen voi olla joko sokea tai heikkonakdinen. Heikkonékoiseksi kutsutaan
henkil6&, jonka nadntarkkuus on paremmassa silmassa alle 0.3 parhaalla silméalasikor-
jauksella mitattuna. Sokeaksi luokitellaan puolestaan henkild, jonka paremman silmén
naontarkkuusarvo jaa alle 0.05 tai nakokentan halkaisija on alle 20 astetta. Nakovam-
maisilla voi olla liséksi lisdantynytta haikaistymisherkkyyttd, heikkoutta varien ja kontras-
tien ndkemisessa seka vaikeuksia sopeutua valaistuksen muutoksiin. Yleisin nakévam-
maisuuden syy Suomessa on silmanpohjan ikarappeuma (AMD). (Ojamo 2015: 13-16,
37; Vaughan ym. 1992: 396.)

Suomalainen tautiperintd koostuu noin 40 harvinaisesta perinndllisesta sairaudesta, joi-
hin kuuluvat myds Usherin oireyhtyman kolmas muoto ja X-kromosomissa periytyva re-
tinoskiisi. Nama sairaudet ovat huomattavasti yleisempia Suomessa kuin muualla maa-
iimassa. Tautiperinndn sairauksille tyypillista on yksi geenivirhe, joka on syyna suurim-
paan osaan tapauksista. Suomalaisen tautiperiman sairauksien taustalla on melko pieni
kantavaesto, josta nykyinen vaesto on polveutunut. (Norio-keskus n.d.; Pakarinen — Kar-

jalainen — Simola — Laippala — Kaitalo 1995; Finnish Disease Database (FinDis) n.d.)

Perinndllisiin verkkokalvorappeumiin ei ole vield pystytty kehittdma&an tehokkaita hoito-
muotoja, mutta tutkimukset ovat edenneet huomattavasti. Rappeumia aiheuttavien vir-
heellisten geenien tunnistus onkin jo hyvassa vaiheessa ja tulevaisuudessa rappeumia
pystytaan hoitamaan eri menetelmin. Mahdollisia menetelmia ovat laékehoito, geenite-

rapia ja ndkoa sailyttava kirurgia. (Retina ry 2015.)



3.1 Diagnostiikka

Perinndllisten verkkokalvorappeumien, kuten retinitis pigmentosan, diagnosoinnissa sil-
manpohjien tutkiminen on keskeisessa osassa. Diagnosoinnin apuna kaytetaan myos
sahkofysiologisia mittauksia, esimerkiksi elektroretinografia- ja elektro-okulografiatutki-
muksia, nakodkenttatutkimuksia sekd hamaranadn ja varinadn mittauksia. (Kanski 2003:
491—-492))

Elektroretinografiatutkimuksessa (ERG) mitataan verkkokalvon fotoreseptorien eli
sauva- ja tappisolujen séhkdisia vasteita valkoiselle valolle. Tutkimuksessa saadaan sel-
ville seka valo- etta pimedadaptaatio. Normaali ERG-tutkimus on kaksivaiheinen. Tutki-
muksessa silman pinta ensin puudutetaan ja mustuaiset lagjennetaan laékeaineita hyo-
dyntéen. Tutkittava on pimeéassa tilassa puoli tuntia, jonka jalkeen silmié altistetaan va-
lonvéalahdyksille silman pintaan laitettavan elektrodin avulla. Elektrodi mittaa valonvalah-
dysten aikana silman séhkdisid vasteita. Lopuksi tutkimushenkild saa totutella valoon ja
hanté altistetaan viela uudelleen valonvalahdyksille. (Etel&-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri
2011; Kanski 2003: 488.) ERG-tutkimusta on hyddynnetty monessa systemaattisen kir-

jallisuuskatsauksen alkuperaistutkimuksessa.

Elektro-okulografialla (EOG) mitataan silman lepopotentiaalia vertaamalla sahkdisesti
positiivisesti varautunutta sarveiskalvoa negatiivisesti varautuneeseen silman taka-
osaan. EOG-mittaus heijastaa verkkokalvon pigmenttiepiteelin ja fotoreseptorien aktiivi-
suutta. Tutkimus toteutetaan valaistuksen eri tasoissa. Potilas vaihtaa katseensa suun-
taa puolelta toiselle, jolloin kahden elektrodin séhkdisen varauksen erot mitataan. EOG-
tulos on yleensa madaltunut edenneissa pigmenttiepiteeliin vaikuttavissa taudeissa.
(Kanski 2003: 489.)

Pimeé&adaptaatio tarkoittaa sita, miten nékojarjestelma mukautuu valaistuksen vahene-
miseen. Tama on hyodyllista mitata potilailta, jotka valittavat hamaranaon heikkoutta.
My0Os varinadn arvioiminen on toisinaan hyodyllista, kun puhutaan perinnéllisista verk-
kokalvorappeumista ja niiden diagnosoinnista. Joskus varinaén heikkous voi ilmeté en-
nen naontarkkuuden heikkenemista tai nakokenttien muutoksia. (Kanski 2003:
489—490.)



3.2 Perinndllisyys

Henkildn geneettiset ominaisuudet maaraytyvat DNA:n mukaan. DNA on jarjestaytynyt
23 kromosomipariin. Naista 22 paria on melko samankaltaisia ja siksi niita kutsutaan
autosomaalisiksi kromosomeiksi. Viimeista eli 23. paria kutsutaan sukupuolikromo-
someiksi ja sukupuolikromosomit X ja Y maaraavat henkilén sukupuolen. Naisilla tama
sukupuolikromosomipari on XX ja miehilla puolestaan XY. Periytyvyys jaetaan usein kol-
meen ryhm&éan Mendelisen periytymistavan mukaan. Naméa ovat autosomissa dominan-
tisti eli vallitsevasti periytyva, autosomissa resessiivisesti eli peittyvasti periytyvéa seka X-
kromosomiin liittyva periytyminen. (Vaughan ym. 1992: 355—356.)

Autosomissa vallitsevasti periytyvassa sairaudessa jo yksi perintdtekija riittdd aiheutta-
maan sairauden, vaikka vastingeeni eli geeniparin toinen geeni olisi normaali. Vallitse-
van periytymistavan tauteja esiintyy yhta lailla naisilla ja miehilla. Usein se esiintyy sa-
massa suvussa perakkaisilla sukupolvilla. Suvun terveiden henkildiden lapsille sairaus
ei periydy. Jos taas vanhempi sairastaa vallitsevasti periytyvaa sairautta, lapsen toden-
nakoisyys periad tautigeeni on 50 %. (Vaughan ym. 1992: 356.)

Peittyvasti eli resessiivisesti periytyvassa sairaudessa lapsi sairastuu vain, jos saa sai-
rautta aiheuttavan geenin kummaltakin vanhemmalta. Taman vuoksi kullakin syntyvalla
lapsella on 25 % riski saada kyseista sairautta aiheuttava geeni. Jos han saa vain toisen
sairautta aiheuttavan geenin, hanta nimitetdan kantajaksi eikd han sairastu kyseiseen
tautiin. Lapsella on 25 % mahdollisuus, ettei hdn saa kummaltakaan vanhemmaltaan
sairautta aiheuttavaa geenia. Nain ollen hénen jalkelaisensa eivat voi saada enda sai-

rautta aiheuttavaa geenia. (Vaughan ym.1992: 356—357.)

Sukupuoleen liittyvalle eli X-kromosomisesti periytyvélle sairaudelle on tyypillista, etta
yleensa vain miehet sairastuvat. Naisilla on kaksi X-kromosomia, miehilld puolestaan
vain yksi X-kromosomi, jonka parina on Y-kromosomi. Jos naisella on toisessa X-kromo-
somissaan tautigeeni, toisessa héanella on terve geeni. Taman takia hanelle ei tule ky-
seista sairautta, mutta han on taudin kantaja. Miehilla puolestaan ei ole toista X-kromo-
somia, joten hanelld on 50 % riski sairastua. Sairaudet eivat voi periytya X-kromosomaa-
lisesti isélta pojalle, vaan lapsen aidin on oltava sairauden kantaja. Esimerkiksi yksi reti-
nitis pigmentosan muoto sekd puna-vihervariheikkous periytyvat X-kromosomisesti.
(Vaughan ym. 1992: 357—358.)



10

4 Retinitis pigmentosa

Sauva- ja tappisolujen rappeumat ovat kirjava joukko erilaisia hairidita, jotka aiheuttavat
mm. hamarasokeutta. Naista rappeumista retinitis pigmentosa on tunnetuin tautikoko-
naisuus. Taudin esiintyvyydeksi on arvioitu 1:4 000 ja Suomessa arvioidaan olevan yli
500 retinitis pigmentosaa sairastavaa henkiléa. (Kanski 2003: 491; Lee — Higginbotham
1999: 441, 559; Retina ry. 2017.)

Ik&, jolloin rappeuma puhkeaa seka sen etenemisnopeus ja oireet riippuvat periytymis-
muodosta. Retinitis pigmentosa voi periytya vallitsevasti, peittyvasti tai X-kromosomin
kautta seka se voi johtua myos yksittdisen geenin satunnaisesta epéjarjestyksesta. Li-
saksi retinitis pigmentosa voi liittya systeemisiin sairauksiin, jotka useimmiten ovat peit-
tyvasti periytyvid. Yleisin periytymismuoto on vallitsevasti periytyvd muoto. Mygs sattu-
man kautta ilmenevét geenien mutaatiot ovat yleisia. (Kanski 2003: 491.)

Vallitsevasti periytyvan retinitis pigmentosan taustalla on todettu olevan mutaatio nako-
purppura- eli rodopsiini-geenissa. Naita kyseisen geenin mutaatioita on tunnistettu jo yli
70 kappaletta. Peittyvasti ja X-kromosomin kautta periytyvien muotojen geenivirheita on

vaikeampi tunnistaa. (Lee — Higginbotham 1999: 442.)

Peittyvasti ja X-kromosomin kautta periytyvissa muodoissa naén heikkeneminen voi al-
kaa jo varhaislapsuudessa. Talléin nadn heikkenemisen ennuste on yleensa huonoin.
Vallitsevasti periytyvat muodot taas saattavat l6ytya rutiinitutkimuksissa keski-iassa, tal-
I6in potilas saattaa valittaa alentuneesta hamaranadsta ja kaventuneista nakodkentista.
(Lee — Higginbotham 1999: 441.)

Yleisesti retinitis pigmentosassa hadn menetys alkaa nakdkentdn reunoilta. Tama on
hamaranadn heikkenemisen lisdksi ensimmaisia merkkeja, jotka potilas itse huomaa.
Muutos etenee asteittain ja alkaa molemmissa silmissa samanaikaisesti. Nama nako-
kenttdpuutokset eli skotoomat johtavat ajan my6ta hyvin kapeaan nakodkenttaan ns. put-
kindkdon. Talloin myos tappisolujen toimintahdiriot yleistyvat, milla on vaikutusta va-
rindkdon. (Kanski 2003: 491; Lee — Higginbotham 1999: 442; Vaughan ym. 1992: 202.)
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Kuvio 3. Retinitis pigmentosan alkuvaiheen silmanpohjamuutokset. Courtesy of Optomap®
image library 2017.

Rappeuman alkuvaiheen Kliinisia merkkeja ovat valtimoiden oheneminen, retinan poly-
mainen pigmentaatio ja pigmenttiepiteelin kato. Alkuvaiheen muutokset ovat yleensé va-
héaisid. Rappeuman edetessé voidaan huomata ndkéhermon vahamaista kalpeutta seka
retinan luumaista pigmentaatiota, joka etenee véhitellen periferian reuna-alueilta kohti
keskeista aluetta. Pienella osalla potilaista saattaa esiintya myds hajanaisia vaaleita laik-
kuja ekvaattorilla. Mybhemmaéssa vaiheessa makulan alueen muutokset ovat mahdolli-
sia ja taman takia fovean valorefleksi voi olla alentunut. (Kanski 2003: 491—492; Lee —
Higginbotham 1999: 442.)

Kuvio 4. Pidemmalle edenneet silmanpohjamuutokset retinitis pigmentosassa. Courtesy of Ad-
vanced Ocular Imaging Program, Medical College of Wisconsin 2017.
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Rappeuman pitk&n ajan ennuste on huono, silla perifeerisen naon liséksi myos keskei-
nen nakokentta voidaan menettdd makulan alueelle edenneiden muutosten takia. Noin
25 % potilaista sailyttda hyvan nadntarkkuuden ja kykenee lukemaan kapeasta nako-
kentasta huolimatta. Alle 20-vuotiailla n&ontarkkuus on yleensa parempi kuin 0.1, mutta
50-vuotiailla se on usein jo tatd huonompi. (Kanski 2003: 492.)

Retinitis pigmentosaan saattaa liittya kystista makulaturvotusta, joka johtuu nesteen ke-
raantymisestd ulompaan verkkomaiseen kerrokseen ja sisempddn tumakerrokseen
muodostaen kystia makulan alueelle. Vaiva on yleensa vaaraton ja lyhytaikainen, mutta
pitkittyessaan se voi aiheuttaa naon heikentymista. (Kanski 2003: 423; Lee — Higginbot-
ham 1999: 17.) Kystisen makulaturvotuksen yleisyydesta on tehty tutkimuksia ja eri lah-
teiden mukaan sen ilmeneminen retinitis pigmentosaa sairastavilla olisi noin 12—38 %
valilla (Pruett 1983; Hajali — Fishman — Anderson 2008; Testa ym. 2014).
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Kuvio 5. Kystinen makulaturvotus retinitis pigmentosa potilaalla. Courtesy of Advanced Ocular
Imaging Program, Medical College of Wisconsin 2017.
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Kystisen makulaturvotuksen liséksi retinitis pigmentosaan saattaa liittyd lasiaismuutok-
sia. Myopian ja lasiaismuutosten lisaksi kapselinalainen kaihi on yleinen. Nadkéhermon
druseneita esiintyy myos tavallista useammin. Avokulmaglaukoomaa esiintyy 3 % sai-
rastuneista. (Kanski 2003: 493; Lee — Higginbotham 1999: 442.)
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5 Usherin oireyhtyméa

Usherin oireyhtyma on yleisin sairaus, joka vaikuttaa seka nakdon etta kuuloon. Tyypil-
lisesti henkild on kuulovammainen ja hanella on eteneva verkkokalvorappeuma, retinitis
pigmentosa. Retinitis pigmentosa aiheuttaa hamarasokeutta ja nakékentan laita-aluei-
den sokeutta. Taudin edetessa nakokentta kapenee vahitellen. Monilla Usherin oireyh-
tymaa sairastavilla on myds vakavia ongelmia tasapainon kanssa. Kehittyneissé maissa
oireyhtyman esiintyvyys on noin nelja syntyvaa vauvaa 100 000:sta. (National Institute
of Deafness and Other Communication Disorders 2014.) Suomessa Usherin oirey-
htymaa sairastaa noin 330—350 henkildd. (Norio 2000: 300; Pakarinen 1997).

Usherin oireyhtyma on peittyvasti periytyva verkkokalvon rappeuma. Henkilon on siis
saatava viallinen geeni kummaltakin vanhemmaltaan, jolloin hanella on 25 % riski sai-
rastua tautiin. Naisilla ja miehill& sairautta havaitaan yht& paljon. Jos henkild on taudin
kantaja, eli h&nella on toinen viallinen geeni ja toinen vastaava geeni normaali, hanella
ei ilmene taudin aiheuttamaa kuulon ja ndkemisen heikkoutta. (National Institute of Deaf-

ness and Other Communication Disorders 2014.)

Usherin oireyhtyma jaetaan kolmeen eri alatyyppiin. Yhdysvalloissa yleisimmét muodot
ovat USH1 ja USH2, niitd on yhteensa lahes 95 % kaikista oireyhtymaa sairastavista
potilaista. USH1-tyypissa henkilé on vaikeasti kuulovammainen jo syntyesséén ja ha-
nella on vakavia tasapaino-ongelmia. Kuulon apuvélineista ei juurikaan ole apua. My6s
lapsen kehittyminen, kuten k&velemaan oppiminen, tapahtuu usein myéhemmin kuin ter-
veilla lapsilla. USH1-tyyppia sairastaville lapsille kehittyy ndkéongelmia jo varhaisessa
lapsuudessa, useimmiten kymmeneen ikdvuoteen mennessa. Naon ongelmat alkavat
vaikeutena nahda pimedassa ja etenevat nopeasti, kunnes henkilé sokeutuu. (National

Institute of Deafness and Other Communication Disorders 2014.)

USH2-tyypissa lapsi syntyy usein keskivaikeasti tai vaikeasti kuulovammaisena. Monet
naista lapsista hyotyvat kuulon apuvalineista ja he pystyvat kommunikoimaan suullisesti,
vaikka kuulon heikkous vaihteleekin yksilgittdin. Heidan tasapainonsa on kuitenkin nor-
maali. Ominaista USH2-tyypille on, etta ndkéongelmat etenevat selkeasti hitaammin kuin
USH1-tyypissa. Retinitis pigmentosa -muutokset alkavat kehittya usein vasta teini-iassa.

(National Institute of Deafness and Other Communication Disorders 2014.)
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Usherin oireyhtyman kolmannessa alatyypissé kuulo on lapsen syntyessa normaali. Lap-
sista lahes kaikilla on normaali tai lahes normaali tasapaino. Osalle kehittyy kuitenkin
tasapaino-ongelmia myéhemmin. Nako ja kuulo huononevat ajan mydtéd, nopeus vaihte-
lee yksildllisesti. Kuulon heikkeneminen saattaa alkaa teini-ian kynnyksella. Naoén huo-
noneminen puolestaan alkaa murrosiassa hamaranaon heikkenemiselld. Vahitellen na-
kokenttaan kehittyy puutoksia ja useimmiten jo keski-iassa henkilot luokitellaan sokeiksi.

(National Institute of Deafness and Other Communication Disorders 2014.)

Suomessa on poikkeuksellista, ettd yleisin taudin muoto on USHS3, silla muualla maail-
massa se on hyvin harvinainen. Usherin oireyhtyman kolmas muoto kuuluukin suoma-
laisen tautiperinnon sairauksiin. Eraassa tutkimuksessa todetaan, ettéa Usherin oireyhty-
man muotojen jakautuminen on hyvin erilainen Suomessa kuin muualla. Lédhes 40 %
edustaa tyyppid USH3. Muualla maailmassa kolmas muoto on hyvin harvinainen. Téhén
tutkimukseen osallistui 229 Usherin oireyhtymé&a sairastavaa suomalaista. (Norio-keskus

n.d.; Pakarinen ym. 1995; Pakarinen 1997; Finnish Disease Data-base (FinDis) n.d.)

Taulukko 1.  Usherin oireyhtyman jaottelu.

Usherin USH1 USH2 USH3
oireyhtyma
N&ké hamaranaon heikke- hamaranaon heikke- | vaikeusaste vaihtelee,
neminen alkaa jo en- neminen alkaa mur- haméaranako alkaa
nen 10 ikavuotta rosiassa heiketa murrosiassa

kuurous molemmissa | vaikea tai keskivaikea | normaali syntyessa,

Kuulo
korvissa jo syntyessa kuulovamma synty- heikkenee vahitellen
masta lahtien lapsuudessa tai mur-
rosiassa
Tasapaino tasapalr?.o-(.)lngelmla normaali normaali tai Ia'lhes nor-
syntymasta alkaen maali

Usherin oireyhtyman diagnosoinnissa on tarkedéd huomioida nakd, kuulo ja tasapaino.
N&aon tutkimisessa mitataan nakokentat perifeeristen muutosten selvittamiseksi elektro-

retinografia-menetelmdd (ERG) hyddyntden. On térkeaa tutkia myods verkkokalvo ja
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muut silmén takaosien rakenteet. Kuuloa mitatessa arvioidaan, kuinka voimakas aanen
on oltava eri taajuuksilla ennen kuin henkild kuulee sen. Potilaan tasapainoa voidaan
arvioida mahdollisten tasapaino-ongelmien selvittamiseksi. Usherin oireyhtyman aikai-
nen diagnosointi on hyvin tarkeaa, jotta lapsi voi aloittaa harjoittelun heikentyvan naon
ja kuulon kanssa. (National Institute of Deafness and Other Communication Disorders
2014))

Taman hetkisen tiedon mukaan yhdeksan geenin tiedetéaan aiheuttavan Usherin oireyh-
tymaa. USH1-tyypissa tautia aiheuttavia geeneja on viisi, USH2-tyypissa geeneja on
kolme ja USH3-tyypissa yksi kappale. Koska nain monet geenit voivat olla osallisia tau-
din puhkeamisessa, geenitesteja ei tehda rutiininomaisesti. Diagnosointi tapahtuukin
yleensa tutkimalla nékd-, kuulo- ja tasapainoaistit. (National Institute of Deafness and

Other Communication Disorders 2014.)

Usherin oireyhtyméan ei ole tiedossa parantavaa hoitoa. Aikainen diagnosointi on kui-
tenkin hyvin tarkeda. A-vitamiinin yhteytta on tutkittu erdaané hoitokeinona tautiin. Se
saattaa hidastaa muutosten tapahtumista, mutta ei pysayta retinitis pigmentosa -muu-
tosten etenemista silmissa. Taudinkuva riippuu kuulon ja nddn heikkouden vakavuusas-
teesta seka potilaan iasta. Tyypillisesti hoito sisaltdd kuulemisen ja ndkemisen apuvali-
neita, sisakorvan implantin ja muita kommunikoinnin tapoja, kuten viittomakielen. (Nati-

onal Institute of Deafness and Other Communication Disorders 2014.)
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6 Retinoskiisi

Retinoskiisi voidaan jakaa kahteen muotoon, synnynndiseen ja hankittuun. Synnynnai-
nen retinoskiisi periytyy X-kromosomin kautta, joten sen vuoksi tautia esiintyy vain mie-
hilla. Naiset voivat kuitenkin olla taudin kantajia. X-kromosomissa periytyva retinoskiisi
on osa suomalaista tautiperintéa ja sitad sairastaa Suomessa kolmisen sataa henkil6a.
Potilaiden sukujuuret ulottuvat tyypillisesti Oulun ja Satakunnan seuduille. Tauti aiheutuu
RS1-geenin mutaatiosta. Ensimmaiset taudin merkit periytyvasta retinoskiisisté havai-
taan lukuvaikeuksina yleensa 5-10 ikdvuoden valilla. Syyna tdhan ovat makulan alueen
muutokset. Synnynnéaisen retinoskiisin taustalla on Mullerin solujen toimintahairio, jonka
johdosta verkkokalvon hermoséiekerros erkanee muusta sensorisesta retinasta. (Helsin-
gin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri 2017; Kanski 2003: 508—509; Norio 2000: 279.)

4. ~——»

goodhope.nhs.uk

Kuvio 6. Makulan alueen muutokset X-kromosomin kautta periytyvassa retinoskiisissa. Good
Hope Eye Clinic 2008.

Synnynndista muotoa voi esiintya silmanpohjalla joko tarkan n&on alueella tai perifeeri-
sen nakokentan laita-alueilla. Tarkan n&on alueella on tunnistettavissa pienista kystista
koostuvia alueita, jotka muodostavat karrynpydramaisen kuvion. Liséksi silménpohjalla
voidaan havaita sateittaisia kapeita juovia seka kystistd makulaturvotusta. Ajan my6ta
nama juovat muuttuvat epatarkoiksi ja huonontavat fovean valoheijastetta. Perifeerisilla
alueilla retinoskiisia voidaan havaita lahinna alatemporaalineljanneksessa. Sinne voi ke-
hittya ovaalin muotoisia vaurioalueita. Adrimmaisissa tapauksissa vauriot voivat sulautua
vahitellen yhteen. Muita merkkeja retinoskiisista ovat mm. perifeeristen verisuonten
vuoto, silmanpohjan reuna-alueiden kullankeltainen véritys ja laikukkuus seka verkko-

kalvon alaiset eksudaatit ja uudisverisuonitus. Komplikaatioina voi esiintyd verenvuotoa
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lasiaisessa ja silmanpohjalla seka verkkokalvon irtaumaa. Verenvuotojen tai verkkokal-
von irtauman vuoksi ndkokyky saattaa heikentya akillisesti. Synnynnaisen muodon en-
nuste on heikko makulan alueella tapahtuvien muutosten vuoksi. Naéntarkkuus heiken-
tyy merkittdvasti ensimmaisten 20 ikavuoden aikana, jonka jalkeen nakokyky saattaa
sailyd samalla tasolla 50—60-vuotiaaksi saakka. Taméan jalkeen néko alkaa jalleen hei-
ketd. (Kanski 2003: 509—510; Lee — Higginbotham 1999: 17.)

Kuvio 7. Retinoskiisin silmanpohjamuutoksia. Courtesy of Optomap® image library 2017.

Retinoskiisin hankitulle muodolle tyypillistéa ovat tarkkarajaiset ndkokentdn puutokset.
Kliinisissa tutkimuksissa havaitaan sukkulamaista kohoumaa verkkokalvon kerrosten er-
kanemisen vuoksi. Erkaneminen tapahtuu tyypillisesti verkkokalvon ulommasta verkko-
maisesta kerroksesta. Joissakin tapauksissa erkaneminen voi tapahtua hermosaieker-
roksessa, mutta nama tapaukset ovat harvinaisempia. Kerrosten erkanemisesta aiheu-
tuu skiisin koloiksi kutsuttuja pyoreité tai ovaalinmuotoisia sokeita alueita verkkokalvolle.
Kerrosten erkanemisesta saattaa kehittyd verkkokalvon irtauma, joka voi edeta myos
tarkan naon alueelle. Talldin se vaatii kiireellisesti hoitoa. Muutoin hankittu muoto saattaa
olla taysin oireeton. Joissakin tapauksissa retinan reuna-alueilla saattaa esiintya kystista
rappeumaa, joka muodostaa epasaanndéllisid ja kiemurtelevia kanavia silmanpohjalle.

Silmanpohjakuvissa voidaan havaita vaaleita, lumihiutalemaisia kuvioita tai eriasteisia
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tukkeutuneen nakoéisia verisuonia. Kovakalvon kuultamista verkkokalvon lapi voidaan
my06s havaita. (Kanski 2003: 363; Vaughan ym. 1992: 203.)
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7 Opinnaytetyon tavoite ja tutkimuskysymykset

Opinnaytetydn tarkoituksena on koostaa systemaattinen kirjallisuuskatsaus Suomessa
yleisimpien periytyvien verkkokalvorappeumien uusimmista hoitoihin liittyvista tutkimuk-
sista. Verkkokalvorappeumat, joita kasitellaan tydssa, ovat retinitis pigmentosa, retinos-
kiisi ja Usherin oireyhtyma. Nama rappeumat on esitelty teoriaosuuden kappaleissa 4—6.
Systemaattisessa osuudessa paneudutaan naiden rappeumien kehitteilla oleviin hoito-

muotoihin, jotka kasittavat erilaisia laakkeitd ja geeniterapiaa.

Opinnaytetyon avulla optikot, optometrian alaa opiskelevat seka muut aiheesta kiinnos-
tuneet saavat yleistietoa ja viimeaikaista hoitoihin liittyvda tutkimustietoa suomen kie-
lella. Aiheesta ei ole aikaisemmin toteutettu opinnaytety6ta optometrian alalla ja lahes
kaikki lahdemateriaali on englanninkielisena.

Systemaattisen kirjallisuuskatsauksen tutkimuskysymykset ovat:
» Minkéalaisia hoitoihin liittyvia tutkimuksia retinitis pigmentosasta, retinoskiisista ja Ushe-

rin oireyhtymasta on viime vuosina tehty?

* Onko niihin l6ydetty hoitokeinoja?
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8 Kirjallisuuskatsaus

Tassa luvussa kasitellaan kirjallisuuskatsausta, sen tarkoitusta ja silté vaadittavia asioita.
Kirjallisuuskatsauksen tekemiseen on olemassa eri muotoja, mutta tahan opinnaytetyo-

hon valikoitui systemaattisesti toteutettava kirjallisuuskatsaus.

8.1 Kirjallisuuskatsauksen tarkoitus

Kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on esitella miten ja mistd nakdkulmista aihetta on
aikaisemmin tutkittu. Systemaattinen kirjallisuuskatsaus perehtyy aiheen kannalta olen-
naiseen kirjallisuuteen, kuten alan tieteellisiin artikkeleihin, tutkimusselosteisiin ja muihin
keskeisiin julkaisuihin. Kirjallisuuskatsauksen aineisto voidaan keréta tieteellisesta tutki-
muskirjallisuudesta, julkisyhteistjen, kuten ministerididen ja virastojen, selvityksista seka
muiden kansainvdlisten organisaatioiden raporteista. Aineistossa voidaan hyodyntaa
myds muiden asiantuntijaorganisaatioiden ja tieteellisten jarjesttjen tekemia tutkimuksia.
Kirjallisuuskatsauksen tekeminen vaatii laajaa syventymista aihealueeseen, mutta sa-
malla se opettaa paljon itse aiheesta, erilaisista viittauskaytanteista seka lahteiden suo-
dattamisesta. (Hirsjarvi— Remes — Sajavaara 2009: 121, 259; Salminen 2011: 31.)

Kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on hakea vastausta tutkimusongelmaan ja sen ta-
kia tutkimuskysymysten tulee olla huolellisesti maaritetyt. Lisaksi pitaa paattaad, millaiset
artikkelit hyvaksytaan mukaan kirjallisuuskatsaukseen. Tiedon haun tulee olla l&pinaky-
vaa ja pohjautua tutkimuskysymyksiin. Tiedonhaun toteuttamiseen onkin kaytettavissa
monia tietokantoja. Haut pystytdan rajaamaan esimerkiksi kielen ja julkaisuvuoden pe-
rusteella. Jotta haku olisi toistettavissa uudelleen, tietokantojen ja hakuehtojen on kay-
tava ilmi katsauksessa. Tarvittaessa myds koko katsauksen on oltava toistettavissa uu-
delleen. (Malmivaara 2008: 273—275.)

Ennen kirjallisuuskatsauksen toteuttamista tehdaén tutkimussuunnitelma, jossa kasitel-
l&an katsaukseen valittujen tutkimusten laadun arviointia seka kuvataan kirjallisuushaun
tekoa. Kirjallisuuskatsauksesta pitaa selvita, kuinka monta artikkelia siind on kasitelty ja
kuinka monta artikkelia on suljettu pois. Poissulkemisen syyt on hyva esitella. Kirjalli-
suuskatsauksessa referoitavaan aiempaan tutkimustietoon taytyy suhtautua kriittisesti.

Eri tutkimusten nédkemyserot ja ristiriitaisuudet taytyy tuoda esille, silla nain pystytaan
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valittamaan lukijalle kuva katsauksen puolueettomuudesta. (Hirsjarvi ym. 2009: 259;
Malmivaara 2008: 273, 275.)

Kirjallisuuskatsauksessa voidaan pohtia sita, millaisia tutkimukset ovat ja vastaavatko ne
asetettuihin tutkimuskysymyksiin. Nain pystytaan tunnistamaan, millaisia puutteita tie-
dossa vield on seka minkéalaisia tutkimuksia tulevaisuudessa aiheesta kannattaa tehda.
Joissakin tapauksissa kirjallisuuskatsaus voi antaa yksindén vastauksen tutkimuskysy-
myksiin eika lisatutkimuksia tarvitse tehda. Usein kuitenkaan suoraa vastausta tutkimus-
kysymyksiin ei saada ja nain paljastuu alueita, joilla tietoa ei ole riittavasti ja lisatutkimuk-
set ovat tarpeen. (Malmivaara 2008: 276; Roine 1999: 6.)

8.2 Kirjallisuuskatsauksen toteutus

Systemaattisessa kirjallisuuskatsauksessa on kaytetty Science Direct-, PubMed- ja
Cinahl-tietokantoja, jotka koostuvat laéketieteellisista ja terveydenhuoltoon liittyvista ar-
tikkeleista. Tietokantojen hakuehdot ovat melko samankaltaiset, joten samojen hakusa-

nojen ja rajausehtojen avulla tuloksia tuli sopiva maara kirjallisuuskatsausta varten.

Aluksi tarkoituksena oli ottaa mukaan myds yleinen tietokanta Google Scholar, mutta se
jatettiin pois tyon edetessa. Google Scholar -tietokannalla artikkelien rajausvaihtoehdot
ovat erilaiset verrattuna kolmeen muuhun tietokantaan ja tdméan vuoksi yhtenevaisia ha-
kuehtoja ei voitu tehda.

Valituista tietokannoista tehtiin koehakuja tammikuun 2017 aikana. Alustavien hakujen
perusteella luotiin hakuehdot, joiden avulla valittiin lopulliset tutkimukset systemaattista
kirjallisuuskatsausta varten. Haut tehtiin kustakin verkkokalvorappeumasta erikseen.
Jotta tuloksista saatiin hoitoa koskevaa tietoa, toiseksi hakusanaksi valikoitui "treat-
ment”. Hakusanat olivat "Retinitis Pigmentosa” AND “treatment”, “Retinoschisis” AND

“treatment” seka "Usher syndrome” AND “treatment”.

Jotta tulokset vastaisivat mahdollisimman hyvin tutkimuskysymyksiin, kyseisen rap-
peuman nimen seka sanan "treatment” tuli esiintya tutkimuksen otsikossa. Poikkeuksena
tasta oli Usherin oireyhtyma. Se liittyy hyvin laheisesti retinitis pigmentosaan, joten ha-
kutuloksia siité tuli huomattavasti vahemman. Taman vuoksi Usherin oireyhtyméan ha-
kuehdoissa sana "treatment” voi esiintyd joko otsikossa tai tiivistelmassa. Cinahl-tieto-

kannassa sana “treatment” esiintyy tiivistelmassa, sillda muuten tietokannasta ei olisi
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saatu ollenkaan tuloksia. Tamé&n avulla haku saatiin pidettyd mahdollisimman yhtenevai-

sené jokaisen verkkokalvon rappeuman ja tietokannan valilla.

Tyon tavoitteena on esitella uusinta tutkimustietoa retinitis pigmentosan, retinoskiisin ja
Usherin oireyhtyman hoidoista. Taman vuoksi tutkimuksista hyvéaksyttiin vain ne, jotka
on julkaistu viimeisten kymmenen vuoden aikana. Aikarajaus on 2007—10.2.2017. Lo-
pullisen haun jalkeen julkaistuja tutkimuksia ei kirjallisuuskatsauksessa kasitella. Lisaksi
katsaukseen hyvaksyttiin vain englanninkieliset tutkimukset. Tutkimusten tekstin piti olla
myds kokonaan saatavilla maksuttomasti. Haut tehtiin Metropolia Ammattikorkeakoulun

tunnuksia apuna kayttéen, joten osa artikkeleista ei ole vapaasti kaikkien saatavilla.

Otsikko- ja ajanjaksokarsinnan ohella kirjallisuuskatsauksesta jatettiin pois review-artik-
kelit. Review-artikkelit ovat tiivistelmia jo olemassa olevasta tiedosta, joten taman takia
niité ei otettu mukaan katsaukseen. Kirjallisuuskatsauksesta jatettiin pois myos tutkimuk-
set, jotka eivat liittyneet aiheeseen. Esimerkiksi Usherin oireyhtymaan liittyvat kuuloa ja
kognitiivisia taitoja kasittelevat tutkimukset rajautuivat pois tyosta. Yhteensa kaksi artik-
kelia l10ytyivat seka Science Direct- ettda PubMed-tietokannoista. Nama retinoskiisia kos-
kevat tuplakappaleet poistettiin.

Kirjallisuuskatsaukseen valikoitui lopulta yhteensa 18 artikkelia, joista 11 liittyi retinitis
pigmentosaan, 4 retinoskiisiin ja 3 Usherin oireyhtymaan. Retinitis pigmentosa on naista
selkeasti yleisin verkkokalvon rappeuma ja siitd on tehty huomattavasti enemman tutki-
muksia kuin kahdesta muusta rappeumasta. Sisaanotto- ja poissulkukriteerien yhte-
nevaisyyksien vuoksi retinitis pigmentosaa kasittelevia tutkimuksia tuli maarallisesti
enemman. Alla olevassa kuviossa RP lyhenne tarkoittaa retinitis pigmentosaa, RS reti-

noskiisia ja USH tarkoittaa Usherin oireyhtymaa.
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PubMed Science Direct Cinahl
RP N= 750 RP N=7425 RP N=12
RS N=82 RS N=932 RS N=0
USH N=74 USH N=4197 USH N=3
v v v
Otsikkokarsinta Otsikkokarsinta Otsikkokarsinta
RP N=17 RP N=18 RP N=1
RS N=5 RS N=6 RS N=0
USH N=10 USH N=7 USH N=1
v v v
Ajanjaksokarsinta Ajanjaksokarsinta Ajanjaksokarsinta
RP N=10 RP N=9 RP N=1
RS N=4 RS N=6 RS N=0
USH N=6 USH N=6 USH N=0

\

I

Hyvaksytyt artikkelit

RP N=11
RS N=4
USH N=3

Kuvio 8. Alkuperéistutkimusten karsiminen.

—

Lopulliset 18 alkuperaistutkimusta antoivat monipuolisen kuvan jokaisen verkkokalvo-
rappeuman hoidon kehityksesta. Uusin tutkimustieto liittyy paaosin joko jonkin ladkehoi-
don kokeiluun potilaalle tai geeniterapiaan, jossa pyritaan esimerkiksi korvaamaan mu-
tatoitunut geeni. Geenihoitoja testataan eldinkokeilla kayttamalla hiiria tai rottia. Laéke-
hoitoon liittyvissa tutkimuksissa hyddynnetaan paaosin kyseisté verkkokalvorappeumaa
sairastavia potilaita. Joissakin tutkimuksissa pyritddn tunnistamaan myds geenivirheita
sairauden taustalla. Kaikki alkuperaistutkimukset ovat hyvin laaketieteellisia, mutta ta-
man kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on kertoa ymmarrettavasti hoidoista seké uu-

simmasta tiedosta optometrian ndkokulma huomioiden.

Taulukossa 2 on tiivistetysti kerrottu jokaisen kirjallisuuskatsaukseen valitun tutkimuksen
tarkoitus, tutkimusjoukko tai tutkimuksen kohde seka keskeisimmat tulokset. Taulukkoon

on koottu my6s tutkimuksen tekijat, tutkimuspaikka, julkaisuvuosi seka tietokanta, josta
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tutkimus on l6ydettavissa. Kirjallisuuskatsauksen tuloksia analysoidaan seuraavassa

kappaleessa ja artikkelien lahdetiedot ovat liitteessé yksi.

Taulukko 2. Alkuperaistutkimukset taulukkoon listattuna.

Tutkimuksen
tekijat, tutki-

muspaikka
ja hakukone

Tutkimuksen tar-
koitus

Tutkimusjoukko
ftutkimuskohde

Keskeiset tulokset

Chen. Brooks.
Gieser.
Swaroop.
Palczewski.
USA. 2016.
Science Direct.

Tutkimuksen tarkoituk-
sena on tutkia "wild
type rod" -opsiinia
seka P23H-opsiinimu-
taatiota. Naiden tutki-
misen perimmaisena
tarkoituksena on lo-
pulta pystya kehitta-
maan hoito retinitis
pigmentosaan.

Tutkimuksessa
hyddynnettiin hiirien
soluja.

Tutkijat |8ysivat kaksi pienta
molekyyliyhdistetta, jotka mo-
lemmat lisdavat P23H-opsiini-
mutaation kuljetusta solulima-
kalvostosta solukalvoon. Naméa
yhdisteet voivat hidastaa tautia
aiheuttavan P23H-opsiinimutaa-
tion kuljetuksen nisékkéiden so-
luissa.

Baumgartner
W.A.
Baumgartner,
A. M. USA.
2013. Science
Direct.

Tutkimuksen tarkoituk-
sena on estaa solujen
apoptoosia verkkokal-
volla hyédyntamalla
erilaisia antioksidant-
tien yhdistelmia ja dep-
renyl-ladkeainetta.
Hoidon tehostamiseksi
my6hemmassa vai-
heessa otettiin kayt-
t6on myos minosyk-
liini-antibioottilaakitys.

Tutkimukseen osal-
listui yksi Usherin
oireyhtymaa sairas-
tava henkilo.

Ensimmaisten 45—50 hoitokuu-
kauden aikana ei havaittu mer-
kittavaa nakokentan heikenty-
mista Humphrey-perimetrilla mi-
tattuna. 50. hoitokuukauden jal-
keen tulokset alkoivat kuitenkin
huonontua merkittavasti. Tulok-
set olisivat huonontuneet toden-
nakoisesti enemman, mikali hoi-
toa ei olisi koskaan aloitettu.

Guerin.
Gregory-Ev-
ans.

Hodges.
Moosajee.
Mackay.
Gregory-Ev-
ans.

Flannery. USA.
2008. Science
Direct.

Tutkimuksen tarkoituk-
sena on tutkia verkko-
kalvorappeuman hoi-
toa systeemisesti vai-
kuttavilla aminoglyko-
sideilla. Tutkimuk-
sessa rappeumat joh-
tuvat ennenaikaisten
lopetuskonodien mu-
taatioista. Aminoglyko-
sidien vaikutusta ver-
rattiin kesken&aan kah-
den eri ryhméan valilla,
joille oli annettu erilai-
set mutaatiot.

Tutkimuksen koh-
teena on kaksi ryh-
maa, joista toinen
koostuu hiiristé ja
toinen rotista.

Elektroretinografiatulokset pa-
rantuivat aminoglykosidihoidon
myota. Pienimmat annosmaarat
tuottivat parhaat tulokset eika si-
vuvaikutuksia ilmennyt.
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Tutkimuksen
tekijat, tutki-

muspaikka
ja hakukone

Tutkimuksen tar-
koitus

Tutkimusjoukko
/tutkimuskohde

Keskeiset tulokset

Strong.
Gurbaxani.
Michaelides.
UK. 2016. Pub-
Med.

Tutkimuksen tarkoituk-
sena on testata Afli-
bersepti-ladkeainein-
jektioiden vaikutusta
retinitis pigmentosaan
littyvan kystisen ma-
kulaturvotuksen hoi-
toon.

Tutkimuksen koh-
teena oli 38-vuotias
mies, jolla on retini-
tis pigmentosa ja
siihen liittyvaa kys-
tistd makulaturvo-
tusta.

Aflibersepti-ladkeaineinjektioilla
nayttaisi olevan myonteinen vai-
kutus kystiseen makulaturvotuk-
seen. Jatkotutkimuksia laajem-
massa mittakaavassa tarvitaan,
jotta taman pystyy todentamaan
varmemmin.

Vingolo.
Valente.
Gerace.
Spadea.
Nebbioso. Ita-
lia. 2015. Pub-
Med.

Tutkimuksen tarkoituk-
sena on tutkia pitk&ai-
kaisia verkkokalvon
muutoksia ja toiminnal-
lisia seurauksia lasiais-
leikkauksen jalkeen
henkil6iltd, joilla on
seka retinitis pigmen-
tosa ettd makulan
reika.

Tutkimukseen osal-
listui kolme henki-
164, joista kahdella
oli retinitis pigmen-
tosa ja makulan
reika seka yksi hen-
kilo, jolla oli Usherin
oireyhtyma ja ma-
kulan reika.

Makulan reikien umpeutumisen
ja verkkokalvon rakenteen pa-
lautumisen johdosta naéntark-
kuus parani jonkin verran. La-
siaisleikkaus voi olla tehokas
hoito henkildille, joilla on seka
retinitis pigmentosa ettéa maku-
lan reikd, jos ladkehoitoa ei ole
saatavilla tai se ei ole teho-
kasta. Jatkotutkimuksia tarvi-
taan, jotta pystytadn saamaan
vahvistus tutkimustuloksille.

Patil. Lotery.
UK. 2014 Pub-
Med

Tutkimuksen tarkoituk-
sena on testata sil-
maan injektoitavan
Ozurdex-implantin va-
pauttavaa deksameta-
soni-laékeaineen vai-
kutuksia kystiseen ma-
kulaturvotukseen, joka
liittyy retinitis pigmen-
tosaan.

Tutkimuksen koh-
teena oli 13-vuotias
poika, jolla oli retini-
tis pigmentosa ja
siihen liittyva kysti-
nen makulaturvotus
seka coatsin tauti.

Kystinen makulaturvotus vaheni
eika uusiutunut 10 kuukauden
seurannan aikana.

Barge.
Rothwell.
Sepulveda.
Agrelos.
Portugali.
2013. PubMed.

Tutkimuksen tarkoituk-
sena on testata triam-
sinoloniasetonidi-injek-
tioiden vaikutusta reti-
nitis pigmentosaan liit-
tyvaan kystiseen ma-
kulaturvotukseen. In-
jektioita annettiin ensin
lasiaistilaan ja kystisen
makulaturvotuksen pa-
lautuessa tenonin kap-
seliin.

Tutkimuskohteena
oli 32-vuotias mies,
jolla oli retinitis pig-
mentosa ja siihen
liittyvaa kystista
makulaturvotusta.

Triamsinoloniasetonidilla on tila-
painen parantava vaikutus kysti-
seen makulaturvotukseen. Jotta
tulokset olisivat pitkaaikaisem-
pia, hoito taytyy uusia useita
kertoja. Tutkimushenkilolla kys-
tinen makulaturvotus palautui
lasiaistilan injektioiden jalkeen
ja sen vuoksi hanelle annettiin
uusi injektio tenonin kapseliin.
Taman jalkeen kystinen makula-
turvotus parani toisessa sil-
massé, kun toisessa se uusiu-
tui. Hoidon aikana hénen sil-
manpaineensa kohosivat, joten
huolellinen seuranta on tarpeen.




27

Tutkimuksen
tekijat, tutki-

muspaikka
ja hakukone

Tutkimuksen tar-
koitus

Tutkimusjoukko
/tutkimuskohde

Keskeiset tulokset

Wert.
Sancho-Pelluz.
Tsang. 2013.
USA. PubMed.

Tutkimuksen tarkoituk-
sena on selvittéa, voi-
daanko retinitis pig-
mentosan kehitykseen
vaikuttaa geenihoi-
dolla, kun tauti on
edennyt jo siihen vai-
heeseen, ettd noin
puolet fotoreseptoriso-
luista on enéa jaljella.

Tutkimus tehtiin hii-
rilla.

Geenihoito todettiin tehokkaaksi
kliinisiss& kokeissa, silla fotore-
septorisoluja sailyi toimivana
enemman hoidetussa silmassa
verrattuna hoitamattomaan. Ai-
heesta taytyy tehda lisatutki-
muksia, ennen kuin siti voidaan
hyddyntaa ihmisilla.

Conlon. Deng.
Erger.
Cossette.
Pang. Ryals.
Clément.
Cleaver.
McDoom.
Boye.

Peden.
Sherwood. Ab-
ernathy. Alku-

Tutkimuksen tarkoituk-
sena on maatritella vi-
rusperaisen vektorin
tehokkuutta ja arvioida
sen mahdollista myr-
kyllisyytta ja levinnei-
syytta rotilla. Taman
avulla pyritdan paran-
tamaan pigmenttiepi-
teelin toimintaa seka
fotoreseptorien saily-

Tutkimuksessa kay-
tettiin rottia.

Virusperainen vektori todettiin
tehokkaaksi ja turvalliseksi tes-
tatuilla elaginmalleilla. Elektrore-
tinografiatulokset paranivat hoi-
detuissa silmissa verrattuna hoi-
tamattomiin.

raya. Boye. mista toimivana.

Hauswirth.

USA. 2013.

PubMed.

Fishman. Tutkimuksen tarkoituk- | Tutkimus suoritet- Jatkuvalla paikallisesti annoste-
Apushkin. sena on selvittda pai- tiin kahdeksalle po- | tuilla hiilihappoanhydraasin es-
USA. 2007. kallisten hiilihappoan- | tilaalle, joilla oli reti- | t&jilla nayttaisi olevan suotuisia
PubMed. hydraasin estéjien vai- | nitis pigmentosa ja | vaikutuksia kystiseen makula-

kutusta retinitis pig-
mentosaan liittyvan
kystisen makulaturvo-
tuksen hoitokeinona.
Tutkittavia hoidettiin
dorzolamide-silmati-
poilla.

siihen liittyvaa kys-
tistd makulaturvo-
tusta.

turvotukseen. Laajoja yleistyksia
ei kuitenkaan voida tehda, silla
tutkimukseen osallistui vain
muutama henkilo.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cl%26%23x000e9%3Bment%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23692380
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Tutkimuksen
tekijat, tutki-

muspaikka
ja hakukone

Tutkimuksen tar-
koitus

Tutkimusjoukko
/tutkimuskohde

Keskeiset tulokset

Tawada.
Sugawara.
Ogata.
Hagiwara. Ya-
mamoto. Ja-
pani. 2012.
Cinahl.

Tutkimuksen tarkoituk-
sena on selvittaa, pa-
raneeko retinan kes-
keisen alueen herk-
kyys kuuden kuukau-
den paikallisen isopro-
pyl unprostone -laéki-
tyksen vaikutuksesta
henkil6illa, joilla on re-
tinitis pigmentosa.
Laéke annettiin silméa-
tippoina kaksi kertaa
paivassa kuuden kuu-
kauden ajan.

Tutkimukseen osal-
listui 30 potilasta
ialtaan 23-73-vuoti-
aita, joilla oli retini-
tis pigmentosa.

Retinan keskeisen alueen herk-
kyys parani osalla potilaista
merkittavasti. Osalla parannusta
ei kuitenkaan tapahtunut.

Apaolaza. del
Pozo-
Rodriguez.
Torrecilla.
Rodriguez-
Gascon.
Rodriguez.
Friedrich.
Weber. Solinis.
Espanja ja
Saksa. 2015.
Science Direct.

Tutkimuksen tarkoituk-
sena on tutkia X-kro-
mosomissa periytyvan
retinoskiisin hoitoa
kahdella erilaisella
vektorilla. Hoidot pe-
rustuvat nanopartikke-
leihin, protamiiniin
seka kahteen anioni-
seen polysakkaridiin.

Tutkimuksessa
hyddynnettiin hiiria

Retinan kudoksissa tapahtui
osittaista paranemista molem-
pien vektoreiden avulla. Tama
oli havaittavissa viela kahden
kuukauden jalkeen, tosin va-
hemman huomattavana.

Rocha
Cabrera. Pa-
reja Rios. Cor-
dovés Dorta.
Mantolan. Sar-
miento. Ser-
rano Garcia.
Espanja. 2014.
Science Direct.

Tutkimuksen tarkoituk-
sena on testata yhdis-
telméa paikallisesti ja
systeemisesti annos-
teltavista hiilihappoan-
hydraasin estavista
ladkkeista retinoskiisin
hoitoon. Paikallisena
ladkkeena kaytetaan
dorzolamide-silmatip-
poja, jonka lisdksi on
suun kautta otettava
asetatsolamidi-laaki-
tys.

Tutkimukseen osal-
listui yksi tutkimus-
henkild, jolla oli
kummassakin sil-
massa X-kromo-
somissa periytyva
retinoskiisi.

Makulan paksuudessa tapahtui
merkittavaa paranemista dorzo-
lamide- ja asetatsolamidi- hoi-
don jalkeen. Myds vasemman
silman nadntarkkuus parani yh-
della visusrivilla. Aikainen diag-
nosointi seka hiilihappoanhyd-
raasientsyymien estava laakitys
voivat tulevaisuudessa olla mer-
kittava parannus retinoskiisin
hoidolle.
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Tutkimuksen
tekijat, tutki-
muspaikka
ja hakukone

Tutkimuksen tar-
koitus

Tutkimusjoukko
/tutkimuskohde

Keskeiset tulokset

lannaccone.
Fung.
Eyestone.
Stone. USA.
2008. PubMed.

Tutkimuksen tarkoituk-
sena on raportoida hil-
lihappoanhydraasin
estgjan, asetatsolami-
din, tehokkuutta maku-
lan alueen retinoskii-
sille henkil6lla, jolla on
lasiaiseen ja verkko-
kalvoon vaikuttava en-
hanced S-cone syn-
drome -niminen silma-
sairaus.

Tutkimuksen koh-
teena oli yksi hen-
kilo.

Tutkimushenkilén nadntarkkuus
seka verkkokalvon paksuus pa-
lautuivat normaalille tasolle hoi-
don myéta. Tutkimustuloksia yl-
lapidettiin seurantajakson ajan
pienella ladkeannoksella. Tutki-
mustulokset osoittavat, etté hiili-
happoanhydraasin estéjien
avulla voidaan hoitaa tehok-
kaasti makulan alueen retinos-
Kiisia.

Walia. Fish-
man. Molday.
Dyka. Kumar.
Ehlinger.
Stone. USA ja
Kanada. 2008.
Science Direct.

Tutkimuksen tarkoituk-
sena on selvittaa dor-
zolamide silméatippojen
vaikutusta X-kromo-
somissa periytyvaan
retinoskiisiin liittyvien
makulan alueen kys-
tien hoitoon. Hoidon
vaikutusta tutkittiin ker-
roskuvauksella.

Tutkimukseen osal-
listui seitseméan
henkil6a, joilla kai-
killa oli diagnosoitu
X-kromosomissa
periytyva retinos-
Kiisi.

Foveaalisen alueen paksuu-
dessa tapahtui merkittavaa pa-
ranemista kaikilla muilla tutkitta-
villa paitsi yhdella. Makulan kys-
tien vakavuus laski kohtalaisesti
tai merkittavasti samoilla henki-
16illa. Tulokset viittaavat siihen,
etté dorzolamide voi olla teho-
kas laake retinoskiisin hoitoon.

Jiang. Liang. Tutkimuksen tarkoituk- | Tutkimukseen osal- | Tutkimuksessa tunnistettiin 49
Li. Wang J. Za- | sena on tunnistaa Us- | listui 67 kiinalais- erilaista Usherin oireyhtymaan
neveld. Wang herin oireyhtymaa ai- perhettd, joista va- | johtavaa geenivirhettd. Geeni-
H. Xu. Wang heuttavien mutaatioi- hintdan yhdella ol virheen tunnistus auttaa diag-
K. Wang B. den kirjo kiinalaisessa | Usherin oireyh- noosin tarkentamisessa ja voi
Chen. Sui. vaestdssa. tyméa. Kaikkiaan auttaa yksil6llisessa hoitosuun-

Usherin oireyhtym@& | nitelmassa.

-diagnoosin oli saa-

nut 70 henkilba.
Genead. Tutkimuksen tarkoituk- | Tutkimukseen osal- | Kahdellakymmella potilaalla ha-
Fishman. USA. | sena on selvittéa dor- listui yhteensa 32 vaittiin ainakin toisessa sil-

2013. PubMed

zolamide-silmatippojen
vaikutusta naontark-
kuuteen ja kystiseen
makulaturvotukseen
retinitis pigmentosaa ja
Usherin oireyhtymaa
sairastavilla potilailla.

henkiloa. Heista
kahdellakymmenel-
lakuudella oli retini-
tis pigmentosa ja
kuudella Usherin oi-
reyhtyma.

massa kystisen makulaturvotuk-
sen paranemista. Kahdeksalla
kystinen makulaturvotus taas
paheni. Kolmasosa koki naon-
tarkkuuden parantuneen ainakin
toisessa silmassa.
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Tutkimuksen
tekijat, tutki-

muspaikka
ja hakukone

Tutkimuksen tar-
koitus

Tutkimusjoukko
/tutkimuskohde

Keskeiset tulokset

Kimberling. Hil-
debrand.
Shearer.
Jensen.
Halder.

Cohn.
Weleber.
Stone. Smith.
USA. 2010.
PubMed

Tutkimuksen tarkoituk-
sena on selvittda Us-
herin oireyhtyman ylei-
syys kuurojen ja vaike-
asti kuulovammaisten
lasten keskuudessa
seka osoittaa, etta
DNA néaytteiden seulo-
minen heille on toteut-
tamiskelpoista.

Tutkimukseen osal-
listui yhteensa 133
kuuroa tai vaikeasti
kuulovammaista
lasta ja nuorta.
Osallistuneista 78
oli ialtaan 16—19-
vuotiaita ja 55 oli yli
5-vuotiaita.

Otoksesta viidellatoista todettiin
Usherin oireyhtymaan liittyva
geenimutaatio. Tuloksen perus-
teella Usherin oireyhtyma voi-
daan pitaa aiempaa oletettua
yleisempéana.
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9 Tulokset

Tassa luvussa esitelladn systemaattisen kirjallisuuskatsauksen tulokset. Ensimmai-
sessd alaluvussa kasitellaan retinitis pigmentosaan ja Usherin oireyhtymaan liittyvat tut-
kimukset, jotka on selkeyden vuoksi jaettu vield pienempiin alaotsikoihin. Alaluvussa 9.2
taas kasitellaan retinoskiisiin liittyvat tutkimukset, jotka myo6s on jaettu pienempiin alaot-

sikoihin.

9.1 Retinitis pigmentosaan ja Usherin oireyhtymaan liittyvat tutkimukset

Uusimmissa tutkimuksissa retinitis pigmentosan hoitoa kasitelladn paaasiassa laakityk-
sen tai geeniterapian nakokulmasta. Perinndllisiin verkkokalvorappeumiin ei ole saata-
villa parantavaa hoitoa, mutta tutkimukset ovat edenneet ja tulevaisuudessa hoitokin on
mahdollista (Retina ry 2015). Kirjallisuuskatsauksen tutkimuksissa erilaisilla la&kityksilla
pyritddn parantamaan tai yllapitamaan jaljella olevaa nakokykya. Retinitis pigmentosan
hoidossa on tutkittu mm. kortikosteroidien, hiilihappoanhydraasin estédjien seka antibi-

oottien vaikutuksia.

Laakityksen lisaksi tutkimuksen kohteena on geeniterapia. Sen avulla pyritddn esimer-
kiksi estamaan fotoreseptorien surkastumista ja muokkaamaan mutatoitunutta geenia,
joka vaikuttaa sairauden taustalla. Virheellisten geenien tunnistus on jo edennyt pitkalle

(Retina ry 2015). Yksi tutkimuksista kasittelee lisaksi lasiaisleikkaushoitoa.

9.1.1 Lé&ékeaineisiin liittyvat tutkimukset

Kahdessa tutkimuksessa tutkittiin kortikosteroidilaakeaineiden vaikutusta retinitis pig-
mentosaan liittyvan kystisen makulaturvotuksen hoidossa. Ensimmaisessa kortikostero-
idiladkeaineita kayttaneessa tutkimuksessa Barge, Rothwell, Sepulveda ja Agrelos
(2013) kayttivat triamsinoloniasetonidi-injektioita. Tutkimuksen kohteena olleelle 32-vuo-
tiaalle miehelle injektoitiin 1 ml triamsinoloniasetonidi-ladkeainetta (40 mg/ml) ensin la-
siaistilaan ja tutkimuksen mythemmassa vaiheessa tenonin kapseliin. Lasiaistilaan pis-

tetyt injektiot tuottivat huonomman tuloksen, silla niiden jalkeen kystinen makulaturvotus
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uusiutui. Kun pistokset tehtiin tenonin kapseliin, aluksi molempien silmien kystinen ma-
kulaturvotus laski. Vasemmassa silméssa turvotus kuitenkin uusiutui jalleen kolmen kuu-

kauden paasta. (Barge — Rothwell — Sepulveda — Agrelos 2013.)

Toisessa tutkimuksessa Patil ja Lotery (2014) tutkivat silm&&n injektoitavan Ozurdex-
implantin vaikutusta. Implantti vapauttaa silmén sisédpuolelle deksametasoni-laakeai-
netta (0,7 mg). Heidan tutkittavallaan 13-vuotiaalla pojalla implantti tuotti myonteisen tu-
loksen. Makulaturvotus laski, eikéa uusiutunut 10 kuukauden seurantajakson aikana. La-

siaiseen tuli tosin hoidon seurauksena pientd samentumaa. (Patil — Lotery 2014.)

Molemmissa tutkimuksissa tutkijat suhtautuivat myonteisesti saamiinsa tuloksiin. Barge
ym. analysoivat, etta triamsinoloniasetonidi saattaa olla hyodyllinen retinitis pigmentosa
-potilaille, joilla on kystistd makulaturvotusta. Triamsinoloniasetonidin teho Bargen ym.
tutkimuksessa nayttaisi olevan vain vdliaikainen, joten hoito on tarpeen uusia useita ker-
toja, jotta sen teho pysyisi ylla. Molemmat tutkimukset koskivat kuitenkin vain yhta hen-

kiloa ja sen takia yleistyksia néista ei voida tehda. (Berge ym. 2013; Patil — Lotery 2014.)

Hiilihappoanhydraasin estdjid, kuten dorzolamidea, kaytetdéan esimerkiksi glaukoo-
massa silmanpaineen alentamiseen (Dorzolamid Actavis 2012). Fishmanin ja Apushki-
nin (2007) tutkimuksessa tutkittiin Dorzolamide-silmatippojen (2 %) tehokkuutta retinitis
pigmentosaan liittyvan kystisen makulaturvotuksen hoitoon. Silméatippoja annettiin kah-
deksalle potilaalle kolmesti paivassa. Heitd seurattiin keskim&arin noin vuoden ajan.
Kahdella tutkittavista kystinen makulaturvotus parani ja kuudella tutkittavalla havaittiin
pitkaaikaista makulaturvotuksen paranemista lahtétilanteeseen verrattuna ainakin toi-
sessa silmassa. Tutkijoiden mukaan retinitis pigmentosaan liittyvan kystisen makulatur-
votuksen paikallinen hoito saattaa viivastyttdd sen uusiutumista. Lisdksi heidan mu-
kaansa paikallisesti annosteltuna hiilihappoanhydraasin estéjat pitdisivat ylla pitkékes-
toisempaa vaikutusta verrattuna vastaaviin suun kautta otettaviin laakkeisiin. (Fishman
— Apushkin 2007.)

Genead ja Fishman (2013) tutkivat dorzolamide-silmétippojen vaikutusta retinitis pig-
mentosaa ja Usherin oireyhtymaa sairastavien potilaiden nadntarkkuuksiin seké heilla
esiintyvan kystisen makulaturvotuksen hoidossa. Tutkimus on lisatutkimus Fishmanin ja
Apushkinin (2007) tutkimukseen samasta aiheesta. Tahan Geneadin ja Fishmanin tutki-

mukseen osallistui yhteensa 32 henkil6a, joista kuudella oli Usherin oireyhtyma ja 26
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retinitis pigmentosa. Dorzolamide-silmatippoja (2 %) laitettiin tutkittavien molempiin sil-
miin kolmesti paivassa. Kaikki hoitopaatokset ja analyysit perustuivat OCT-kuvaukseen.
OCT-kuvaus eli silmanpohjan valokerroskuvaus (optical coherence tomography) antaa
korkeatasoisen lapileikkauskuvan silmén rakenteista. Sita kaytetaan makulan ja nako-
hermonp&én muutosten diagnosoinnissa ja seurannassa. Tutkittavia seurattiin 6—58
kuukauden ajan. Kahdellakymmenella potilaalla hoito tuotti positiivisia tuloksia ainakin
toisessa silmassa, ja kystinen makulaturvotus osoitti paranemisen merkkeja. Neljalla po-
tilaalla havaittiin varhaisia merkkeja kystisen makulaturvotuksen paranemisesta. Kah-
deksalla potilaalla hoito ei vaikuttanut ja makulaturvotus paheni hieman. Tutkijat arvelivat
naiden erojen johtuvan sairauksien erilaisista geenimutaatioista. Tulevissa tutkimuksissa
tahan tulee kiinnittdd huomiota. (Friedman — Kaiser 2009: 574; Genead — Fishman
2013))

Baumgartnerit (2013) tutkivat erilaisten antioksidanttiyhdistelmien ja deprenyl-laékeai-
neen vaikutuksia Usherin oireyhtymaéa sairastavan naisen nakokenttien laajuuteen.
Naista seurattiin yli 11 vuoden ajan. Seurantajakson aikana nainen sai erilaisia antioksi-
dantteja mm. A-vitamiinia, sinkkia, C-vitamiinia sek& seleniumia. Niiden lisaksi han sai
deprenyl-laékeainetta. Tutkimuksen puolenvélin tienoilla antibioottinen minosykliini lisat-
tiin antioksidanttien ja deprenylin rinnalle. Minosykiliini otettiin mukaan, koska se tehostaa
deprenylin hoidollista vaikutusta. Yhdessa nama kaksi ladkeainetta estavét tehokkaasti
mitokondriaalista apoptoosia eli "ohjelmoitua” solukuolemaa. (Baumgartner W.A. —
Baumgartner A. M. 2013.)

Nakokentissa tapahtui vahaista heikentymistd ennen minosykliinin kayttdon ottamista.
Minosykliinin kayton aloittamisen jalkeen nakokenttien mittaustulokset paranivat hieman,
mutta eivat tutkimuksen lopussa yltaneet samalle tasolle, kuin tutkimuksen alkuvai-
heessa. Koko seurantajakson aikana natntarkkuudet laskivat vain vahan. Baumgartne-
reiden laskelmien mukaan nakokenttien laajuudet ja nadntarkkuudet olisivat huonontu-

neet enemman ilman hoitoa. (Baumgartner W.A. — Baumgartner A. M. 2013.)

Guerin ym. (2008) tutkivat gentamysiini-ladkeaineen vaikutusta hiirilla ja rotilla, joilla oli
retinitis pigmentosaa aiheuttava geenivirhe. Gentamysiini kuuluu aminoglykosidiantibi-
ootteihin. Gentamysiinin tehokkuutta tutkittiin ensin koeputkissa, jonka jalkeen sita an-
nosteltiin jyrsijoille joko pistoksin tai ihon alle asennettavan pumpun avulla. Laaketta an-
nosteltiin koe-elaimille eri vaiheissa erisuuruisia maaria. Laakkeen vaikutuksia verkko-

kalvoon arvioitiin mittaamalla ERG-vasteita seka lopulta myds verkkokalvon paksuutta.
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Tutkimuksessa kavi ilmi, etta pienin tutkittu annos 12,5 pg/g gentamysiinia tuotti parhaat
tulokset ERG-vasteisiin ja retinan kerrosten paksuuksiin ilman sivuvaikutuksia. Suurem-
mat maarat (25—50 pg/g) tuottivat sivuvaikutuksia, mutta eivat tuoneet parempia tuloksia
ERG-vasteisiin tai retinan paksuuteen. Tutkijat arvelivat tdméan olevan hyddyllinen [6yt6
kliniseen kayttoon, jos gentamysiinia kaytetddn yhdessa jonkin toisen menetelman
esim. apoptoosin estdjien kanssa. (Guerin ym. 2008.)

Japanissa tehdyssa tutkimuksessa Tawada, Sugawara, Ogata, Hagiwara ja Yamamoto
(2012) kayttivat isopropyl unprostone -laaketta 30 potilaalla. Isopropyl unprostone -laa-
Kitysta kaytetddn avokulmaglaukooman tai korkean silménpaineen hoitoon (U.S. Nati-
onal Library of Medicine 2013). Tarkoituksena oli selvittda, onko laékkeella vaikutuksia
verkkokalvon keskeisen alueen valoherkkyyteen retinitis pigmentosaa sairastavilla poti-
lailla. Isopropyl unprostone -silméatippoja (0,12 %) annettiin potilaille kaksi tippaa kah-
desti paivassa kuuden kuukauden ajan. Tutkimuksessa analysoitiin vain potilaiden oi-
keat silméat. Kuuden kuukauden hoidon jalkeen suurella osalla potilaista keskeinen verk-
kokalvon valoherkkyys parani seké kahden ettd kymmenen asteen alueilla merkittavasti,
2dB tai enemman. Jos verkkokalvon valoherkkyys oli tutkimuksen alussa alle 6 dB, se ei
osoittanut merkittdvad paranemista. (Tawada — Sugawara — Ogata — Hagiwara — Ya-
mamoto 2012.)

Strong, Gurbaxani ja Michaelide (2016) tutkivat aflibersepti-ladkeinjektioiden vaikutusta
38-vuotiaalla miehelld, jolla on retinitis pigmentosa seka siihen liittyvaa kystista makula-
turvotusta. Tutkimuksen aikana tutkittavan nadntarkkuus pysyi lahes samana koko ajan.
Kystinen makulaturvotus vaheni alussa. Se paheni taas useiden kuukausien injektio-
tauon aikana. Kun injektioita annettiin uudelleen, huomattiin niiden positiivinen vaikutus
kystiseen makulaturvotukseen. Tutkijat pitivatkin aflibersepti-ladkeinjektioita jatkotutki-
musten arvoisina suuremmalla tutkimusjoukolla. (Strong — Gurbaxani — Michaelide
2016.)

9.1.2 MIVS-lasiaisleikkaukseen liittyva tutkimus

Vingolo, Valente, Gerace, Spadea ja Nebbioso (2015) kasittelivat tutkimuksessaan la-
siaisleikkauksen vaikutuksia kolmen potilaan verkkokalvoon. Kahdella potilaalla oli reti-
nitis pigmentosa ja yhdella Usherin oireyhtymd, seka kaikilla heilla oli myds makulan
reikd. Kaikilla tutkittavilla oli kaihi, joka leikattiin ensin ja sen jalkeen suoritettiin lasiais-

leikkaus ILM-kuorintatekniikalla (inner limiting membrane). Leikkauksen jalkeen makulan
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reiat umpeutuivat ja retinan rakenteen palautumisen johdosta nadntarkkuudet nousivat
hieman. Potilaita seurattiin kolmen vuoden ajan, jonka aikana makulan reiat eivat uusiu-
tuneet eika kenenkaan silméanpaine kohonnut. (Vingolo — Valente — Gerace — Spadea
— Nebbioso 2015.)

9.1.3 Geeniterapiaan liittyvat tutkimukset

P23H-opsiinimutaation on todettu aiheuttavan retinitis pigmentosaa. Chenin, Brooksin,
Gieserin, Swaroopin ja Palczewskin (2016) tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia "wild type
rod” -opsiinia ja P23H-opsiinimutaatiota. Naiden tutkimisen perimmaisena tarkoituksena
on lopulta pystya kehittamaan hoito retinitis pigmentosaan. Jotta hoito voidaan kehittaa,
taytyy ensin ymmartaa tautien malleja ja niihin johtavien yhdisteiden toimintamekanis-
meja. Tutkijat kayttivat transkriptioanalyysia, jonka avulla he tekivat vertailua "wild type
rod” -opsiinisolujen (NIH3T3) ja P23H-mutaation valilla. Tutkimuksessa kaytetyt solut oli-
vat alun perin hiirista eristettyja. Tutkijat 10ysivat kaksi pientd molekyyliyhdistetta, jotka
kumpikin lisdavat P23H-opsiinimutaation kuljetusta solulimakalvostosta solulimakal-
voon. Nama l6ydetyt yhdisteet hidastavat tautia aiheuttavan P23H-opsiinimutaation kul-
jetusta nisdkkaiden soluissa. Tutkijat olettavat, ettd P23H-opsiinimutaation vakauttami-
sella voidaan vahentaa fotoreseptorien rappeumaa. (Chen — Brooks — Gieser — Swa-
roop — Palczewski 2016.)

Wert, Sancho-Pelluz ja Tsang (2013) tutkivat geeniterapian vaikutuksia hiiriin, joilla on
retinitis pigmentosa. Tutkimuksessa vertailtiin hiirig, joilla geeniterapia aloitettiin heti gee-
nimutaation ilmettya niihin, joilla tauti oli jo edennyt siihen vaiheeseen, etta fotoresepto-
reita oli en&a puolet jaljella. Vain hiirien toista silmaa hoidettiin. Tahan tutkimukseen Wert
ym. saivat innoituksensa siitd, kun ihmiset hakeutuvat hoitoon vasta siina vaiheessa, kun
valoaistinsoluja on menetetty jo merkittavasti ja taudin oireet ovat havaittavissa. Geeni-
terapia tuotti hyvia tuloksia, silld valoaistinsoluja sailyi toimivana enemman hoidetuissa

silmissa verrattuna hoitamattomiin. (Wert — Sancho-Pelluz — Tsang 2013.)

Peittyvasti periytyvaan retinitis pigmentosaan liittyy usein mutaatio MERTK (mer proto-
oncogene tyrosine kinase) -geenissa. Conlonin ym. (2013) tutkimuksessa kaytetaan vi-
rusperaistd vektoria, joilla pyritdan korvaamaan mutatoitunut MERTK-geeni. Taman
avulla tutkijat olettavat, etta jaljelle jaaneita retinan toimintoja pystytaan suojelemaan ja
fotoreseptorien sailymista toimivana pystytaan yllapitamaan. Tutkimuksen tavoitteena on

maaritella virusperaisen vektorin tehokkuutta ja arvioida sen mahdollista myrkyllisyytta



36

ja levinneisyytta rotilla. Virusperéinen vektori todettiin tehokkaaksi ja turvalliseksi testa-

tuilla eldinmalleilla. (Conlon ym. 2013.)

Elektroretinografiatulokset (ERG) paranivat hoidetuissa silmissd. Mutatoitunutta
MERTK-geenia ei ollut havaittavissa hoidetuilla rotilla enaa tutkimuksen lopussa. Tutki-
muksen paatteeksi silmissé ja nakéhermoissa ei ollut poikkeavia I0ydoksia. Tulokset viit-
taavat siihen, ettd virusperaiset geenin korvaushoidot voivat olla tehokas lahestymistapa

retinitis pigmentosaan, johon liittyy mutaatio MERTK-geenissa. (Conlon ym. 2013.)

9.1.4 Usherin oireyhtymaan liittyvat tutkimukset

Kahdessa Usherin oireyhtymaa kasittelevassa tutkimuksessa ei kasitelty niinkaan tautiin
liittyvia hoitoja, vaan enemmankin Usherin oireyhtymaa aiheuttavia geeneja ja taudin
yleisyytta. Nama kaksi artikkelia otettiin kuitenkin mukaan katsaukseen, silla ne liittyvat
hyvin laheisesti tutkimuskysymyksiin.

Jiang ym. (2015) tutkivat Usherin oireyhtymaa aiheuttavien geenimutaatioiden kirjoa kii-
nalaisessa vaestossa. Tutkimukseen kuului 67 perhettd, joissa oli vahintaan yksi Usherin
oireyhtymaa sairastava perheenjéasen. Tutkimuksessa tunnistettiin yhteensa 49 erilaista
geenivirhettd, joista 10 liittyi USH1-tyyppiin ja 39 USH2-tyyppiin. Noin kaksikymmenta
mutaatiota jai tunnistamatta. (Jiang ym. 2015.)

Kimberling ym. (2010) tutkimuksessa selvitettiin Usherin oireyhtyman yleisyytta Yhdys-
valloissa kuurojen ja vaikeasti kuulovammaisten lasten ja nuorten keskuudessa. Tutki-
mukseen osallistui yhteensa 133 koehenkil6a. Tutkittavilta seulottiin geenivirhetta, jonka
negatiivinen tulos johtaisi tarkempiin selvittelyihin. Lisatutkimuksiin otettiin 127 henkilda,
joilta seulottiin tunnettuja Usherin oireyhtymada aiheuttavia mutaatioita. Lopulta 15 hen-
kilolla todettiin Usherin oireyhtymad aiheuttava geenivirhe. Tutkimuksen perusteella Us-
herin oireyhtyman yleisyys on aiempaa yleisempéaa amerikkalaisessa vaestdssa, etenkin
niiden keskuudessa, jotka ovat kuuroja tai joilla on vakava kuulovamma. Aihetta taytyy

kuitenkin tutkia vield laajemmin, jotta sille saataisiin varmistus. (Kimberling ym. 2010.)

Kummassakin tutkimuksessa pidettiin Usherin oireyhtyméan aikaista diagnosointia tar-
kedna. Molemmissa tutkimuksissa oltiin myds sitéd mielta, ettd geenivirheiden tunnistus
auttaa henkilokohtaisen hoitosuunnitelman laatimisessa seka tulevaisuuden hoitojen ke-

hittdmisessa.
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9.2 Retinoskiisiin liittyvat tutkimukset

Retinoskiisiin ei ole l6ydetty parantavaa hoitoa, mutta hoidot kuitenkin kehittyvat koko
ajan. Talla hetkella nédkemisen avuksi on saatavilla heikkonakoisten apuvalineita. Alku-
peraistutkimukset retinoskiisista painottuvat ladkehoitoon, joissa kaytetaan hiilihappoan-
hydraasin estdjid, asetatsolamidia ja dorzolamidea. Alkuperaistutkimusten mukaan nai-
den laakkeiden kayton avulla on saatu myodnteisia tuloksia retinoskiisin hoidosta. Yksi
tutkimuksista liittyy geenihoitoihin ja siind pyritddan muokkaamaan retinoskiisia aiheutta-

vaa mutatoitunutta geenia. (Apaolaza ym. 2015.)

9.2.1 L&&keaineisiin liittyvat tutkimukset

Tutkimuksen (Rocha Cabrera — Pareja Rios — Cordovés Dorta — Mantolan Sarmiento —
Serrano Garcia 2014) tavoitteena oli kokeilla seké paikallisesti ettd systeemisesti vaikut-
tavia hiilihappoanhydraasia estavia laakkeita. Paikallisena laékkeené kaytossa oli dor-
zolamide-silmatipat, joita tuli kayttaa kolme kertaa paivassa. Taman lisdksi kaytdssa oli
paivittdin suun kautta otettava asetatsolamidiladkitys 500 mg. Tutkimus toteutettiin yh-
della henkildlla. Henkild sairasti X-kromosomissa periytyvaa retinoskiisia, joka oli havait-
tavissa kummassakin silméassa. Tutkittava oli sairastanut retinoskiisia noin 10 vuotta ja
hanella oli havaittavissa karrynpyéramainen kuvio molempien silmien makulan alueella
sekd makulan alueen turvotusta. Geenitestit viittasivat myds sairauteen, hanella oli mu-
taatio RS1-geenissa. Kyseisen geenin mutaatio on havaittavissa retinoskiisia sairasta-
villa. Geenitestit on hyva tehda myos muille perheenjasenille, koska taudin vakavuusaste
voi vaihdella huomattavasti. Sen lisaksi pystytaan selvittimaan tulevien jalkelaisten riski
sairastua retinoskiisiin. (Rocha Cabrera — Pareja Rios — Cordovés Dorta — Mantolan

Sarmiento — Serrano Garcia 2014.)

Hoidon myo6ta makulan paksuudessa tapahtui merkittavaa parannusta laékityksen seu-
rauksena. Taman lisaksi vasemman silman nadntarkkuus parani yhdella visusrivilla. Tut-
kimusten tuloksissa todetaan my6s, etta hiilihappoanhydraasiestdjien laakitys voi tule-
vaisuudessa edistaa retinoskiisin hoidon kehittymisté. Lisaksi taudin aikainen diagno-

sointi on tarkedssa asemassa hoidon kannalta. (Rocha Cabrera ym. 2014.)
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lannaccone, Fung, Eyestone ja Stone (2008) tutkivat myo6s hiilihappoanhydraasiestajien
vaikutuksia makulan alueen retinoskiisiin. Hoitona kaytettiin suun kautta otettavaa ase-
tatsolamidilaakitysta 125 mg/ml kahdesti paivassa. Tutkimukseen osallistui yksi henkilo,
joka sairasti harvinaista verkkokalvorappeumaa, nimeltd&n “enhanced S-cone -syn-
drome”. Sairauteen liittyy retinoskiisille tyypilliset silméanpohjan muutokset. Tutkittavan
naontarkkuus oli laskenut vasemmassa silméssa 0.1-tasolle. Samasta silméasta I0ydettiin
myOhdaisessa iassa alkava akuutti retinoskiisi, joka oli havaittavissa makulan alueella.
Tutkittavahenkilé koki myds viivojen vaaristyvan Amsler-testissa. Oikeassa silméassa oli
havaittavissa vahaisia retinoskiisiin viittaavia tuloksia kerroskuvauksessa, mutta tutki-
mushenkil6 ei itse havainnut tassa silmassa nadn muuttuneen. (lannaccone — Fung —
Eyestone — Stone 2008.)

Kuukausi hoidon aloittamisen jalkeen verkkokalvon paksuus ja profiili palautuivat nor-
maalille tasolle. Kaikkiaan hoito kesti noin kolme kuukautta. Hoidon paéatteeksi korjattu
naodntarkkuus nousi huonommassa silmassa huomattavasti, silla nadntarkkuus oli siina
lahes 1.0. Ladkehoidon my6ta myds paremman silmén retinoskiisiin viittaavat muutokset
havisivat. Saatuja tuloksia yllapidettiin pienemmalla I1adkeannoksella, joka oli puolet al-
kuperaisesta. Asestatsolamidin lisaksi tutkittavalle maarattiin 2 % dorzolamide-laékeai-
netta paikallisesti annosteltuna kumpaankin silmaan kahdesti paivassa. Naiden laakkei-
den avulla pystyttiin yllapitamaan saatuja tuloksia kahden vuoden seurantajakson ajan.
Tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, etta asetatsolamidi on tehokas laakeaine makulan

alueen retinoskiisin hoidossa. (lannaccone ym. 2008.)

Kolmannessa hiilihappoanhydraasiestéjia hyddyntavassa tutkimuksessa dorzolamide-
silmétippojen vaikutusta tutkittiin retinoskiisia sairastavilla potilailla. Tutkimushenkilot
kayttivat 2 % dorzolamide-ladkeainetta sisaltavia silméatippoja kolme kertaa paivassa.
Hoidon kesto vaihteli henkildittain 6,5 ja 26 kuukauden valilla. Laédkeaineen vaikutusta

tutkittiin seuraamalla fovean alueen muutoksia. (Walia ym. 2008.)

Tutkimushenkilot jaettiin kolmeen ryhmaan retinoskiisia aiheuttavan proteiinin toiminta-
hairididen perusteella. Ensimmaiseen ryhmé&an kuuluivat henkil6t, joilta puuttui taysin ky-
seisen proteiinin eritys. Toisen ryhman henkilGilla proteiinin eritys oli puolestaan heiken-
tynyt. Kolmanteen ryhm&an kuuluivat henkilét, joilla tuotettu proteiini ei toiminut normaa-
lilla tavalla. Tutkimukseen osallistui kaikkiaan seitseman henkilod. He olivat ialtaan
19—38-vuotiaita. (Walia ym. 2008.)
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Hoidon avulla fovean alueen paksuus v&heni merkittavasti kaikilla muilla paitsi yhdella
tutkittavalla, joka kuului ensimmaéiseen tutkimusryhmaan. Syyna tahan fovean alueen
paksuuteen oli todennakdisesti tutkimuksen lopettaminen kesken. Muilla fovean alueen
paksuus vaheni kohtalaisesti tai merkittavasti. Merkittdvana tuloksena pidettiin 17,1 %
muutosta. Tulokset mitattiin verkkokalvon kerroskuvauksella eli OCT-tutkimuksella. Tut-
kimus osoittaa, etta dorzolamide voi olla tehokas ladkehoito huolimatta siita, millainen

retinoskiisia aiheuttavan proteiinin toimintahairié on. (Walia ym. 2008.)

9.2.2 Geeniterapiaan liittyva tutkimus

RS1-geenin mutaation on todettu olevan X-kromosomin kautta periytyvan retinoskiisin
aiheuttaja. Retinoskiisin neljannessa artikkelissa tutkittiin taman tyyppisen muodon hoi-
toa. Hoidot perustuivat vektoreihin, jotka koostuivat kiinteista lipidi-nanopartikkeleista,
protamiinista seka kahdesta anionisesta polysakkaridista, jotka olivat hyaluronihappo
seka dextran. Tutkimuksessa kaytettiin hiirid, joiden silmiin injektoitiin naité vektoreita.
Vektoreiden vaikutuksia tutkittiin tarkastelemalla hiirien verkkokalvon eri kerroksia
(Apaolaza ym. 2015.)

Verkkokalvon kudoksissa tapahtui osittaista paranemista molempien vektoreiden avulla.
Tama oli havaittavissa viela kahden kuukauden jalkeen, tosin vihemman selkeésti. Tut-
kimus osoitti ensimmaisen kerran RS1-geenin menestyksekkaan muutoksen lipidi-na-
nopartikkeleita hyddyntden. X-kromosomin kautta periytyvan retinoskiisin geenihoidon
kehittymista on mielenkiintoista seurata, silla sairautta aiheuttaa vain yhden geenin mu-
taatio. Tutkimuksen avulla saavutettiin lupaavia tuloksia, jotka osoittavat, etta ei-viruspe-
rainen geeniterapia verkkokalvorappeumiin on tulevaisuudessa mahdollista. Lisaksi gee-
niterapia on turvallinen vaihtoehto verrattuna virusperdisiin vektoreihin. (Apaolaza ym.
2015.)
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10 Tutkimustulosten yhteenveto

Systemaattisen kirjallisuuskatsauksen kahdeksastatoista tutkimusartikkelista 11 kasitteli
retinitis pigmentosaa, 3 Usherin oireyhtymaa ja 4 retinoskiisid. Retinitis pigmentosaa ja
Usherin oireyhtymaa kasittelevat tutkimukset menivat osin paallekkain, silla rappeumat
liittyvat laheisesti toisiinsa. Naita kahta voidaankin ajatella yhtena kokonaisuutena, silla

molempiin liittyy samankaltaiset silmanpohjamuutokset.

Retinitis pigmentosaan ja Usherin oireyhtymaan liittyvat 1a&kehoidolliset tutkimukset ka-
sittelivat paaosin kortikosteroideja ja hiilihappoanhydraasin estdjid. Retinitis pigmen-
tosassa néaita ladkeryhmid kaytettiin tautiin liittyvan kystisen makulaturvotuksen hoi-
dossa. Tutkimustulokset olivat paaosin myonteisia, mutta kaikille hoito ei tuottanut toi-

vottuja tuloksia. Taman vuoksi lisdtutkimuksia tarvitaan.

Muut retinitis pigmentosaan liittyvat tutkimukset kasittelivat erilaisia l1aékeaineita, MIVS-
lasiaisleikkausta tai geeniterapiaa. Ladkeainetutkimuksissa tutkimusjoukot olivat hyvin
pienia ja taman takia tutkimuksista ei voi tehda laajempia yleistyksia, vaan lisatutkimuk-
sia tarvitaan. MIVS-lasiaisleikkausta kasitteleva tutkimus oli myds tutkimusjoukoltaan hy-
vin pieni ja se otettiin kayttédn, kun muut hoitokeinot eivat olleet tuottaneet tuloksia. La-
siaisleikkauksen tuottama hyoéty oli vahainen ja lisaksi kaihileikkauksella voi olla vaiku-

tuksia tuloksiin.

Geeniterapian avulla pyritaan ymmartamaan tautien malleja ja rappeumiin johtavia toi-
mintamekanismeja. Sen tavoitteena on pystya sailyttamaan valoaistinsolujen toimintaa
sekd muita verkkokalvon toimintoja. Kaikista tutkimuksista nelja kasitteli geeneihin liitty-
vien hoitomuotojen kehittymista. Tutkimukset ovat viela alkuvaiheessa, joten niissé kay-
tettiin apuna jyrsijoita. Geenitutkimusten tarkoituksena on pystya luomaan uusia mene-
telmi&, joilla pystytdan tulevaisuudessa hoitamaan perinndllisia verkkokalvorappeumia.
Taman kirjallisuuskatsauksen perusteella niista ei kuitenkaan ole viela tullut esille mer-
kittavaa lapimurtoa. Geeneihin liittyvat hoitomuodot tulevat joka tapauksessa kehitty-

maan tulevaisuudessa ja niitd paastaan hyddyntamaan myds ihmisilla.

Kahdesta Usherin oireyhtymaan liittyvasta tutkimuksesta toinen selvitti geenimutaatioita
taudin taustalla ja toinen mutaatioiden yleisyyttd kuulovammaisten keskuudessa. Gee-

nien tunnistamisesta on hyotya, jotta tauti diagnosoidaan ajoissa ja henkilékohtainen
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hoitosuunnitelma pystytdén toteuttamaan. Tautien vakavuusaste voi vaihdella suuresti

ja geenien tunnistuksen kautta pystytaan arvioimaan sen siirtymista jalkelaisille.

Kaikissa tutkimuksissa tutkijat suhtautuivat myonteisesti saamiinsa tuloksiin. Hiilihap-
kaikissa rappeumissa ja se vaikuttaisi olevan ndista eri keinoista tehokkain. Hoito tosin
painottui retinitis pigmentosassa ja Usherin oireyhtymassa kystiseen makulaturvotuk-
seen. Kun tutkimukset kehittyvat, hoitomuotoja voidaan hyddyntad myds ihmisilla. Tule-
vaisuudessa voidaan mahdollisesti pysayttaa taudin eteneminen tai jopa estaa sen puh-

keaminen.
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11 Pohdinta

Opinnaytetydémme tarkoituksena oli koota tietoa kolmesta yleisimmasta suomalaisessa
vaestossa esiintyvasta perinnoéllisesta verkkokalvorappeumasta seka laatia niiden hoi-
toihin liittyvista uusimmista tutkimuksista systemaattinen kirjallisuuskatsaus. Systemaat-
tinen kirjallisuuskatsaus valikoitui lopulta toteuttamistavaksi, silla se on luotettavampi tut-
kimustapa kuin tavanomainen Kirjallisuuskatsaus. Systemaattinen kirjallisuuskatsaus on
uudelleen toistettavissa samoilla hakuehdoilla, mika lisaa sen luotettavuutta. Tarkat ha-
kusana- ja aikarajaukset rajaavat aihetta paljon, mika voi vaikuttaa haun tuloksiin. Tarkat
rajaukset aineiston hakuun oli kuitenkin tehtéava, jotta aihe ei laajenisi liikaa ja vastaisi
opinnaytetytn vaatimuksia.

Systemaattisen kirjallisuuskatsaukseen valittiin  kolme laéketieteellista tietokantaa:
Science Direct, PubMed ja Cinahl. Naiden tietokantojen avulla selvitimme, millaisia hoi-
toihin liittyvia tutkimuksia retinitis pigmentosasta, Usherin oireyhtymasta ja retinoskiisista
on viimeisen kymmenen vuoden aikana tehty ja onko naiden tutkimusten avulla I6ydetty
uusia hoitomuotoja. Saadut tulokset vastasivat tutkimuskysymyksiimme. Tutkimukset
kasittelivat hajanaisesti eri aihealueita. Osa tutkimuksista keskittyi jyrsijoilla tehtyihin
elainkokeisiin ja osa ihmisilla tehtyihin ladkehoitokokeiluihin. Taman vuoksi yhtenevaiset

hoitotulokset jaivat viela puuttumaan.

Opinnaytetydprosessin alussa aiheen rajaus tuotti vaikeuksia. Alkuperdinen ajatus oli
tehda opinnaytety6 useammasta perinndéllisestd silmasairaudesta, mutta aihe oli liian
laaja. Taman takia rajasimme aiheen koskemaan vain perinndllisia verkkokalvorap-
peumia, koska tdméa osa-alue kiinnosti meita eniten. K&vimme séhkopostikeskustelua
Retina ry:n kanssa, jonka avulla saimme tietoomme kolme yleisintd suomalaisessa va-

estdssa esiintyvaé perinnollista verkkokalvorappeumaa.

Tyon edetessa suurimmaksi haasteeksi muodostui aineiston laéketieteellinen kirjalli-
suus, joka oli paasaantoisesti englanninkielistd. Jo rappeumista kertova tieto tuotti vai-
keuksia, silla se oli meille uutta ja kdantaminen englannista suomeksi oli haastavaa. Li-
savaikeuksia tuli systemaattisen osuuden tutkimusartikkelien kanssa, silla osa artikke-
leista kasitteli asioita syvdllisesti solu- ja geenitasolla. N&ita asioita oli vaikea kasitella
saamamme koulutuksen perusteella. Lopulta onnistuimme selvittdm&&n keskeiset ja

opinnaytetydmme kannalta merkittavat asiat.
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Systemaattisen haun olisi voinut tehda joiltakin osin eri tavalla. Emme saaneet pidettya
hakua taysin yhtenaisena kaikkien tietokantojen valilla, vaikka tAma oli tarkoituksemme.
Jos haku olisi pidetty aivan samanlaisena, emme olisi saaneet niin hyvin tutkimuskysy-
myksiimme vastaavia tuloksia. Kuitenkin padosa hauista tehtiin yhtenevaisesti ja taman
takia olemme tyytyvaisia kayttdmiimme tietokantoihin ja niista saatuihin tuloksiin.

Opinnaytetydn tekeminen oli hyvin opettavaista. Prosessin aikana opimme aikataulutta-
misen tarkeyden. Prosessin alussa loimme suunnitelman tiukan toteutusaikataulun takia.
Aikataulutus piti meidat ajan tasalla, jotta saisimme tydn ajoissa valmiiksi. Toinen mer-
kittava seikka oli onnistunut yhteisty®d. Meilla oli samanlaiset ajatusmaailmat seka toimin-
tatavat tydn toteuttamisen ja tydstamisen suhteen, joten yhdessa tekeminen oli helppoa.
Tyon edetessd myds englanninkielisten tutkimustekstien seka sanaston ymmartaminen
tuli helpommaksi. Liséksi englanninkielen luetun ymmartaminen parani, mista olemme

yllattyneet positiivisesti.

Perinndllisista verkkokalvorappeumista ei aikaisemmin ole tehty opinnaytet6itd Metropo-
lia Ammattikorkeakoulun optometrian tutkinto-ohjelmassa. Opinnaytetyémme on siis en-
simmainen laatuaan ja antaa kattavan katsauksen retinitis pigmentosan, Usherin oireyh-
tymén ja retinoskiisin perinnollisyydestd, nakovaikutuksista, silménpohjaldydoksista
seka viimeaikaisista tutkimuksista. Aiheesta voisi tehda jatkotutkimuksena kvalitatiivisen
kyselytutkimuksen henkil6ille, jotka sairastavat perinndéllista verkkokalvorappeumaa. Na-
kokulmana voisi olla ndkévammaisuus ja erilaiset nakemisen apuvélineet. Toisena jat-
kotutkimusehdotuksena olisi tehdd samankaltainen systemaattinen kirjallisuuskatsaus

jostain toisesta silmésairausryhmasta, esimerkiksi sarveiskalvon rappeumista.
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