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1. IVADAS

Paveldimos tinklainés distrofijos (TD) — tai plati grupé genetiskai nulem-
ty ligy, kurios skiriasi paveld¢jimo, regos pazeidimo pobiidziu ir akiy dugno
vaizdu. Pastebimas tiek klinikinis, tiek genetinis §iy ligy heterogeniskumas.

Siandien Zinoma daugiau negu 190 geny ir yra identifikuota daugiau negu
40 genetiniy sriciy, kuriose jvyke pokyciai lemia paveldimas TD. Dauguma
$iy bukliy turi bendra pozymj — fotoreceptoriy praradimg arba disfunkcija,
kaip pirming arba antring¢ priezastj [1]. Be to, dauguma $iy ligy lemia progre-
suojantj regos praradima iki aklumo.

Paveldimos tinklainés distrofijos yra opi problema. Tai dazniausia geneti-
nio aklumo priezastis Vakary Salyse [2]. Minétina, jog geny pokyciais, susiju-
siais su tinklainés degeneracijomis, galima paaiskinti tik dalies pacienty ligg
[3]. Atsizvelgiant j sudétingg ir painig tinklainés struktiirg ir jos atlickamas
funkcijas, galima tikétis dar didesnio ligy heterogeniskumo — dar daugiau ne-
atrasty geny ir mutacijy.

Anksc¢iau TD buvo diagnozuojamos ir skirstomos | grupes pagal klini-
kinius pozymius (pvz., pigmentinis retinitas, Stargardt’o liga). Geréjant di-
agnostinéms oftalmologinéms galimybéms ir atsiradus genetiniam tyrimui,
éme aisSkéti minétas ligy heterogeniskumas, pavyzdziui, tapo aisku, jog pi-
gmentinis retinitas yra tik daugelio skirtingy genetiskai nulemty ligy vienoda
klinikiné i$raiska. Siandien, remiantis molekulinés genetikos informacija, ga-
limas tikslesnis tinklainés distrofijy klasifikavimas (pvz., ABCA4 retinopati-
ja, rodopsino PR, ciliopatijos). Genetinis tyrimas ilgg laika buvo ribotas dél
prieinamumo, kasty ir laiko sgnaudy, taciau intensyvi genetikos mokslo raida
lemia nuosekly tyrimy kainos mazéjima, o kartu ir prieinamuma.

Paveldimy TD diagnostika daznai btina pakankamai paini. Standartinio
klinikinio tyrimo neretai nepakanka tiksliai diagnozei nustatyti, ypac, jei pa-
cientas yra vyresnio amziaus. Minétais atvejais tikslinga atidziai iSsiaiskinti
genealogija ir atlikti i8samy oftalmologin] tyrima, jskaitant spalvinio maty-
mo, optinés koherentinés tomografijos (OKT), akiy dugno autofluorescencijos
(ADAF) ir elektrofiziologinius tyrimus.

Vis délto, net ir atlikus visus galimus tyrimus, tiksli ligos diagnoz¢, o kartu
ir prognozé, gali likti neaiski. Tokiu atveju genetinis tyrimas lieka vieninte-
lé galimybé patikslinti diagnoze ir suteikti pacientui i§samiausig informacija
apie jo liga, jos eiga ir gyvenimo (darbo, pomégiy) perspektyva. Nors miné-
tos ligos, i8skyrus retus pavienius atvejus, yra nepagydomos, pacientai siekia



tikslios diagnozés, norédami zinoti savo ligos prognoze, perdavimo palikuo-
nims rizika ir tikisi atsirasianc¢iy gydymo galimybiy.

Paveldima TD gali pasireiksti tiek izoliuotai, tiek kaip daugiasisteminis
pazeidimas. Akiy pazeidimas gali biiti priezastis, dél kurios pacientas, sergan-
tis sindromine liga, kreipsis pirmiausiai. Ir atvirks¢iai, sindromine liga sergan-
tys pacientai gali turéti ir tinklainés distrofijg [4]. Be to, kai kurie klinikiniai
simptomai gali biiti atsitiktiniai, pavyzdziui, pigmentinj retinitg ir klausos su-
trikimg gali turéti pacientai, nesergantys Aserio (Usher) sindromu, o tai rodo
santykinai didelj Siy ligy paplitima [5]. D¢l to svarbu zinoti ir su paveldimo-
mis TD susijusius kity sistemy pazeidimus ar sindromus, kad biity jmanomas
sékmingas bendradarbiavimas su kity sri¢iy specialistais.

Genetinis serganciyjy tyrimas daznai yra sudétingas. Kai kuriy monogeni-
niy ligy atvejais, pavyzdziui, esant su X chromosoma paveldimai juvenilinei
retinoS$izei, kuria, kaip Zinoma, jprastai lemia RS1 geno poky¢iai, tyrimas néra
problemiskas. Taciau dazniausios paveldimos TD — pigmentinio retinito —
atveju genetinis tyrimas tampa tikru i§Stkiu, nes Siuo metu yra identifikuota
daugiau negu 2 800 mutacijy, daugiau negu 100 geny ir $is skaicius nuosekliai
auga. Tad pigmentinio retinito atveju diagnozg pavyksta nustatyti vos 50 proc.
tiriamyjy. Dél minétos priezasties pacientui negalima pateikti iSsamios infor-
macijos apie liga, kuri priklauso nuo jvykusiy geny pokyc¢iy ir paveldimumo.
Be to, neretai tas pats genetinis veiksnys Seimoje gali pasireiksti fenotipiskai
skirtingai, todél tampa sunku nustatyti ligg ar geno pokytj [5].

Paveldimy tinklainés distrofijy gydymo galimybiy aktyviai ieSkoma gau-
sybe ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy, vykdomy jvairiuose pasaulio mokslo
centruose. 2007 m. trims pacientams, turintiems jgimta Léberio amaurozg,
pirmg kartg sékmingai pritaikyta geny terapija [6]. ISsamios genetinés zinios
leidzia atpazinti mutacijai specifiSkus klinikinius pozymius, nustatomus ke-
livose skirtinguose fenotipuose, ir sukurti patofiziologing hipoteze eksperi-
mentiniams tyrimams [7].

Minétina, kad Siandien duomeny apie paveldimy TD paplitimg Lietuvoje
néra, galima remtis tik pasaulio ar Europos duomenimis.

Disertacijoje bus analizuojama ir aptariama, kokios paveldimos tinklainés
distrofijos paplitusios Lietuvoje, ar jy fenotipas ir genotipas atitinka moksli-
néje literattiroje pateiktus duomenis.
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1.1. Darbo tikslas ir uzdaviniai

Darbo tikslas
Ivertinti Lietuvos pacienty paveldimy tinklainés distrofijy klinikiniy ir ge-

netiniy charakteristiky jvairove.

Darbo uzdaviniai:

Vadovaujantis standartizuotais pacienty atrankos kriterijais, sukurti pa-
veldimy tinklainés distrofijy informacine biomedicininio tyrimo duo-
meny stebésenos sistemg ir atlikti duomeny analize.

Nustatyti zinomus ir identifikuoti zinomy geny naujus patogeninius po-
kycius tiriamiesiems, kuriems nustatytas pigmentinis retinitas.
Ivertinti Lietuvos pacienty, kuriems nustatytas pigmentinis retinitas, fe-
notipa bei genotipo ir fenotipo koreliacija.

Ivertinti ABCA4 retinopatijy fenotipus, aprasyti identifikuotus patoge-
ninius pokycius.

Identifikuoti zinomus, nustatyti zinomy geny naujus patogeninius po-
kycius, aprasyti fenotipa pavieniy rety tinklainés distrofijy atvejais.

1.2. Ginamieji teiginiai

. Tinklainés distrofijy stebésenos sistema leidzia atlikti sisteming kliniki-

niy duomeny analize, yra paranki ieskoti naujy tyrimo budy ir jy efek-
tyvumui vertinti.

. Regos elektrofiziologiniai tyrimai yra butini diagnozuojant paveldimas

tinklainés distrofijas ir vertinant $iy ligy progresavima.

. Paveldimoms tinklainés distrofijoms biidingas didelis genetinis ir feno-

tipinis heterogeniskumas.

1.3. Mokslinio darbo naujumas

Mokslinés literatiiros gausa leidzia daryti prielaida, kad identifikuoti savo

Salies gyventojy paveldimy tinklainés distrofijy fenotipa ir genotipa siekia

kiekviena valstybé — genetiniai veiksniai, jy daznis ir pasiskirstymas skirtingy

tauty yra skirtingi, lemiantys nevienoda paveldimy tinklainés distrofijy pobii-
dj ir eiga.
Sis tyrimas — pirmasis Lietuvoje, kuriuo paveldimos tinklainés distrofijos

identifikuotos, sugrupuotos, genetiskai istirtos, pateikta jy analizé bei fenotipo

ir genotipo koreliacijos jvertinimas.
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Tyrimo metu j kliniking praktikg jdiegtas neinvazinis regos elektrofizio-
loginis tyrimas, kurio vienas i§ rezimy — multifokaliné elektroretinografija
(mfERG) — Lietuvoje taikyta pirmg karta. Regos elektrofiziologiniai tyrimai
bitini paveldimoms TD identifikuoti ir analizuoti, nes pradinése ligos stadijo-
se skirtumai tarp regos pakitimy gali biiti sunkiai pastebimi. Tyrimai taip pat
svarbis ligy progresavimui vertinti.

Atliekant tyrimg, siekta jvertinti Lietuvos pacienty paveldimy TD pobidj
ir paplitima. Pirmg kartg Lietuvoje surinkta tiriamyjy, serganciy paveldimo-
mis TD, grupé. Tiriamiesiems atliktas iSsamus oftalmologinis ir genetinis kli-
nikinis tyrimai, identifikuotos Lietuvos populiacijos genetinés paveldimy TD
priezastys. Misy duomenimis, Lietuvoje ar Baltijos Salyse néra atlikty tyrimy,
kuriy metu biity vertinamas paveldimomis tinklainés distrofijomis serganciyjy
fenotipas ir genotipas.

Tyrimo metu siekta sukurti vieting Medicinos fakulteto (VU) Klinikinés
medicinos instituto Ausy, nosies, gerklés ir akiy ligy klinikos Akiy ligy centre
veikiancig paveldimy tinklainés distrofijy stebésenos sistema.

1.4. Darbo praktiné reikSme

Genetiniy paveldimy TD priezasciy identifikavimas leidzia geriau jvertinti
ligos fenotipa ir, remiantis mokslinéje literatiiroje aprasSytomis geny mutacijo-
mis, jvertinti ligos eiga. Kartu tai indélis  $iuo metu sparciai plétojama geny
terapijos sritj.
paveldimomis tinklainés ligomis leidzia tikétis naujy gydymo galimybiy. Vis
deélto naujiems gydymo metodams atsirasti reikalingas tikslus serganciyjy li-
gos fenotipo ir genotipo iSaiSkinimas. Tai ir buvo miisy tyrimo tikslas.

Moksliné tyrimo nauda:

» Atlikus molekulinius genomo tyrimus, gali biiti nustatyti nauji genai —
kandidatai, svarbiis regos sutrikimo dél TD etiopatogenezéje.

* Atlikus medicininiy duomeny analize, siekiama nustatyti geny pokyciy
rysi su ligos rodikliais.

» Atlikus medicininiy duomeny analizg, siekiama nustatyti tirtos pacien-
ty grupés etiologing paveldimy TD struktiira.

Tyrimo nauda tiriamajam

* Mokslinio tyrimo metu gali biiti nustatyta geny pokyciy, lemianciy pa-
veldimos TD i$sivystyma pacientui, jvertinama ligos prognozé, rizika
tiriamojo ar jo Seimos nariy palikuonims.
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1.4. Darbo aprobacija
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II. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Tinklainé: anatomija

Tinklainé — labiausiai prieinama centrinés nervy sistemos (CNS) dalis, ji
gali biiti apibiidinama kaip ,,smegeny sargyba“. Tai pirmasis regéjimo lygmuo
ir pagrindinis sensorinés informacijos priémejas.

Zodis ,tinklainé“ yra netiesiogiai kiles i§ graiky kalbos (per lotyny ir ara-
by kalbas), i§ viduramziy lotyny zodzio réte, reiskianéio ,tinklas* [8]. Zodj
pirma kartg pavartojo Galenas, apraSydamas kraujagysliy tinklelj akiy dugne.
Siandien tinklainé apibiidinama kaip vidinis akies obuolio dangalas, kuris su-
geria Sviesg ir pavercia jg nerviniu impulsu.

Tinklainé kilusi i§ neuroektodermos (optinés taurés) ir yra sudaryta i§
dviejy pagrindiniy sluoksniy: iSorinio tinklainés pigmentinio epitelio (TPE)
ir vidinio — neurosensorings tinklainés. Centriné tinklainés dalis, atsakinga uz
regos astruma, vadinama geltongja déme.

2.2. Tinklainés pigmentinis epitelis

Tinklainés pigmentinis epitelis (TPE) sudarytas i§ vieno sluoksnio SeSia-
kampiy (heksagonaliniy) epiteliniy Igsteliy, savo sudétyje turin¢iy melanino.
Kaip ir visa tinklain¢, TPE jvairiuose plotuose skiriasi savo diametru nuo 10
iki 60 pm (aukstesnés ir plonesnés foveos srityje) ir 1gsteliy tankiu, kuris ma-
z¢ja nuo foveos periferijos link [9].

TPE branduoliai uzima citoplazmos pamatine dalj, o apikaliné dalis ir mi-
krogaureliai turi daug melanino granuliy (1 pav.). Sios granulés, vadinamos
melanosmosmomis, gaminamos gimdoje ir per gyvenima i§ esmés nekinta
[10]. Kitaip yra su TPE randamu pigmentu lipofuscinu, kuris, laikui bégant,
TPE akumuliuojasi [11]. Kad fotoreceptoriai biity apsaugoti nuo akumulia-
cinio fotooksidaciniy produkty toksinio poveikio, kasdien 10 proc. jy tiirio
yra i$skiriama ir fagocituojama TPE lasteliy. Lipofuscino granulése kaupiasi
fotoreceptoriy iSoriniy segmenty debris, kuris atsiranda dél sumazéjusio fago-
somy lizosominio aktyvumo [12]. Lipofuscinas yra heterogeniné medziaga,
savo sudétyje turinti daugiausia su Sviesos ciklu susijusio vitamino A apykai-
tos produkty [13]. Sie junginiai turi i§tisa sistemg konjuguoty dviguby jung-
¢iy, kurios leidzia Sviesos absorbcijg su fluoresceino emisija; todél in vivo
vaizde mikroskopuojant yra jmanoma stebeti fluorescencijg. Suzadinanciy
bangy ilgis varijuoja nuo 300 iki 800 nm (maksimumas — apie 620 nm) [14].
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1 pav. TPE ir fotoreceptoriy jungtis
(adaptuota pagal 1. Mann [10])

TPE funkcijos yra jvairios: lesiuko sufokusuotos Sviesos energijos | tin-
klaing absorbcija, dvikryptis metabolity transportas tarp fotoreceptoriy ir cho-
riokapiliary sluoksnio, fotoreceptoriy membrany fagocitozé bei vitamino A
jsisavinimas, kaupimas ir metabolizmas [15].

Daug TPE ekspresuojamy geny yra susije su retinoido metabolizmu, jony
transportu ir ekstraceliulinés matricos palaikymu, todél, atsiradus mutacijy,
visa tai lemia tinklainés distrofijas. Pvz., pokyc¢iai TPE genuose, koduojan-
¢iuose 11-cis retinol dehidrogenaze (RDHY) ir retinaldehida-sujungiantj bal-
tyma (RLPB1) (abu biitini rodopsino regeneracijos komponentai), sukelia AR
tinklainés ligg [16, 17]. Svarbu tai, jog tinklainés ligos, sukeltos TPE eks-
presuojamo RPEG5 geno (angl. retinal pigment epithelium-specific protein,
65-KD) mutacijy, tiriant sergancius pacientus, parodé teigiamag atsaka | geny
terapija [18, 19].
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2.3. Neurosensoriné tinklainé

Neurosensoriné tinklainé yra i$ sluoksniy sudaryta struktiira — daugiausia
neurony kilmés, bet yra ir glijos bei kraujagysliniy elementy, o storis svyruoja
nuo 100 um (ora serrata srityje) iki 400 um (netoli regos nervo disko). Sesios
pagrindinés nerviniy Iasteliy klasés gali buti i§skaidytos j daugybe potipiy —
Siame ypatingame, specializuotame audinyje rasta daugiau negu 60 skirtingy
neurony.

Neurosensoriné tinklainé gali biiti suskirstyta j fotorecepcing iSoring, glu-
tamaterging sensoring tinklaine, kur vyksta fototransdukcija, ir viding neuro-
nine tinklaing, kur vykdomi pirmieji vaizdo apdorojimo procesai.

2.3.1. Sensoriné tinklainé

Sensoriné tinklainé sudaryta i§ lazdeliy ir kolbeliy fotoreceptoriy — ilgy,
siaury lasteliy, kuriy pavadinimai apibiidina jy galiniy daliy forma (1 pav.).
Kiekviena fotoreceptoriaus lastelé sudaryta i§ iSorinio ir vidinio segmento,
kurie sujungti nejudria ,,9+0° pirmine blakstienéle (jungiancioji blakstie-
nélé), lastelés kiino (branduolio) ir sinapsinés galtin¢lés. [Sorinis segmentas
sudarytas i§ daugybés lipidiniy dvisluoksniy disky, kuriuose randamas regos
pigmentas, atsakingas uz fotony absorbcija. Lazdeliy iSorinis segmentas yra
sudarytas i§ daugelio ploksciy disky, neprijungty prie blakstienélés plazminés
membranos. Kolbelés iSorinis segmentas skiriasi tuo, jog turi gausybe jlinki-
my, susijungusiy su membrana. Jungiamoji blakstienélé kilusi i§ vidinio se-
gmento pamatinio kiino.

Zmogaus tinklainéje randamos vienos riisies lazdelés ir trijy rasiy kolbelés
(L-, M- ir S-kolbelés). Lazdelés sudaro 95 proc. visy fotoreceptoriy ir yra
ypac jautrios Sviesai, bet turi Zema fotony jsotinimo slenkstj. Jos geriausiai
funkcionuoja esant neryskiai Sviesai ir yra jautrios kontrastui, Sviesos inten-
syvumui ir judesiui. Kolbelés sudaro 5 proc. fotoreceptoriy, turi didelj fotony
isotinimo slenkstj, greita atsaka j Sviesos dirgiklj, bet Zema jautruma Sviesai.
Skirtingi kolbeliy tipai atsakingi uz didelj regos astrumg ir spalvy skyrima.
Spalvy skyrimas pagrjstas tuo, jog skirtingos riiSies kolbelés sugeria skirtin-
go intensyvumo fotonus. S-kolbelés maksimaliai jautrios ir sugeria 420 nm,
L-kolbeles — 534 nm, M-kolbelés — 498 nm ilgio Sviesos bangas [8§].

Kolbeliy ir lazdeliy fotoreceptoriy tankis tinklainéje skiriasi. Periferijoje
dominuoja lazdelés, o GD centre — foveoje — dominuoja kolbelés, apsuptos
parafovealiniu 5 mm ziedu, kuriame lazdeliy koncentracija yra maksimali
[20].
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Fotoreceptoriai konvertuoja absorbuotus fotonus j nervinj signala, recepto-
rinj potencialg. Tai pasiekama per opsinus. Opsinai — Igsteliy membrany bal-
tymai, kurie suriSa Sviesg absorbuojantj chromoforg. Chromoforas, //-cis re-
tinal, yra 3-karoteno derivatas, vitamino A analogas, gaunamas tik su maistu.
Sviesa transformuoja /1-cis retinal  jo izomerus all-trans retinal, paversdama
opsing veikliu; galiausiai, katalizuojamas guanozintrifosfato (GTP) virtimas
gunaozindifosfatu (GDP) G-baltyme membranoje. Tuomet viena i§ aktyvuoty
Sio baltymo daliy prisijungia prie fosfodiesterazés ir ja aktyvuoja. Po dau-
gelio zingsniy fotoreceptoriy membrana hiperpoliarizuojasi. Tai sukelia neu-
rotransmiterio glutamato kiekio sumaz¢jima fotoreceptoriy terminalinése si-
napsése. Fotoaktyvacijoje ir fotoatsistatymo procesuose kolbelése ir lazdelése
dalyvauja daug baltymy. Pokyciai, kylantys Siuos procesus koduojanciuose
genuose, lemia tinklainés distrofijy atsiradima (1 lentelé).

2.3.2. Neuroniné tinklainé

Neuroning tinklaing sudaro vidinis branduolinis sluoksnis i$ horizonta-
liyjy, bipoliniy ir amakrininiy lasteliy kiiny ir gangliniy lasteliy sluoksnis i§
gangliniy ir perkelty amakrininiy Igsteliy. Neuroninéje tinklainéje apdorojami
signalai, ateinantys i$ fotoreceptoriy. Rezultatas — veiksmo potencialai pa-
tenka j ganglines lasteles, kuriy aksonai sueina j regos nerva.

Tiesiausias kelias i§ fotoreceptoriy j ganglines lasteles veda per bipolines
lasteles (vertikalusis kelias). Visi bipoliniy Iasteliy tipai reaguoja i glutama-
to kiekj fotoreceptoriuose, sukeldami graduotus potencialus. Tac¢iau skirtingi
bipoliniy Igsteliy tipai ekspresuoja skirtingus glutamato receptorius posinap-
sinéje membranos dalyje ir gali reaguoti j atitinkama stimulg hiperpoliarizuo-
dami arba depoliarizuodami savo plazmines membranas.

Skirtingi, nuo glutamato priklausomi, bipoliniy lasteliy atsakai yra susi-
j¢ arba su jonotropiniy (angl. sign-conserving; OFF bipolar cells) arba me-
tabotropiniy (angl. sign-inverting; ON bipolar cells) glutamato receptoriy
eskpresija bipoliniy Iasteliy dendrituose. Minétina, jog pokyciai ON bipoli-
niy lgsteliy metabotropiniuose glutamato receptoriuose (mGluR6) sukelia su
X chromosoma paveldimg jgimta neprogresuojantj naktinj akluma (INNA)
[21]. Baigtiné mGluR6 kaskada dar neisaiskinta.

Ganglinés lastelés formuoja vidinj branduolinj sluoksnj ir yra paskutiniai
signalg perduodantys neuronai zmogaus tinklainéje. Tinklain¢je aptinkama
daugiau negu 20 gangliniy Iasteliy rasiy ir visos sukelia veiksmo potencialy.
Kiekviena rusis turi skirtingg regos informacijos kanalg ir specializuojasi ko-
duodama tam tikra regimosios informacijos dalj (kontrastas, spalvos, judesiai
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ir kt.). Gangliniy lasteliy aksonai i§ dalies yra mielinizuoti, mielinizuotos jy
dalys yra akies iSoréje.

2.3.3. Ne neuroniniai elementai

Be trijy pagrindiniy neurony klasiy, tinklainéje taip pat randama trijy rasiy
glijy: Miulerio lasteliy, mikroglijy ir astrocity. Dominuoja Miulerio Igstelés.
Siy lasteliy kiinai, susitelke vidiniame branduoliniame sluoksnyje, issitesia
vertikaliai, ataugos formuoja iSoring ir viding ribojancigsias membranas. Kitos
Miulerio lasteliy ataugos sudaro platy tinklg su tinklainés kraujagysliy pama-
tine plokstele. Kraujagyslése yra nefenestruoty endotelio lgsteliy, kuriy tvirtos
jungtys palaiko vidinj kraujo ir tinklainés barjera. Pamatiné plokstelé¢ dengia
iSorinj endotelio sluoksnj ir yra padengta nevientisu pericity, apsupty savo
pamatine membrana, sluoksniu. Dauguma astrocity funkcijy panasios kaip ir
Miulerio Igsteliy, tik yra susijusios su tinklainés nerviniy skaiduly sluoksniu
(TNSS). Skirtingai nuo astrocity ir Miulerio lgsteliy, treciasis glijos poraisis —
mikroglija — galimai kiles i§ mieloidinio audinio. Neurony debrio pasalini-
mas ir imunologiniy signaly iniciacija atpalaiduojant chemokinus, citokinus ir
neurotoksinius faktorius — pagrindiné mikroglijos funkcija [22].

2.4. Paveldimos ligos ir genetiniai tyrimai

Pragjus Simtmeciui nuo pareiskimo, jog spalvinis aklumas paveldimas su
X chromosoma [23-25], galima teigti, jog oftalmologijos ir tinklainés ligy
reikSmé zmogaus genetikos evoliucijai yra labai ryski [26]. Pagrindiné Sio
reiskinio priezastis yra ta, jog tiek struktariniai, tiek funkciniai akiy, svarbiau-
sio juntamojo organo, pakitimai buvo gerai apraSyti (nuo Hipokrato ir Galeno
iki Daltono, Kunierso ir Stargardto). Daugelio akiy bikliy paveldimumas jau
nuo seny laiky trauké genetiky démes;.

Viena pirmyjy daugelj tinklainés distrofijy (STGD liga, Besto liga, kai ku-
rias PR formas, AGGD) sukelian¢iy priezasciy yra vitamino A dimery susi-
formavimas ir kaupimasis TPE ir po juo esancioje Brucho membranoje. Nuo
tada, kai §i priezastis buvo iSaiskinta, vitamino A dimerai buvo jvardijami kaip
tinklainés distrofijy ir degeneracijy cheminiai ,,provokatoriai* [27].

Tinklainés distrofijas lemianciy pokyc¢iy genomo srityje tyrimams gali
biiti taikomas naujos kartos sekoskaitos metodas (NKS). Sanger’io sekoskai-
ta buvo rutininis tyrimas, o dazniausi biidai molekulinei diagnozei nustatyti
buvo: pasirinkty geny tiksliné sekoskaita; zinomy mutacijy patikra, naudo-
jantis daugelio su tinklainés distrofijomis susiety geny matrica; mutacijy pa-
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tikrinimas PGR metodu ir vienagrandés konformacijos polimorfizmu. Tiksli-
né tinklainés distrofijas lemianciy geny NKS buvo pradéta taikyti klinikinéje
praktikoje 2012 m. [5, 28-30] ir per trejus metus tapo tinklainés distrofijy
genetiniy tyrimy pirmo pasirinkimo metodas.

Sekoskaita gali biiti atlikta visiems zinomiems TD genams. Daugeliu atve-
ju tyrimo strategija, vedama ne hipotezés, nustatomi pokyciai su TD anks¢iau
nesiejamuose genuose. Gauti duomenys kelia naujy issukiy analizuojant ge-
netinius mechanizmus ir skatina atidziau pazvelgti j genus, kurie, buvo ma-
noma, susij¢ tik su sindrominiais atvejais. Pastarieji genetiniy tyrimy pasieki-
mai leido papildyti turimus genetinius duomenis. Pavyzdziui, introniniy seky
sekoskaita nustatyta nemazai naujy introniniy pokyc¢iy 4BCA4 gene (angl.
ATP-binding cassette, subfamily a, member 4).

Ne hipotezés vedama tyrimo strategija, atliekant visy zinomy su TD susi-
jusiy geny sekoskaitg vieno tyrimo metu, turi didziausig diagnosting verte —
leidzia nustatyti TD lemiancius pokycius didziausiai tiriamyjy daliai [5].

Poky¢iai tam tikruose genuose gali buti atsakingi tiek uz sindrominius, tiek
uz nesindrominius atvejus, pvz., CEP290 geno (angl. centrosomal protein,
290-KD) mutacija buvo identifikuota sergantiesiems Léberio jgimta amauroze
(LJA) [28], Bardet ir Biedlio [31], Jouberto [30], Mekelio (Meckel) [32] bei
Senior ir Leken [109] [33] sindromais, o0 USH2A pokyc¢iai gali pasireiksti kaip
II tipo ASerio (Usher) sindromas ar kaip nesindrominis PR [34].

Siuo metu ligos mechanizmas gali biti identifikuotas mazdaug 50—60 proc.
pacienty, kuriems nustatyti nesindrominiai TD atvejai. Patogeniniy aleliy
daugiau negu viename gene pasitaiko daznai. Nauji sekoskaitos biidai mo-
lekuliniams ligos mechanizmams nustatyti tampa modeliu paveldimy TD su
santykinai aiskiu klinikiniu vaizdu ir dideliu galimy atsakingy geny skaiciumi
identifikuoti [35].

Poreikis nustatyti paveldimy TD molekuling diagnoze $iais laikais yra
svarbus dél naujyjy, geny terapija pagristy gydymo metody, tokiy, kaip
RPEG5 genu paremty ir kity Siuo metu vykdomy klinikiniy tyrimy, taip pat
dél pazangos reprodukcijos srityje. Per santykinai trumpg laika, t. y. pastarajj
desimtmetj, paveldimy TD genetiniai tyrimai sparciai augo ir kito: nuo riboty
iStyrimo galimybiy, pradedant vieno geno ir zinomy mutacijy tyrimo (pvz.
Sanger’io sekoskaita), iki tikslinio NKS dideliy geny rinkiniy koduojanciy
regiony, viso egzomo (VES) ir viso genomo sekoskaity (VGS) [36, 37].

Didelés apimties atvejo ir kontrolés tyrimas buvo vykdytas Teksaso svei-
katos moksly centre. | tyrimg jtraukta 351 Seima, kurioms nustatyta jvairiy pa-
veldimy TD, Seimos tikrintos dél ¢.828+3 A>T pokycio. Tyrimo i§vados teigia,
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jog PRPH?2 ¢.828+3A>T splaisingo patogeninis pokytis yra dazna paveldimy
TD priezastis. Tikétina ligos priezastis yra PRPH?2 geno (angl. peripherin 2,
mouse, homolog of) poky¢iai, kurie lemia sutrumpintg produkta — baltyma.
Identifikuota ligos genetiné etiologija leidzia geriau tyrinéti galimas ateities
terapines galimybes [1].

B. Almoguera ir bendraautoriai [38] savo tyrimo iSvadose teigia, jog tiksli-
né sekoskaita, naudojant geny rinkinj, yra genetinio tyrimo pirmo pasirinkimo
metodas, o kai Zinomos genetinés priezastys yra paneigiamos, VES galéty biti
naudojamas naujiems genams, lemiantiems paveldimas tinklainés distrofijas,
nustatyti.

Izoliuotos TD ir aprépiamas geny skaicius, kuriems galima atlikti sekos-
kaitg, lemia tyrimams patraukly TD genotipo ir fenotipo koreliacijos modelj.

Genetiniy tyrimy kainos sparciai krinta, o bendras poky¢iy nustatymo daznis
yra apie 60 proc. Vis délto tinklainés distrofijas sukelian¢iy geny poky¢iy nusta-
tymo daznis yra labai zemas, i§skyrus tokias ligas, kaip STGD liga ir achroma-
topsija (ACHM), uz kurias atsakingas zinomas ribotas geny skaicius [39].

2.5. Paveldimos tinklainés ligos

2.5.1. Tyrimo metodai
2.5.1.1. Paveldimos tinklainés distrofijos ir autofluorescencija

ADAF - tai neinvazinis tinklainés vaizdinimo tyrimas, naudojamas kli-
nikingje praktikoje, siekiant neinvaziniu metodu stebéti TPE / fotoreceptoriy
komplekso pakitimus ir geltonosios démés pigmento issidéstyma. Sis tyrimas
paremtas tinklainés fluorofory vizualizacija ir gali buti greitai ir paprastai
atlickamas kasdienéje praktikoje. Pernelyg gausus lipofuscino granuliy kau-
pimasis TPE lizosomose kyla dél patogeninés jvairiy tinklainés paveldimy ir
kompleksiniy ligy kilmés. Siandien is tyrimas yra biitinas, vertinant GD dis-
trofijas ir kitas paveldimas tinklainés ligas. Tyrimas padeda pastebéti pakiti-
mus, kurie neaptinkami oftalmoskopijos, fluorescentinés angiografijos (FAG)
ar OKT metu. Taip pat svarbus diferencinei diagnostikai, genotipo ir fenotipo
koreliacijos ir ligy dinamikai vertinti [40].

Anomalios ADAF plotas atspindi kolbeliy distrofijy, paveldimy dominan-
tiniu biidu, funkcinj pazeidimo sunkuma. Anomalios ADAF matavimai yra
naudingi vertinant pacienty tinklainés funkcijag. M. Oishi ir bendraautoriai
[41] iSmatavo, jog anomalios ADAF plotai koreliavo su skotomomis, gauto-
mis atliekant Goldmano perimetrija, bei su ERG iSmatuotomis lazdeliy atsako
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amplitudémis, kombinuota a-banga, kombinuota b-banga, kolbeliy ERG bei
[icker (liet. ,,mirg¢jimo*) ERG.

Pastaruoju metu vis placiau naudojama trumpy bangy akiy dugno AF
(angl. short-wavelength fundus autofluorescence, SW-AF’; suzadinimo bangy
ilgis — 486 nm). F. Pichi ir bendraautoriai tyré 40 pacienty PR ir pri¢jo iSva-
da, jog tyrimo metu matomas geltongja déme juosiantis ziedas Zymi sveikos
ir pazeistos tinklainés riba: ziedo viduje tinklainés funkcija santykinai gera,
juosianCiame ziede — sumazgjusi, o ziedo iSoréje — nefiksuojama. Tyréjai taip
pat teigé, jog, sergantiems PR, padidéjes fluoroforo kiekis gali biiti svarbus
faktorius SW-AF matomo ziedo formavimosi procese [42].

G. Trichonas ir bendraautoriai [43] tyré 17 pacienty, kuriems molekuliniais
genetiniais tyrimais buvo nustatytas PR ar kita tinklainés distrofija. Plataus
lauko dugno AF analizuodami klinikinius poZymius, genotipg ir fenotipa, ty-
réjai iSvadoje teigia, jog jy atliktas tyrimas suteikia svarbios informacijos ir
gali palengvinti diagnoze, taciau gauty duomeny nepakanka — reikalingi i$sa-
mesni tyrimai.

2.5.1.2. Paveldimos tinklainés distrofijos ir akiplotis

Vertinant paveldimy ir autoimuniniy tinklainés distrofijy progresavima,
labai svarbi islieka kinetiné perimetrija. Kinetine perimetrija pacienty perife-
riniai regos laukai jvertinami geriau [44], nes akiplo¢io defektas ar skotoma
gali biiti uz 30° riby, kuriomis apsiriboja standartinis statinis Humphrey’aus
akiplocio tyrimas.

Nepaisant tyrimo kvantifikavimo galios, planimetriniai matavimai reika-
lauja daug laiko. Priklausomai nuo tyréjy, gali skirtis ir rezultatai. Norint jver-
tinti gydymo imunosupresiniais vaistais veiksmingumg autoimuninéms reti-
nopatijoms gydyti [45], taip pat atsirandant vis naujoms paveldimy tinklainés
distrofijy gydymo galimybéms, tikslus akiplocCio rezultaty jvertinimas tampa
labai svarbus tiek klinikinéje, tick mokslinéje praktikoje.

S. Zahid’as ir bendraautoriai [46] apraso nauja metodika, kuri greita, pati-
kima ir maziau priklausoma nuo tyréjo. Metodika taikoma naudojant Adobe
Photoshop CS3. Aprasoma technikg iSradéjai taip pat taiko sergantiesiems PR
(paveldimu su X chromosoma), kuriems nustatyta RPGR geno (angl. retini-
tis pigmentosa GTPase regulator) mutacija. Nurodoma, jog tyrimas gali bati
naudingas atliekant tiek retrospektyviasias, tiek perspektyviasias studijas li-
gos eigai vertinti, taip pat stebint gydymo atsakg TD ir vykdant degeneracijy
klinikinius tyrimus. Tyrimas gali biiti reikSmingas ateityje, studijuojant feno-
tipo ir genotipo koreliacija.
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2.5.1.3. Elektrofiziologiniai tyrimai

Elektrofiziologija — tai auksinis standartas, tiriant nervinio audinio funk-
cija. Luigi’is Galvani’is [47] buvo pirmasis, ankstyvoje XIX a. pradzioje pa-
stebéjes, jog nervy sistemos funkcionavimas susij¢s su elektriniais impulsais.

1877 m. Svedy fiziologas Frithiof’as Holmgren’as, tirdamas gyviiny akis,
pirmasis pastebejo, jog pokyciai Sviesos sraute lemia elektriniy signaly atsira-
dima [48—49]. Sie §viesos virsmai j elektrinius signalus zmogaus organizme
buvo pirmg kartg pastebéti 1877 m. Dewaro [50]. Vis délto medicinos srities
Nobelio premija uz tinklainés elektrofiziologijos pagrindy iSaiskinima buvo
skirta suomiui Ragnar’ui Granit’ui ir amerikiec¢iui Haldan’ui K. Hartline’ui
[51,52].

Elektrofiziologija yra biitina pacienty, serganciy paveldimomis TD, tiksliai
diagnozei nustatyti ir tinkamai gydymo taktikai parinkti. Pagrindiniai testai
yra: elektrookulografija (EOG), kuri vertina TPE funkcija; viso lauko ERG,
kuri atspindi fotoreceptoriy ir vidiniy tinklainés sluoksniy funkcija; Sabloniné
ERG, kuri tiria GD ir gangliniy lasteliy funkcija; regos sukeltyjy potencialy
tyrimas (RSP), tiriantis regos taky funkcija. Kiti tyrimai: multifokaliné ERG
(angl. mfERG) vertina GD funkcija erdviskai; tamsiné adaptometrija, kuri ko-
kybiskai jvertina lazdeliy ir kolbeliy kinetika po Sviesos blyksnio [53]. Tarp-
tautiné klinikinés regos elektrofiziologijos draugija (angl. International so-
ciety for clinical electrophysiology of vision, akronimas ISCEV) yra pateikusi
rekomendacijas ir standartus Siems testams atlikti [29, 54-57].

Kai kurie elektrofiziologiniy tyrimy rezultatai tam tikry paveldimy tin-
klainés ligy atvejais yra labai specifiski. Pavyzdziui, sumazéjusi EOG atsako
| Sviesa (angl. light rise) ir normali viso lauko ERG kombinacija labiausiai
verCia mastyti apie Besto liga; reikSmingai sumazeje atsakai po adaptacijos
Sviesai ir i§laikyti signalai po adapatacijos tamsai viso lauko ERG mazam vai-
kui leidzia jtarti lazdeliy monochromatizma (ar kita neprogresuojancios eigos
kolbeliy disfunkcijg); neregistruojami viso lauko ERG signalai mazam vai-
kui — jgimtos Léberio amaurozes jtarimas; elektroneigiama viso lauko ERG
ir normali a-banga buidinga XSRS, su X chromosoma paveldimam arba rece-
syviniam jgimtam neprogresuojanciam naktiniam aklumui ir kai kurioms jgy-
toms ligoms; RSP tarppusrutuliniai amplitudziy / latencijos skirtumai biidingi
albinizmui.

Dviem paveldimy tinklainés distrofijy atvejais ERG tyrimo rezultatai gali
biiti patognomoniniai. Tai kolbeliy distrofija su nelygiaverte lazdeliy viso lau-
ko ERG (KCNV2 retinopatija) [58, 59] ir sustiprintas (angl. enhaced) S- kol-
beliy sindromas (NR2E3 retinopatija) [60, 61].
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2.5.1.4. Paveldimos tinklainés distrofijos ir gyslainés storis

J. Chhablani’is ir bendraautoriai [7] iStyré 51 paciento, sergancio skirtin-
gomis paveldimomis GD distrofijomis, gyslainés storj. Gautus duomenis ly-
ginant su kontrolinés grupés duomenims, skirtumy nenustatyta. ReikSmingy
koreliacijy nerasta ir lyginant serganciyjy subfovealinj gyslainés storj (SGS)
bei amziy, lytj ir sferinj ekvivalenta.

R. P. Nunes ir bendraautoriai [62] iSmatavo statistiskai reik§mingg gys-
lainés storio padidéjima sergantiesiems STGD liga, palyginti su kontroline
grupe ir serganciaisiais amzine geltonosios démeés degeneracija (AGDD) be
retikuliniy driizy. Tac¢iau duomenys buvo gauti tik lyginant AGDD su retiku-
linémis driizomis ir vieng tiriamajj, sergantj STGD, kurio gyslainé buvo labai
sustorejusi, todel kol kas nepakanka duomeny teigti, jog skirtumas kliniskai
reik§mingas. Vidutinis CTS ir vidutinis SGS buvo reikSmingai sumazgje, pa-
lyginti su sveiky tiriamyjy grupe [63].

Y. Wenner ir bendraautoriai [64] iSmatavo sveiky asmeny periferinés tin-
klainés storius, o tai naudinga vertinant TD jy ankstyvojoje stadijoje.

2.5.1.5. Paveldimos tinklainés distrofijos ir gyslainés neovaskuliarizacija

Gyslainés neovaskuliné membrana (GNV) —daugelio TD galima komplika-
cija, daznai sukelianti regos astrumo pablogéjima [65-68]. Siuolaikinés GNV
gydymo galimybés sergantiesiems TD nesiskiria nuo GNV, esant AGDD, arba
miopinés GNV — s¢kmingai taikomos intravitrealinés kraujagysliy endotelio
faktoriaus inhibitoriaus injekcijos [69]. R. Iwakiri’is ir bendraautoriai [65]
apraso du pacientus, kuriems buvo nustatytas PR ir, isivys¢ius GNV, nebuvo
taikytas gydymas, — stebétas smarkus regos aStrumo pablogéjimas. A. Anas-
tasakis ir bendraautoriai [70] nurodo atvejj, kai rasto tipo distrofijos pacienté
atsisake gydymo KEAF inhibitoriais d¢l GNV, taciau per vienus metus i/r
skystis rezorbavosi ir regos astrumas (RA) isliko stabilus. Taigi steb¢jimas

Anksciau placdiau taikyta fotodinaminé terapija dabar taikoma retai, nes,
kaip rodo tyrimy duomenys, nors gydymas ir lemdavo laiking regos astrumo
pageréjimg, dél terminio kriivio tinklainéje ilgainiui susiformuodavo atrofiniy
randy ir RA krisdavo nepataisomai [71, 72]. Sprendimas, ar gydyti tinklainés
distrofijy komplikacijg — GNV, labai priklauso nuo regos astrumo, nes visada
iSlieka spontaniné GNV rezorbcijos galimybé [70].

27



2.5.2. Pigmentinis retinitas

Pigmentinis retinitas (PR) — tai kliniSkai ir genetiskai heterogeniniy pavel-
dimy tinklainés ligy grupé. Tai vienas dazniausiy tinklainés degeneracijy tipy,
kurio paplitimas — 1:3 000—4 000, taigi pasaulyje yra apie 1,5 mln. serganciyjy
[73]. Gana ilgg laika liga buvo vadinama ,.tapetoretinaline degeneracija™ —
§] terming pirmasis pavartojo Léberis 1916 m., apraSydamas akiy liga, kurig
1857 m. F. C. Donders’as jvardijo kaip ,,pigmentinj retinitag“. Nors pastarasis
pavadinimas néra korektiSkas, nes uzdegimas néra pagrindinis PR ligoms bii-
dingas procesas, biitent Sis pavadinimas S$iuo metu placiai taikomas visame
pasaulyje [74].

Liga dazniausiai pasireiskia pirmaisiais keturiais gyvenimo deSimtmeciais
abipusiu, simetrisku regos funkcijos sutrikimu, kuris pasireiskia niktalopija
(prastas matymas prieblandoje ir tamsoje) ir akiploc€io koncentrisku siauréjimu
(antrinis dé¢l lazdeliy disfunkcijos) [75]. Akiplo¢io praradimas yra progresuo-
jantis, o RA paprastai islicka neblogas iki vélyvyjy ligos stadijy (kol pazeidzia-
mos kolbelés). Tyrimy duomenimis, iki 25 proc. serganciyjy tampa teisiskai akli
(angl. legally blind) viena akimi, retais atvejais visiSkai praranda regéjima. Dau-
giau negu pusé serganciyjy PR bent viena akimi mato daugiau negu 0,5 [76].
Oftalmobiomikroskopuojant akiy dugno periferijoje stebimos ,,kauliniy kiine-
liy* sankaupos, tinklainés arterioliy susiauréjimas ir regos nervo disko blySku-
mas (paskutinése stadijose jis daznai vadinamas ,,vaskiniu®) [77].

Remiantis klinikine ligos iSraiska, skiriamos dvi pagrindinés PR grupés: ti-
pinis PR arba lazdeliy ir kolbeliy distrofija (angl. rod-cone dystrophy (RCD)),
arba atipiné PR forma — kolbeliy ir lazdeliy distrofija (angl. cone-rod dystro-
phy (CRD)) (sudaro apie 10-20 proc. visy atvejy), kurios metu pirmiausia
pazeidziami kolbeliy fotoreceptoriai [74]. Kitos retesnés atipinés PR formos
charakterizuojamos pagal akiy dugno vaizda: pigmentinis retinitas yra be pi-
gmento; priklausomai nuo pigmento lokalizacijos, skiriami sektorinis, peri-
centrinis, parapapilinis, paraveninis, paraarterinis arba vienpusis PR; vietoj
kauliniy kiineliy gali biiti stebimi balksvi taskai — vadinamieji ,,retinitis punc-
tata albescens® [78].

Regos astrumo praradimas PR atveju galimas ne tik dél progresuojancios
tinklainés degeneracijos, bet ir dél kity susijusiy komplikacijy, tokiy kaip uz-
pakalin¢ subkapsulin¢ katarakta, ,,buliaus akis* ar celofanin¢ makulopatija,
epiretininé membrana (ERM) arba cistinis geltonosios démés paburkimas
(CGDP) [79]. GD pazeidimai, tokie kaip minétas CGDP, yra dazniausia RA
ir kontrastinio matymo pablogejimo priezastis, pasireiskianti 11-49 proc. ser-
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ganciyjy [80]; procentas priklauso nuo diagnostinés priemonés ir labai daznai
siekia apating ribg [81]. CGDP patogenezé néra aiski; svarstomi mechanizmai
apima kraujo ir tinklainés barjero grititj ir antrine tinklainés edema dél 1étinio
mazo laipsnio intraokulinio uzdegimo [76].

Viena atipiniy lazdeliy ir kolbeliy distrofijos formy yra ir vienpusis PR,
pirmg kartg aprasytas 1865 m. [82]. Vienpusis PR pasitaiko ypac retai, todél
butina atlikti atidzig diferencing diagnostikg ir atmesti kitas ligas, galinCias
sukelti panasiy vienpusiy simptomy: akiy infekcijas (sifilis, raudoniuké), tok-
sing retinopatija (pvz. antipsichotikai), trauming retinopatijg (dazniausiai bu-
kos traumos), su karcinoma susijusig retinopatijg (angl. carcinoma-associated
retinopathy (CAR)), autoimunine retinopatija [83—85].

Retais atvejais pigmentinis retinitas gali pasireiksti kartu su sisteminiais
pazeidimais, sindromy sudétyje (Aserio (Usher) sindromas su neurosensori-
niu kurtumu, Kearnso ir Sayre’o, Bardet ir Biedlio, Lorenco ir Muno (Lauren-
ce-Moon) sindromai) [76].

Pagrindiné diagnostika PR atveju yra akiy dugno apziiira ir lazdeliy funkci-
jos sutrikimo tyrimai, atliekant ERG ir perimetrijg [77, 86]. Akiplocio tyrimai
parodé, jog, be koncentrinio akiploCio susiauréjimo, kai kuriems pacientams
viduringje periferijoje pasireiskia skotomy arba prarandamas asimetrinis akiplo-
tis, taciau, esant paskutinéms ligos stadijoms, pacientai turi tik centrinj regéjimo
lauko likutj, retkarciais su nedideliu periferinio lauko likuc¢iu [87, 88].

Akiplocio ir tradiciniai regos funkcijos tyrimai yra i$ esmés subjektyviis
ir turi didele paklaidos tikimybe juos kartojant. Viso lauko ERG jvedimas
klinikine praktika leidzia atlikti objektyvy tinklainés funkcijos tyrima, kuris
padeda PR diagnozuoti ir sekti [89].

Ivairios histopatologinés PR studijos patvirtino, jog anks¢iausiai stebimi
pakitimai — tai fotoreceptoriy iSorinio segmento trumpéjimas ir iSorinio tin-
klainés sluoksnio plon¢jimas [86]. Tuo metu vidiniai tinklainés sluoksniai dar
biina nepakite arba netgi sustoréje, taciau veliau pastebima ir vidinio tinklai-
nés sluoksnio degeneracija dél, manoma, transneuroninio ir kraujagysliy pa-
zeidimo bei aksony kompresijos [90].

Keliais moksliniais tyrimais, i§ kuriy minétinas ir tyrimas, atliktas ir
O. Kurum’o bendraautoriy [86], nustatyta, jog, sergant paveldimomis tin-
klainés distrofijomis, jskaitant PR, pastebimi TNSS defektai. Tiriant 20 PR
atvejy peripapilini TNSS, nustatytas jo plonéjimas apatiniame kvadrante ir
storéjimas temporaliniame kvadrante [86].

Ankstyvosiomis stadijomis regos nervo diskas (RND) gali atrodyti nepaki-
tes, ,,vaskinis“ su hiperemija arba ,,vaskinis® ir blyskus. Taip pat ankstyvomis
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stadijomis RND gali biiti apsuptas ,,auksinio ziedo* arba gelsvai baltos aure-
olés, kurie, progresuojant ligai, pakeic¢iami peripapiliniu margumu, hiperpi-
gmentacija arba TPE atrofija [91]. Al Rashaed’as ir bendraautoriai [91], iStyre
31 sergantjji PR ir kontroling grupe, rado prelaminariniy gliotiniy pakitimy —
membrang — 55 proc. serganciyjy PR ir nustaté statistiskai reikSmingg teigia-
ma koreliacijg tarp Sios membranos ir RND vaskinio blySkumo.

2003 m. G. E. Holder’is ir bendraautoriai [92] pirmieji apras¢ pacienty,
kuriems nustatytas pigmentinis rinitas, akiy dugno autofluorescencinio tyri-
mo metu pastebéta hiperautofluorescuojantj zieda. Vélesnés studijos jrodé
koreliacijas tarp hiperautofluorescuojancio ziedo diametro, atliekant autofluo-
rescencinj tyrimg, RA ir OKT tyrimo metu stebimos elipsoidinés zonos (EZ).

Pastaraisiais metais stebimas didziulis mokslo progresas, o naujos gydy-
mo galimybés yra daug zadancios. Dél molekulinés genetikos ir funkcinés
diagnostikos pazangos tapo jmanoma ankstyva paveldimy TD diagnostika ir
diferenciacija. Vis délto, nepaisant stebimo progreso, kol kas néra patvirtintos
gydymo strategijos Zmonéms, sergantiems PR [77].
vitaminu A ir / ar DHA poveikio pacientams, kuriems nustatytas PR, atsizvel-
giant j akiplo¢io, ERG amplitudziy pokycius per vienus metus ir regéjimo
aStrumo pokycius penkeriy mety laikotarpiu [93].

Pirmasis su pigmentiniu retinitu susietas genas (1990 m.) buvo rodopsino
genas — RHO (angl. rhodopsin) [94]. Sis genas koduoja lazdeliy regos pi-
gmenta. Paaiskéjo, jog PR yra labai heterogeniska liga. Siuo metu identifi-
kuota daugiau negu 2 800 mutacijy, daugiau negu 100 geny, sukelianciy PR,
taciau 50 proc. atvejy molekuliné priezastis lieka nenustatyta [35, 95].

Labai heterogeniskas ne tik PR genotipas — pacientams, kuriems nustato-
ma ta pati mutacija, skirtingas gali biiti ir fenotipinis pasireiSkimas [35].

PR gali pasireiksti nesindromine forma arba biti sindromo sudedamoji da-
lis ir pasireiksti kartu su kity audiniy ar organy pakitimais [96, 97]. Moksliniy
tyrimy duomenimis, nesindrominio PR forma yra daznesné ir sudaro 65 proc.
visy atvejy [97, 98], i§ kuriy 40—50 proc. sudaro sporadiniai atvejai [78]. Siuo
metu zinoma daugiau negu 60 geny, atsakingy uz nesindrominj PR, poky¢iy.
I8 Siy geny 22 siejami su dominantiniu paveld¢jimu, 36 — su recesyvine ligos
forma ir du genai — su paveldéjimu, susijusiu su X chromosoma [98, 99, 100].

Minéti genai koduoja fototransdukcijos kaskadas, baltymus, dalyvaujan-
¢ius retinoido metabolizme, lasteliy tarpusavio saveikos baltymus, transkri-
picijos faktorius, intralgstelinio transporto baltymus ir splaisingo veiksnius
[101, 102].
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Sindrominiai atvejai sudaro 15 proc. visy PR atvejy. Dazniausi ASerio
(Usher) bei Bardet ir Biedlio sindromai [78]. Aserio (Usher) sindromas — daz-
niausias, jis sudaro net 14 proc. visy PR atvejy [74, 103].

PR gali buti paveldimas visais Mendelio paveldéjimo budais: autosominiu
dominantiniu (AD) pasireiskia 15-25 proc. atvejy, autosominiu recesyviniu
(AR) — 35-50 proc., su X chromosoma susijusiu biidu — iki 15 proc. atvejy.
Taip pat pasitaiko nemazai sporadiniy atvejy [35, 95].

Zinomy AD biidu paveldimo PR geny skaiius svyruoja nuo 26,5 proc. iki
16,6 proc., dazniausias i$ jy — RHO genas [104, 105].
patogeniniy varianty keliuose genuose, kurie taip pat lemia kitas paveldimas
TD arba yra susije su sindrominémis buklémis [98].

NKS leidzia vienu metu tirti daugelj geny mazesnémis sagnaudomis, yra
labai produktyvus PR atveju, nes iSsiskiria dideliu mutacijy aptikimo ir dia-
gnostikos dazniu, patikimai aptinka naujus genus [30, 96, 106, 107].

Tikslingas zinomy geny ir geny kandidaty tyrimas yra geriausia diagnosti-
né PR priemon¢. Skirtingy moksliniy tyrimy duomenimis, poky¢iy nustatymo
NKS tyrimo metodais daznis svyruoja nuo 36 proc. iki 60 proc. [108]. Svarbu
tai, jog apie 50 proc. AD PR atvejy lemia pokyc¢iai naujuose genuose [54],
kurie gali biiti nejtraukti j geny panele, todél Siais atvejais VES, apimantis visg
koduojancig genomo dalj, galéty padéti identifikuoti trikstamus priezastinius
genus.

Yra zinoma, jog skirtingose etninése grupése ligag sukeliantys geny poky-
Ciai gali biiti skirtingi. Ypac tai pastebima izoliuotose populiacijose arba tose,
kuriose paplitusi kraujomaisa. Pvz., FAM161A4 geno mutacija Izraelio ir Pa-
lestinos pacienty populiacijoje lemia 12 proc. [109], o Siaurés Amerikoje — tik
1 proc. PR atvejy [110]. Be to, specifinés alelés, kuriose jvyke patogeniniy
poky¢iy, tam tikrose etninése grupése gali varijuoti priklausomai nuo geogra-
finés padéties, pvz., gerai zinomas USH2A geno ¢.2299delG, p.(Glu767Serfs)
patogeninis pokytis daznai nustatomas pacientams Europoje: §i mutacija Da-
nijoje lemia 47,5 proc. USH2A aleliy [111], Olandijoje aleliy paplitimas yra
31 proc. [112], Pranctzijoje — 10 proc. [113]. Poky¢iy paplitimas gali bti
lemiamas pirminio efekto ir genetinio dreifo. D¢l Sios priezasties tam tikros
kohortos mutacijy spektro isaiSkinimas yra reik§mingas iSsamiam ligos jver-
tinimui [114].

Skirtingi geny pokyciai, kaip minéta, lemia ir kitokj fenotipa. Pvz., J. Co-
mander’is ir bendraautoriai [32] iStyré 276 asmenis — geny pokyc¢iy, lemianciy
su X chromosoma paveldimg PR, neSiotojus. I§vadose teigiama, jog daugu-

31



mos geno varianty nesiotojy regos funkcijoms pakenkta Svelniai ar vidutinis-
kai, visiskas aklumas fiksuotas retai. ORF'15 pokyciai lémé blogesnius klini-
kinius duomenis negu RPGR 1-14 egzono pokyc¢iy nesiotojams.

Paveldimos TD paprastai yra abipusés, todél vienpusis ligos pasireiSkimas
reikalauja nuodugnaus iStyrimo. Viena patomechanizmo galimybé aiskinima
genetine mozaika (patogeninis pokytis yra tik kai kuriose lgstelése), kitas ga-
limas patogenezés mechanizmas — somatiné mutacija [84, 115].

Dél itin didelio klinikinio ir genetinio heterogeniSkumo PR diagnozé tam-
pa sudétinga. Reikalingi intensyvis fenotipo ir genotipo koreliacijos tyrimai,
siekiant suprasti ligos etiopatogenezinius mechanizmus ir plétoti ligos gydy-
mo strategijas.

2.5.2.1. Su X chromosoma paveldimas PR

Ilga laikag buvo manoma, jog geny, lemianc¢iy su X chromosoma pavel-
dima PR, poky¢iy neSiotojoms pasireiskia tam tikri simptomai [116, 117].
XSPR yra sunkiausias PR potipis, jis iSryskéja 6—17 proc. Seiminiy PR atvejy
[116, 118]. McKenzie jau 1951 m. aprasé geny, lemianciy su X chromoso-
ma paveldimg PR, pokyciy neSiotojoms pasireiskusius pakitimus: astuonios
tiriamosios, perdavusios savo ligg stinums, netur¢jo jokiy nusiskundimy, ta-
¢iau gimingje buvo dvi tiriamosios, apakusios bidamos 80 m. amziaus, ir dvi
jaunesnés tiriamosios, turéjusios nezymiy nusiskundimy [32]. Nuo to laiko,
stebint geny, lemianciy su X chromosoma paveldima PR, pokyc¢iy nesiotojas,
pastebimy pokyciy skalé fiksuota nuo asimptominiy, Svelniy ligos formy iki
smarkaus regé¢jimo pablogéjimo [116, 119-124]. XSPR lemianciy pokyciy
nesiotojy (heterozigotés) RA paprastai biina nepakites arba arti normos, ta-
¢iau dazni akiy dugno pakitimai. Minétinas auksinis metalo blizgesio vaizdas
perimakuliariai, vadinamas tapetal pobuidzio refleksu (TPR), ir lokaliis peri-
ferinés pigmentacijos plotai [125, 126, 127]. S. Grover’is ir bendraautoriai
[120] aprasé 27 nesSiotojas ir iSvadose teigeé, jog geny pokyciy nesiotojos, ku-
rioms nustatyta tiklainés pigmentacija, turé¢jo blogesne regéjimo iseitj negu
geny pokyc¢iy nesiotojos, kurioms pakitimy akiy dugne nenustatyta. Be to, né
vienai i§ 11 geny pokyciy neSiotojy, kurioms nerasta jokiy pakitimy arba tik
tapetal pobuidzio akiy dugno refleksas ir kurios buvo stebimos ilgesn;j laika,
stebéjimo laikotarpiu nenustatyta jokiy reikSmingy neigiamy regéjimo astru-
mo ar akiplo¢io poky¢iy. J. H. Tzu ir bendraautoriai [122], iStyre 18 XSPR
tiriamyjy, kuriems nustatyta RPGR geno poky¢iy, teigia, jog varianty / poky-
¢iy nesiotojai daznai islaiko nepakitusj RA, taciau diagnozuojama akiplocio,
ERG, tinklainés pigmentacijos pakitimy.
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Naujausi J. Comander’io ir bendraautoriy 2015 m. atlikti tyrimai taip pat
leidzia teigti, jog dauguma XSPR lemianciy poky¢iy nesiotojy patiria nedide-
liy arba vidutiniy regos funkcijos sutrikimy, taciau apakimas yra retas [32].

A. V. Cideciyan’o ir bendraautoriy [128] tyrimy duomenimis, TPR kyla
i§ kolbeliy fotoreceptoriy ir galimai atsiranda dé¢l medziagos kaupimosi vidi-
niuose kolbeliy segmentuose.

XSPR lemianciy pokyciy jvairove didele, todél tai tik dar labiau apsunkina
XSPR lemianciy geno pokyciy nesiotojo identifikavima [129, 130].

Kaip minéta PR skyriuje (2.5.3), XSPR atveju identifikuotos dvi pagrindinés
genetinés sritys: PR 2 tipas (PR2) ir PR 3 tipas (PR3), o RPGR geno pokyciai
yra susije su PR 3 tipu [131, 132, 32]. Ankstesniy studijy rezultatai teigia, jog
XSPR serganciy vyry, kuriems nustatyta RP2 geno (angl. retinitis pigmentosa
2) poky¢iy, klinika yra Svelnesné negu turinCiyjy RPGR pokyc¢iy [133, 134].
Sergantys vyrai, kuriems identifikuotas RPGR geno ORF15 pokytis (15 egzo-
nas), turéjo didesnj regéjimo lauka ir 30Hz ERG amplitud¢ negu kity pokyciy
atvejais [133—135]. Taip pat istirta, jog serganciyjy XSPR 30Hz ERG amplitudé
koreliavo su poky¢iy pozicija ORF15 (kodono numeriu) [136].

J. Comander’is ir bendraautoriai, iSanalizave 242 XSPR lemianciy pokyciy
nesiotojy duomenis, i$ kuriy 34 tiriamieji buvo stebéti ilgesn;j laika, nustaté,
jog RPGR geno ORF15 poky¢iy neSiotojams budingos blogesnés regos funk-
cijos negu RPGR 1-14 egzony pokyc¢iy neSiotojams. Tyrimo iSvadose taip
pat teigiama, jog XSPR lemianciy pokyciy nesiotojy ERG amplitudés bégant
laikui buvo perpus maZesnés negu serganéiy vyry. Sie stebéjimai suderinami
su Liono hipoteze apie atsitikting X chromosomos inaktyvacija [32].

Su XSPR identifikuoti poky¢iy neSiotojas yra sudétinga, nes klinikiniai
pozymiai gali biiti labai jvair@is. Daznai pacientés neturi jokiy klinikiniy nusi-
skundimy, todél svarbu jvertinti Seiming anamnezg.

2.5.3. Stargardt’o liga

Stargardt’o liga (STGD) pirma kartg aprasSyta 1909 m. Tai pati dazniau-
sia anksti pasireiskianti geltonosios démes distrofija, sukelianti regos astrumo
praradimg [41, 137]. STGD yra progresuojanti GD distrofija, kuriai biidingas
pradinis RA kritimas be matomy akiy dugno pokyciy, véliau iSsivystanti at-
rofiné GD degeneracija su démémis paramakuliariai ir uzpakaliniame poliuje,
$velnus spalvy skyrimo sutrikimas, iSsaugotas periferinis matymas ir nesu-
trikusi tamsiné adapatacija. Ligos paplitimas — 1:5 000—10 000 (orpha827).
Ligai progresuojant, sutrinka raudonos ir Zalios spalvy juslé [138]. Ligos pro-
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gnoz¢ yra bloga, galutinis GKRA gali svyruoti nuo 0,1 iki 0,05 [139, 140].
Simptomai dazniausiai prasideda pirmoje ar antroje gyvenimo dekadoje.

Franceschetti, apraSydamas netolygias gelsvai baltas démes tinklainés pi-
gmentiniame epitelyje, pavartojo terming fundus flavimaculatus (FFM, liet.
geltondémis dugnas — GDD) [141, 142]. Stengtasi nubrézti tikslias atskirties
likus molekulinius tyrimus, buvo isaiskinta, jog tai paveldimos ligos, sictinos
su ABCA4 genu, taciau tai iSsiaiskinus STGD Kklasifikacija tapo dar sudétin-
gesné [143, 144].

Ligos pradzioje oftalmoskopuojant nepastebima jokiy GD poky¢iy, bet
kartais galima aptikti Svelny pigmento iSbarstymg arba GD reflekso prara-
dimg. Ligai progresuojant, ji tampa lengviau atpazjstama dél specifiniy po-
zymiy: nespecifinio margumo GD srityje (panasu j ,,zuvies uodega“), 1,5—
2 RND dydzio horizontalaus ovalo formos tinklainés pigmentinio epitelio
atrofijos ploto (panasu j ,,kalinétg bronza* ar ,,sraigés gleives*), gelsvy démiy,
galin¢iy apimti visg akiy dugno uzpakalinj poliy (fundus flavimavculatus),
hiperfluorescuojanciy geltonosios démés pazeidimy (,,buliaus akies” vaizdas
dél TPE atrofijos aplink nepakitusj TPE) ir ,,tamsios gyslainés* FAG tyrimo
metu [ 140, 145, 146]. Ligos metu taip pat gali vystytis GD geografiné atrofija
(GA), TPE atrofija greta GD arba tinklainés periferijoje [139].

Manoma, jog GD pigmentacija atspindi kiigeliy funkcija sergant SGDD.
X. Zhang ir bendraautoriy [147] atliktame tyrime nustatyta, jog pacienty, ku-
riems rasta sumazejusi pigmentacija GD, RA buvo 0,1 ar blogesnis. Pacien-
tams, kuriy RA buvo 0,5 ar geresnis, nustatyta nepakitusi pigmentacija GD.
Pacientams, kuriy GD pigmentacija buvo isreiksta vidutiniskai, nustatytas
skirtingas abiejy akiy (AA) regos astrumas: vienos akies — 1,0, kitos — 0,1.

Akiy dugno autofluorescencinis tyrimas Siais laikais placiai naudoja-
mas paveldimy tinklainés ligy, o ypac geltonosios démés distrofijy atvejais.
M. M. Teussink’as ir bendraautoriai [148] tyré STGD liga sergancius pacien-
tus, vieng jy akj apsaugodami nuo saulés tamsintu lesiu 12 ménesiy, ir paste-
béjo, jog nuo Sviesos apsaugotoje akyje hipoAF progresavimas vyko léciau.
Sie duomenys gali padéti STGD ligos progresavimui vertinti. Aukstas kieky-
binés AF (qAF) testas (t.) ABCA4 teigiamiems pacientams yra tarsi zymuo.

OKT tyrimas yra vienas pagrindiniy STGD diagnostikoje. OKT skerspji-
viy rezultatai paprastai parodo suplonéjusj CTS ir iSoriniy tinklainés sluoks-
niy pazeidima, struktiiros praradimg [137]. K. Noupuu’us ir bendraautoriai
[149] mégino suklasifikuoti reciau prie STGD aprasomg fenotipg, vadinama
optine ertme (angl. optical gap, optical empty lesion, foveal cavitation) [150,
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151]. Si ertmé aptinkama tik atliekant SD-OKT tyrimg ir zymi lokaly EZ
defekta geltonojoje duobutéje [150]. K. Noupuu’us ir bendraautoriai, iStyre
15 serganéiyjy SGDD su optinés ertmés fenotipu, isskyré tris optinés ertmeés
stadijas: 1 stadija — Svelnus EZ vientisumo pazeidimas virs§ foveos, 2 stadija —
EZ praradimas progresuoja ir vietoj EZ lieka tuscia ertmé, 3 stadija — vidiniai
tinklainés sluoksniai ,,sukrenta“ j opting ertme, dél ko jvyksta ir TPE atrofija
[149]. K. Noupuu’us ir bendraautoriai teigia, jog optinés ertmés fenotipas yra
stipriai susijes su p.G1961E mutacija ABCA4 gene, todél tikslus fenotipavi-
mas gali padeéti atliekant molekulinius genetinius tyrimus.

STGD pacientams akiplocio pakitimy paprastai nebtina. Retkarciais gali-
ma aptikti centriniy skotomy arba Svelny koncentrinj akiplocio susiauréjimg
[138].

I§ pradziy STGD buvo klasifikuojama remiantis akiy dugno vaizdu: nuo
akiy dugno be pakitimy iki GD atrofijos su démémis ar be démiy, arba dé-
terminologija buvo praplésta, jtraukiant tokius junginius kaip: ,,geltonosios
démeés tapetoretinaliné degeneracija (TRD)®, ,,miSri TRD®, ,,centroperiferiné
tapetoretinaliné pigmentiné distrofija“ (TRD), ,,difuziné ar centriné TRD* ir
periferiniai akiy dugno pakitimai, primenantys ,,retinitis pigmentosa inversa“.

Tiriant STGD, buvo prieita i§vada, jog tinklainés funkcija yra patikimesnis
STGD vertinimo rodiklis negu akiy dugno vaizdas ir leidzia geriau jvertinti
ligos progresavimg ir sgsajas su amziumi [ 144].

Dauguma autoriy teigia, jog ERG gali nerodyti jokiy pakitimy esant anks-
tyvai ligos stadijai, pakitimy nustatoma tik vélesnése stadijose. U. Kretsch-
mann’as ir bendraautoriai [152] iStyré septynis jaunus pacientus (7—-12 m.),
esant ankstyvai STGD stadijai, — visy jy geltonosios démés ERG aktyvumas
buvo sumazéjes. Atliekant mfERG, centriniy kiigeliy disfunkcija nustaty-
ta beveik visiems pacientams, sergantiems STGD (49 i$ 51; 96,1 proc.). Tik
17,8 proc. tirty pacienty nustatyta pakitusi viso lauko ERG.

Atlikus i§samy fenotipo tyrima, pacientams, sergantiems STGD ir gelton-
démiu dugnu, N. Lois ir bendraautoriai [ 142] nustaté pagrindinius ERG paki-
timus, pagal kuriuos tiriamieji buvo suskirstyti j tris grupes. I grupé — atliekant
viso lauko ERG@G, i$nyksta Sabloniné ERG, islieka normalios fotopinés ir sko-
topinés a ir b bangos. II grupé — ERG atliekant papildomai, iSnyksta fotopinés
a ir b bangos (2 paveikslas). III grupé — neregistruojamos nei fotopinés, nei
skotopinés a ir b bangos. I grupés pacientams biidingas geresnis regos astru-
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mas, maziau iSplite zidiniai ir mazesné geltonosios démés atrofija. III grupei
budingos blogos regos funkcijos prognozes. Visais atvejais mfERG registruo-
jami iSnyke potencialai centrinéje tinklainés dalyje [142].

Kitas atlickamas elektroziologinis tyrimas — EOG — 70-80 proc. atvejy
btina be pakitimy. Tyrimo rezultatai smarkiai priklauso nuo TPE pazeidimo
ploto ir sumazéjes Arden koeficientas stebimas tik tada, kai TPE pakitimai yra
labai zyms ir matomi oftalmoskopuojant bei FAG tyrimo metu, t.y. esant
pazengusioms ligos stadijoms [153].

,Foveos iSsaugojimas® (angl. foveal sparing) — savoka, vartojama GD
centrinés duobutés buklei apibudinti, kai pazengusios STGD ligos atveju ap-
linkiné GA biina nejtraukusi centrinés duobutés. Dazniausiai pasireiskia pa-
cientams, kuriems STGD pradzia yra vélesné. Tinklainés anatomija, metabo-
lizmas, taip pat genetinés variacijos kituose genuose negu ABCA4, gali turéti
itakos ,,foveai i$saugoti. Geltonaja duobute iSsauganciy veiksniy identifika-
vimas palengvinty STGD gydymo strategijy identifikavima [154].

M. Battaglia ir bendraautoriai [155] optinio koherentinio tomografo an-
giografija (OKT-A) tyré serganc¢iyjy STGD tinklainés kraujagysliy biikle ir
rado pakitimy pavirSiniuose ir giliuosiuose tinklainés kraujagysliy rezginiuo-
se. Pacientams, kuriems diagnozuota atrofiniy tinklainés pakitimy, nustatytas
didesnis choriokapiliary tankio sumazéjimas, palyginti su kontroline grupe
(,,tamsi gyslainé®).

Pastaraisiais metais atliekami intensyviis tyrimai, siekiant iSsiaiskinti,
kokiais atvejais ir kodél STGD liga gali pasireiksti asimetriskai tarp akiy.
S. Lambertus ir bendraautoriai [156], retrospektyviai iStyre 68 genetiskai pa-
tvirtintus STGD ligos atvejus (stebéta ilgiau negu 0,5 m.), teigia, jog mazesné
koreliacija tarp akiy pastebima vélesnés pradzios STGD1 atvejais, pacien-
tams, kuriems nustatyti mazesnio patogeniskumo ABCA4 variantai. Autoriai
iSvadose pagrindzia $io tyrimo svarbg — renkantis pacientus klinikinéms tera-
pinéms studijoms, tiksliausi rezultatai biity pasiekti renkantis ankstyvos pra-
dzios ir sunkesniy mutacijy STGDI pacientus.

Sergant STGD, FAG pastebimas ,,tylinCios gyslainés vaizdas®, kitaip dar
vadinamas tamsia ar uzmaskuota gyslaine. Gyslainés kapiliaruose pastebi-
ma neryski fluorescencija dél TPE besikaupiancio lipofuscino. Tinklainés
zidinukai jy vystymosi pradzioje yra hipofluorescuojantys, véliau jie tampa
hiperfluorescuojantys dél TPE atrofijos [139]. Skenuojantis lazerinis oftal-
moskopas — dar vienas tyrimo metodas, skirtas TPE vizualizacijai, suteikia
informacijos apie lipofuscino pasiskirstymg TPE. Taip pat Siuo biidu gauna-
ma netiesioginés informacijos apie TPE metabolinj aktyvumo lygj, kuris dau-
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giausia priklauso nuo fotoreceptoriy iSorinio segmento pokyciy [139, 157].
Dél fotoreceptoriy lgsteliy nykimo mazéja metabolinis poreikis, progresuoja
lipofuscino netekimas, chorioretinaliné atrofija. Tuomet FAG ir pastebima su-
mazéjusi AF [157]. Todél intensyvesnés AF vietos tinklaingje atspindi grupe
TPE lasteliy, kuriose yra didesnis lipofuscino kiekis ir didesné fotoreceptoriy
zuvimo rizika [158].

Panasiis poky¢iai stebimi ir AF tyrime. Remiantis A. V. Cideciyan’o ir ben-
draautoriy [159] atliktais susintetinto akies modelio tyrimais, pradinése ligos
stadijose stebimas lipofuscino gauséjimas ir padidéjusi AF [160]. Ligai pro-
gresuojant, vystosi chorioretinaliné atrofija, pasireiskianti geltonosios démés
hipoAF, apsupta hiperAF démémis. STGD tikétina, jei Sios démés nestebimos
peripapiliniame regione. Pazengusiose ligos stadijose iSreiksta TPE lasteliy
atrofija ir fotoreceptoriy zutis lemia hipoAF ir regos netekima [159].

AR budu paveldimos STGD (MIM#248200) ABCA4 (140 kb) genas buvo
identifikuotas 1p chromosomoje (1p21—p13). Kad poky¢iai Siame gene suke-
lia STGD, buvo identifikuota dar 1997 m. [161]. ABCA4 pokyciai, lemiantys
STGD, varijuoja nuo taskiniy poky¢iy (dazniausiai pasitaikanti) iki keliy eg-
zony i8krity (genas sudarytas i§ 50 egzony). Liga lemiantys ABCA4 pokyciai
sudaro 6680 proc. visy su STGD liga susijusiy tirty chromosomy [162].

Daugiau negu 800 ABCA4 pokyciy gali biiti atsakingi uz AR budu pavel-
dimg STGD liga [163].

ABCA4 geno pokyciai lemia jvairius paveldimy TD fenotipus: nuo AR
STGD ligos (STGD1) iki kuigeliy ir lazdeliy distrofijos, amzinés geltonosios
démeés degeneracijos (AGDD) ir, kai kuriais atvejais, pigmentinio retinito
[163]. Dél didelio heterogeniskumo gali biiti stebimos itin skirtingos su geno
variantu asocijuoto fenotipo israiskos. Be to, didelis geno pokyc¢iy nesiotojy
(patogeniniy ABCA4 mutacijy) paplitimas populiacijoje (~1:20) daznai lemia
pseudodominantinj paveldéjimo pobidj, taip dar labiau apsunkindamas ligos
diagnozavima ir atvejy charakteristika [164].

ABCA4 genas koduoja ABCA4 baltyma, vieng ABCA poseimio nariy, dar
vadinamg Rim baltymu arba ABCR. Tai didelis glikoproteinas, sudarytas i$
2 273 aminoriigsiy sekos. Baltymas, ekspresuojamas tinklainés lazdeliy ir
kiigeliy fotoreceptoriuose [165], palengvina fototransdukcinés kaskados metu
susidarancio rodopsino izomero transretinalio transportg per fotoreceptoriy
iSorinio segmento disko membrang. Tai palengvina 11-cis-retinalio atsinau-
jinima retinoidiniame cikle [166]. Didzioji dalis all-trans retinalio suskaido-
ma retinolio dehidrogenazés RDHS ir galimai NADPH dehidrogenazés iki
all-trans retinolio membranos citoplazminéje puséje. Tada all-trans retinolis
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transportuojamas 1§ fotoreceptoriy j TPE, kur lecitino retinolio ir aciltransfe-
razés konvertuojamas j all-trans retinalj, RPE65-isomerazés izomerizuojamas
1 11-cis retinolj ir 11-cis retinolio dehidrogenazés oksiduojamas j 11-cis reti-
nalj, tada 11-cis retinalis yra transportuojamas atgal j fotoreceptoriy iSorinj
segmenta, kur susijungia su opsinu ir virsta rodopsinu arba opsinu [167, 168].
Dalis all-trans retinalio reaguoja su PE suformuodamas N-retiniliding-PE
[169]. ABCAA4 baltymo funkcija yra ir transportuoti N-retiniliding-PE j disko
membranos citoplazmine puse. Citoplazmoje N-retinilidinas-PE gali skilti j
all-trans retinalj ir PE ir all-trans retinalis déel RDHS gali virsti i all-trans reti-
nolj 11-cis retinalio resintezei ir rodopsino regeneracijai regos cikle (2 pav.)
[146]. Manoma, kad ABCA4 transportavimo funkcijos sutrikimas lemia tok-
siniy retinoidiniy medziagy kaupimasi fotoreceptoriy iSoriniy segmenty dis-
kuose, todél formuojasi lipofuscinas [170][171]. Pastarajj fogocituoja TPE ir
ilgainiui sukelia TPE bei fotoreceptoriy apoptoze [168].
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2 pav. ABCA4 regos cikle (adaptuota pagal R. S. Molday ir kt.)

Salygiskai didel¢ zalingy ABCA4 varianty proporcija remia hipoteze, kad
ankstyvesné¢ ligos pradzia susijusi su sunkesnj fenotipa lemianciais ABCA4
variantais, negu vélyvesnés ligos pradzios atvejais [41].

Biocheminiai tyrimai jrodé, kad ABCA4 genas, atsakingas uz N-retinilidi-
no-fosfatidilethanolamino 11-cis ir all-trans izomery transporta per disky mem-
branas, neleidzia regos ciklo metu susidarancioms potencialiai toksinéms bis-
retinoidy sudétinéms dalims kauptis fotoreceptoriuose ir TPE lastelése [166].
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galbinés optikos skenuojanciosios $viesos oftalmoskopijos tyrimai rodo pa-
didéjusius tarpus tarp kolbeliy ir lazdeliy, ko kitais jprastais tyrimy metodais
nebuvo galima aptikti. Todél galima manyti, jog fotoreceptoriai pazeidziami
pirmiau negu TPE lastelés [172].

U. Kjellstrom ir bendraautoriy [173] atliktas tyrimas taip pat patvirtino, jog
ABCA4 poky¢iai lemia didelio spektro tinklainés degeneracijas nuo STGD iki
KLD ar AR PR. Kai liga diagnozuojama, nejmanoma nustatyti ligos sunku-
mo tik genotipuojant. Tyrimo duomenimis, labiausiai tikétina, jog viso lauko
progresuojanciomis ligomis, tokiomis kaip KLD ar PR. ABCA4 poky¢iai po-
puliacijoje yra dazni, todél skirtingi Seimy nariai gali turéti skirtingas pokyciy
kombinacijas, taigi net ir toje pacioje Seimoje fenotipas bei ligos prognozé bus
skirtingi. Todél paciento tyrimo pradzioje ir ji stebint yra labai svarbi geneti-
niy ir elektrofiziologiniy tyrimy kombinacija.

U. Kjellstrom ir bendraautoriai tyré 4BCA4 geno patogeniniy pokyc¢iy ne-
Siotojus. Gauti rezultatai parodé, jog §io geno patogeniniy pokyciy nesiotojy
GD funkcija sumazéjusi (tiriant mfERG), fiksuoti Svelniai iSreiksti tinklainés
morfologiniai poky¢iai arba jy nesama [174].

M. Bertelsen ir bendraautoriai [175] aprasé su ABCA4 susijusj fenotipg —
generalizuota choriokapiliary distrofija, kuri pasireiskia ankstyvos pradzios
GD distrofija, progresuojancia iki pla¢ios chorioretinalinés atrofijos su Zymiu
regos praradimu.

Pats dazniausias ABCA4 geno patogeninis pokytis, susijes su sunkios for-
mos generalizuota choriokapiliary atrofija, buvo p.N965S variantas [175]. Sis
patogeninis pokytis buvo daznai nustatytas tiriant Danijos gyventojy ABCA4
retinopatijas [165].

Atlikus viso ABCA4 geno koduojanciy ir aplinkiniy seky sekoskaita,
STGD pacientams identifikuojama apie 80 proc. patogeniniy poky¢iy, jskai-
tant sudétinius heterozigotinius arba homozigotinius su liga asocijuotus ale-
lius 65—70 proc. atvejy, vieng patogeninj pokytj 15-20 proc. atvejy, o 15 proc.
atvejy patogeninis pokytis lieka neidentifikuotas [163].

ABCA4 geno patogeniniai variantai visada buvo siejami su AR ligomis, to-
kiomis kaip STGD ar fundus flavimaculatus. Taciau, vykdant intensyvius mo-
lekulinius genetinius tyrimus iSaiskéjus, jog Sio geno pokyciai apima platesnj
tinklainés ligy spektra, klinikinéje praktikoje jdiegtas naujas terminas — su
ABCA4 susijusios retinopatijos (4BCA4 retinopatijos) (angl. ABCA4-related
retinoapthies) [176].
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Stargardt’o ligos atveju svarbi savalaike ligos diagnoze, nes liga pasireis-
kia jauniems pacientams, iki tol neturéjusiems jokiy oftalmologiniy nusiskun-
dimy — svarbu pacientams iSaiskinti ligos prognozg ir patarti d¢l darbo ir lais-
valaikio veikly perspektyvy.

2.5.4. Kolbeliy / kolbeliy ir lazdeliy distrofija

GD ir kolbeliy / kolbeliy ir lazdeliy distrofijos (KD/ KLD) yra paveldi-
mos progresuojancios TD, lemiancios regos astrumo praradimg [177]. Bu-
dingi simptomai: maz¢jantis RA, skaitymo sunkumai, fotofobija ir dischro-
matopsija. Véliau, jei progresuoja ir lazdeliy disfunkcija (KLD), atsiranda ir
progresuoja niktalopija ir periferinio akiploCio pazeidimai [177]. Pagal viso
lauko ERG pacientai klasifikuojami j Siuos pogrupius: GD distrofijos (normali
viso lauko ERG), KD (sumazg¢je tik fotopiniai atsakai) ir KLD (sumazéje tiek
fotopiniai, tiek skotoiniai atsakai). Ligos pradzioje diferenciacija tarp STGD
ir KD/KLD gali biiti sudétinga, nes abi biiklés prasideda panaSiais simpto-
mais — sumazejusiu regos asStrumu ir centrine skotoma, ta¢iau KD/KLD yra
agresyvesnés eigos ir lemia didesnj regos funkcijos sutrikima [178].

KD/KLD genotipo ir fenotipo koreliacijos daznai biina kompleksinés:
skirtingi pokyc¢iai viename gene gali lemti jvairius fenotipus, o pokyc¢iai skir-
tinguose genuose gali lemti labai panasius fenotipus. Be to, tarp KD/KLD
ir GD distrofijy bei PR stebimas nemazas klinikinis persidengimas. Todél,
pavyzdziui, ligai progresuojant, GD distrofija gali jgauti lazdeliy disfunkcijos
pozymiy ir tapti KLD [177, 179, 180].

Zinoma daugiau negu 30 KD/KLD sukelian¢iy geny (RetNet, https:/sph.
uth.edu/retnet), tac¢iau genetiné ligos priezastis nemazai daliai serganciyjy is-
lieka nezinoma. Kol kas tik keli tyrimai, dauguma su ribotu tiriamyjy skaiciu-
mi, pranesa apie tiksling NKS stengiantis identifikuoti molekuling KD/KLD
priezastj [181, 182].

KD/KLD diferenciacija pradinése ligos stadijose gali biiti nejmanoma, jei
nestebima lazdeliy funkcijos sutrikimo. Sis sutrikimas gali pasireiksti tik pa-
zengus ligai, todél yra svarbu pacienta stebéti.

2.5.5. Retos tinklainés distrofijos
2.5.5.1. Achromatopsija

Achromatopsija (ACHM, lazdeliy monochromatizmas, visiskas spalvinis
aklumas) — tai reta, AR biidu paveldima tinklainés distrofija, pasireiSkianti

1/30 000-50 000 asmeny. Budingi klinikiniai pozymiai — spalvinis aklumas,
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nistagmas, $viesos baim¢, smarkiai sumazéjes RA dél sutrikusios arba nere-
gistruojamos kolbeliy funkcijos. Paplitimas jvairiuose regionuose skirtingas
[183].

Nors RA islieka gana stabilus visg gyvenima, nistagmas ir padidéjes jau-
trumas ryskiai Sviesai ligai progresuojant gali kiek sumazéti [57].

Siuo metu ACHM diagnozé yra grindziama anamneze, genealogijos duo-
menimis ir bidingais klinikinés apziiiros rezultatais — spalvy skyrimo sutri-
kimu, trukstamu / sumazéjusiu fotopiniu (kolbeliy) ir normaliu skotopiniu
(lazdeliy) atsaku ERG tyrimuose, normaliu / nedideliais pakitimais akiy
dugno nuotraukoje [184]. ISvardyty ACHM Kklinikiniy simptomy ir poZzy-
miy sunkumas gali biiti jvairus ir tai smarkiai apsunkina ligos diagnostika.
ACHM tikslinga diferencijuoti su kitomis retinopatijomis: mélynyjy kolbeliy
monochromatizmu, KCNV2 retinopatija (KD su neadekvaciu lazdeliy atsa-
ku), oligokonine trichromazija, paveldimais zalios ir raudonos spalvos regos
sutrikimais ir kolbeliy distrofijomis [185, 60, 186—188]. 2 lenteléje pateikti
pagrindiniai ligy ypatumai ir pozymiai [189]. Be to, vaikams ACHM diferen-
cijuojama su STGD liga, akiy albinizmu, inversiniu PR ir Besto liga.

Diferencijuojant achromatopsija su jgytomis makulopatijomis, reikéty pa-
neigti vitreomakulinés trakcijos (VMT), ankstyvos AGDD, toksiniy retinopa-
tijy (plakvenilio ar tamoksifeno nulemty makulopatijy), nebaigtinio storio ar
idiopatinés GD skylés ir soliarinés makulopatijos diagnozes. Tiesa, pastaro-
sios ligos skiriasi daugeliu klinikiniy ir diagnostiniy tyrimy rezultatais (ligos
diferencine diagnostika, ypac svarbiis specifiniai instrumentiniai oftalmologi-
niai tyrimai — spalvy juslés tyrimas, ERG, SD-OKT, ADAF tyrimas. Tiriamy-
ju ADAF nuotraukose stebima charakteringa nezymi hiperAF — tai vertinama
kaip ankstyvas ACHM pozymis ir gali biiti naudingas diagnozei patvirtinti
[61, 191, 185, 188, 190, 192, 193].

SD-OKT tyrimo metu galima jvertinti tris anatomines GD ypatybes: foto-
receptoriy sluoksnj (ELM ir EZ), GD storj ir foveos morfologija [60].

Parafoveolinés srities kolbeliy fotoreceptoriy tankio skai¢iavimas ir verti-
nimas gali biiti svarbus vertinant kolbeliy anatomija ir funkcija [60] ir padéti
diferencijuoti skirtingus ACHM genotipus [194]. Sie matavimai svarbis ver-
tinant tinklainés morfologija dinamikoje po terapiniy intervencijy, jskaitant
geny terapija, ir nustatant kolbeliy struktiirg sergant kitomis tinklainés ligo-
mis.

SD-OKT ir ERG tyrimai labai svarbiis ne tik achromatopsijos diagnosti-
kai, bet ir padeda jvertinti ligos progresavima.
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Nors i§samus oftalmologinis tyrimas visuomet rekomenduojamas pries at-
liekant genetinius tyrimus dél ACHM, kai kuriais atvejais toks tyrimas gali
buti sudétingas dél jauno paciento amziaus: GKRA, SD-OKT, ERG, ADAF
tyrimo rezultatai gali biiti netikslis ar negaunami, maziems vaikams gali tekti
taikyti bendraja anestezijg [195]. Be to, jauname amziuje ar esant lengves-
néms ligos formoms, gali biiti stebimi ne visi ACHM budingi pozymiai. Ita-
riant ACHM, genetinis tyrimas gali buti atlickamas tiriant susijusius genus
paeiliui Sanger’io sekoskaitos biidu arba atliekant visy susijusiy geny tyrima
NKS budu. NKS bidu tiriamy geny sarasa galima papildyti genais, lemian-
Ciais kitas paveldimas retinopatijas ir ligas, su kuriomis diferencijuojama
achromatopsija [196], tod¢l neaiskiais atvejais, esant nevisiSkam ligos kliniki-
niam pasireiSkimui ar neaiskiems oftalmologinio tyrimo rezultatams dél jau-
no paciento amziaus, NKS tyrimai gali biiti ypa¢ naudingi AHM diferencinei
diagnostikai.

Siuo metu Zzinomi $e§i genai, kuriy pokyéiai lemia achromatopsija: CNGB3
(angl. cyclic nucleotide-gated channel, beta-3) (chr.8q21-q22; OMIM
605080), CNGA3 (chr.2q11; OMIM 600053), GNAT2 (angl. guanine nucle-
otide-binding protein, alpha-trasnducing activity polypeptide 2) (chr.1p13;
OMIM 139340), PDEG6C (angl. phosphodiesterase 6C, cGMP-specific, cone,
alpha-prime) (chr.10q24; OMIM 600827), PDE6H (angl. phosphodiesterase
6H, cGMP-specific, cone, gamma) (chr.12p12.3; OMIM 601190) ir neseniai
su paveldima achromatopsija susietas ATF6 (angl. activating transcription
factor 6) genas (chr.1q23.3; OMIM 616517) [197, 57, 185-188]. CNGB3,
CNGA3, PDE6C, GNAT2 ir PDEG6H geny raiska vyksta kolbeliy fotorecepto-
riuose, $iy geny koduojami baltymai butini kolbelése vykstantiems fototrans-
dukcijos procesams: suzadinus $viesa, kolbelés regos pigmento molekulés
indukuoja GDP virtimg GTP ties transducino alfa subvieneto (GNAT2) gu-
anozino sujungimo lokusu ir alfa subvieneto atsiskyrima nuo inhibuojanciy
transducino beta / gama subvienety. Aktyvintas transducinas sujungia ir ak-
tyvina kolbeliy fosfodiesteraze (PDE6C) ir atskelia inhibuojantj fosfodieste-
razés gama subvienetg (PDE6H). Fosfodiesterazé hidrolizuoja cGMP, suma-
z€jus intralgstelinei cGMP koncentracijai, uzsiveria heterotetramerinis cGMP
kontroliuojamas katijony kanalas (CNGA3 ir CNGB3), tai lemia membra-
nos hiperpoliarizacija [190]. ATF6 geno, kurio pokyciai neseniai susieti su
ACHM, raiska vyksta visuose audiniuose, $is genas koduoja transmembraninj
transkripcijos veiksnj ir Siuo metu dar nezinoma, kokiais mechanizmais $io
geno poky¢iai veikia kolbeliy disfunkcija, lemiancig ACHM.

ACHM diagnozé patvirtinama atliekant molekulinius genetinius tyrimus.
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IStyrus Sesis su achromatopsija susijusius genus, klinikiné diagnoz¢ patvirtina-
ma 75-90 proc. pacienty [195], nedidelés dalies atvejy genetiné etiologija lieka
neaiski. Nors $iy geny poky¢iy paplitimas Lietuvos populiacijoje néra Zinomas,
kitose tirtose populiacijose dazniausi yra CNGB3 (40-50 proc. ACHM atvejy)
ir CNGA3 geny poky¢iai (25 proc. ACHM atvejy) [198, 199, 200].

Siuo metu specifinio gydymo sergantiems ACHM néra: rekomenduojami
akiniai su patamsintais l¢Siais ar raudono atspalvio kontaktiniai IeSiai fotofo-
bijos poveikiui susilpninti [199], taikomos reabilitacijos ir integracijos i vi-
suomeng programos.

Vis délto ateityje serganciyjy ACHM gydymas gali i§ esmés pasikeisti: at-
likus sékmingus tyrimus su trijy pagrindiniy genetiniy achromatopsijos formy
(CNGB3, CNGA3 ir GNAT?2) modeliniais gyvunais, pradéti I/11 faziy kliniki-
niai tyrimai Zzmonéms [www.clinicaltrials.gov] [201]. Gydymas vien tik ci-
liariniu neurotrofiniu faktoriumi (CNTF), taikant intraokuliniy mikrokapsuliy
implantacijg (intraokuliariai CNTF atpalaiduojancios mikrokapsulés suleis-
tos j vieng akj ir tiriamieji sekti 1 m.), nepagerino kolbeliy funkcijos triusiy
CNGB3 ACHM modeliuose [57].

ACHM ilga laikg vertinama kaip labai tinkama geny terapijai dél dvie-
ju pagrindiniy priezas¢iy. Pirma, dél, manoma, ilgai iSliekanc¢iy funkcionuo-
janciy fotoreceptoriy [197, 202-206]. Antra, tieck mazy (pelés), tick dideliy
(Sunys ir avys) gyviiny modeliai pritaikomi trims pagrindinéms genetinéms
ACHM formoms (CNGA3 (angl. cyclic nucleotide-gated channel, alpha-3),
CNGB3 ir GNAT?) ir jy patogenezés hipotezei tirti [197, 203].

ACHM, kaip vieng i§ galimy diagnoziy, reikéty visada jtarti, jei tiriame
pacientg, kurio spalvy jutimas visiSkai arba i§ dalies sutrikes, vargina pras-
ta rega, fotofobija, nistagmas nuo gimimo, subjektyviai pacientas nepastebi
reik§mingo progresavimo.

2.5.5.2. Su X chromosoma paveldima juveniliné retinosizé

Su X chromosoma paveldima juveniliné retinosizé (XLRS, MIM 312700)
priklauso vitreoretinaliniy distrofijy grupei. Si liga yra salygiskai dazna (papli-
timas — 1:5 000—1:20 000 [207]) tinklainés degeneraciné liga, kuri pasireiskia
vyrams ankstyvuoju gyvenimo laikotarpiu [208]. Liga pirma karta apraSyta
1898 m. vokieciy oftalmologo Josef’o Haas’o [209]. Iprastai jauno mokykli-
nio amziaus vaikai pradeda skystis, kad sunku skaityti. Geriausias koreguotas
regos aStrumas (GKRA) nesiekia 100 proc., galima klaidinga simuliavimo
prielaida.
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Liga pasireiskia nezymiu arba sunkiu regos astrumo pazeidimu, 68—
100 proc. stebimas ,rato stipiny™ vaizdas geltonojoje déméje dél foveosi-
zeés [210-212], o 43-60 proc. atvejy randamas ir vidiniy tinklainés sluoks-
niy iSsisluoksniavimas periferinése dalyse [207, 212-214], neigiama ERG
[208]. N. D. George’as ir bendraautoriai, iStyre 56 pacientus, paskelbé tokj
kity galimy periferinés tinklainés pakitimy pasiskirstyma: metalo blizgesys —
38 proc., TPE dispigmentacija — 29 proc., baltos iSaugélés (angl. spiculati-
ons) — 11 proc., kraujagysliy mova — 9 proc., stiklakiinio Svartai — 39 proc.
[211, 213]. GKRA paprastai svyruoja nuo 20/50 iki 20/120 ir islieka gana
stabilus iki 5-o0s ar net 6-0s gyvenimo dekados. Su amziumi retino$izés ertmeés
linkusios sunykti ir RA krinta [215]. N. D. George’o ir bendraautoriy [212],
taip pat U. Kellner ir bendraautoriy [214] tyrimy duomenimis, XLRS pacien-
tams 100 proc. atvejy randama pakitimy geltonojoje déméje. Tam priestarauja
A. T. Fahim ir kolegy [211] atliktas tyrimas, kurio metu net 8 proc. tiriamyjy
buvo stebéta nepakitusi GD struktiira tiriant SD-OKT. Ligos progresavimas ir
sunkumas pasireiskia labai skirtingai net Seimos nariams. Jprastai liga progre-
suoja labai létai iki vyresnio amziaus, kuomet didéja komplikacijy, tokiy kaip
tinklainés atSoka arba stiklaktinio kraujosruva, rizika, kurios gali lemti staigy
regos aStruma pablogéjimag [211]. Moterims, pokyc€iy nesSiotojoms, paprastai
liga nepasireiskia, taciau detalus oftalmologinis tyrimas gali padéti aptikti ne-
didelius tinklainés pakitimus [208].

Gerai zinoma, jog po tamsinés adaptacijos atliktoje ryskios Sviesos blyks-
niy ERG XLRS pacientams stebima neigiama ERG, t. y. a banga islieka nor-
malios amplitudés, o b bangos amplitudé smarkiai sumazéja, taciau J. Chen’o
ir bendraautoriy [216] 2014 m. atlikty tyrimy metu paaiskéjo, kad ERG rezul-
tatai gali buti ganétinai variabilis. A. Vincent’o ir bendraautoriy [217] atliktas
tyrimas rodo, jog ir a banga gali biiti sumazéjusi, ypac pacientams su ryskia
periferine retinoSize ar pigmentacijos pakitimais. Y. V. Sergeev’as ir bendra-
autoriai [218] nurodo a bangos amplitudés sumazéjima stebéje 30 proc. ti-
riamyjy. Kaip jau minéta anksciau, tinklainés i$sisluoksniavimas gali vykti
jvairiuose sluoksniuose — pasireiskia fenotipinis variabilumas [219]. Sis va-
riabilumas gali biti stebimas kaip atitinkamy — @ ir b — bangy amplitudés
sumazéjimas esant skotopinéms ir / arba fotopinéms sglygoms. Pvz., suma-
z¢&jusi b bangos aplitudé nurodo vidinés tinklainés morfologijos pakitimus.
Tai galima paaiskinti fotoreceptoriy, Miulerio / bipoliniy lasteliy disfunkcija.
Pakite oscilatoriniai potencialai nurodo galimg amakrininiy lasteliy svarba re-
tinoSizés patogenezéje. Ir nors neigiama ERG konfigiiracija yra diagnostinis
retino8izés zenklas, galimi atvejai, kai jis XSRS atveju nebus stebimas [220].
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Nepaisant didelio ERG pakartotiny tyrimy variabilumo ir sudétingumo jj
atlikti vaikams, tikslingi tolesni tyrimai, siekiant jvertinti ERG kaip galimg
funkcinj parametra galimy komplikacijy (stiklak@inio kraujosruvai, tinklainés
atSokai) rizikai jvertinti [221].

Daugelis atlikty tyrimy naudojo OKT tiksliai retinoSizés lokalizacijai nu-
statyti. Gauti rezultatai rodo, jog vidinis branduolinis sluoksnis buvo dazniau-
sia tinklainés iSsisluoksniavimo vieta [218, 222, 223], o J. Yu su kolegomis
[224] steb¢jo dazng ne tik vidinio branduolinio, bet kartu ir iSorinio tinklinio
bei iSorinio branduolinio sluoksniy pazeidimg. Neriyanuri ir bendraautoriai,
taip pat Gautam ir bendraautoriai pastebéjo, jog periferiniai tinklainés issi-
sluoksniavimai dazniau jvyksta gangliniy lgsteliy sluoksnyje, o geltonosios
duobutés srities — daugiau vidiniame branduoliniame ir iSoriniuose tinklai-
nés sluoksniuose. Kartu su retinosize GD skylé buvo vienas gretutiniy radi-
niy sergantiesiems XSRS. Atlieckant OKT tyrima, stebéta ir kity strukttiriniy
pakitimy: fotoreceptoriy sluoksnio plonéjimas, EZ sluoksnio defektai, TPE
pakitimai, atrofija [219, 225].

XLRS yra su X chromosoma paveldima liga, jprastai pasireiskianti visiska
penetracija, taciau budingas didelio laipsnio vidinis Seiminis ir tarpSeiminis
variabilumas [216]. Remiantis molekuliniais genetiniais tyrimais, poky¢iai,
lemiantys liga, pozicinio klonavimo metu RS/ gene, esanCiame Xp22, nusta-
tyti dar 1997 m. [226]. Genas sudarytas i$ SeSiy egzony ir koduoja 224 amino-
rugstis turintj baltyma retinoSizing. RetinoSizinas, taip pat Zinomas kaip RS1,
yra 23 kDa ekstralastelinis baltymas [208]. Siuo metu Zinoma daugiau negu
191 skirtinga RS/ geno mutacija, lemianti juveniline retinosize [208, 227].
Retinosizinas yra diskoidino domenas ir dalyvauja Igsteliy adhezijos procese,
o tai dera prie fenotipo — tinklainés i$sisluoksniavimo pasireiSkimo XLRS
metu [218].

K. Plossl ir bendraautoriy tyrimy grupés [227] teigimu, tiksli ligos pato-
genez¢ néra iki galo aiski, taciau remiantis iki $iol atliktais tyrimais — geno ir
baltymy raiskos tinklainéje analize — Zinoma, jog ligos proceso metu pazei-
dziami fotoreceptoriai ir bipolinés Iastelés [208]. RetinoSizinas gaminamas
fotoreceptoriuose, bet baltymas randamas tiek iSoriniuose, tiek vidiniuose
tinklainés sluoksniuose [228]. RS1 atsakingas uz vidinés tinklainés vientisos
struktiiros palaikyma: prisitvirtings prie fotoreceptoriy ir bipoliniy lgsteliy, jas
tarsi suriSa — vyksta adhezijos procesas. Atlikti tyrimai su OKT patvirtina Sig
teorijg — vaizdinés priemonés jrodo, jog tinklainés iSsisluoksniavimas gelto-
nojoje démeje vyksta daugiausia vidiniame branduoliniame, reciau — iSorinia-
me branduoliniame / iSoriniame tinkliniame ir labai retai — TNSS [216]. Kitas
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galimas retinoSizino vaidmuo — Iasteliy skys¢iy balanso reguliacija. Viso to
stoka galéty tapti patologinio ekstralgstelinio skysc¢io kaupimosi tinklainés
ertmése priezastis [208]. L. D. Bennett ir bendraautoriai, iStyr¢ 24 vyrus, ser-
gancius XLRS, paneigé iki Siol vyravusia nuomong dél neigiamos korelia-
cijos tarp serganciyjy amziaus ir viso tinklainés storio, t. y., kad jaunesnio
amziaus pacientams budingos didesnés foveos Syzés ertmés, o vyresniems pa-
cientams — plonesné tinklainé su minimaliomis likutinémis ertmémis. Tyrimo
autoriai teigia, jog tinklainés skyscio pilny ertmiy dydis varijuoja nepriklauso-
mai nuo amziaus ir gali biiti specifiniy poky¢iy, kity akiy ligy ar medikamenty
vartojimo pasekmé [215].

Tyrimy iSvados reziumuoja, jog klinikiné su X chromosoma paveldimos
retinosSizés diagnozé gali buti sudétinga dél skirtingo klinikinio vaizdo. Be to,
nerasta stiprios koreliacijos tarp poky¢iy pobiidzio ir ligos sunkumo bei eigos
[208].

A. T. Fahim ir bendraautoriy retrospektyvinis kohortinis XLRS serganciy-
Jju, kuriems diagnozuotas patogeninis retinosizino 1 variantas, tyrimas (kohor-
ta — 65 tiriamieji) atskleidé, jog pacientai, kuriems nustatyta periferiné retino-
$izé, turi didesng stiklakiinio kraujosruvos arba tinklainés atSokos rizikg [211].

Ankstesni genotipo ir fenotipo koreliacijos tyrimai parodé, kad normalios
GD strukttiros atveju dazniausiai randama missense mutacija RS/ gene, nors
atvirkscias teiginys néra teisingas: pacientai su missense mutacijomis gali tu-
réti skirtingai iSreiksta foveoSize. A. Vincent’o ir bendraautoriy [217] atlikti
tyrimai taip pat parodé¢, jog nonsense, splaisingo ir rémelio poslinkio mutacijy
atvejais, palyginti su missense mutacijomis, stebimas blogesnis RA ir daz-
nesni ERG pakitimai. Dauguma genotipo ir fenotipo koreliacijos tyrimy kon-
centruojasi ties b/a amplitudziy ratio, taciau, kaip zinoma, ne visiems sergan-
tiesiems, kuriems identifikuota RS/ mutacija, randama pakitimy ERG. Nors
genotipo ir fenotipo koreliacija XLRS atveju yra kontraversiska, dauguma
tyrimy rezultaty rodo, jog kai kurie pokyciai yra zalingi, lemiantys didelius
struktiirinius tinklainés pakitimus, uzblokuojantys retinosizino gamyba arba
pakeiCiantys cisteino gamybg [218, 229, 230].

Apie XLRS svarbu pagalvoti, kai susiduriama su mokyklinio amziaus vai-
kais, kurie skundziasi prasta rega i§ arti, kuriuos vargina galvos skausmai ir
esama kity nusiskundimy daug skaitant, dirbant i§ arti. Tokiais atvejais svarbu
iSvengti nepagrijsto vaiko apkaltinimo simuliavimu.
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2.5.5.3. Seiminés dominantinés driizos

Seiminés dominantinés driizos (SDD), dar vadinamos Malattia leventine-
se, yra AD biidu paveldima GD degeneracija, lemianti palaipsniui blogéjan-
ti regos astruma. 1925 m. A. Vogt’as aprasé specifing Seiminiy driizy forma
pacientams, gyvenantiems Leventinos slényje Ticino kantone, Sveicarijoje
[231]. Sios driizos progresuoja tol, kol suformuoja mozaikinj rasta, angl. Doy-
ne honeycomb retinal dystrophy (DHRD) (liet. Doyne medaus korio tinklainés
distrofija) [232]. IS tiesy, Doyne medaus korio tinklainés distrofija, malattia
leventinese ir domantinés radialinés driizos yra alelinés buklés, kurios pasi-
reiSkia ankstyvos pradzios makulopatija ir AF drizomis uzpakaliniame poliu-
je bei TPE atrofija [233].

SDD yra nedazna, ta¢iau moksliniu poZiiiriu labai jdomi liga dél stebimy
driizy — pozymio, siejanéio SDD ir AMD. Tai daZniausia negrjztamo regos
praradimo iSsivysciusiose Salyse priezastis [234].

SDD diagnoz¢ islieka kliniking, remiantis oftalmobiomikroskopijos metu
aptinkamomis mazomis aiSkiy riby driizomis, kurios iSsidésCiusios radialiai
periferijos link [235, 236]. Ligai progresuojant, driizos daznai susilieja ir le-
mia ,,medaus korio* vaizda [237]. FAG tyrimas tikslingas tik tuomet, jei GNV
yra stebima arba jtariama [238, 239]. Sergant SDD, GNV yra nedazna kom-
plikacija [233].

E. M. Stone ir kt. pirmieji identifikavo iki Siol vienintele¢ Zinoma mutaci-
ja — nekonservatyvig p.R345W EFEMPI gene (angl. EGF containing fibril-
lin-like extracellular matrix protein, 2p21-pl16) penkiose Seimose, kurioms
diagnozuota ML/DHRD [240].

EFEMPI yra monomeras, septyniy domeny, gausus disulfidy, i$skiriamas
ekstralastelinés matricos glikoproteinas, kuris randamas visame kiine, jskai-
tant smegenis, plaucius, placenta, $irdj ir TPE.

SDD sieja daug panasiy klinikiniy pozymiy su AMD, todél siekiama ias
ligas nagrinéti greta, siekiant iSsiaiskinti jy etiopatogenetinius panasumus ir
skirtumus, kas galéty padéti kuriant, tobulinant gydymo strategijas.

2.5.5.4. Choroideremija

Choroideremija (CHM) yra su X chromosoma paveldima monogeniné tin-
klainés distrofija, pirmg kartg aprasyta L. Mauthner’io 1871 m. [241]. Budingi
pozymiai yra palaipsnis fotoreceptoriy, TPE ir choriokapiliary nykimas, kuris
duoda charakteringg atrofinj akiy dugno vaizda, pazengusiose stadijose stebint
»apnuoginta*“ odeng. Manoma, jog CHM paplitimas yra 1:50 000—1:100 000
[242].
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Klinikiné diagnoz¢ grindziama oftalmobiomikroskopija, elektrofiziologi-
niais ir OKT tyrimais. Sergan¢iy CHM vyry fenotipas panasus: liga pasireiskia
niktalopijos pozymiais nuo ankstyvos vaikystés, 2-3 deSimtmetyje prasideda
ir su amziumi progresuoja akiplocio praradimas, pazengusioje stadijoje nu-
statomas visiSkas aklumas [243]. Moterys, geno pokycio nesiotojos, paprastai
neturi klinikiniy simptomy, nors akiy dugne daznai stebima pokyciy — TPE
depigmentacijos plotai ir iSbarstytos pigmentuotos salelés tinklainés perife-
rijoje, kuriy kiekis priklauso nuo atsitiktinés X chromosomos inaktyvacijos
tinklainés lgstelése [244].

AF tyrimo metodu paprastai stebimas savitas, iSskirtinis vaizdas, AF po-
budis. Ligai vystantis, stebimas centripetalinio pobiidzio AF praradimo ploto
progresavimas [245]. Siuo metu daugéja jrodymy, jog AF praradimas galimai
jvyksta anksc¢iau negu reikSminga tinklainés disfunkcija [246, 247].

CHM diferenciné diagnostika apima ir recesyvias arba su X chromosoma
paveldimo PR formas [244].

Kol kas nezinoma, ar minéty tinklainés sluoksniy ir gyslainés nykimas
vyksta dél tarpusavyje susijusio lasteliy iSgyvenamumo, ar nepriklausomai
dél bendry defekty REP1 (angl. ubiquitously-expressed Rab-escort protein)
ekspresuojamo CHM gene (angl. choroideremia gene) [248].

Pastaruoju metu pradedama taikyti santykinai nauja technologija — angl.
lifetime AF —neinvazinis tyrimas, klinikingje praktikoje naudojamas skirtingy
tinklainés ligy specifinéms metabolinéms bikléms identifikuoti ir kiekybis-
kai vertinti [249-252]. Tyrimas identifikuoja plotus su islikusiu fotoreceptoriy
sluoksniu ir sunykusiu TPE, todél jis galéty biiti naudingas vertinant ligos
progresavimg — natliralig eigg ir potencialioms ateities terapinéms interven-
cijoms [250].

Intensyviai nagrinéjamas klausimas, kuris i$ sluoksniy yra pazeidziamas
pirmas. Svarbu Zinoti, kuris sluoksnis biity pirmasis taikinys geny CHM tera-
pijos atveju [248].

Kitaip negu PR ar daugelis kity paveldimy TD, kurios yra labai heteroge-
ninés, CHM lemia poky¢iai vieninteliame CHM gene [244].

CHM genas koduoja visame organizme ekspresuojama intralastelinj balty-
mga (angl. Rab escort protein), kuris yra lipidy turinc¢iy baltymy, dalyvaujan-
¢iy intralgsteliniy vezikuliy veikloje, post-transliacinés modifikacijos proceso
komponentas [253]. Dauguma zinomy CHM mutacijy apima dideles iSkritas
arba nonsense, rémelio poslinkio arba splaisingo variantus, kurie yra susi-
je arba su geno produkto nebuvimu arba pirmalaikiu baltymu sutrumpéjimu.
Manoma, jog butent dél nonsense mutacijy ligos penetracija yra 100 proc. ir
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todél abi akys turéty biiti pazeidziamos simetriskai [254, 255]. Binokuliné
simetrija ypac¢ svarbi geny terapijos tyrimuose, kuriy metu viena akis yra gy-
doma subretinine normalios CHM geno kopijos implantacija, o kita akis yra
kontroliné [242, 256].

Vis délto etiopatologiniai CHM mechanizmai dar yra menkai suprantami
[244]. Dauguma mutacijy yra nulinés, neturima jokiy jrodymy dél fenotipo ir
genotipo koreliacijos [254].

Siuo metu atliekamos II fazés geny terapijos CHM tyrimai. I-1I faziy ko-
hortos tyrimy metu gauti tiek trumpalaikiai, tiek ilgalaikiai teigiami rezultatai
[256, 257].

CHM Kklinikiniai pozymiai pakankamai charakteringi, taCiau, esant anks-
tyvajai ligos stadijai, Siuos pozymius gali biiti sunku atskirti nuo recesyviu
biidu arba su X chromosoma paveldimo PR. Be to, svarbu iSanalizuoti Seiming
anamneze.

2.5.5.5. Rasto tipo distrofijos

Rasto tipo distrofijos (RTD) — tai AD budu paveldimy GD heterogeniniy
ligy grupé, kuriai biidingi jvairaus rasto pigmento atsidéjimai GD. Ligos metu
pirmiausia pazeidziamas TPE, kai sutrinka medziagy apykaitos Salinimas ir
liekanos kaupiasi TPE lipofuscino pavidalu [258].

RTD paprastai pasireiskia vidutinio amziaus zmonéms, dazniausiai abie-
jose akyse. Ilga laikg buvo manoma, jog liga yra stabilios eigos, taciau $iuo
metu ji vertinama kaip létai progresuojanti. Skirtingi RTD tipai buvo aprasy-
ti XX amziuje skirtingy oftamology: 1950 m. Svedas Henrik’as Sjogren’as
aprasé retikuling distrofija kaip ,,dystrophia reticularis laminae pigmentosa
retinae” [259], 1970 m. olandy oftalmologas August’as Deutman’as apra-
$¢ drugelio formos PD [260], 1974 m. amerikiecCiy oftalmologas Donald’as
Gass’as apraseé suaugusiyjy viteliforming distrofija kaip savita foveomakuling
distrofija, kuri véliau buvo pervadinta ,,foveomakuline viteliformine distrofi-
ja: suaugusiyjy pobudzio (tipo)“ [261].

Pagal naujausiag patvirtintg klasifikacija RTD skirstomos j penkias kate-
gorijas: suaugusiyjy amziaus foveomakuliné viteliforminé distrofija, drugelio
formos pigmentin¢ distrofija, retikulin¢ distrofija, multifokaliné rasto distrofi-
ja, simulivojanti STGD liga, Fundus pulverulentus [258].

Kaip jau buvo minéta, RTD distrofijos pasireiskia vidutiniame amziuje
metamorfopsijomis arba nedideliu regéjimo sutrikimu. C. J. F. Boon’o ir ben-
draautoriy teigimu, kadangi simptomai biina labai nezymis, liga dazniausiai
aptinkama atsitiktinai, profilaktinés apzitiros metu [262]. Dauguma pacienty
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iSsaugo vairuotojo teises iki septintos dekados [263]. Liga daugiausia pazei-
dzia TPE [69], nebent, nors ir nedaznai, ligai vystantis atsiranda gyslainés ne-
ovaskuliarizacija ir / arba liga gali progresuoti iki geografinés atrofijos (GA).
Dél sios priezasties RTD gali biiti klaidingai diagnozuota kaip AGDD [264] ir
lemti smarky regos astrumo pablogéjima vyresniame amziuje [71, 260, 265].
dziantys diferencijuoti rasto tipo distrofijas nuo AGDD yra: ankstyvesné ligos
pradzia, akiy dugne nestebima tipisky AGDD driizy, RTD budingas gelsvai
pilk§vas pigmento iSsidéstymas geltonojoje déméje (pvz. tinklo pavidalo), ku-
ris geriausiai atsiskleidzia AF tyrimo metu ir néra biidingas AMD [70]. Diag-
nostikai taip pat gali biiti naudinga FAG, ERG ir EOG rezultatai gali buti
norminiai arba pakite, nedaug sumazeéje EOG atsakai galimi dél iSplitusios
TPE atrofijos.

RTD gali biiti susijusios su sisteminémis ligomis. Mokslinéje literattiro-
je apraSytos visy rii§iy RTD, sergant Pseudoxanthoma elasticum, kai fundus
pulverulentus buvo dazniausia [266]. Y. Kimizuka ir bendraautoriai [267] ap-
ras$¢ drugelio formos ir retikulinés distrofijos asociacijas su miotonine dis-
trofija. Tyrimy duomenimis, angl. Maternally inherited diabetes and deafness
(MIDD) koreliacija su RTD siekia net 85 proc. [268]. Galimos daugelis kity
sisteminiy asociacijy, taciau dél silpnai iSreikSty RTD simptomy liga daznai
lieka nediagnozuota.

RTD sukeliantys pokyciai identifikuoti RDS/peripherin gene (PRPH?2),
kuris yra 6 chromosomos trumpajame petyje 21.1 regione (6p21) [260, 265].
PRPH? genas atsakingas uz baltymo periferino (angl. peripherin) 2 gamyba,
kuris yra lasteliy pavirSiaus glikoproteinas, randamas abiejy rusiy fotorecep-
toriy iSoriniuose segmentuose. Periferinas2 galimai veikia kaip adhezijos mo-
lekulé, stabilizuojanti iSoriniy segmenty diskus [208].

N¢é viena mutacija néra biidinga konkreciai RTD, genotipo ir fenotipo ko-
reliacija kol kas ne itin sékminga, todél, nors diagnostiniy tyrimy daugéja,
RTD diagnozé licka dazniausiai klinikiné [269].

RTD jtarimo atvejais svarbu nepamirsti FAG ir ADAF, kuriy metu gali
iSrysketi buidingi distrofijy rastai GD srityje.

2.5.5.6. [gimta Léberio amaurozé

Igimta Léberio amauroze (JLA) pirma kartg apraSyta Theodore’o Leber’io
1869 m. Si liga priskiriama prie heterogeniniy tinklainés ligy, kurioms bi-
dinga ankstyvos pradzios silpnaregysté, nistagmas, vangi vyzdziy reakcija ir
neregistruojama ERG [270, 271]. Véliau T. Leber’is aprasé atskirg grupe ligy,
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kurioms biidingas lengvesnis fenotipas — kiek islikusi registruojama ERG.
Dabar $ios ligos vadinamos dvejopai: ,,ankstyvos pradzios sunki tinklainés
distrofija* (angl. early-onset severe retinal dystrophy) arba ,,sunki ankstyvos
vaikystés pradzios tinklainés distrofija“ (angl. severe early childhood onset
retinal dystrophy (EOSRD)) [272, 273]. Minétos ligos turi nemazai bendry
klinikiniy ir genetiniy ypatybiy. Sios ligos lemia nemaza dalj jvairaus amziaus
vaiky aklumo priezas¢iy pasaulyje. Kasmet liga diagnozuojama 1 i§ 30 000
naujagimiy Jungtinéje Karalystéje, 14 proc. vaiky, kuriems pirmga karta dia-
gnozuojamas aklumas, serga [LA/EOSRD [274-276]. Manoma, jog ILA su-
daro 5 proc. visy paveldimy tinklainés distrofijy [277]. Ankstyvoje vaikystéje
mai ,,persikloja“. Abiejy ligy pradiniai simptomai yra regos astrumo sumazé-
jimas ir nistagmas [278]. C. R. J. Pedurupillay ir bendraautoriy teigimu [279],
informacija apie paveldimuma, pacienty sekimas ir klinikiniy tyrimy dinami-
kos vertinimas leidzia oftalmologui geriau identifikuoti ligas, taciau, jei no-
rima tikslios diagnozés ankstyvoje vaikystéje, reikalingas genetinis tyrimas.

Nors liga laikoma progresuojancia i$ prigimties, $i savybé tarp serganciyjy
gali reikSmingai varijuoti [271].

Siuo metu identifikuoti 25 uz JLA atsakingi genai, tai sudaro 70-80 proc.
visy ILA atvejy. Dauguma geny yra ekspresuojami isskirtinai arba daugiausia
tinklaingje arba TPE. Poky¢iai, lemiantys ILA, koduoja baltymus, atsakingus
uz skirtingas tinklainés funkcijas, jskaitant fototransdukcija, regos ciklg ir fo-
toreceptoriy vystymasi / integracija [280, 281, 282].

CEP290 geno pokyciai yra viena dazniausiy [LA priezas¢iy ir suda-
ro mazdaug 15-20 proc. visy zinomy atvejy [283]. Introninis variantas
c.2991+1655A>G yra dazniausia patogeniné mutacija, ypa¢ Europoje ir
Jungtinése Amerikos Valstijose, identifikuota 77 proc. tiriamyjy kohortoje su
CEP290 susijusia liga [284].

Su RPE-65 paveldima JLA atsakinga uz +5—10 proc. atvejy [272]. RPE-65
koduoja retinoido izomeraze, ekspresuojamg TPE, kuris yra biitinas regos ci-
klo komponentas. Sékmingai atlikti pakaitinés geny terapijos tyrimai su Suny
ir peliy modeliais leido pradéti ir zmogaus geny terapijos tyrimus, kuriems
buidingas saugumas ir skirtingo laipsnio efektyvumas [18, 285-288].

ILA gali buti sunku atpazinti ir jtarti, nes labai daug ligos pozymiy persi-
dengia su PR. Labai svarbu surinkti ankstyvojo laikotarpio duomenis (silpna-
regysté pasireiskia anksciau negu PR atveju), taip pat atidziai jvertinti galima
nistagma ir vyzdziy reakcijas.
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2.5.5.7. Sorsby’io dugno distrofija

Sorsby’io dugno distrofija (SODD) yra reta, AD buidu paveldima makulo-
patija. Pirma karta SODD A. Sorsby’is ir bendraautoriai [289] aprasé 1949 m.,
kai nustaté §ig liga penkiose Seimose, kuriy nariai prarado gerg regos astruma
nesulauke 40 m. ir kuriy akiy dugno pozymiai buvo panasiis kaip sergantie-
siems AGGD. Kaip ir AGDD atveju, pirmasis SODD pozymis yra gelsvi, eks-
tralasteliniai, | driizas panasiis depozitai GD, esantys po TPE, taciau skiriasi
ju sudétis. Taip pat SODD metu storéja Brucho membrana, vystosi chorio-
kapiliary, TPE ir fotoreceptoriy atrofija [290]. Taigi, kaip ir AGDD atveju,
SODD progresuoja dviem biidais: vieniems pacientams issivysto GNV, ki-
tiems — TPE atrofija, panasi j§ GA prie AGDD. Skirtingai negu AGDD atveju,
vienas ankstyviausiy SODD simptomy yra niktalopija ir, kai kuriais atvejais,
smarkiai susiauréjes akiplotis [291, 292].

Dé¢l fenotipiniy panaSumy tarp AGDD ir SODD, SODD laikoma tinkamu
genetiniu modeliu tyrinéjant AGDD — daug daznesne¢ ligg. SODD yra mo-
nogeniné liga, ji siejama su pokyciais TIMP3 geno (angl. tissue inhibitor of
metalloproteinase 3) 5 egzonu 22q12-q13 chromosomoje [293]. TIMP3 yra
vienas i§ keturiy endogeniniy matricos metaloproteinaziy inhibitoriy Seimos
nariy, kurie reguliuoja baltyminés ekstraceliulinés matricos apykaitg [294].
Taciau mechanizmas, kokiu 7IMP3 5 egzono pokyciai sukelia SODD fenoti-
pa, islieka nezinomas [295].

SODD diagnoz¢, molekuliniais genetiniais tyrimais neaptikus patogeniniy

panasis | AGDD, taciau prasideda ankstyvesniame amziuje.

2.5.5.8. Siaurés Karolinos geltonosios démés distrofija

Siaurés Karolinos geltonosios démés distrofija (SKGDD) yra labai reta,
neprogresuojanti liga. Pirma karta apra$yta Seimose, gyvenusiose Siaurés Ka-
rolinos valstijoje (Jungtinés Amerikos Valstijos) esanciuose kalnuose. Ligos
fenotipo iSraiska gana jvairi ir dazniausiai abi akys pazeidziamos simetriskai
[296, 297]. Liga skirstoma j tris laipsnius: 1 laipsnio atveju stebimi gelsvai
balti, panasiis | driizas depozitai geltonojoje démeje ir periferijoje, kurie atsi-
randa pirmoje gyvenimo dekadoje ir gali i§likti asimptomatiski visa gyveni-
ma, 2 laipsnio atveju stebimi giliis, susiliejantys depozitai geltonojoje déméje,
galima bloga regé¢jimo prognoz¢ del GNV ir subretininés fibrozes, 3 laipsnio
atveju stebimas j kolobomg panasus GD atrofinis pazeidimas, lemiantis jvai-
raus laipsnio regos astrumo pablogéjimg [298].
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SKGDD yra paveldima AD biidu, penetracija baigtiné. Po ilgy tyrinéjimy
liga galiausiai susieta su 6q16 chromosoma (MCDR1, MIM:136550) skirtin-
gy etniniy grupiy Seimose [299-302]. Kiek véliau panasus fenotipas priskirtas
antrai genetinei sri¢iai Sp15-p13 (MCDR3, MIM:608850) [296, 303]. Nepai-
sant intensyviy tyrimy, kol kas neatrasti genai, esantys 6ql16 chromosomos
vietoje ir sukeliantys SKGDD [304].

Konkreciy patogeniniy pokyciy identifikacija labai padéty diagnozuojant
SKGDD, nes $i liga labai reta ir dalis klinikiniy pozymiy (ligos komplikacijy)
persidengia su AGDD ir kitomis retomis GD ditrofijomis.

2.5.5.9. Igimtas neprogresuojantis naktinis aklumas

Igimtas neprogresuojantis naktinis aklumas (INNA) priklauso heteroge-
ninei neprogresuojanciy paveldimy tinklainés ligy grupei [305]. Liga suser-
gama del regos signalo perdavimo sutrikimy arba lazdeliy fotoreceptoriuose,
arba tiek lazdeliy, tick kolbeliy fotoreceptoriuose. Viso lauko ERG yra biitinas
tyrimas diagnozuojant INNA ir lokalizuojant pazeidima — ar regos signalo
perdavimas sutrikes ties fotoreceptoriais, ar bipolinémis Igstelémis [305, 306].

INNA su normaliu akiy dugnu skirstomas j Riggs’o bei Schubert ir Bornst-
ein’o potipius pagal skirtingus ERG pokycius. Riggs’o potipio atveju stebima
selektyvi lazdeliy fotoreceptoriy disfunkcija, atsirandanti dél mutacijy genuo-
se, kurie koduoja baltymus, dalyvaujancius lazdeliy fototransdukcijos kaska-
doje. ERG stebimi sumazg¢je lazdeliy atsakai (ir b bangy amplitudés), kolbeliy
funkcija lieka nesutrikusi. Niktalopija dazniausiai biina vienintelis serganciyjy
simptomas. Schubert’o ir Bornstein’o potipis atsiranda dél sutrikusio signalo
perdavimo tarp fotoreceptoriy ir bipoliniy lasteliy. Sio potipio atveju tamsinés
adaptacijos 3.0 ar 10.0 ERG stebima normali @ banga ir sumaz¢jusi b banga,
vadinamoji elektroneigiama konfigtiracija. Pastarasis potipis dar skaidomas ]
visiSka INNA su ON bipoliniy lasteliy signaly perdavimo defektu ir nevisiska
INNA su tiek ON, tiek OFF bipoliniy lasteliy funkcijos pazeidimu. Visisko ir
nevisiSko INNA galimi simptomai — jvairaus laipsnio niktalopija, fotofobija,
sumazgjes RA, auksto laipsnio trumparegysté, nistagmas [307].

INNA gali biiti paveldimas su X chromosoma, AD arba AR buidu [305].

Riggs’o potipio INNA siejamas su pokycCiais baltymuose, kurie yra
jtraukti j lazdeliy fotoreceptoriy fototransdukcija ir yra paveldimi AD
budu — RHO [MIM: 180380], PDE6B (angl. phosphodiesterase 6B,
cGMP-specific, rod, beta) [MIM: 180072], GNATI (angl. guanine nucleoti-
de-binding protein, alpha-trasnducing activity polypeptide 1) [MIM: 139330]
ir AR budu — GNAT! ir SLC24A41 [MIM: 603617] genai [308-313].
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Visiskas INNA siejamas su mutacijomis NYX (MIM: 300278),
GRM6 (MIM: 604096), TRPMI1(MIM: 603576), G PR179 (MIM: 614515) ir
LRIT3 (MIM: 615004) genuose. Sie genai koduoja baltymus, kurie randami
ON bipoliniy lasteliy dendritinése galiinélése [314-320]. Nevisiskas INNA
siejamas su mutacijomis CACNAF (MIM: 300110), CABP4 (MIM: 608965)
ir CACNA2D4 (MIM: 608171) genuose, koduojanciuose baltymus, kurie ran-
dami fotoreceptoriy sinapsinése galiinélése [321-323].

Pokyc¢iai Zinomuose genuose yra atsakingi ne uz visus INNA atvejus [307].

INNA ypatumas, zinoma, yra neprogresuojanti ligos eiga, palengvinanti
diferenciacija nuo kity paveldimy TD. Liga gali biiti patvirtinama i$samaus
oftalmologinio tyrimo metu tik atlikus regos elektrofiziologinius tyrimus.

57



3. DARBO APIMTIS IR METODOLOGIJA

3.1. Tyrimo eiga

Tyrimo atrankos Kriterijai:

Pacientai, sergantys kliniskai diagnozuota paveldima tinklainés dis-
trofija.

Pacientai, kuriems kliniskai jtariama paveldima tinklainés distrofija.
Amzius: 6-99 m.

Iki galo uzbaigtas oftalmologinis tyrimas, paimtas méginys molekuli-
niams genetiniams tyrimams atlikti.

Lietuvoje néra paveldimomis akiy ligomis, jskaitant paveldimas tinklainés
ligas, serganciyjy duomeny bazés, todél pacientai buvo atrenkami ir kvie¢iami
dalyvauti tyrime tokia tvarka:

Atrinkti pacientai, kurie anksciau lankési VUL SK KP ir kuriy diagnozé
(rasta pagal informacin¢je duomeny bazéje pateiktus duomenis) pagal
TLK kodag buvo H35.5 (paveldimos tinklainés distrofijos). Su pacien-
tais buvo susisiekta nurodytu telefono numeriu ir pakviesta dalyvauti
tyrime.

VUL SK Akiy ligy centro gydytojai ir MGC gydytojai, | kuriuos krei-
pési pacientai su diagnoze pagal TLK kodg H35.5, siysdavo pacientus j
konsultacijg dél jtraukimo j tyrima.

Vilniaus krasto akiy ligy gydytojai, | kuriuos kreipési pacientai su dia-
gnoze pagal TLK kodg H35.5, siunté pacientus j konsultacija dél jtrau-
kimo j tyrima.

Diagnozés jtarimui pasitvirtinus, pacientai buvo jtraukiami j tyrimag ir

jiems suteikiamas identifikacinis kodas TDxxx.

Visi tiriamieji buvo apklausti, jiems atliktas iSsamus oftalmologinis ir ge-

netinis tyrimas.

Tyrimui atlikti gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos ko-
miteto leidimas Nr. 158200-15-770-287, protokolo nr. 2, versija 2 (2015-02-
03). Apie planuojamg atlikti tyrimg pranesta Valstybinei duomeny apsaugos
inspekecijai.
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3.2. Darbo metodologija

3.2.1. Apklausa

Surinkti klinikiniy pozymiy duomenys apie: ligos pradzia, eiga (nepro-
gresuojanti / progresuojanti, létai / greitai progresuojanti), nusiskundimus ir
simptomus (niktalopija, akiploCio susiaur¢jima, nistagma, regos pablogéjima,
regos pablogéjimo pobudj, fotofobija), apie persirgtas kitas akiy ligas, varto-
jamus oftalmologinius vaistus, buvusias akiy traumas ir operacijas. Taip pat
buvo klausiama apie tiriamojo ligos arba panasiy simptomy, kity paveldimy
akiy ligy pasireiskima giminéje. Zyméti tiriamyjy demografiniai duomenys:
gyvenamoji vieta, amzius ir lytis.

3.2.2. Oftalmologinis tyrimas

1. Abiejy akiy objektyvi refrakcija nustatyta autokeratorefraktometru KR-1
(Topcon, Japonija), midriazés sglygomis, jlasinus j junginés maiselj 1 %

Sol. Tropicamidi (Alcon-Couvreur, Puurs, Belgija).

2. Geriausiai koreguotos regos astrumas jvertintas Snelleno decimaline sis-
tema.
3. Spalvinis matymas (Ishihara’os t., 38 lentelés, Kanehara Trading Inc., To-

kijas, Japonija) tirtas i§ 40 cm atstumo, esant poreikiui — su reikalinga ko-
rekcija. I§ pradziy tirta desiné (DA), paskui — kairé akis (KA).

4. Akispiidis matuotas Goldmanno aplanaciniu biidu (HAAG-STREIT Inter-
national, AT 900 tonometras, Bernas, gveicarij a) taikant vietine 0,5 % sol.
Proxymetacainum (Alcon-Couvreur, Belgija) nejautra, pacientui sédint
prie plysinés lempos. Jeigu pacientui dél oftalmologiniy ar kity priezas-
¢iy (nistagmas, dél mazo regos astrumo sunku islaikyti zvilgsnio fiksacija,
iSreiksta fotofobija, mazas tiriamojo amzius) nebuvo jmanoma taikyti ap-
lanacinés tonometrijos, taikyta bekontakté tonometrija (Topcon CT-80A,
Japonija).

5. Akiplocio tyrimas (standartiné automatiné perimetrija) atliktas Humphrey
Field Analyzer aparatu (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, JAV), naudojant
central threshold 30-2 rezima. Vertinti tik patikimai atlikti tyrimai (fiksa-
cijos, klaidingai neigiamos ir teigiamos klaidos £33 proc.). Jeigu tiriamo-
jo orientacija sulétinta arba nepakankamas GKRA atlikti aprasyto tyrimo,
buvo atliekamas kinetinis Goldmann sferinis akiplotis. Akiplocio tyrimas
nebuvo atliekamas, jeigu paciento orientacija sutrikusi arba nepakankamas
GKRA.
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6. Oftalmobiomikroskopija atlikta (SL-Zoom — bon, Jen-ophthalmo, Jena,
Vokietija) esant midriazei, jlasinus ] junginés maiselj 1 % sol.Tropicamidi
2 kartus kas 5 min.— vertintas priekinis ir uzpakalinis akies segmentai.

7. AA dugno nuotraukos atliktos esant midriazei (jlasinus i junginés maiselj

1 % sol.Tropicamidi 2 kartus kas 5 min. (Topcon TRC tinklainés kamera,
IA tipas, 50DX).

8. Optiné koherentiné tomografija atlikta Spectralis spektro domeno optinés
koherentinés tomografijos aparatu (SD-OK) ir Heidelberg Eye Explorer
operacine sistema, naudojant HRA+OKT ir pagilintg EDI (enhanced depth
imaging) rezimg (Heidelberg Spectralis, Engineering Engineering, Dos-
senheim, Vokietija). OKT nuotraukos pikseliy tankis — 768x496. Vertinti
tyrimai, kuriy vaizdo kokybé svyravo nuo 10 iki 40 db. Abiem rezimais at-

likta po vieng horizontaly linijinj 30 laipsniy skersmens B-scan skrespjtivj,

sudarytg i§ 768 A-skeny. Kokybiskam vaizdui gauti vertintas maziausiai

50 B-skeny vidurkis. Gyslainés storis per parg svyruoja, todél visi mata-

vimai atlikti nuo 11 val. iki 15 val. Rezultatai vertinti vieno tyréjo. Prie§

atliekant tyrimus, buvo jvesti tiriamyjy akies aSies ilgio ir autorefraktome-
trijos matavimy duomenys. Analizés metu vertintas:

8.1. Tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio storis (TNSS) (um).

8.2. Centrinis tinklainés storis (CTS) (ties fovea) (um).

8.3. Subfoveolinis gyslainés storis (SGS) (um) (naudojant pagilintag EDI
rezimg gyslainés struktiirai vertinti).

8.4. Vertintas audiniy anatominis vientisumas ir struktiira:

8.4.1. Tiriamyjy, kuriems nustatytas PR grupéje matuotas islikusio EZ
(elipsoidiné zona, angl. ellipsoid zone) ilgis GD srityje (um).

8.4.2. Tiriamyjy, kuriems STGD grupéje matuotas EZ defekto GD sri-
tyje ilgis (um).

8.4.3. Visy tiriamyjy grupése vertinti kiti audiniy struktiiros ypatumai:
CGDP, ERM, VMT, GD skyl¢, foveos plokstumas.

8.5. AA dugno autofluorescencijos tyrimas atliktas esant midriazei Spectra-
lis HRA+OKT aparatu naudojant AF rezimg (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Vokietija). ADAF nuotrauky pikseliy tankis — 768x768.
Skeno plotas — 30 laipsniy. Kokybiska ir vertintina nuotrauka laikyta,
jei B-skeny vidurkis sieké 50 ir daugiau. Regos nervas ir kraujagyslés
vertinti kaip atskaitos taskas 100 proc. hipofluorescuojancios struktii-
ros. Remiantis skirtingomis vertinimo schemomis, jvertintos atskiry
tirlamyjy grupiy akiy dugno centriniy daliy AF nuotraukos.

8.5.1. PR tiriamyjy grupéje buvo vertinami jvardyti pakitimai: hipo-
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AF démes, nenormali AF, centrinis AF praradimas, hiperAF
ziedas.

8.5.2. Tiriamyjy, kuriems nustatytas STGD, grupés akiy dugno AF
nuotrauky vertinimas:
8.5.2.1. Pacienty grupavimas pagal AF tyrimo rezultatus:

8.5.2.1.1. I tipo — geltonosios duobutés srities hipoAF
apsupta homogeniskai atrodancios tinklainés.

8.5.2.1.2. II tipo — geltonosios duobutés hiperAF ap-
supta heterogeniSkai atrodancios tinklainés
su hiper- ir hipoAF Zidinukais, siekianciais
temporalines arkadas (retikulinis tinklainés
vaizdas).

8.5.2.1.3. III tipo — i8reiksti hipoAF plotai uzpakalinia-
me poliuje ir heterogeninis i§likusios tinklai-
nés vaizdas su hiper- ir hipoAF zidinukais.

8.5.2.2. Papildomi specifiniai radiniai.

8.6. Regos elektrofiziologiniai tyrimai. Tiriamiesiems atlikta viso lau-
ko elekroretinografija. Tiriamiesiems, kuriy RA buvo pakankamas
ir jie geb¢jo iSlaikyti zvilgsnio fiksacija, buvo papildomai atlicka-
ma mfERG. Regos eletrofiziologiniai tyrimai atlikti Reti-port/scan
21 gamma plus aparatu (Roland Consult Stasche & Finger GmbH,
Brandeburgas, Vokietija)

8.6.1. Tiriamyjy paruosimas. Tiriamasis pasodinamas patogioje ke-
déje su atloSu. Specialia odos Sveiiamaja zele (Nuprep odos
paruosimo gelis, Weaver & company, Haga, Olandija), naudo-
jant vatos pagaliuka, nuvaloma tiriamojo oda kaktos centrinéje
dalyje ir smilkiniy srityse, netoli lateralinio orbitos krasto. Nau-
dojant kondukcine pasta (Ten20 kondukciné neruodiagnostiné
elektrody pasta, Weaver & company, Haga, Olandija), referen-
tiniai (smilkiniy srityse) ir jzeminimo (kaktos srityje) elektro-
dai pritvirtinami nuvalytose vietose, papildomai pritvirtinant
juos lipnia juostele. [laSinami anestetikai — po 1 lasa sol.Alcaini
0,5 % j abi akis. Atliekant viso lauko ERG ir mfERG S$ioje vie-
toje papildomai jlasinami midriatikai — po 1 lasa sol. Tropicami-
di 1 % j abi akis, nes siektina maksimali midriazé. Uzdedami
abiejy akiy rageniniai — aktyvieji elektrodai (DTL elektrodai):
paciento praSoma zitréti j virSy, lipnus galiukas priklijuojamas
palei medialinj voky kampa, elektrodo sitilas dedamas palei
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8.6.2.

8.6.3.

apatinj junginés skliautg taip, kad liesty apating ragenos dalj,
iSorinis galiukas klijuojamas palei lateralinj akiduobés krasta.
Viso lauko ERG. Tiriamasis paruosiamas kaip nurodyta 2.11.1
punkte. ISjungiama Sviesa — tamsoje adaptuojamasi 20 min. Ti-
riamajam rekomenduojama buti uzsimerkus. Pajutus diskom-
forta, keliama DTL elektrody, pakartotinai jlaSinama sol.Alcai-
ni 0,5 % arba dirbtiniy asary — sol. Artelac. Po tyrimo atliekamas
vertinimas.
8.6.2.1. Po TA tiriamajam atliekami keturi matavimai skotopi-
niu rezimu:
8.6.2.1.1. Skotopin¢ 0,01 cd*s/m2 ERG (stiebeliy su-
jaudinimo lemiamas ON-bipoliniy Iasteliy
atsakas).
8.6.2.1.2. Skotopiné 3cd*s/m2 ERG (misrus atsakas,
kylantis 1§ fotoreceptoriy lasteliy ir bipoliniy
lasteliy tiek kolbeliy, tiek lazdeliy sistemy;
dominuoja lazdelés)
8.6.2.1.3. Skotopin¢ 10 cd*s/m2 ERG (misrus atsakas,
a banga daugiausia isSreiskia fotoreceptoriy
funkcija).
8.6.2.1.4. Skotopiniai osciliatoriniai potencialai (ama-
krininiy lgsteliy atsakas).
8.6.2.2. Tiriamasis atsitraukia nuo aparato. [jungiama Sviesa.
Vykdoma 10 min. trukmeés Sviesiné¢ adaptacija, po ku-
rios atliekami like du matavimai fotopiniu rezimu:
8.6.2.2.1. Fotopiné 3 cd*s/m2 ERG (kolbeliy sistemos
atsakas; a banga rodo kolbeliy ir kolbeliy
OFF-bipoliniy lgsteliy atsaka, b banga kyla
sujaudinus kolbeliy ON- ir OFF-bipolines
lasteles).
8.6.2.2.2. 30Hz flicker ERG (sujaudinamos tik kolbe-
1és).
MIfERG. Tyrimui atlikti reikalinga gera zvilgsnio fiksacija, dél
to jprastai reikalingas RA 30,1 (pagal Sneleng). PasiruosSimas
toks pats, kaip viso lauko ERG (Zr. 2.11.1). Tyrimas atliekamas
midriaz¢je. Mokslinio darbo metu mfERG buvo visada atlie-
kama po viso lauko ERG, todél tiriamieji jau buvo iSpléstais
vyzdziais. Jei reikia, atlickama artumo korekcija — parinktos
dioptrijos jstatomos j rémelius.
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8.6.3.1. Atliekama mfERG: 8 ciklai po 47 sekun-
des, kuriy metu pacientai fiksuoja Zzvilgsnj
1 raudong orientacinj Zenklg ekrano centre.
Tyrimo metu ekrane sistemos apskaiciuota
seka blyksi 61 elemento heksagono formos
stimulai. Tiriamajam pavargus, tyrimas stab-
domas, daroma pertrauka. Stimuly apsvie-
timas — 100 cd/m?. Po tyrimo atlickamas
tyrimo vertinimas. Tiriamajam nuimami ra-
geniniai ir referentiniai elektrodai bei jzemi-
nimo elektrodai, nuvaloma oda tose vietose,
kur elektrodai buvo pritvirtinti.

Tyrimas atliktas 2015 m. balandzio—2017 m. lapkri¢io ménesiais Vilniaus
universiteto ligoninés Santariskiy kliniky (nuo 2017 m. geguzés 1 d. — Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros klinikos) Akiy ligy centre. Visus tyrimus, is-
skyrus dauguma akiplocio tyrimy ir dalj elektrofiziologiniy tyrimy, atliko dar-
bo autoré. Tyrimai vykdyti dienos metu nuo 8 iki 16 valandos. Tyrimai atlikti
remiantis 1975 m. (papildyta — 2000 m.) Helsinkio deklaracijos principais.

3.3. Akiy parametry vertinimas

1. Taisyklinga akies klinikiné¢ refrakcija (emetropija) nustatyta, jei sferinis
ekvivalentas (SE) lygus 0 ar 0,25 D, o cilindras nevirsijo £0,5 D. Toliare-
gysté nustatyta, kai SE > +0,25 D, trumparegyste, kai SE >—0,25 D.

2. GKRA vertintas Snellen’o decimaline sistema.

2. Ragenos centrinés dalies storis iSreikStas mikrometrais (pm).

3. Akispudzio dydis isreikstas gyvsidabrio stulpelio milimetrais (mm Hg).
Padidéjusiu akispudziu laikytas didesnis ar lygus 21 mm Hg akispudis.

4. Spalvinis matymas, tirtas [shihara’os lentelémis, vertintas teisingai jvertin-
ty lenteliy skaiciaus santykiu su bendru lenteliy skai¢iumi (i$ viso — 38 len-
telés). Jeigu tiriamasis jvardydavo tik testines lenteles, buvo Zymima, kad
mato tik testines lenteles, iSvada — spalvinis matymas sutrikgs. Jeigu tiria-
masis negalédavo jvertinti né vienos lentelés, rezultatas buvo uzraSomas —
0/38.

5. Akies asies ilgis matuotas milimetrais (mm).

6. TNSS ir CTS bei SGS, audiniy vientisumo ar jo praradimo rodikliai ma-
tuoti OKT aparatu ir vertés pateiktos mikrometrais (um).

7. AA dugno autofluorescencijos tyrimas.
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7.1.

PR tiriamyjy grupéje buvo vertinami jvardyti pakitimai: hipofluo-
rescentinés démeés, nenormali AF, centrinis AF praradimas, hiperau-
tofluorescuojantis ziedas.
7.1.1. Tiriamyjy su STGD grupés akiy dugno AF nuotrauky vertinimas:
7.1.1.1. Pacienty grupavimas pagal AF tyrimo rezultatus:
7.1.1.1.1. I tipo — geltonosios duobutés srities hipoAF
apsupta homogeniskai atrodancios tinklai-
neés.
7.1.1.1.2. 1I tipo — geltonosios duobutés hiperAF ap-
supta heterogeniskai atrodancios tinklainés
su hiper- ir hipoAF zidinukais, siekianciais
temporalines arkadas (retikulinis tinklainés
vaizdas).
7.1.1.1.3. III tipo — iSreiksti hipoAF plotai uzpakalinia-
me poliuje ir heterogeninis islikusios tinklai-
nés vaizdas su hiper- ir hipoAF zidinukais.
7.1.1.2. Papildomi specifiniai radiniai.

8. Viso lauko ERG buvo atliekama 1§ pradziy tiriamajam taikant adaptacija
tamsoje 20 min. — atliekami skotopino rezimo matavimai. Véliau, po 10
min. Sviesinés adaptacijos, atlikti fotopinio rezimo matavimai. Rezultaty
vertinimas:

8.1.

8.2.

8.3.

Kokybinis rezultaty vertinimas:
8.1.1. Atsakai — a ir b bangos — neregistruojami visuose rezimuose.
8.1.2. Neigiama ERG.
8.1.3. Atsakai — a ir b bangos — neregistruojami arba smarkiai suma-
7¢je skotopiniuose arba fotopiniuose rezimuose.
8.1.4. Registruojami normali ERG.
Kiekybinis rezultaty vertinimas:
8.2.1. a ir b bangy amplitudziy vertinimas (uV) kiekviename rezime,
kuriame jos buvo identifikuojamos.
8.2.2. Bangos piko laiko vertinimas (ms) atskirai kiekviename rezime,
kuriame jis buvo identifikuojamas.
Stargardt’o ligos grupé¢je tiriamieji suskirstyti j tris grupes pagal vi-
suotinai priimtg Lois viso lauko ERG klasifikacija:
I. I grupé — viso lauko ERG be pakitimy.
II. II grupé — generalizuotas kolbeliy funkcijos pazeidimas viso lau-
ko ERG.
III. I grupé — generalizuotas kolbeliy ir lazdeliy funkcijos pazeidi-
mas viso lauko ERG.
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9. MfERG atlickama $viesoje, pacientui atitikus reikalavimus Siam tyrimui.
Atliktas kokybinis tyrimo vertinimas:
9.1. Centriniy ERG amplitudziy charakteristika.
9.2. ISoriniy ziedy ERG amplitudziy charakteristika.

3.4. Molekulinis genetinis tyrimas

Visiems tiriamiesiems buvo paimtas periferinio kraujo éminys moleku-
liniams genetiniams tyrimams atlikti. DNR i§skyré Vilniaus universiteto li-
goninés Santaros kliniky Medicininés genetikos centro darbuotojai fenolio ir
chloroformo i$skyrimo metodu pagal patvirtinta diagnostikos protokolg ,,DNR
i$skyrimas fenolio ir chloroformo metodu (Generalinio direktoriaus jsakymas
Nr. 461). DNR koncentracija ir §varumas buvo nustatoma spektrofotometru
NanoDrop® pagal gamintojo pateikta vartotojo vadova NanoDrop® ND-1000
Spectrophotometer User Manual. Tirti atskirose tiriamyjy grupése pasirinkti
tiksliniai paveldimas TD lemiantys genai, jy koduojancios ir nekoduojancios,
kurias apima tyrimui sukurti oligonukleotidiniai pradmenys, sekos Sanger’io
sekoskaitos metodu 3/30x! Genetic Analyzer (Applied Biosystems™, Thermo
Fisher Scientific, JAV) prietaisu bei naujos kartos sekoskaitos metodu ,,lon Tor-
rentTM Personal Genome MachineTM (PGM)* (Ion Torrent™, Thermo Fisher
Scientific, JAV) sistema pagal gamintojo protokolus, optimizuotus VU MF BMI
Zmogaus ir medicininés genetikos katedroje bei VUL SK Medicininés geneti-
kos centro Molekulinés genetikos ir citogenetikos laboratorijoje.

PR grupéje nustatyti 9 VNP ir lygintas jy paplitimas su Lietuvos, Europos
ir pasaulio sveiky tiriamyjy duomenimis, tirtas referentiniy ir alternatyviy ale-
liy ir genotipy pasiskirstymas tiriamyjy, kuriems nustatytas PR ir LITGEN,
grupése bei atliktos tiriamyjy, kuriems nustatytas PR, VNP ir fenotipo kore-
liacijos.

VNP lyginti su Lietuvos sveiky tiriamyjy duomenimis naudotasi LITGEN
projekto duomenimis. LITGEN (,,Lietuvos populiacijos genetiné jvairoveé ir
sandaros kitimai, susije su evoliucija ir dazniausiai paplitusiomis ligomis*
akronimas) — tai projektas, vykdytas 2011-2015 m. Juo siekta atlikti plataus
masto genomo tyrimus ir identifikuoti hipotetiniam lietuviui budingas geno-
mines sritis, kurios reik§mingos jo sveikatai.

VNP lyginti su Europos ir pasaulio sveiky tiriamyjy duomenimis naudotasi
1 000G projekto duomenimis. 1 000G (1 000 genomy) projektas — tai Jungti-
niy Amerikos Valstijy, Jungtinés Karalystés, Kinijos ir Vokietijos bendradar-
biavimo metu sukurtas Zzmogaus genomo variacijy katalogas.
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3.5. Statistiné duomeny analizé

Statistiniai skai¢iavimai buvo atlikti naudojant laisvos prieigos programinj
paketa R (versija 4.3.2). Kiekybiniy fenotipiniy kintamyjy normaliojo skirti-
nio prielaida buvo tikrinama taikant Sapiro ir Vilko kriterijy. Visi kintamieji,
i$skyrus amziy, nebuvo pasiskirste pagal normalyjj désnj, todél disertacijoje
pateikiamos Sios kiekybiniy rodikliy apraSomosios statistikos: aritmetinis vi-
durkis ir standartinis nuokrypis (SD) bei medianos ir tarpkvartilinis skirtumas.
Fenotipiniy rodikliy skirtumams tarp lyCiy jvertinti buvo pritaikytas nepara-
metrinis nepriklausomy im¢iy Vilkoksono kriterijus. Skirtumams tarp kairés ir
desinés akiy jvertinti naudotas neparametrinis priklausomy im¢iy Vilkoksono
kriterijus. Koreliacijy stiprumui tarp kintamyjy jvertinti skaiciuotas Spirmeno
koreliacijos koeficientas. Asociacijai tarp kiekybiniy fenotipiniy ir genotipi-
niy kintamyjy jvertinti braizytos sta¢iakampés diagramos (angl. boxplot).

Genotipy dazniy atitikimas Hardzio ir Vainbergo proporcijoms buvo tikrin-
tas naudojant chi kvadrato kriterijy. Genotipy dazniy tarp PR ir LITGEN gru-
piy skirtumams jvertinti taip pat naudotas chi kvadrato kriterijus. Kai retojo
alelio nebuvo nustatyta, buvo pritaikyta Jeitso tolydumo pataisa (angl. Yate's
correction for continuity). LITGEN (www.litgen.mf.vu.lt) ir 1 000 genomy
(http://www.internationalgenome.org) projekto Zymeny proporcijy skirtumai
patikrinti naudojant proporcijy kriterijy.

Disertacijoje skirtumai interpretuoti kaip statistiskai reik§mingi, kai krite-
rijaus p reikSmé buvo mazesné negu 0,05.

3.6. Autorés indélis

Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas,
Valstybinei duomeny apsaugos inspekcijai ruostas

pranesimas apie iSanksting patikra ir duomeny sauga — 100 proc.
Tiriamyjy atrankos kriterijy sudarymas — 100 proc.
Tiriamyjy atranka ir jtraukimas j tyrima — 95 proc.
Tiriamyjy oftalmologinis iStyrimas —90 proc.
Oftalmologiniy duomeny vertinimas — 100 proc.
Tirilamyjy genetinis konsultavimas — 0 proc.
Molekuliniai genetiniai tyrimai ir jy analizé, interpretacija  — 30 proc.
Statistiné duomeny analizé — 50 proc.
Publikacijos, stendiniai ir Zodiniai pranesimai — 90 proc.
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4. REZULTATAI
4.1. Tiriamyjy grupés

] tyrima jtraukti 137 tiriamieji, i$ kuriy 18 tiriamyjy neatitiko atrankos kri-
terijy. Like tiriamieji suskirstyti i tris dideles grupes: turinCiuosius pigmenti-
nio retinito, ABCA4 retinopatijy ir kity rety paveldimy tinklainés ligy. Tiria-
myjy grupés pavaizduotos 3 pav.

3 pav. Tiriamyjy grupés

I8 119 tiriamyjy, jtraukty j galutinj tyrima, 35 tiriamieji buvo giminingi —
tyrime registruota 16 Seiminiy atvejy.

18 tiriamyjy neatitiko tyrimo atrankos kriterijy dél $iy priezasciy:

» Neatitiko dél amziaus (tiriamieji iki 6 m.).

» Nepakako duomeny jtarti paveldimos tinklainés distrofija.

 Jtarta kita, ne tinklainés, paveldima akiy liga.

Atrankos kriterijus atitikusiy 119 tiriamyjy socialiniai ir demografiniai
duomenys pateikti 4 pav. Tyrime dalyvavo devyniy (Vilniaus, Kauno, Utenos,
Alytaus, Panevézio, Klaipédos, Tauragés, Telsiy, Siauliy) apskri¢iy miesty
ir jy rajony gyventojai. Tyrime dalyvavo 67 moterys (56,30 %) ir 52 vyrai
(43,70 %). Tiriamyjy amzius svyravo nuo 6 iki 77 mety.
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Vilniaus apskritis 77%

Kauno apskritis
Alytaus apskritis 1%
Utenos apskritis 4%

PanevéZio apskritis 2%

Siauliyapskritis || 2%

Klaipédos apskritis 4%
Marijampolés apskritis 1%

Taurages apskritis 1%

Telsiy apskritis 1%

4 pav. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal apskritis

4.2. Tiriamieji, kuriems nustatytas pigmentinis retinitas

Pigmentinio retinito grupéje surinkti 67 tiriamieji. Atlikus iSsamy oftalmo-
loginj tyrima, tiriamieji, kuriems nustatytas PR, pasiskirsté taip: i§ 67 tiriamy-
ju 60 atvejy jvertinti kaip tipiniai, 7 — kaip atipiniai. Tipinio PR grupégje 5 tiria-
miesiems, be klasikiniy PR pozymiy, buvo diagnozuotas neurosensensorinis
prikurtimas ir jtartas sindrominis PR — ASerio (Usher) sindromas. Atipinis PR
pasireiske kaip: vienpusis, sektorinis arba PR be pigmento. Visy PR grupés
tirlamyjy pasiskirstymas pateiktas 5 pav.

5 pav. Tiriamyjy, kuriems nustatytas PR, klasifikacija pagal
klinikinius pozymius
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I tolesng statisting analize jtraukti tik negiminingi, tipiniai tiriamieji, ku-
riems nustatytas PR (N = 54).

Demografiniai tiriamyjy, kuriems nustatytas PR, duomenys
3 lenteléje pateikti tiriamyjy, kuriems nustatytas PR, lyties, amziaus ir vieto-
vés duomenys. Tiriamyjy vidutinis amzius — 46,1 m. (Sn— 16,2, mediana—47.5).

3 lentelé. Socialiniai demografiniai tiriamyjy, kuriems nustatytas PR, duomenys

N (proc.)
. Moteris 31 (57,41 %)
Lytis
Vyras 23 (42,59 %)
Paauglysté (8—17 m.) 3 (5,56 %)
AmZiaus Jauni suauge (18-44 m.) 20 (37,04 %)
grupeé Vidutinis amzius (45-64 m.) 23 (42,59 %)
Vyresni negu 65 m. 8 (14,81 %)
Vilniaus apskritis 41 (75,93 %)
Kauno apskritis 6 (11,11 %)
Vietové Alytaus apskl"iFis 1 (1,85 %)
Utenos apskritis 3 (5,56 %)
Paneveézio apskritis 1 (1,85 %)
Siauliy apskritis 2 (3,7 %)

4.2.1. Oftalmologiniy duomeny analize

Tiriamyjy liga buvo skirtingy stadijy. D¢l salygiskai nedidelés imties to-
lesnis skirstymas j pogrupius buvo netikslingas. Todél pateikiami bendrieji

tirlamyjy rezultatai.

Tiriamyjy GKRA svyravo nuo 0,0 iki 1,0 (4 lentelé). Daugumos tiriamyjy
GKRA sieke 0,01 ir daugiau (DA — 88,89 %, KA — 90,74 %), Siy tiriamyjy
GKRA DA vidurkis sieké 0,6 (Sn — 0,3; mediana — 0,55), KA sieké 0,5 (Sn —
0,3; mediana — 0,5).

4 lentelé. Tiriamyjy, kuriems nustatytas PR, GKRA duomenys

N (proc.)
DA KA
Aklumas (V - 0,0) 1 (1,85 %)
Rankos judesiai 4 (7,41 %) 23,7%
G Pirsty skai¢iavimas 2 (3,7 %) 2 (3,7 %)
VvV >0,01 48 (88,89 %) 49 (90,74 %)

GKRA — geriausias koreguotas regos astrumas, DA — desiné akis, KA — kairé akis.
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Ivertinus refrakcija, tik 1 (1,96 %) tiriamajam neaptikta refrakcijos yda.
Kity tiriamyjy refrakcijos ydos pateiktos 5 lenteléje. Dazniausia refrakcijos
yda tarp serganciyjy PR buvo miopinis astigmatizmas.

5 lentelé. Serganciyjy PR refrakcijos ydos

N (proc.)
DA KA
Néra 2 (3,85 %) 1 (1,96 %)
Trumparegysté 2 (3,85 %) 3 (5,88 %)
Refrakcijos Toliaregysté 2 (3,92 %)
yda Miopinis astigmatizmas 28 (53,85 %) 29 (56,86 %)
Hipermetropinis astigmatizmas 12 (23,08 %) 9 (17,65 %)
Misrus astigmatizmas 8 (15,38 %) 7 (13,73 %)

DA — desiné akis, KA — kairé akis.

IStyrus priekinj segmentg plySine lempa, vos keturiems tiriamiesiems
(7,41 %) aptiktas nistagmas. Katarakta rasta daugiau negu pusei tiriamyjy: 32
(59,26 %) DA ir 34 (62,96 %) KA. Tyrimo metu IOL implantacija jau buvo
atlikta 9 (28,12 %) DA ir 9 (26,47 %) KA atvejy.

Atlikus akiy dugno apziiirg, vertinta RND spalva: 26 (48,15 %) tiriamy-
ju RND buvo vaskinis su / be hiperemijos, 16 (29,63 %) tiriamyjy — vaski-
nis blyskus, vieno (2,13 %) tiriamojo RND jvertintas kaip gelsvai rausvas.
Dviems tiriamiesiems stebétos RND drtizos.

Visiems tiriamiesiems, kuriems buvo sékmingai atlikta viso lauko ERG,
gauti smarkiai sumazéje¢ arba neregistruojami skotopiniai atsakai — a ir b ban-
gos. Remiantis kity atlikty tyrimy rezultatais neregistruojama / smarkiai pa-
kitusi skotopiné ERG leidzia kliniSkai patvirtinti PR diagnoze (detaliau Zr.
6 lentele).

Kitos nustatytos ligos ir surinkti tiriamyjy nusiskundimai pateikti 7 lente-
l¢je.
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6 lentelé. Serganciyjy PR ERG tyrimo rezultatai — skirtingy rezimy bangy amplitudés
(V) ir latentiskumo (ms) vertinimas

ERG reimai Vidurkis SN Mediana N
DA KA DA KA DA KA DA KA
skot_ b_amp
_0.01 11,0 7,6 16,3 10,8 3,8 33 47 46
skot_impl
_0.01 59,6 552 | 27,1 29,7 59 54 41 39
skot_b_amp
_3.0 14,3 16,0 | 21,7 16,9 6,6 9,1 44 43
skot_a_amp
3.0 9,0 7,2 12,7 10,2 3,6 32 45 44
skot_impl
3.0 40,2 | 42,6 15,2 11,2 44 44,4 41 41
fot_b_amp
3.0 11,6 12,5 9,9 9,5 8,1 9,9 46 46
fot_a_amp
3.0 4,5 3,1 5,5 32 2,9 1,9 46 46
fot_impl 32,9 35,0 10,7 10,0 | 33,6 | 36,1 46 46
fot N1_P1 7,6 8,2 6,7 6,8 53 59 47 47
fot P1 65,3 64,9 9,0 12,1 66,7 66,7 47 47
ERG — elektroretinografija, DA — deSin¢ akis, KA — kairé akis.
7 lentelé. Kiti tiriamyjy, kuriems nustatytas PR, simptomai ir akiy ligos
N (proc.)
Uveitai 1 (1,85 %)
0
Rt s Glaukoma 1 (1,85 %)
Akiy operacijos (iSskyrus kataraktos) 2 (3,7 %)
Kitos sisteminés ligos 4 (7,4 %)
Klausos sutrikimas 7 (12,96 %)
0,
Kiti simptomai Drumstys 101,85 %)
Bloga rega 15 (27,78 %)
Blyksniai, fotopsijos 1 (1,85 %)

4.2.1.1. Akiplocio vertinimas

48 i§ 54 tiriamyjy atliktas akiplocio tyrimas. Sesiems respondentams aki-

plotis netirtas dél nepakankamy regos funkcijy. I 48 atlikty akiplocio tyrimy

28 tiriamiesiems atlikta Humphrey’aus statiné perimetrija. Tiriamiesiems, ku-
riy nepakankamas regéjimo aStrumas, létesné orientacija, turintiems tik aki-
plocio likutj, atliktas Goldmano dinaminis akiplotis (20 tiriamyjy (37,04 %)).
Detalesni rezultatai pateikti 8 lenteléje.
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8 lentelé. Tiriamyjy, kuriems nustatytas PR, akiplocio tyrimo rezultatai

N (proc.)
DA KA

, Pavieniai periferiniai defektai / kita | 4 (14,28 %) | 4 (14,28 %)

H“ml?hlr ey’aus [75; dine skotoma 1357%) | 13,57 %)
e ‘;g)s Koncentrinis susiauréjimas <30° | 5 (17,85 %) | 4 (14,28 %)

Koncentrinis susiauréjimas <20° 2 (7,14 %) 2 (7,14 %)
Pavieniai periferiniai defektai / kita | 6 (30,00 %) | 5 (25,00 %)

Koncentrinis susiauré¢jimas <30° 1 (5,00 %) 1 (5,00 %)

Goldmano Koncentrinis susiauré¢jimas <20° 2 (10,00 %) | 1 (5,00 %)

akiplotis 10
N=20) Koncentrinis susiauréjimas <10° (50,00 %) 2 (10,00 %)
17 18
Koncentrinis susiaur¢jimas <10° (85,00 %) (90,00 %)

DA — desiné akis, KA — kairé akis.

4.2.1.2. Centrines tinklainés dalies vertinimas

Centrinés tinklainés storis ir koreliacijos

Tirty pacienty vidutinis CTS DA siekia 223,2 um (Sn — 110,2 pm), KA —
232,2 pm (Sn—120,8 um). Vyry grupéje CTS DA—227.2 um, KA —237,4 pum,
motery grup¢je: DA — 218,3 um, KA — 226,0 um (zr. 6 pav.).

2

a0 2374
235 23.2V
230

227,2
26,0
225 223,2 /\

20 — \\

215 | =—=e—DeSsiné akis —m—Kairé akis
Bendrieji Vyry Motery
duomenys

6 pav. Tiriamyjy vidutinis CTS bei vyry ir motery grupiy desinés
ir kairés akies CTS
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Tarp CTS ir GKRA nustatytas silpnas, bet statistiSkai reikSmingas rysys.
Tai reiskia, kad kuo CTS didesnis, tuo GKRA yra geresnis. Detaliis rezultatai
pateikiami 9 lenteléje.

9 lentelé. CTS ir GKRA rysys

CTS
DA KA
Spearman’o N p Spearman’o N p
koreliacijos koreliacijos
koeficientas koeficientas
GKRA DA 0,35 48 | 0,0148 0,3422 48 10,0173
GKRA KA 0,3498 49 | 0,0138 0,4117 49 10,0033

CTS — centrinis tinklainés storis, GKRA — geriausias koreguotas regos astrumas, DA — desiné
akis, KA — kairé akis.

Geltonosios démés pokydiai, sergant PR

Visiems tiriamiesiems SD-OKT aparatu buvo vertinama GD biiklé (GD
storis jau buvo aptartas anksciau). Rasta jvairiy pakitimy. Techniniy reikala-
vimy neatitik¢ rezultatai nejtraukti. 90,24 proc. DA ir 36 proc. KA nepastebéta
jokiy strukttriniy GD pokyciy. 36 (87,8 %) ir 36 (100 %) tiriamyjy rasta ERM
(iskaitant ir foveos nesiekianc¢ig ERM). Dazniausia CGDE ir ERM kombi-
nacija: 25 proc. DA ir 37,84 proc. KA. Visi aptikti GD pakitimai pateikti 10

lenteléje.

10 lentelé. GD pakitimai, sergant PR, aptikti SD-OKT

N (proc.)
DA KA
Neéra 37(90,24 %) |36 (97,3 %)
ERM 36(87,8%) |36 (100 %)
s;:tfll)’gﬁoKT CGDP 15(37.5%) |13 (35,14 %)
pakitimai VMT 1(244%) 127 %)
Baigtinio storio GD skylé 1 (2,44 %)
Lameliariné GD skylé 2 (4,88 %)
Néra 26 (65 %) 22 (59,46 %)
GD SD-OKT | CGDE+ERM 10 (25 %) 14 (37,84 %)
pastebéti ERM+VMT 12,5 %) 12,7 %)
pakitimy ERM+ baigtinio storio GD skylé 1(2,5%)
deriniai CGDP-+lameliariné GD skylé 1(2,5 %)
CGDP+ERM + lameliariné GD skylé |1 (2,5 %)

GD - geltonoji démé, SD-OKT — spektro domeno optiné koherentiné tomografija, DA — desiné
akis, KA — kairé akis, ERM — epiretininé membrana, CGDP — cistinis geltonosios démés pabur-
kimas, VMT — vitreomakuliné trakcija.
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4.2.1.3. Subfoveolinis gyslainés storis ir koreliacijos
Tirty pacienty DA SGS sieké 213,8 pm (Sn — 92,0 um), KA — 220,1 pm
(Sn —100,7 um). Vyry grupéje SGS DA —210,8 um, KA — 221,6 pm, motery
grupéje: DA —217,3 um, KA —218,5 um) (7 pav.).

225

221,6

220 \71:,-:
215 Azs

213,8
210,8

210
—o—Desiné akis —m— Kairé akis
205
Bendrieji Vyry Motery
duomenys

7 pav. Tiriamyjy vidutinis SGS bei vyry ir motery grupiy desi-
nés ir kairés akies SGS

Tarp kintamyjy SGS ir amziaus yra statistiSkai reikSmingas rySys. Spe-
arman’o koreliacijos koeficientas DA lygus —0,292, o KA sickia —0,2936,
t. y. rySys tarp kintamyjy silpnas (11 lentel¢). Didéjant pacienty amziui, SGS
mazeéja.

11 lentelé. Amzius ir subfoveolinis gyslainés storis

AmZius
Spearman’o koreliacijos N P
koeficientas
SGS DA -0,292 50 0,0396
SGS KA —0,2936 48 0,0428

SGS — subfoveolinis gyslainés storis, DA — desiné akis, KA — kairé akis.

4.2.1.4. Elipsoidinés zonos vertinimas ir koreliacijos

Tiriamiesiems vertinta elipsoidinés zonos struktira GD srityje SD-OKT.
I8 pradziy nustatyta, ar ji i$likusi, véliau vertintas jos ilgis GD srityje. 8 DA
(15,38 proc.) ir 10 KA (20 proc.) atvejy EZ buvo sunykes (12 lentelé).
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12 lentelé. EZ struktiira GD srityje, vertinant SD-OKT

N (proc.)
DA KA
Neéra 8 (15,38 %) 10 (20 %)
Yra 44 (84,62 %) 40 (80 %)
Elil;f)‘::i“é Klike <lmm 7(1628%)  |5(12,82%)
Islike >1mm, bet aiskus galas 33 (76,74 %) 32 (82,05 %)
Visiskai islikes visame pjuvyje 3 (6,98 %) 2 (5,13 %)

DA — desiné akis, KA — kair¢ akis.

Atlikus koreliacijy analize, nustatytas statistiSkai reikSmingas vidutinio
stiprumo koreliacinis rySys tarp nepazeistos EZ struktiiros ilgio ir geriausio
koreguoto regos aStrumo bei Ishihara’os spalvinio tyrimo rezultato. Didéjant
islikusios EZ ilgiui, geréja GKRA bei spalvinio matymo rezultatas. Sis rySys
pastebimas abiejose akyse. Spearman’o koreliacijos koeficienty reikSmés, ti-
riamyjy imtys ir reikSmingumo lygmens rezultatai pateikiami 13 lentel¢je.

13 lentelé. EZ ilgio ir GKRA bei Ishihara’os testo rezultaty rySys

EZ ilgis
DA KA

Spearman’o N y) Spearman’o N y)

koreliacijos koreliacijos

koeficientas koeficientas
GKRA DA 0,3837 41 | 0,0133 0,4062 37 10,0126
GKRA KA 0,4791 42 | 0,0013 0,5269 38 10,0007
Ishihara’os t. DA 0,5001 41 | 0,0009 0,4676 37 10,0035
Ishihara’es t. KA 0,4225 41 | 0,0059 0,4804 37 10,0026

EZ — elipsoidiné zona, DA — desiné akis, KA — kairé akis, GKRA — geriausias koreguotas regos
aStrumas, t. — testas.
4.2.1.5. Tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnis

Tirty pacienty TNSS desinéje akyje sieké 111,1 um (Sn — 23,0 pm), kair¢je
akyje — 114,5 um (Sn — 29,8 um). Vyry grupéje TNSS DA buvo 118,1 um,
KA —121,0 pm, motery grup¢je DA — 102,8 um, KA — 105,9 pum (8 pav.).
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121,0
120 A
118, 1\
115 11‘;.,,5/ /\\\
110 1111
\\Qs,s
105

28 8 pav. Tirlamyjy vidutinis
100 —— De§in‘é akis —a— I‘(airé akis TNSS bei vyry ir motery
Bendrieji Vyry Motery grupiy desinés ir kairés akies
duomenys TNSS

4.2.1.6. Akiy dugno autofluorescentinio tyrimo vertinimas

Tiriamyjy, kuriems nustatytas PR, akiy dugno autofluorescentinio tyrimo
metu buvo vertinti aptikty hiperfluorescuojanciy ziedy parametrai: horizonta-
lus ir vertikalts iSorinés Ziedos ribos diametrai (arba vienas i$ jy, jei tik vienas
iSmatuojamas). HiperAF ziedai aptikti 27 tiriamyjy DA (52,94 %) ir 24 KA
(47,06 %) (detalts rezultatai pateikti 9 pav.).

Kaip matyti i§ grafiko, horizontal@is hiperAF ziedy diametrai buvo didesni
tiek abiejy akiy, tiek abiejy lyCiy atvejais.

3500
3431,4
3400 A\
3300
321‘V/ 32113 \ 3209,8
3200 * <+ .y . d
3210,5 \3
3100 054,8
—o— Desiné akis —m— Kairé akis
3000 ; ;
Bendrieji Vyry Motery
duomenys
2900 2865,4
2850 A\
2783,0
2800 83,0
2750 \27.15,5
2700
2650 iri i
2594,8 2593,4 2596,0 ? pav. Tlrlamq]uf L.
2600 - - horizontalaus (virsuje)
2550 ir vertikalaus (apacioje)
—o— Desiné akis ——Kairé akis . s v
2500 ‘ ‘ hiperautofluorescuojancio
Bendrieji Vyry Motery ziedo diametrai (um) abiejy
duomenys .o v ..
akiy ir ly¢iy atvejais
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4.2.2. Tipiniai PR atvejai, patvirtinti genetiniais tyrimo metodais

TD112 tipinio PR atvejis

TD112 (II: 1) genealogijoje PR atvejai zZinomi kiekvienoje kartoje (10 pav.),
todél buvo jvertinta, kad PR paveldimas AD budu. IStyrus RHO geno koduo-
jancias ir aplinkines sekas, nustatytas genotipas NM_000539.3:¢.1039[C>T];
[G=](NP_000530.1:p.[(Pro347Ser)];[(Pro347=)]). Molekuliniais genetiniais ty-
rimo metodais nustatyti patogeniniai pokyciai (CM900200, rs29001637) RHO
gene, heterozigotinis genotipas, patvirtinantis PR, paveldimo AD biuidu, kliniki-
n¢ diagnoze.

T4 B
[ 1:2 1:3 1:4 I1:5 1:6
500 s
I:1 II:2 I:3 -4 I:5 I1:6 -7 I1:8
/1| i:2 :3 4 s nee 7
v:1 v:2 v:3

10 pav. TD112 (III: 1) tiriamojo genealogija

TDO019 Seiminis tipinio PR atvejis

Misy atliktame tyrime dalyvavo trys moteriskosios lyties vienos $eimos
nariai, kuriems buvo atliktas molekulinis genetinis iStyrimas: TDO19 (V:1),
TDO030 (IV:2) ir TD127 (III:3). Sioje $eimoje PR atvejai zinomi kiekvienoje
kartoje (11 pav.), todél jvertinta, kad PR paveldimas AD biidu. Molekuliniais
genetiniais tyrimo metodais visoms tiriamosioms nustatyti patogeniniai poky-
¢iai (CM930659, 1s104893779) RHO gene, heterozigotinis genotipas, patvir-
tinantis PR, paveldimo AD budu, kliniking diagnozg.
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l:1 :2 1:3

v:1 Iv:2 V:3 VL IV:2 Vi3 Iva
Vil Va2 Vv:3 vi V2

11 pav. TDO19 (V:1), TD030 (IV:2) ir 12 pav. TD120 (III:4) tiriamojo genealo-
TD127 (I11:3) tiriamyjy genealogija gija

TD120 Seiminio PR atvejis

TD120 (III:4) genealogijoje zZinomi PR atvejai daugumoje karty
(12 pav.), todél jvertinta, kad PR paveldimas AD buidu. Istyrus RHO geno ir
PRPH2 geny koduojancias ir aplinkines sekas, nustatytas NM 000322.4:c.
[647C>T];[647C=] (NP_000313.2:p.[(Pro216Leu)];[(Pro216=)]) heterozigo-
tinis genotipas. Molekuliniais genetiniais tyrimo metodais nustatytas patoge-
ninis pokytis ¢.647C>T (CM900200, rs29001637) PRPH2 gene, lemiantis
AD biidu paveldimg PR.

TDO15 atvejis

Tiriamajam TDO15 (IV:6) atlikus molekulinj genetinj iStyrima, identifikuo-
ti patogeniniai pokyc¢iai NM_000260:[494C>T];[596T>G;1969C>T] MYO7A4
gene. Buvo atlikta nustatyty pokyc¢iy analizé Seimoje ir patvirtintas sudétinis
heterozigotinis genotipas bei pokycio heterogeniSkumas. Paveldéjimo pobi-
dis — AR buidas (13 pav.). Molekuliniais genetiniais tyrimo metodais nustatyti
patogeniniai poky¢iai, jtraukti j angl. Deafness Variation Database, patvirtina
AR biidu paveldimo PR diagnoze.
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13 pav. TDO15 (IV:6) tiriamojo genealogija

11:2

4.2.3. Pigmentinis retinitas be pigmento

I PR be pigmento tiriamyjy pogrupi jtraukti Sesi tiriamieji, kuriems iSsa-
maus oftalmologinio tyrimo metu pastebéti visi PR buidingi pozymiai, iSskyrus
tinklainés pigmentacija — vadinamyjy kauliniy kiineliy atsid¢jima tinklainéje.
tos pozymiy nepastebéta dél jauno tiriamyjy amziaus. Taip pat neatmestina,
kad ilgainiui, ligai progresuojant, kauliniy kiineliy gali atsirasti tinklainés pe-
riferijoje.

Atlikus SD-OKT tyrima, pastebéta jvairiy GD pakitimy: TD040 pastebé-
ta smarkiai suplon¢jusi tinklaine, TD079 — isreikStas CGDP, kitoms tiriamo-
sioms stebétas saikingas CTS suplonéjimas. SGS svyravo nuo 152 iki 450 um
(15 lentele).

Visiems tiriamiesiems atlikta viso lauko ERG, kurioje skotopinéje fazéje
a ir b bangos buvo neregistruojamos arba identifikuotos labai mazos amplitu-
dés, fotopinéje fazéje taip pat registruotos smarkiai sumazéjusios amplitudés
bangos (16 lentele).
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duomenys
TDO034 TDO035 TDO037 TD040 TD079 TD119
Amzius |28 29 16 19 28 20
Lytis M M M M \% M
GKRA (04/04 1,0/1,0 [1,0/1,0 0,02/0,1 0,5/0,4 0,63/ 0,63
DA/KA
Refrak-
cija
DA -35-0,757° |-1,0 |-3,25-1,25171°|-4,5-3,08° |-1,0-0,75100° |+3,75-2,0 172°
KA -1,75+2,5170°|-1,0  |-3,0-1,5181° |-6,0-3,511°|-0,75 +3,5-1,5 166°
Ishiha-
ra’os t.
DA 36/38 38/38 |38/38 30/38 N 38/38
KA 36/38 38/38 |38/38 33/38 N 38/38
Kata-
rakta
DA Neéra Néra |Néra Neéra Néra Néra
KA Néra Néra |Néra Néra Neéra Neéra

PR — pigmentinis retinitas, GKRA — geriausias koreguotas regos astrumas, DA — deSiné akis,

KA — kair¢ akis.

15 lentelé. Tiriamyjy, kuriems nustatytas PR be pigmento, CTS, SGS ir GD srityje
iSlikusio EZ sluoksnio ilgio duomenys, tiriant SD-OKT

TD034 TD035 TD037 TD040 TD079 TD119
CTS (um)
DA 179 240 226 132 870 229
KA 237 232 226 132 760 225
SGS (npm)
DA 293 158 301 389 355 318
KA 288 152 247 450 293 443
EZ ilgis (um)
DA 1 640 3257 7 860 N 8032 3019
KA 1 660 3049 7921 N 7 368 2932

CTS — centrinés tinklainés storis, SGS — subfoveolinis gyslainés storis, GD — geltonoji démé,

SD-OKT — spektro domeno optiné koherentiné tomografija, EZ — elipsoidiné zona, DA — desiné
akis, KA — kairé akis.
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16 lentelé. Tiriamyjy, kuriems nustatytas PR be pigmento, viso lauko ERG rezultatai
skotopinése ir fotopinése fazése

TD TA 3.0 ERG SA 3.0 ERG Flicker ERG
nr. a bangos | b bangos | b bangos | @ bangos | b bangos | b bangos | Bangos | N1P1
amplitu- | amplitu- | piko lai- | amplitu- | amplitu- | piko lai- | piko lai- | amplitu-
dée (uV) | dé (uV) | kas(s) | dé (uV) | dé (uV) | kas(s) | kas(s) | dé (nV)

034

DA 8,89 4,89 33,8 4,47 4,33 21,1 57,2 6,78
KA 10,77 0,934 31,4 1,6 7,38 35,8 62,8 6,02
035

DA |1,81 6,65 31,4 18,1 12,7 15,6 80,1 22,3
KA |553 11 40,2 5,26 29,4 45,2 87,5 11
037

DA 48,8 99,6 53,7 7,01 102 39,9 77,2 34,8
KA |55,5 81,3 54,3 19,3 62,9 38,7 77,5 33,1

040

DA 0,89 4,4 32 3,5 5.5 16 51,2 2
KA |09 1,9 49 0,9 4,78 44 64 3,38
079

DA |189 145 66 65,4 53,8 35,2 84,5 16,1
KA |159 120 64,6 39,9 64,2 55,8 39,9 3,36
119

DA 0,52 14,2 40,2 8,9 32,5 49,9 65,2 9,65
KA 10,26 0,716 8,8 9,55 2,77 26,4 66,3 12,4

PR — pigmentinis retinitas, ERG — elektroretinografija, DA — desiné akis, KA — kairé akis.

4.2.4. Vienpusis pigmentinis retinitas

40 m. amziaus tiriamajai TD062 pastebéti PR biidingi pozymiai, taciau tik
vienoje — kairéje — akyje. Vienpusio PR diagnozé yra isskirtinai reta, litera-
tiroje apraSyta maziau negu 100 atvejy [324]. Vienpusio PER diagnozé turi
atitikti Frangois ir Verriest kriterijus [324].

Tiriamoji neigé buvusius akiy infekcinius ir neinfekcinius uzdegimus,
traumas, sisteminiy vaisty vartojimg. Laboratoriniai tyrimai tiriant galimg in-
fekcine ligos priezastj buvo neigiami. Pirmuosius simptomus — museles pries$
akis — TD062 pasteb¢jo budama 20 m. IS anamnezés Zinoma, jog 25 m. am-
ziaus TD062 oftalmologas buvo aptikes ,,randy tinklainéje”. Nuo to laiko ti-
riamajg vargina neryskus ir palaipsniui blogéjantis KA.

Tiriamosios klinikiniai duomenys pateikti 17 lenteléje.
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17 lentelé. Tiriamosios, kuriai nustatytas vienpusis PR, duomenys

DA KA
GKRA 1,25 0,3
Refrakcija +0,75 N
Tn 18 17
Ishihara’os t. 38/38 38/38
Katarakta néra yra — puri uzpakaliné
subkapsuliné drumstis

PR — pigmentinis retinitas, GKRA — geriausias koreguotas regos astrumas, Tn — akisptdis,
t. — testas.

Atlikus akiplo€io tyrimag, nustatytas KA akiplo¢io koncentriskas susiauré-
jimas, koreliuojantis su akiy dugno vaizdu (14 pav.).

»
A .
DA (A) — be pakitimy, KA (B) — pastebimas koncentriskas akiplo¢io susiau-
réjimas.

14 pav. KP 30-2 akiplocio rezultatai

Oftalmobiomikroskopuojant DA nepastebéta jokiy pakitimy, o KA paste-
béti PR budingi pakitimai: blySkesnis negu DA RND, vidurinéje periferijoje
iSsidéste gausiis kauliniai kiineliai, kraujagysliy susiaur¢jimas (15 pav.), be to,
SD-OKT tyrimu patvirtinta geltonojoje dém¢je besiformuojanti ERM, $vel-
niai deformuojanti foveos kontiirg ir §velnus parafoveolinis ir cistinis paburki-
mas. Pastarieji pakitimai GD srityje ir leSiuko drumstys KA ir yra pagrindinés
blogéjancio RA priezastys.

Atlikus viso lauko ERG, nustatyti asimetriski atsakai: DA rezultatai buvo
be pokycCiy, KA a ir b bangy amplitudés skotopiniame rezime neregistruoja-
mos, fotopiniame rezime smarkiai sumazéjusios (16 pav.).

Remiantis surinktais duomenimis, diagnozuotas vienpusis PR. D¢l ateityje
galimy PR pozymiy tikslinga stebéti ir nepazeista DA.
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15 pav. Tipiniai PR pozymiai, pastebéti tiriamiosios TD062 KA
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16 pav. Tiriamosios TD062 viso lauko ERG rezultatai skotopiniame rezime (1-2
A-B) ir fotopiniame rezime (3—4 A-B)

4.2.5. Sektorinis pigmentinis retinitas

Tiriamoji TDO031 teigia, jog nuo vaikystés mato prasc¢iau prieblandoje, uz-
trunka TA, taciau akiploCio defekty nepastebi. Serga glaukoma 5 m., lasina
lasus nuo glaukomos, akiy operacijas, uzdegimus, traumas neigia.
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Tiriamosios GKRA DA — 0,1 cc 0,6, KA — 0,08 cc 0,7. TD031 yra III°
trumparegé. Oftalmobiomikroskopijos metu AA priekiniame segmente paste-
bétos pradinés uzpakalinés subkapsulinés lesiuky drumstys, uzpakaliné stikla-
kiinio atSoka, akiy dugne — RND aiskiy riby, gelsvi, su miopiniais konusais,
glaukominés ekskavacijos. GD dispigmentacija — su driizomis, periferijoje
apatiniuose nazaliniuose kvadrantuose — tankioskauliniy kiineliy sankaupos.

Atlikto akiploc¢io tyrimo rezultatai, tikétina, persikloja su glaukominiais
pazeidimais. DA stebimi akiplocio defektai apatiniuose kvadrantuose, naza-
liai kertantys vidurio linijg, KA — iSreiksta virSutiné lankiné skotoma. Taip pat
rege¢jimo lauko defektai pastebéti apatiniuose kvadrantuose.

AS-OKT tyrime GD — be pakitimy, TNSS segmentiniai suplonéjimai ati-
tinka akiploc¢io defektus prie glaukomos.

Atliktoje viso lauko ERG stebimas tik labai nedidelis b bangy piko laiko
pailgéjimas skotopinése fazése, fotopinés fazés — be pakitimy, t. y. PR biidin-
gy pakitimy neuzfiksuota. Tai tikétina sektorinio PR atveju, kai pazeidziamas
tik 1 tinklainés kvadrantas.

Tiriamosios TD031 atveju ektorinio PR diagnozé nustatoma remiantis nu-
siskundimais (Svelni niktalopija) ir akiy dugno vaizdu, diagnostika apsunkina
glaukomos diagnozé, nes akiplocio defektai yra biidingi abiems ligoms.

4.2.6. Genetiniy tyrimy rezultatai

4.2.6.1. Tiriamyjy, kuriems nustatytas PR,
vieno nukleotido polimorfizmai

Tiriamiesiems, kuriems nustatytas PR, atlikti dviejy geny — RHO ir
PRPH? — koduojanciy ir aplinkiniy seky molekuliniai genetiniai tyrimai
Sanger’io sekoskaitos metodu. Tyrimo metu nustatyti devyni skirtingi VNP:
rs7984, rs56340615, rs2071092, rs2071093, rs361524, rs434102, rs425876,
rs390659, rs7764439.

Kiekvieno VNP referentiniy ir alternatyviy aleliy ir genotipy pasiskirstymas
tiriamyjy, kuriems nustatytas PR, ir LITGEN grupése pateiktas 18 lenteléje.

Atlikus satistinius skai¢iavimus, tik rs434102 rezultatai PR grupéje statis-
tiskai patikimai (p = 0,000) skyrési nuo LITGEN — Lietuvos sveiky tiriamyjy
grupés, t. y. rs434102 alternatyvieji aleliai statistiskai reikSmingai dazniau nu-
statomi sergantiesiems PR.
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17 pav. VNP daznio pasiskirstymas Lietuvos (LITGEN), pasaulio
(1 000G all) ir Europos (1 000G Eur) tiriamyjy populiacijose

Lyginant genotipus tarp PR ir LITGEN grupiy, statistiskai patikimi skirtu-
mai gauti tarp rs434102 ir rs361524. Alternatyvieji genotipai statistiSkai pati-
kimai buvo daznesni tiriamyjy, kuriems nustatytas PR, grupéje negu LITGEN
populiacijoje (p = 0,000) (18 lentelé).

Tiriamyjy, kuriems nustatytas PR, grupéje genotipy pasiskirstymas, ver-
tinant pagal Hardzio ir Vainbergo désnj, buvo pusiausvyroje VNP rs7984,
1s361524, 1s390659, 1s434102, 1s2071092, rs2071093, rs7764439 ir
rs56340615 atvejais — visy VNP, iSskyrus rs425876 atveji (18 lentelé).

Tiriamyjy, kuriems nustatytas PR, gauti duomenys palyginti su sveiky ti-
riamyjy (angl. self reported heathy) populiacijose atliktais 1 000G tyrimais
pasaulyje ir Europoje.
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Lietuvos populiacijoje, palyginti su pasaulio populiacija, statistiskai reiks-
mingai dazniau buvo nustatyti rs434102 (p = 0,000, p < 0,05), rs425876
(p = 0,000, p < 0,05), rs390659 (p = 0,000, p < 0,05), rs7764439 (p = 0,000,
p < 0,05). Statistiskai reikSmingai reCiau nustatyti rs7984 (p = 0,000, p < 0,05)
ir 1s2071093 (p = 0,000, p < 0,05). Lyginant Lietuvos ir Europos populiacija,
pastebima, kad Lietuvoje reciau buvo nustatyti rs7984 (p = 0,000, p < 0,05) ir
rs361524 (p = 0,036, p < 0,05). Statistiskai reikSmingai dazniau buvo nusta-
tyti rs434102 (p = 0,000, p < 0,05), rs425876 (p = 0,000, p < 0,05), rs390659
(p = 0,000, p < 0,05) ir rs7764439 (p = 0,000, p < 0,05). Detalesni duomenys
pateikti 17 pav.

4.2.6.2. Vieno nukleotido polimorfizmy
ir fenotipo koreliacijos

Genetiniy veiksniy asociacija su CTS
Atlikta CTS asociacijos analizé su skirtingais VNP. Detaliis rezultatai pa-

teikti 18 (A-B) paveiksle. Rs425876 DA ir KA, o rs361524 DA atvejais su
kiekvienu retu aleliu CTS medianos mazéja, o rs7984 didziausia moda ste-
bima prie dviejy rety aleliy. Rs7764439 atveju KA stebimas nedidelis CTS
mediany mazejimas su kiekvienu retu aleliu. Tikslingi i§samesni funkciniai
tyrimai jvertinti, ar minéty rs425876, rs361524 ir rs7764439 alternatyvis ale-
liai lemia CTS maz¢jima.

Genetiniy veiksniy asociacija su EZ ilgiu
Atlikta nepazeisto EZ sluoksnio ilgio GD asociacijos analizé su VNP. De-

talis rezultatai pavaizduoti 19 (A—B) paveiksle. Sioje asociacijy analizéje du
VNP — 157984 ir rs361524 — DA ir KA buvo susije su didziausia moda, kas
reiksty, jog EZ sluoksnis nepazeistas islieka ilgiausiai rs7984 ir rs361524 al-
ternatyviy genotipy atvejais.

Genetiniy veiksniy asociacija su SGS
Atlikta DA ir KA SGS asociacijos analizé su genotipu. Rs361524 atveju

aptiktas SGS mazéjimas su kiekvienu retu aleliu. VNP rs7984 reti du aleliai
buvo asocijuoti su maziausia moda. Galima apibendrinti, kad alternatyvis
aleliai gali buti siejami su plonesne arba ploniausia gyslaine subfovealiai PR
atvejais. Rezultatai pateikti 20 (A—B) paveiksle.
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0 — du referentiniai aleliai, 1 — referentinis ir alternatyvus aleliai, 2 — du alternatyvis aleliai, Y

aSyje pateiktas CTS (um).
18 pav. (A) DA CTS pasiskirstymas pagal skirtingus VNP
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B. KA
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0 — du referentiniai aleliai, 1 — referentinis ir alternatyvus aleliai, 2 — du alternatyvis aleliai, Y
aSyje pateiktas CTS (pm).
18 pav. (B) KA CTS pasiskirstymas pagal skirtingus VNP
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Y asyje pateiktas iSlikusios EZ ilgis GD srityje (um).

19 pav. (A) DA iSmatuoto likusio EZ ilgio GD pasiskirstymas pagal skirtingus VNP
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B. KA
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19 pav. (B) KA iSmatuoto likusio EZ ilgio GD pasiskirstymas pagal skirtingus VNP
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20 pav. (A) DA ir SGS asociacijos analiz¢ su skirtingais VNP
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B. KA
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20 pav. (B) DA ir KA SGS asociacijos analizé su skirtingais VNP
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Genetiniy veiksniy asociacija su TNSS
Atlikta abiejy akiy TNSS storio asociacijos analizé su VNP. VNP rs7984 ir

rs361524 abiejy akiy atvejais stebimas TNSS storio didéjimas su kiekvienu retu
aleliu, o 15425876 KA atveju — TNSS sluoksnio mazéjimas su kiekvienu retu
aleliu (21 (A-B) pav.). Galima apibendrinti, kad rs7984 ir rs361524 alernatyvis
aleliai gali biiti siejami su storesniu TNSS, o rs425876 — su plonesniu TNSS.
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0 — du referentiniai aleliai, 1 — referentinis ir alternatyvus aleliai, 2 — du alternatyvis aleliai, Y
aSyje pateiktas TNSS (um).
21 pav. (A) DA ir TNSS storio asociacijos analizé su skirtingais VNP
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B. KA
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0 — du referentiniai aleliai, 1 — referentinis ir alternatyvus aleliai, 2 — du alternatyvis aleliai, Y
aSyje pateiktas TNSS (um).
21 pav. (B) KA ir TNSS storio asociacijos analizé su skirtingais VNP
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Genetiniy veiksniy asociacija su MD
Atlikta DA ir KA akiploc¢io parametro MD (vidutinis akiplo¢io nuokrypis,

dB) asociacijos su VNP analizé. Nustatytiems skirtingiems VNP gauti skirtin-
gi rezultatai. Atlikus DA ir rs56340615 bei rs425876 asociacijos analize, gau-
ti reikSmingi skirtumai prie skirtingy aleliy, o rs390659 ir rs434102 atvejais
gauti rezultatai parodo MD didéjima su kiekvienu retu aleliu. KA tik rs361524
rastas MD didé¢jimas su kiekvienu retu aleliu. Apibendrinant matyti, jog, iden-
tifikavus skirtingus VPN, rezultatai skirtingi, vienos tendencijos nepastebima
(22 (A-B) pav.).
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0 — du referentiniai aleliai, 1 — referentinis ir alternatyvus aleliai, 2 — du alternatyvas aleliai, Y
aSyje pateikta MD verté (dB).
22 pav. (A) Abiejy akiy MD parametro asociacijos analizé su skirtingais VNP
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0 — du referentiniai aleliai, 1 — referentinis ir alternatyvus aleliai, 2 — du alternatyvis aleliai, Y
aSyje pateikta MD verté (dB).
22 pav. (B) Abiejy akiy MD parametro asociacijos analizé su skirtingais VNP
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4.2.7. Su X chromosoma paveldimas PR

Sibseés TD105 ir TD106 neiSsake jokiy papildomy oftalmologiniy nusi-
skundimuy, be to, jog reikalingi akiniai refrakcijos korekcijai. Tiriamyjy demo-

TD105 TD106

AmzZius 14 9
Lytis M M
GKRA DA/KA 1,0/1,0 0,8/1,0
Refrakcija
DA -3,0 -3,0-1,0 157°
KA -2,25 +0,5-0,5 170°
Nusiskundimai Refrakcijos korekcijos Refrakcijos korekceijos

poreikis poreikis
Ishihara’os t.
DA 38/38 38/38
KA 38/38 38/38

GKRA — geriausias koreguotas regos astrumas, DA — desiné akis, KA — kairé akis, M — moteris.

Abiejy tiriamyjy akiploCio ir priekinio segmento tyrimas — be pakitimy.
Oftalmobiomikroskopuojant stebimas abiejy tiriamyjy tapetal pobidzio ref-
leksas (23 pav.).

23 pav. TD105

(1 A-B) akiy dugno
nuotraukose pastebimas
tapetal pobudzio
refleksas, koreliuojantis
su padidéjusia AF
autofluorescentingje
nuotraukoje (2 A-B).
SD-OKT tyrimas — be
pakitimy (3 A-B)




Atlikta viso lauko ERG abiem tiriamosioms rodé nedidelius — vidutinius —
pakitimus.

TD105 0.01ERG DA b bangos amplitudé nedaug Zzemiau normos (24 pav.
1), tamsinés adaptacijos 3.0 ERG « ir b bangy amplitudés sumazéjusios trec-
daliu (24 pav. 2), Sviesinés adaptacijos 3.0 ERG DA b amplitudé sumazéjusi
perpus (24 pav. 5), flicker ERG — norminé (24 pav. 6); TD106 0.01ERG DA
b bangos amplitudé nedaug zemiau normos (25 pav. 1), tamsinés adaptacijos
3.0 ERG b bangy amplitudés sumazejusios ketvirtadaliu (25 pav. 2), Sviesinés
adaptacijos 3.0 ERG a ir b bangy amplitudé sumazéjusi perpus (25 pav. 5),
Sficker ERG — norminé (25 pav. 6).

1_Dark Adapted 0.01 ERG (GF)
100,00 Vidiv

Right EYE LemEvE

5_Light Adapted 3.0 ERG (GF)
25000100

2_Dark Adapted 3.0 ERG (GF)

6_Light Adapted 3.0 Flicker 30z ERG (G
100,08 Vidiv Right EYE LenEYE = (90}

100.00u e Right EVE LenevE

\/ \\u/\ NG AAAAAAAL

s Dasc Adugend 144 €40 (0F)
Right EYE Leneve

o o 20 0maiaiv

24 pav. TD105 tiriamosios viso lauko ERG rezultatai

1_Dark Adapted 0.01 ERG [GF)
AR NV Lheve 5 Light Adapted 3.0 ERG (GF)
250 ofyviai

2_Dark Adapted 1.0 ERG (GF)
100 Bhidhe

&_Light Adapted 3.0 Flicker 30Hz ERG (GF)
100.00uvIdn Right EVE LanEYE

/N\J/\\'\m\ "’\H f/\m\ AAN AN AN

o
3.0k M-pl-d 10.0 ERG {GF)

PN

25 pav. TD106 tiriamosios viso lauko ERG rezultatai
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Remiantis genealogija, tyrimy rezultatais (fapetal pobiidzio uzpakalinio
poliaus refleksas, nesama subjektyviy nusiskundimy, i$skyrus refrakcijos yda,
akiplocio ir spalvinio tyrimo rezultatai norminiai, viso lauko ERG stebimi nedi-
deli pakitimai) ir mokslinés literatiiros duomenimis, $iuo metu sibséms jtariama
diagnozé — su X chromosoma paveldimo PR lemianc¢iy poky¢iy nesiotojos.

4.3. ABCA4 retinopatijos

STGD, KD ir KLD, remiantis neseniai atlikty molekuliniy tyrimy rezultatais,
vertinamos kaip paveldimos ligos, susijusios su ABCA4 genu, todél teisingiau
bty Sias ligas jvardyti kaip su ABCA4 susijusias TD (angl. ABCA4-associated
retinal degenerations) [143]. Siy ligy simptomai persidenge, daznai diagnozé
galima tik vertinant ligos progresavimo pobiidj, be to, tie patys geny pokyciai
gali biiti siejami su skirtingais fenotipais ir atvirk§¢iai [178]. Minétina, kad ne
visiems misy tiriamiesiems buvo identifikuota ABCA4 pokyc¢iy, todél tiriamyjy
rezultatai pristatomi dviejuose skirsniuose: STGD ligos ir KD/KLD tiriamyjy.

4.3.1. Tiriamieji, kuriems nustatyta Stargardt’o liga

Tiriamyjy, kuriems nustatyta STGD, grupe sudaré 15 tiriamyjy. Tyrime
dalyvavo 9 moterys(60 %) ir 6 vyrai(40 %). Amzius svyravo nuo 9 iki 53
mety (20 lentel¢), vidurkis — 35 m. (Sn — 14, mediana — 31). DidZioji dauguma
tirlamyjy (86,67 %) buvo i§ Vilniaus apskrities. Ligos pradzios amzius vertin-
tas kaip regos prastéjimo pradzia, Sis rodmens vidurkis sieké 19 m. (Sn — 13,
mediana — 15). Ligos trukmés vidurkis sieké 13 m. (Sn — 11, mediana — 10).

Daugumos tiriamyjy refrakcija buvo miopinis astigmatizmas (86,67 %).
GKRA DA ir KA rezultatai nesiskyré — vidurkiai sieké 0,16 (Sn — 0,25, me-
diana — 0,10). Spalvinio matymo sutrikimas buvo jvairus: trijy tiriamyjy
j1 (26,67 %) jzidréjo tik testines lenteles, kitiems aStuoniems tiriamiesiems
(53,33 %) nustatytas islaikytas arba saikingai sutrikgs spalvinis matymas.
Visiems tiriamiesiems, kuriems buvo atliktas akiplocio tyrimas, rasta centri-
niy skotomy: 6 tiriamiesiems (40%) 10° regos lauko, 7 (46,67 %) — 20° regos
lauko, 1 tiriamajam (6,67%) centriniy skotomy buvo aptinkama uz 20° regos
lauko riby. Detalesné¢ kiekvieno tiriamojo informacija pateikiama 20 lenteléje.

Oftalmobiomikroskopuojant visiems tiriamiesiems pastebétos STGD ligai
budingos gelsvos démelés, ypac ryskiai matomos ADAF tyrimo metu (21 len-
tel¢), taip pat ,kalinétos bronzos®“ vaizdas, centriné atrofija. Tiriamiesiems
pastebéta skirtingiy ADAF pakitimy (21 lentele).
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Vertinant OKT GD tyrimo rezultatus, 8 tiriamiesiems (53,33 %) buvo ras-
ta VMT. Vertinta EZ sluoksnio struktiira ir vientisumas. 11 i§ 15 tiriamyjy
(73,33 %) GD srityje EZ sluoksnio struktiira buvo smarkiai suardyta, sluoks-
nis neidentifikuotas — stebéta skirtinga ,,optinés ertmés® stadija. Tais atvejais
matuotas EZ defekto ilgis (21 lentelé). CTS vidurkis DA sieké 69,4 um (Sn —
35,7 um, mediana — 56 um), KA — 77,8 um (Sn —42,0 um, mediana — 63 um).
SGS vidurkis DA sieké 315,4 um (Sn — 124,0 um, mediana — 338,5 pum),
KA -305,1 um (Sn — 126,5 um, mediana — 303,5 pm). Tiriamyjy OKT duo-
menys, Fishman’o ir Lois klasifikacija bei akiy dugno AF duomenys pateik-
ti 21 lenteléje. Detalts viso lauko ERG rezultatai pateikiami 22 lenteléje.
MIfERG atlikta 8 tiriamiesiems (53,33 %): SeSiems i§ jy (75 %) pastebétas
susilpnéjes atsakas centrinése zonose, dviems (25 %) — susilpnéjes atsakas
visos mfERG zonose.

4.3.2. Tiriamieji, kuriems nustatyta kolbeliy /
kolbeliy ir lazdeliy distrofija

Tiriamyjy oftalmologiniai duomenys
Tiriamyjy, kuriems nustatyta kolbeliy bei kolbeliy ir lazdeliy distrofi-

ja, grupei priskirta 12 pacienty: penkios moterys (41,67 %) ir septyni vyrai
(58,33 %). Tiriamyjy amzius svyravo nuo 17 iki 66 mety. DidZioji dauguma
tiriamyjy (85,71 %) buvo i$ Vilniaus apskrities, trys tiriamieji (27,27 %) buvo
1§ kity apskriciy.

Tiriamyjy ligos trukmé svyravo nuo 1 iki 33 mety, vidurkis sieké 13,2 m.
(Sn — 9,7, mediana — 12). Ligos trukmei jvertinti, kaip ir STGD ligos atveju,
pasirinktas subjektyvus ligos pradzios jvertinimas — regos blogéjimo pradzia,
kurios amziaus vidurkis — 17,2 m. (Sn — 10,8, mediana — 15). Kiti tiriamyjy
subjektyviis nusiskundimai pateikti 23 lenteléje.

Daugumos tiriamyjy refrakcija buvo miopinis astigmatizmas (71,42 %).
GKRA DA vidurkis sieké 0,38 (Sn — 0,22, mediana — 0,45), KA — 0,37 (Sn —
0,27, mediana — 0,36). Spalvinio matymo sutrikimas buvo jvairus: dviejy
keturi tiriamieji (28,57 %) iziiiréjo tik testines lenteles, kitiems tiriamiesiems
(57,14 %) nustatytas iSlaikytas arba saikingai sutrikegs spalvinis matymas.
Visiems tiriamiesiems, kuriems buvo atliktas akiplocio tyrimas, rasta centri-
niy skotomy: Sesiems tiriamiesiems (42,86 %) — 10° regos lauko, septyniems
(50 %) — 20° regos lauko. Detalesné kiekvieno tiriamojo informacija pateikia-
ma 23 lenteléje.
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Vertintant EZ sluoksnio strukttira, 6 i§ 12 tiriamyjy (50 %) vienoje arba
abiejose akyse GD srityje EZ sluoksnio struktiira buvo smarkiai suardyta,
sluoksnis neidentifikuotas — stebéta skirtinga optinés ertmés stadija. Identi-
fikavus opting ertme¢, matuotas EZ defekto ilgis (24 lentelé). CTS vidurkis
DA sieké 139,5 uym (Sn — 47,9 um, mediana — 142,5 um), KA — 142,3 um
(Sn — 52,1 um, mediana — 155 um). SGS vidurkis DA sieké 304,5 pm (Sn —
140,1 pm, mediana — 292 um), KA — 303,3 um (Sn — 119,3 pm, media-
na — 308 um). Oftalmobiomikroskopuojant GD pakitimai, skirtingai negu
tirlamyjy, kuriems nustatyta STGD, nebuvo isreiksti — dazniausiai stebéta di-
spigmentacija arba akiy dugnas be pakitimy. Tiriamyjy OKT duomenys, akiy
dugno vaizdas ir AF duomenys pateikti 24 lenteléje.

Tiriamyjy, kuriems nustatyta kolbeliy distrofija, viso lauko ERG buvo nor-
miné, o kolbeliy ir lazdeliy distrofijos atvejais — tiek skotopiniai, tiek fotopi-
niai atsakai smarkiai sumazéje. MfERG neatlikta vienai tiriamajai dél
per mazo GKRA, visiems likusiems tiriamiesiems buvo nustatyta pakitimy:
centrinés kalvos suplokstéjimas arba jvairaus laipsnio centriniy amplitudziy
sumazgjimas (24 lentelé).

4.3.3. ABCA4 retinopatijy atvejai,
patvirtinti genetiniais tyrimo metodais

Visiems tiriamiesiems, kuriems nustatyta ABCA4 retinopatija, atlikti daz-
niausiy patogeniniy varianty 4BCA4 gene molekuliniai genetiniai tyrimai.
Tirti 12-os ir (ar) 21-o ir 42-y egzony koduojancios ir aplinkinés sekos — fra-
gmentai, kur identifikuojami dazniausi Lietuvos pacienty grupés patogeniniai
poky¢iai. Penkiems tiriamiesiems patvirtinta molekuliné ABCA4 retinopati-
jos diagnoze, visiems nustatytas galimai sudétinis heterozigotinis patogeni-
niy mutacijy CM 990022 ir CM970016 genotipas. Septyniems tiriamiesiems,
kuriems diagnozuota ABCA4 retinopatija, nustatytas patogeninis variantas
CM970016, galimai patogeninis variantas HM060037 arba sudétinis liga le-
miantis alelis L541P, A1038V viename alelyje.

Misy atlikto tyrimo metu tiriamiesiems, kuriems diagnozuota ABCA4 reti-
nopatija, nustatyti sekos pokyciai:

* CM970016 — Lietuvos pacienty, kuriems nustatyta 4BCA4 retinopatija,

grupés pokycio daznis yra 11,84 %;

* (CM990022 — Lietuvos pacienty, kuriems nustatyta ABCA4 retinopatija,

grupés pokycio daznis yra 5,26 %;

+ HMO060037 — Lietuvos pacienty, kuriems nustatyta A BCA4 retinopatija,

grupés pokycio daznis yra 1,32 %
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L541P; A1038V — Lietuvos pacienty, kuriems nustatyta 4 BCA4 retinopatija,
grupés poky¢io daznis yra 3,95 %. Sj sudétinj dviejy pokyéiy alelj sudarantys
sekos pokyciai paveldimi cis konfiguracijoje. Toks kompleksas dazniau nusta-
tomas vokieciy kilmés populiacijoje ir dél to vertinamas kaip vokieciy ,,jkiiréjo*
efekto pokytis. 12,7 % pacienty, kuriems diagnozuota ABCA4 retinopatija, yra
vokieciy kilmés, palyginti su 1,1 % ne vokieciy kilmés pacienty [325].

TDO050 tiriamasis

Istyrus ABCA4 geno 12, 21 ir 42 egzony ir aplinkines sekas, nustatytas
genotipas: ¢.[1622T>C]; [5882G>A] (p.[(Leu541Pro)]; [(Gly1961Glu)])
rs61751392, CM990022; rs1800553, CM970016*.

ABCA4 gene nustatytas patogeniniy mutacijy ¢.1622T>C ir ¢.5882G>A
galimai sudétinis heterozigotinis genotipas, lemiantis autosominiu recesyviu
btdu paveldimg STGD.

TD114 tiriamoji

Istyrus ABCA4 (MIM#601691) geno 12, 21 ir 42 egzony ir aplinki-
nes sekas, nustatytas genotipas: c.[(1622T>C(;)3200C>T)]; [(5882G>A)]
(p-(Leu541Pro)(;)(Alal1038Val);(Gly1961GlIn)) — rs61751392, CM990022;
rs61751374, CM970006; rs1800553, CM970016%*.

Molekuliniais genetiniais tyrimo metodais nustatytas galimai sudétinis

heterozigotinis patogeniniy mutacijy, lemianciy STGD (OMIM#248200,
ORPHAN:827), genotipas. Galimai viename alelyje nustatyti pokyc¢iai
(rs61751392 + rs61751374) aprasomi kaip paveldimi kartu (sudétinis alelis)
[326].

4.4. Kitos paveldimos tinklainés distrofijos

4.4.1. Tiriamieji, kuriems nustatyta achromatopsija

Sioje paveldimy tinklainés distrofijy grupéje tirti $esi pacientai.

Visiems tiriamiesiems achromatopsijos simptomai pasirei$ké nuo gimimo,
taciau ACHM diagnoz¢ buvo jtarta tik tiriamiesiems kreipusis iSsamaus tyri-
mo j VUL SK Akiy ligy centrg. Po iS§samaus oftalmologinio tyrimo tiriamieji
buvo siunciami | VUL SK Medicininés genetikos centrg ir molekulinio ge-
netinio tyrimo metu buvo nustatyti patogeniniai pokyciai, lemiantys ACHM.

Tiriamyjy GKRA buvo labai panasis ir svyravo nuo 0,07 iki 0,16. Visy ti-
riamyjy, kaip parodé¢ Ishihara’os testas, spalvy skyrimas buvo sutrikes, taciau
tik trims tiriamiesiems diagnozuotas visiskas spalvy neskyrimas — TDO012,
TDO13 ir TD122 skyreé tik testines (kontrolines) korteles (25 lentelé).
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25 lentelé. Tiriamyjy, kuriems nustatyta ACHM, amziaus, regos astrumo, refrakcijos,
subjektyviy nusiskundimy ir spalvinio matymo duomenys

TDO11 TDO012 TDO013 TD089 TD121 TD122
AmZius |, 27 29 13 14 5
(m)
Subjek- |Prastarega Nistagmas |Nistagmas |Nistagmas |Prastarega |Prastarega
tyvis Prastas Fotofobija |Fotofobija  |Prastarega |Fotofobija |Fotofobija
nusi- spalvy sky- |Toliaregysté | Toliaregysté |Regos haliu- |Nistagmas |Nistagmas
skundi- |rimas Prastarega |Prastarega |cinacijos
mai Fotofobija |Spalvyne- |Spalvyne- |Fotofobija

skyrimas skyrimas

GKRA
DA/KA 0,12/0,12 0,1/0,16 0,1/0,1 0,12/0,12 0,12/0,12 0,08/0,07
Refrak-
cija
DA +1,754,54° |+5,0-3,0 16° |+5,25-1,5180°|-1,5-3,753° |+5,75-2,253°|+4,0-1,5 20°
KA +2,25-4,0 7° |+4,0 -3,0 170° |+5,25 1,5 170° |-2,0 -3,25 173° |+6,0 -2,5 179° |+3,5 1,75 18°
Ishiha-
ra’os t.
DA 8/38 2/38 2/38 5/38 6/38 2/38
KA 7/38 2/38 2/38 3/38 7/38 2/38

ACHM - achromatopsija, GKRA — geriausias koreguotas regos astrumas, DA — desiné akis,
KA — kairé akis, t. — testas.

Tiriamyjy akiy judesiai buvo laisvi, Zvairumo nepastebéta, taciau visiems

tiriamiesiems pastebétas zvilgsnio fiksacijos nebuvimas ir horizontalus nista-

gmas — achromatopsijai buidingi simptomai. D¢l pastaryjy simptomy dauguma

tyrimy buvo sudétinga arba nejmanoma techniskai kokybiskai atlikti.

D¢l visiems tiriamiesiems isreiksto nistagmo akisptidziai buvo matuojami

palpatoriskai — buvo norminiai.

Oftalmobiomikroskopijos metu nerasta jokiy specifiniy akies priekinio se-

gmento pokyciy. Akiy dugnuose, kaip biidinga ACHM, nepastebéta jokiy po-
kyciy arba pastebéti pokyciai buvo labai nedideli: GD reflekso stoka (TDO11,
TDO012, TDO013) ir Svelni dispigmentacija (TDO11 ir TD012) (26 pav.). TD012
akiy dugno nuotrauka neatlikta dél iSreikstos fotofobijos, TD122 — dél nedi-
delio amziaus.

ADAF tyrimai — be didesniy pakitimy, tik TDO13 pastebéta nedidelé hi-
perAF.
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26 pav. Tiriamyjy akiy
dugno vaizdai

TDO11 pastebima AA

Svelni dispigmentacija ir
neisreikstas GD refleksas

(1 A-B). TD013 pastebima
GD reflekso stoka (2 A-B).
TDO089 ir TD121 didesniy
pakitimy nepastebéta (3 A—B
ir 4 A-B).

Atlikus SD-OKT tyrima, pastebéta jvairiy pakitimy GD srityje (27 pav.).
Visiems tiriamiesiems stebima skirtingo laipsnio foveos hipoplazija. TD122
SD-OKT neatliktas dél mazo tiriamojo amziaus. Trims tiriamiesiems stebéti
EZ defektai GD srityje: TDO11 stebétas EZ vientisumo pazeidimas, defekto
ilgis DA — 1269 um, KA — 1345 pm. TDO12 stebétas visiskas EZ praradimas
subfovealiai, vad. optiné ertmé, kurios ilgis DA sudaré 715 pm, KA — 641 pm.
TDO089 stebéti smulkiis EZ vientisumo praradimai.

Visy tiriamyjy CTS buvo suplongje, palyginti su pateiktomis normomis
(26 lentelé). Suplongjimas sietinas su ligos patogeneze — kolbeliy fotorecep-
toriy, kuriy koncentracija didziausia geltonojoje démeéje, stoka.
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27 pav. Tiriamyjy geltonyjy démiy SD-OKT tyrimas

TDO11 DA pastebimas EZ praradimas (1 A), KA — EZ struktiiros praradi-
mas (1 B) (raudonos rodyklés). TD012 AA stebima optiné ertmé (2 A-B)
(raudonos rodyklés). TD013 ir TD121 pastebima labai nedideliy EZ ir ELM
struktiiros netolygumy foveos srityje (3 A-B ir 5 A—B). TD089 — pradinis EZ
vientisumo praradimas (4 A—B) (raudonos rodyklés).

26 lentelé. Tiriamyjy centrings tinklainés storio rezultatai atlikus SD-OKT (pm)

Tiriamasis 15 m DA KA
TDO11 192 181
TDO012 206 221
TDO013 222 216
TD089 185 177
TD121 208 216

CTS — centrinés tinklainés storis, DA — deSiné akis, KA — kairé akis.
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Dél isreikstos fotofobijos SD-OKT atlikti buvo sudétinga. Pritaikius EDI
rezimg, SGS iSmatuotas dviem tiriamiesiems. TD089 SGS sieké 280 um DA,
KA — 257 um. TD121 gyslainé subfovealiai buvo daug storesné: DA siekeé
418 pm, o KA — 428 pum. TDO013 iSmatuotas TNSS buvo norminis: DA —
103 pm, KA — 108 um, o TD089 pastebéta nedideliy suplonéjimy temporali-
niuose segmentuose. TNSS vidurkis sieké 89 um DA ir 88 pm KA.

Visiems pacientams, iSskyrus TD122, atlikta viso lauko ERG, kuri yra
labai svarbi kitoms spalvinio matymo sutrikimo priezastims diferencijuoti ir
tikslios paveldimos tinklainés distrofijos jtarimui pagristi, kad tolesni moleku-
liniai genetiniai tyrimai biity atliekami tikslingai.

Skotopinése fazése pastebéti nepakite, nedaug arba perpus sumazéje atsa-
kai, fotopinése fazese, jskaitant izoliuotg kolbeliy atsaka registruojancia flic-
ker ERG, pastebétos smarkiai sumaz¢jusios bangy amplitudés — beveik nere-
gistruojami atsakai (27 lentele).

27 lentelé. Tiriamiesiems atlikty viso lauko ERG rezultatai

TA 3.0 ERG SA 3.0 ERG Flicker ERG
aban- | bban- | bban- | aban- | bban- | bban- | Bangos | N1P1
gos amp |gos amp | gos piko | gos amp | gos amp | gos piko| piko amp
(nv) (nv) laikas (nv) (nv) laikas | laikas (nv)
®) ®) )
TDO11
DA 72,5 105 45,6 32 10,2 43,1 89,9 11,1
KA 88,9 101 44,2 1,9 9,1 47,2 88,2 14,3
TDO012
DA 66,4 109 40,2 29,6 11,2 49 92,8 10,3
KA 90,7 119 40,2 6,41 11 41,7 80,1 15,1
TDO013
DA 148 256 48,1 1,31 17,7 49,9 81,9 14,9
KA 174 330 49 1,27 2,23 15,3 80,1 40,2
TD089
DA 89,4 173 58,1 1,61 2,38 10,6 105,1 9,13
KA 89,4 173 56,1 0,125 5,42 19,1 63,7 7,24
TD121
DA 171 363 45,8 9,69 1,12 14,1 59,6 2,01
KA 176 404 44,9 10,1 1,5 15,5 80,2 7,46
TD122 N N N N N N N N

ERG — elektroretinografija, TA — tamsiné adaptacija, SA — §viesiné adaptacija, N — neatlikta dél
amziaus, amp — amplitudé.

Genetiniy tyrimy rezultatai
Penkiems i$ Sesiy tiriamyjy, kuriems diagnozuota ACHM, atlikti molekuli-
niai genetiniai tyrimai ir nustatyta patogeniniy CNGB3 geno pokyc¢iy (28 len-

117



tele). Lentel¢je nurodyti Saltiniai, kuriuose nustatyti genotipai apraSyti pirma
karta.

Dél nedidelés tiriamyjy imties iSsamesné genotipo ir fenotipo koreliacija
nebuvo atlikta.

28 lentelé. Tiriamuyjy, kuriems nustatyta ACHM, patogeniniai CNGB3 poky¢iai

Tiriamasis | Genas Genotipas Patogeninis pokytis Saltinis
TDO011 CNGB3 |sudétinis ¢.31insC Kohl et al.,
heterozigotinis | (p.Vall1fs*9) EJHG; 2005
c.1148delC Sundin et al., Nature
(p-Thr3831Ilefs*13) Genet; 2000
TD012 |CNGB3 |homozigotinis |¢.819 826del Sundin et al., Nature
(p.Arg274Valfs*13) | Genet; 2000
TDO013 | CNGB3 |homozigotinis |c.819_826del Sundin et al., Nature
(p.-Arg274Valfs*13) | Genet; 2000
TD121 |CNGB3 |homozigotinis |c.1148delC: Sundin et al., Nature
p-Thr3831lefsX13 Genet; 2000
TD122 |CNGB3 |homozigotinis |c.1148delC: Sundin et al., Nature
p-Thr3831lefsX13 Genet; 2000

4.4.2. Tiriamieji, kuriems nustatyta juveniliné retinosize,
paveldima su X chromosoma

Tyrime dalyvavo keturi pacientai, kuriems kliniskai jtarta XSRS ir mole-
kuliniais genetiniais tyrimais nustatyta patogeniné mutacija RS7 gene.

Visi tiriamieji buvo vyriskos lyties, pagrindiniai nusiskundimai: skaitymo
sunkumai, akiy nuovargis dirbant i§ artimo nuotolio, teksto mirgéjimas skaitant.

Tiriamyjy amZius, regos astrumo ir refrakcijos duomenys pateikti 29 lentele-
je. Visi tiriamieji buvo toliaregiai ir turéjo astigmatizmg. Visy tiriamyjy akiy ju-
desiai buvo pilni, zvairumo nepastebéta, priekinis segmentas buvo be ypatumy.

29 lentelé. Tiriamyjy, kuriems nustatyta XSRS, amziaus, regos astrumo ir refrakcijos
duomenys

TD002 TDO017 TDO022 TD137
Amzius 12 9 17 6
GKRA
DA/KA 0,32/0,32 0,6/0,5 0,6/0,3 0,3/0,3
GKRA i§
arti
DA/KA 0,6/0,6 0,6/0,6 0,6/0,6 0,4/0,4
Refrakcija
DA +2,75 2,0 ax173° |+1,5-0,25ax71° |+0,25-0,5 ax179° |+1,0 -0,5 ax55°
KA +2,0-0,75 ax176° |+2,0-0,25 ax102° |+0,5-1,0 ax180° |+1,25-0,5 ax150°

XSRS — su X chromosoma paveldima retinosizé, GKRA — geriausias koreguotas regos astru-
mas, DA — desiné akis, KA — kairé akis.
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28 paveiksle pateiktos tiriamyjy akiy dugno nuotraukos. Oftalmoskopuo-
jant RND aiskiy riby, gelsvai rausvi, ekskavacija fiziologing, stebimas GD
reflekso triikumas, GD paburkimas ir ,,rato stipiny* vaizdas, ypa¢ biidingas
sergantiems XLRS. 2 i§ 4 tiriamyjy (50 proc. atvejy) pastebéta pakitimy tin-
klainés periferijoje: TD002 — tinklainés periferiné $izé apacioje ir nazaliai,
$velni trakcija, taip pat kairés akies lameliariné vidiniy sluoksniy skylé ir obli-
teruotos kraujagyslés, TD017 — demarkacinés linijos nazaliai deSin¢je akyje ir
paramakuliariai temporaliai kairéje akyje.

28 pav. Tiriamyjy akiy
dugno nuotraukos, pakitimai
geltonojoje déméje

TDO002 GD srityje

nustatyta distrofiniy
poky¢iy, dispigmentacija,
CGDP (1 A-B). TD017
pastebima iSreiksta ,,rato
stipiny” CGDP, foveosizé,
»zvaigzdeés formos
dispigmentacija (2 A-B).
TDO022 pastebima foveosozé
ir cistiniy pakitimy (3 A-B).
TD137 — CGDP be
dispigmentacijos.

SD-OKT tyrimas parodé tinklainés iSsisluoksniavimg GD srityje: daugiau-
sia vidiniame branduoliniame sluoksnyje, maziau — iSoriniame tinkliniame,
iSoriniame branduoliniame ir gangliniy lasteliy sluoksniuose. Taip pat paste-
bétas jvairaus dydzio intraretininiy (i/r) ertmiy formavimasis (29 pav.). Centri-
nés tinklainés storis svyravo nuo 373 pm iki 777 pm, vidutinis visy tiriamyjy
DA CTS buvo 498,25 um, KA — 498,25 um. Subfoveoliniai gyslainés storiai
tarp tiriamyjy buvo pasiskirste tolygiau ir svyravo nuo 304 um iki 375 pm.
Vidutinis visy tiriamyjy DA SGS buvo 323,75 um, KA — 340 um. Tiriamyjy
vidutinis peripapilinis TNSS DA — 87 pm, KA — 86 um.
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29 pav. Atliekant SD-OKT GD tyrima, visiems tiriamiesiems pastebimas tin-
klainés i$sisluoksniavimas su didelémis i/r ertmémis: TD002 CTS DA — 600 pm,
KA - 661 um (1 A-B); TD017 CTS DA — 570 um, KA — 777 um (2 A-B);
TDO022 CTS DA — 373 um, KA — 434 pm (3 A-B), TD137 CTS DA — 450 um,
KA -379 um (4 A-B)

Ishihara’os t. be pakitimy visiems tiriamiesiems — teisingai jvertinti 38 i§
38 paveiksliuky.

Tiriamiesiems buvo atlikti akiplocio tyrimai. TD002, TDO017 ir TD137
tiriamiesiems atlikti automatinés 30°perimetrijos tyrimai. Visiems tiriamie-
siems atlikti tyrimai buvo nepatikimi dél vidutiniskai gausaus fiksacijos klaidy
kiekio, kurj lemia tiriamyjy GD pazeidimai ir apsunkinta zvilgsnio fiksacija.
Rezultatuose visiems tiriamiesiems pastebétas centrinio regos lauko sumazé-
jes jautrumas. TD022 tiriamajam atliktas statinis akiplotis, kuriame pastebétas
nedidelis abiejy akiy periferinio akiplocio susiauré¢jimas.

3 1§ 4 tiriamyjy atlikta viso lauko ERG (30 pav.), kurios 3.0 ERG rezime
stebéta neigiama ERG — patognomoninis XLRS pozymis. Fotopinémis sa-
lygomis tiriamiesiems stebétas nedidelis b bangos amplitudés sumazéjimas.
TDO017 ir TD022 papildomai atlikta mfERG — pastebétas Zenklus centriniy
atsaky amplitudziy sumazéjimas. TD137 viso lauko ERG atlikta nepatikimai
del mazo tiriamojo amziaus ir ] aptarimag nejtraukta.
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30 pav. Viso lauko ERGe misraus atsako 3.0 fazéje stebima neigiama ERG. Tiriamy-
ju b/a bangy santykis buvo: TD002 tiriamojo DA — 0,876, KA — 0,848 (1), TD-017
tiriamojo DA — 0,875, KA — 1,0 (2), TD022 tiriamojo DA — 0,769, KA — 0,723 (3)

Genetiniy tyrimy rezultatai

Tiriamyjy genealogija neinformatyvi.

NM 000330.3: ¢.599G>T (p.R200L) mutacija aptikta TD022 ir TD137
tiriamajam, in silico analizé patvirtino patogeniskuma (liga sukelianti mutaci-
ja (mutationtaster.org); PROVEAN score —6.883 — deleterious; probably da-
maging). | Zmogaus genomo poky¢iy duomeny baze (angl. Human Genome
Database (HGMD)) jtraukti kiti trys skirtingi tos pacios pozicijos pokyciai
(CM09523717], CM981767181, CM981768[8]), remiantys identifikuoty varianty
patogeniskuma. NM_000330.3:c.(92_97)insC (p.W331{s) pokytis, sukuriantis
rémelio poslinkj, identifkuotas tiriamajam TDO0O02. /n silico analizé nurodo
galimg pokyCiy patogeniSkumg (mutationtaster.org). Tre¢iam tiriamajam,
TDO017, identifikuota jau anks¢iau mokslinéje literatiiroje aprasyta patogeniné
mutacija NM_000330.3:¢.422G>A (p.R141H), HGMD CM981753[8]. San-
ger’io sekoskaitos metodu gautos sekvenogramos pavaizduotos 31 paveiksle.
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\ 31 pav. Sanger’io sekoskaitos metodu
Y gautos sekvenogramos su rodykle
pazymétais patogeniniais variantais:
N 1-TDO017

/| A » 7 (NM_000330.3:¢.422[G>A];[0]
AN T e (NP_000321.1:p.[(Argl41His)[;[(0)]),
.......................... 2 -TD002
(NM_000330.3:¢.599[G>T1;[0]
(NP_000321.1:p.
[(Arg200Leu);[(0)])),

3 -TDO022 ir TD137 nustatytas
vienodas patogeninis pokytis
(NM_000330.3:¢.96[insC];[0]
(NP_000321.1:p.[(Trp33Leu)];[(0)])

IStirtos visy tirlamyjy motinos, neturéjusios jokiy klinikiniy oftalmologi-
niy su X chromosoma paveldimos retino$izés pozymiy. Visos tiriamyjy mo-
tinos buvo patvirtintos kaip heterozigotinés Sanger’io sekoskaitos metodu
identifikuoty patogeniniy mutacijy nesiotojos.

4.4.3. Tiriamieji, kuriems nustatyta Seiminiy dominantiniy driizy

Sioje grupéje apraomi trys tiriamieji, visi moteriskos lyties giminaiciai:
seserys TD100, TD104 ir TD110.

Svarbu tai, jog tiriamosios neturéjo jokiy oftalmologiniy nusiskundimy
(30 lentele). Pakitimy aptikta atsitiktinai, profilaktinés patikros metu vienai ti-
riamyjy. Véliau oftalmologiné apzitira atlikta ir tiriamosios seserims, kurioms
nustatyta panasiy, tik skirtingo laipsnio, pakitimy.

Tiriamyjy amziaus, GKRA, refrakcijos duomenys pateikti 30 lenteléje. Is-
hihara’os testas neparodé didesniy spalvinio matymo sutrikimy (30 lentelé).

Visy tiriamyjy priekinis segmentas — be pakitimy, oftalmobiomikroskopuo-
jant RND — be pakitimy. Akiy dugno nuotraukos pateiktos 32 paveiksle — visoms
tirilamosioms pastebéta gelsvai balksvy driizy GD srityje, TD100 stebétos gau-
sesnés, 0 TD104 negausios driizy sankaupos viduringje ir tolimojoje periferijoje.
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30 lentelé. Tiriamyjy, kuriems nustatyta SDD, amziaus ir klinikiniai duomenys

TD100 TD104 TD110
Amzius 39 38 41
Nusiskundimai Néra Néra Néra
GKRA DA/KA 1,2/1,2 1,0/1,0 1,5/1,5
Refrakcija
DA +0,25 -0,5 180° Emetropija Emetropija
KA -0,75 Emetropija -0,5-0,5 160°
Ishihara’os t.
DA 38/38 36/38 38/38
KA 38/38 38/38 38/38

SDD - $eiminés dominantinés driizos, GKRA — geriausias koreguotas regos astrumas, DA —
desiné akis, KA — kairé akis, t. — testas.

32 pav. Visoms tiriamosioms pastebéta skirtingy kiek gels-
vai balksvy driizy GD srityje (TD100 — 1 A-B, TD104 —
2 A-B, TD110 -3 A-B)

Akiy dugno autofluorescentinése nuotraukose vietomis pastebéti hiper-
fluorescuojantys taskeliai, atitinkantys drtizas akiy dugne.

Visoms tiriamosioms atliktas SD-OKT tyrimas (33 pav.). Tiriamajai
TD100, kuriai pastebéta gausiausia driizy akiy dugne, pastebéta ir rySkiausiy
pakitimy SD-OKT.

Tiriamosioms atlikus KP 30-2 tyrima, centriniy skotomy neaptikta.
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33 pav. TD100 (1 A-B), TD104 (2 A-B) ir TD110 (3 A-B) SD-OKT GD
skerspjuivyje pastebimi sub-retininiai pigmentinio epitelio depozitai. TPE ne-
tolygumy nepastebéta

Visoms tiriamosioms atlikta viso lauko ERG buvo norminé — duomeny
apie fotoreceptoriy funkcijos sutrikimag negauta.

Pastebéti pakitimai biidingiausi Seiminiy dominantiniy driizy ligai, todél
tikslingai atlikti molekuliniai genetiniai tyrimai.

Genetiniy tyrimy rezultatai
Tiriamosioms atlikti EFEMPI geno, lemiancio AD budu paveldima
SDD ligg, molekuliniai genetiniai tyrimai. Atliekant sekoskaita, analizuoti

EFEMPI geno 9 ir 10 egzony dalys ir aplinkinés sekos — patogeninis pokytis
c.1033C>T (p.Arg345Trp) tiriamosioms nenustatytas. Promotorius, intronai
ir kitos sekos nebuvo jtrauktos j analize, neatmestina galimy poky¢iy tikimy-
be Siose geno dalyse. Variantas c.1033C>T (p.Arg345Trp) yra dazniausia AD
biidu paveldimos SDD ligos molekuliné priezastis [327].

4.4.4. Tiriamieji, kuriems nustatyta choroideremija
Sioje grupéje aprasomi du tiriamieji — giminaiciai: senelis TD128 ir aniikas
TD136.
TD128 daug mety buvo sekamas dél PR. PR ir CHM pradiniai simptomai

yra tokie patys: niktaloptija ir kiek véliau atsirandantis progresuojantis akiplo-
¢io siauréjimas. Taciau choroideremijos eiga agresyvesné ir oftalmoskopuo-

pateikti 31 lenteléje.
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TD128 TD136
AmZius (m.) 65 19
Simptomai Niktalopija nuo 20 m. Niktalopija nuo paauglystés
Akiplocio siauréjimas nuo 30 m.
DA nemato 10 m.
GKRA
DA 1/u PLC 1,0
KA 0,4 1,0
Refrakcija
DA N +0,25-0,75 161°
KA -3,25-0,5 174° +0,5-1,25 11°
Ishihara’os t.
DA N 38/38
KA 38/38 38/38
Akiplotis
DA N AA Zenkliai susiauréjes akiplotis
KA Vamzdinis (3-5°) iki 10-20° nuo fiksacijos tasSko su
iSlikusiomis akiplo€io salelémis
uz 20° nuo fiksacijos tasko

CHM - choroideremija, GKRA — geriausias koreguotas regos astrumas, AA — abi akys, DA —
desiné akis, KA — kairé akis.

Abiejy tiriamyjy akiy priekinis segmentas — be pakitimy. Akiy dugne pas-
tebima choroideremijai buidingy pakitimy (34 pav.).

34 pav. Tiriamyjy, kuriems nustatyta CHM, akiy dugno vaizdai

TD128 — esant pazengusiai stadijai pastebimos pavienés stambios gyslainés krauja-
gyslés ant ,,plikos* odenos, susiauréjusios tinklainés kraujagyslés ir regos nervo at-
rofija, pavienés pigmento sankaupelés periferijoje. KA GD sritis iSliko nepazeista iki
vélyvuyjy ligos stadijy (1 A—B).

TD136 pastebima pradiniy ligos pakitimy: TPE ir gyslainés atrofija, prasidéjusi vidu-
rinéje periferijoje, tesiasi periferijos link (2 A—B).
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SD-OKT tyrimy rezultatai apraSyti 35-36 paveiksluose.

35 pav. Tiriamyjy, kuriems nustatyta CHM, gyslainés tyrimo SD-OKT rezultatai

SD-OKT EDI rezime iSmatuoti SGS. TD128, esant pazengusiai ligos stadijai, gyslai-
né subfovealiai smarkiai plonesné (1 A—B) negu TD136, esant pradinei ligos stadijai
(2 A-B). Pastebétina, jog gyslainé nuo foveos periferijos link plonéja ir yra islikusi
storiausia bitent subfovealiai.

2A : Ae AL | 2R A

1

36 pav. Tiriamyjy, kuriems nustatyta CHM, tinklainés tyrimo SD-OKT rezultatai.
SD-OKT GD skerspjiiviai

Pastebimas zenklus iSoriniy tinklainés sluoksniy nykimas. TD128 (1 A-B) ir TD136
(2 A-B) trikampéliais pazyméta EZ ties fovea. Zalia rodykléle pazymétas $velnus i/r
cistinis paburkimas parafovealiai (1 B), raudona rodykléle pazymeéti iSorinés tinklai-
nés verpetai (angl. tubulations).

Atleikant ADAF tyrimus, stebéti platiis hipoautofluorescuojantys plotai,
zymintys TPE atrofijos zonas.

Tiriamiesiems atlikta viso lauko ERG, kuri koreliuoja su kitais atliktais
tyrimais. TD128 skotopinése ir fotopinése fazése a ir b bangos neregistruotos.
TD136 registruotos labai Zemos « ir b bangy amplitudés skotopinése ir fotopi-
néje 3.0 erg fazése, flicker ERG — norminé.

4.4.5. Tiriamieji, kuriems nustatyta rasto tipo distrofijy

Rasto tipo distrofijy nustatyta dviem moteriskos lyties tiriamosioms. Tiria-
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TDO016 TDO046
AmzZius 48 75
Nusiskundimai Kartais iSkrinta raidés skaitant | Palaipsniui blogé¢janti rega

Metamorfospijos

GKRA DA/KA 0,5/1,0 0,4/0,4
Refrakcija
DA +6,25 —1,0 92° +1,25
KA +6,25 0,75 109° +0,75
Ishihara’os testas
DA 38/38 38/38
KA 38/38 38/38
Katarakta
DA Neéra Pradinés drumstys
KA Neéra Pradinés drumstys

RTD - rasto tipo distrofija, GKRA — geriausias koreguotas regos aStrumas, AA — abi akys, DA —

desiné akis, KA — kairé akis.

Akiy dugny vaizdai pateikti ir apraSyti 37 paveiksle.

37 pav. Tiriamyjy,
kuriems nustatyta RTD,
akiy dugno vaizdai
TDO016 (1 A-B) ir
TDO046 (2 A-B)
geltonojoje déméje
pastebimas nespecifinis
gelsvo pigmento
atsidéjimas —
hiperpigmentacijos
raStas

Vien tik remiantis oftalmobiomikroskopijos rezultatais yra sudétinga di-

ferencijuoti galimas keturiy rasto tipy distrofijos riisis, todél buvo atlikti iSsa-

mesni vaizdiniai tyrimai (38-39 pav.).
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43 pav. TDO016 tiriamosios IR, AF, FAG ir
OKT tyrimy vaizdai

Infraraudonyjy spinduliy (IR) nuotraukose
(1 A-B) pastebimi hiperreflektyvis, o AF
nuotraukose (2 A-B) — hiperAF ,.tinklo*
formos zidiniai.

Atliekant FAG tyrima (3 A-B),

atitinkami tinkliniai pazeidimai pastebeéti
kaip hipofluorescuojantys zidiniai su
hiperfluorescuojanciais krastais.

Atliekant SD-OKT tyrima (4 A-B),
pastebéta TPE sutankéjimy, atsidéjimy,
DA (4 A) virs jy pastebimas EZ ir ELM
pazeidimas. DA CTS — 173 pum, SGS siekia
316 pm (4 A), KA CTS — 281 um, SGS —
374 um (4 B).

44 pav. TDO046 tiriamosios IR, AF, FAG ir
OKT tyrimy vaizdai

IR nuotraukose (1 A-B) pastebimi
hiperreflektyviis, o AF nuotraukose

(2 A-B) — hiperAF zidiniai geltonojoje
déméje.

Atliekant FAG tyrima (3 A-B),

pastebimi tipiniai ,,drugelio formos*
hiperfluorescuojantys zidiniai.

Atliekant SD-OKT tyrima (4 A—B),
pastebimas AA TPEA ir s/r depozitai, DA
CTS — 414 um, SGS siekia 315 um (4 A),
KA CTS — 358 um, SGS — 292 pm (4 B).
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TDO16 taip pat buvo atlikta viso lauko ERG. Ji buvo be pakitimy. Daugia-

zidininé AA ERG - taip pat be didesniy pakitimy.
Ivertinus visy tyrimy rezultatus, TD016 buvo diagnozuota retikuliné rasto
tipo distrofija, o TD046 — drugelio formos rasto tipo distrofija. Gydymas $iuo

metu negalimas.

Tiriamosioms, kurioms nustatytas RTD, molekuliniai genetiniai tyrimai

neatlikti.

4.4.6. Tiriamieji, turintys jgimtg Léberio amauroze

Tiriant suaugusius pacientus, kartais yra ypac¢ sunku diferencijuoti skirtin-

gas ligas.

TD103 ir TD109 tiriamieji — brolis ir sesuo. Iki tyrimo jie stebéti kaip
sergantys PR. [vertinus klinikinius duomenis, labiau tikétina jgimtos Léberio
amaurozes diagnozeé.

Abiems tiriamiesiems nuo vaikystés stebétas nistagmas. Tiriamieji subjek-

tyviai teigia, kad jy regéjimas nieckada nebuves geresnis negu oftalmologinio
iStyrimo metu. Niktalopijos poZymius pastebi nuo ankstyvos vaikystés, taip
pat jau vaikyst¢je kliidavo uz daikty (tikétina, del akiplocio susiauré¢jimo).

TD103 TD109

AmZius 36 34

Nusiskundimai Niktalopija, prasta rega ir Niktalopija, prasta rega ir
akiplocio siauréjimas nuo akiplocio siauréjimas nuo
vaikystés vaikystés

GKRA DA/KA 0,1/0,1 0,1/0,12

Refrakcija

DA +3,75 -1,0 45° +1,75 -0,75 52°

KA +3,5-0,75 135° pl -2,75197°

Nistagmas horizontalus horizontalus

Vyzdziy reakcija j | vangi vangi

Sviesg (AA)

Ishihara’os testas

DA 2/38 2/38

KA 2/38 2/38

LesSiukas DA IOL Svelni puri drumstis

Lesiukas KA

Uzpakalinés subkapsulinés
drumstys

uzpakaliniame subkapsuliniame sl.

Svelni puri drumstis
uzpakaliniame subkapsuliniame sl.

ILA — jgimta Léberio amaurozé¢, GKRA — geriausias koreguotas regos astrumas, DA — desiné
akis, KA — kair¢ akis, IOL — intraokulinis l¢Sis.
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TD103 tiriamajai DA kataraktos pasalinimo operacija atlikta pries 13
mety, nes buvo smarkiai pablogéjusi rega. Po vieny mety atlikta ir DA zvairu-
mo korekcijos operacija.

Akiy dugno vaizdai ir SD-OKT tyrimo rezultatai pateikti 4041 pav.

40 pav. Tiriamyjy, kuriems nustatyta JLA, akiy dugno vaizdai

TD103 pastebimas RND blyskumas, geltonojoje déméje ,,buliaus
akies* vaizdas, viduringje ir tolimojoje periferijoje tinklainé atrofis-
ka, yra pavieniy kauliniy kiineliy, kraujagyslés sitilinés (1 A-B).
TD109 pastebéta RND driizy, blySkumas, geltonojoje déméje gelsvi
depozitai, ERM parafovealiai, vidurinéje ir tolimojoje periferijoje
tinklainé atrofiska, vidutiniskai gausu kauliniy kiineliy, matyti hipo-
pigmentuoti ploteliai, kraujagyslés sitlinés (2 A-B).

TD103 SD-OKT tyrimas neatliktas dél iSreiksto nistagmo.

41 pav. Tiriamyjy, kuriems nustatyta JLA, SD-OKT rezultatai

TD109 pastebima iSoriniy tinklainés sluoksniy atrofija. Trikampéliais pazymétos EZ
ribos, rodyklélémis — ELM ribos ties fovea (A-B).
Tiriamiesiems, kuriems nustatyta ILA, molekuliniai genetiniai tyrimai neatlikti.
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4.4.7. Tiriamieji, kuriems nustatyta Sorsby’io dugno distrofija

Si liga jtariama dviem tiriamiesiems, sibsams: dukrai TD054 ir tévui
TD131. Abu tiriamieji kreipési dél klinikinés buklés jvertinimo ir genetinio

pateikti 34 lenteléje.
Tiriamieji skundési pablogéjusia KA rega nuo panaSaus amziaus vaikysteé-

je ir paauglystéje. Giminéje zinoma daltonizmo atvejy (genealogija).

Atlikta Humphrey’aus automatiné perimetrija: TD054 — be pakitimy,
TD131 DA — kelios centrinés skotomos, KA — be pakitimy.

34 lentelé. Tiriamyjy, kuriems nustatyta Sorsby’io dugno distrofija, demografiniai ir

klinikiniai duomenys

TDO054 TD131
Amzius 18 51
Lytis M \Y%
GKRA DA/KA 1,25/0,5 1,0/0,45
Refrakcija
DA 0,25 -0,25 164° +4,00
KA -0,5-0,5 165° +4,25 —0,25 98°
Nusiskundimai, |Pries 3 m. pablogéjo KA rega, | Nuo vaikystés KA mato blogai,
anamnezé gydyta KEAF inhibitoriais gydyta KA ambliopija
Ishihara’os t.
DA 38/38 38/38
KA 36/38 38/38
Katarakta
DA Neéra Néra
KA Neéra Neéra

GKRA — geriausias koreguotas regos astrumas, DA — desiné akis, KA — kair¢ akis, t. — testas,
M — moteris, V — vyras, KEAF — kraujagysliy endotelio augimo faktorius.

Akiy dugno vaizdai ir OKT tyrimo rezultatai pateikti 42—43 paveiksluose.

TNSS buvo norminis abiems tiriamiesiems.

Vienas 1§ svarbiausiy tyrimy, diagnozuojant Besto ligg, yra EOG, kuri at-

spindi TPE funkcija. Besto liga sergantiesiems turi pasireiksti labai sumazgjes
Sviesos atsakas, kurj nusako Ardeno indeksas 1,1-1,5 (norma >1,8). EOG ne-
registruojamas fotopinis kilimas ir Ardeno indeksas islieka apie 1,0.

Atlikus EOG abiem tiriamiesiems, gauti rezultatai buvo norminiai (44 pav).

Abiejy tiriamyjy viso lauko ERG taip pat buvo be pakitimy.
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42 pav. TD054 tiriamosios

akiy dugno, IR, AF ir SD-OKT
tyrimy rezultatai. Visi DA tyrimy
rezultatai — n. y. (1-4 A).

KA akiy dugne pastebimas gelsvas,
kiek i8kilus randelis (1B), IR
nuotraukoje — hiperreflektyvus
zidinukas GD srityje (2B), o AF
nuotraukoje — platus hipoAF plotas
geltonojoje déméje su nezymiu
hiperAF foveos srityje (3B).
Atliekant SD-OKT tyrima,
pastebéti sudarkyti tinklainés
sluoksniai ties fovea, atitinkantys
rando lokalizacijg ankstesniuose
tyrimuose. DA CTS —201 pm, SGS
siekia 413 pm, KA CTS —299 um,
SGS - 349 pum (4B).

43 pav. TD131 tiriamojo akiy
dugno, IR, AF ir SD-OKT

tyrimy rezultatai. Visi DA tyrimy
rezultatai — n. y. (1-4 A)

KA dugne pastebimas platus
fibrozinis randas (1B), IR
nuotraukoje — hipo/hiper
reflektyvus netolygumas GD srityje
(2B), AF nuotraukoje — platus
hipoAF plotas GD su nezymiu
hiperAF ties pakrasciais (3B).
Atliekant SD-OKT tyrima,
pastebéta subTPE hiperreflektyviy
depozity, atitinkanciy rando
lokalizacijg ankstesniuose
tyrimuose. DA CTS — 216 pm, SGS
siekia 512 pm, KA CTS — 245 um,
SGS — 516 pm (4B).
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44 pav. TD054 (1 A-B) ir TD131 (2 A-B) EOG rezultatai

EOG tyrimo rezultatai nesuderinami su Besto ligos diagnoze, todé¢l, re-
miantis kitais apraSytais klikiniy tyrimy rezultatais ir genealogijos duomeni-
mis, $iuo metu jtariama klinikiné diagnozé — Sorsby’io dugno distrofija, AD
paveldima liga su visiSka penetracija. Molekuliniai genetiniai tyrimai tiria-
miesiems neatlikti.

4.4.8. Tiriamieji, kuriems nustatyta Siaurés Karolinos
geltonosios démés distrofija

Tiriamoji TD071 (50 m.) pries kelis ménesius DA pradéjo matyti blogéjan-
ti, iSkraipyta vaizda. Respondenté KA blogai mato jau trisdeSimt mety.

Remiantis anamneze ir klinikiniy tyrimy rezultatais, ypa¢ klinikiniu vaiz-
du, jtariama SKGDD (45 pav.).

45 pav. Tiriamosios, kuriai
nustatyta SKGDD, akiy
dugno, AF ir SD-OKT tyrimy
rezultatai
DA dugno nuotraukoje stebimi
susiliejantys gelsvi depozitai
geltonojoje déméje (1 A),
AF tyrime hipoAF plotas
geltonojoje déméje apsuptas
hiperAF tasky (2 A), SD-OKT
. pastebimas SRS (3 A).
v | KA dugno nuotraukoje
stebimas  kolobomg panasus
atrofinis GD pazeidimas (1 B),
AF tyrime atrofijos plotas
GD — hipoAF (2 B), SD-OKT
pastebima neurosensorinés
tinklainés ir TPE atrofija (3 B).
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Genetiniy tyrimuy rezultatai

Kopijy skaiciaus pokyciai genomo srityje, apimancioje PRDM]I13 gena,
yra siejami su SKGDD [328]. Remiantis mokslinés literatiiros duomenimis,
SKGDD gali lemti kopijy skaiGiaus poky¢iai genomo srityje, apimanéioje
PRDM13 geng._Tiriamajai atlikus VNP lyginamosios genomo hibridizaci-
jos tyrimg VNP luste analizuojant 220 000 zondy, specifiniy VNP (angl. tag
SNPs), i8sidésciusiy per 250 kliniskai reikSmingy genomo sri¢iy (jskaitant
subtelomerinius ir pericentromerinius regionus bei lyties chromosomas) ir
~400 su ligomis siejamy geny sriciy, patogeniniy kopijy skaiciaus pokyciy,
siejamy su aprasSytomis ligomis ar sindromais, nenustatyta.

4.4.9. Tiriamieji, turintys jgimta neprogresuojantj naktinj akluma

14 m. tiriamoji TD116 pastebéjo, jog prasc¢iau negu aplinkiniai orientuojasi
prieblandoje ir tamsoje. Negali jvardyti, ar kada nors gyvenime GKRA buvo
1,0. Minéti nusiskundimai laikui bégant nekinta.

Tiriamosios GKRA DA — 0,08 cc -8,75 -5,5 ax175°= 0,4, KA — 0,05 cc
-7,25 -5,25 ax9°= 0,35. Priekinis segmentas — be pakitimy. Ishihara’os spalvy
testas norminis. Statinio automatinio akiploCio tyrimo metu aptikta AA pavie-
niy centriniy ir paracentriniy regéjimo lauko skotomy.

Oftalmobiomikroskopijos metu nustatyta, kad RND ir GD — be pakitimy
(46 pav. 1 A-B), ta¢iau periferijoje, cirkuliariai palei arkadas pastebéta dis-
trofiniy ir subatrofiniy pakitimy. DA virSuje — groteliné degeneracija, apribota
lazerio fotokoaguliaciniais zidiniais, KA apacioje — grotelin¢ degeneracija,
plysiy nepastebéta. AF ir SD-OKT tyrimy metu taip pat nepastebéta jokiy
specifiniy poky¢iy (46 pav. 2-3 A-B).

Veéliau atlikta viso lauko ERG, kurioje skotopinése fazése atsakai buvo
vos registruojami (47 pav. 1-3), o 3.0 ERG registruota elektronegatyvi ERG
(47 pav. 2). Fotopiniai atsakai — be pakitimy (47 pav. 4-5).

Remiantis atlikty tyrimy rezultatais, tiriamajai jtariama [NNA. Pagal viso
lauko ERG rezultatus, liga priskirta Schubert’o ir Bornstein’o kategorijai, vi-
sisko INNA potipiui.

Molekuliniai genetiniai tyrimai tiriamajai nebuvo atlikti.
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46 pav. TD116 tiriamosios akiy dugno (1 A-B), AF
(2 A-B) ir SD-OKT (3 A-B) tyrimy rezultatai. AA
visy tyrimy rezultatai — norminiai

LoHEVE 250 00pVidiv Right EYE Lot EYE

5
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20,0maidiv

47 pav. TD116 viso lauko ERG. Skotopinés (1-3) fazés ir fotopinés (4—5) fazés
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5. REZULTATU APTARIMAS

Sio darbo tikslas — atlikus i§samy oftalmologinj tyrima ir molekulinius ge-
netinius tyrimus asmenims, kuriems jtariama paveldima tinklainés distrofija,
turintiems arba neturintiems regos sutrikimy, nustatyti naujas regos sutrikimo
genetines priezastis, etiopatogenezinius mechanizmus, s3sajas su ligos rodi-
kliais, jvertinti paveldimy tinklainés distrofijy pobtdj ir paplitimg Lietuvos
pacienty grupéje. | tyrimg jtraukta 119 tiriamyjy, kuriems nustatyta jvairiy
paveldimy tinklainés ir vitreoretinaliniy distrofijy. Remiantis atlikty oftalmo-
loginiy ir molekuliniy genetiniy tyrimy rezultatais, tiriamieji buvo suskirstyti
i tris dideles grupes: turin¢iuosius pigmentinio retinito, ABCA4 retinopatijy ir
kity rety tinklainés distrofijy. Kity rety distrofijy grupé suskirstyta j 10 pogru-
piy pagal skirtingas paveldimas tinklainés ar vitreoretinalines ligas. Kiekvie-
nos grupés ir pogrupio rezultatus aptarsime atskirai, nes $iy ligy etiopatogene-
z¢, klinika ir progresavimas yra skirtingi.

Atlikto mokslinio darbo trikumas — sglygiskai nedidelé imtis tiriamuyjy,
kuriems nustatyta ABCA4 retinopatijy ir ypac kity rety tinklainés distrofijy,
todel iSsamesné genotipo ir fenotipo koreliacija nebuvo galima. Didesné tiria-
myjy, kuriems nustatytas PR, imtis leisty suskirstyti tiriamuosius j pogrupius
ir taip biity gauti detalesni fenotipo tyrimai.

5.1. Pigmentinis retinitas

PR biidingas vaskinio blyskaus nervo disko vaizdas kol kas néra i§samiai
histopatologiskai paaiskintas. Misy tyrimo atveju beveik pusés tiriamyjy
(48,15 %) RND buvo jvertintas kaip vaskinis, 0 29,63 proc. — kaip vaskinis ir
blyskus. Taigi beveik visi tiriamieji turéjo PR bidingy RND spalvos poky¢iy.
Siuo metu svarstomos dvi hipotezés: pirma, kad RND vaskinis blyskumas gali
biiti susijes su atrofiniais pakitimais dél gangliniy lasteliy aksony zaties, antra,
kad RND vaskinis blySkumas atsiranda dél optinio efekto, kurj sukelia glio-
tinés membranos formavimasis arba gliozé. IS tiesy, preretininé membrana,
dengianti RND, buvo rasta dviejose akyse su PR post mortem [91, 329, 330].

Atlikus koreliacijy analize, nustatytas statistiSkai reikSmingas vidutinio
stiprumo teigiamas koreliacinis rySys tarp EZ ilgio ir GKRA, kuris atitiko li-
teratiiroje G. Liu ir bendraautoriy apraSytus rezultatus, jog, didéjant EZ ilgiui,
geréja GKRA [331].

K. Konieczka’os ir bendraautoriy [332] tyrimai taip pat patvirtino, jog su-
trumpéjes arba struktiiros vientisuma prarades EZ susijes su blogesniu GKRA.
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CTS ir GKRA tarpusavio rysj autoriai vertino i$skyre tris GD koncentrines zo-
nas, kuriy antroji (viduriné) reikSmingai koreliavo su GKRA [332].

A. Sodi ir bendraautoriai [333] nerado SGS koreliacijy su jokiais para-
metrais, jskaitant amziy, ligos pradzios amziy, ligos trukme, CTS, GKRA,
akiplotj ar ERG atsakus. Miisy atliktame tyrime tarp SGS ir amziaus gautas
statistiSkai reikSmingas rySys. Daroma iSvada, jog, didéjant pacienty amziui,
SGS mazeja. Vis délto klinikinés iSvados dél gyslainés reikSmés PR laikui
bégant iki Siol néra aiskios — reikalingi iSsamesni tyrimai [333].

Masy atlikto tyrimo metu, vertinant hiperAF ziedy horizontalius ir ver-
tikalius diametrus, tarp deSinés ir kairés akiy reikSminga koreliacija nebuvo
nustatyta. Minétinas T. Sujirakul ir bendraautoriy [334] tyrimas, kurio metu
nustatyta reik§minga koreliacija tarp desinés ir kairés akiy horizontalaus ir
vertikalaus diametry (r = 0,99, p < 0,0001; r = 0,98, p < 0,0001). Taip patvir-
tinta didelés hiperAF ziedy simetrijos prigimtis ir iSkelta mintis, jog minétas
parametras yra tikslesnis negu dauguma funkciniy testy, todél galéty biiti pla-
¢iau taikomas PR serganciyjy akiy pazeidimo simetriSkumui vertinti.

IS misy tirty VNP mokslinéje literatiiroje iSsamiau aprasSyti Sie VNP:
rs434102, rs7984 ir rs56340615. S. P. Shankar ir bendraautoriy [335] tyrimo
duomenimis, VNP rs434102 (PRPH?2 genas) aptinkamas 2 proc. Seimy, ku-
rioms biidingas AD btidu paveldimas PR, ir 10 proc. Seimy, kurioms nustatyta
jvairiy klinikiniy diagnoziy, tokiy kaip rasto tipo, GD ar tinklainés distrofijos.

H. Guo ir bendraautoriai [336] tyré vienos i§ mazesniy kiny etniniy gru-
piy — Bai Seimos — serganc¢iuosius AD PR su nustatyta patogenine mutacija
RHO gene bei sveikus respondentus ir aprasé du nepatogeninius VNP: rs7984
ir 1s2269736. Tyrimo duomenimis, VNP 1rs7984 referentinis A alelis nusta-
tytas 80,8 proc. serganciyjy PR (N = 13) VNP. Gauti duomenys labai artimi
misy atlikto tyrimo respondenty, kuriems nustatytas PR, duomenims (85,0 %,
N = 50). Referentinis G alelis Bai Seimoje nustatytas 19,2 proc. (N = 13), o
misy atliktame tyrime — 15,0 proc. tiriamyjy. Tarp sergan¢iyjy PR labiausiai
paplites rs7984 genotipas Bai Seimoje buvo AA — 61,5 proc. (N = 13), miisy
atliktame tyrime jis nustatytas 72,0 % (N = 50). Sveikiems respondentams
kiny Bai Seimos tyrime buidingesnis buvo alternatyvusis G alelis (nustatytas
66,7 proc. tiriamyjy, N = 9), o Lietuvos sveikiems tiriamiesiems, LITGEN
tyrimo duomenimis, biidingesnis buvo A alelis (sudaré 89,8 proc., N = 98).

L. Ma ir bendraautoriai [337], atlik¢ tyrima, apras¢ RP1 geno naujy poky-
¢iy asociacijg su PR be pigmento. Mokslininkai tyré nekoduojantj rs56340615
variantg ir reikSmingo rysSio su PR be pigmento nerado, nes nenustaté reiks-
mingo aleliy daznio skirtumo tarp pacienty ir kontrolinés grupés. RHO geno
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VNP 1556340615 skirtingy seky paplitimy proporcija buvo panasi j miisy tyri-
me nustatytg proporcija: vertinant santykiu alternatyvus genotipas / heterozi-
gotinis genotipas / referentinis genotipas, L. Ma ir bendraautoriy atlikto tyrimo
metu tiriamyjy, kuriems nustatytas PR be pigmento, grupéje gauta proporcija
buvo 0/8/12. Musy tyrime dalyvavusiy tiriamyjy, kuriems nustatytas PR, gru-
péje — 0/8/42. Abiejuose tyrimuose dazniausias buvo referentinis genotipas.

Analizuojant PR klinikinj ir genetinj kompleksiskuma, biitinas glaudus of-
talmology, genetiky ir epidemiology bendradarbiavimas plataus masto moks-
lo tirlamuosiuose darbuose [338].

5.2. Su X chromosoma paveldimas PR

Masy atliktame tyrime dviejy tiriamyjy akiy dugno pakitimai identifikuoti
kaip biidingi XSPR lemianciy pokyciy nesiotojoms.

TD105 ir TD106 sisbéms akiy dugne perimakuliariai stebimas auksinis
metalo blizgesys, vadinamasis TPR, btidingas XSPR lemianciy pokyc¢iy ne-
Siotojoms. Remiantis mokslinés literatiros duomenimis, tiriamyjy regéjimo
prognozé laikytina gera, nes Siuo metu stebimas tik TPR, be kity reikSmingy
regos astrumo, akiplocio ar tinklainés pigmentacijos poky¢iy [120]. Nedideli
ar vidutiniai ERG poky¢iai, kaip ir misy tiriamyjy — XSPR lemianciy poky¢iy
nesiotojy — atveju, yra galimi, jie aprasSyti mokslinéje literattiroje [122].

5.3. ABCA4 retinopatijos

Tirty asmeny dazniausi nusiskundimai atitiko aprasytus mokslo darbuose:
iprastai kreipiamasi dél staiga prasidéjusio ir greito abiejy akiy regos aStrumo
blogéjimo, taip pat dél tokiy nusiskundimy, kaip dischromatopsija, regéjimo
lauke atsiradusiy démiy, fotofobijos [41]. Sie pradiniai simptomai buvo bii-
dingi abiejy pogrupiy — STGD ir KD/KLD — tiriamiesiems.

Abiejy pogrupiy klinikiniy tyrimy rezultatai, i§skyrus akiy dugno vaizda,
palyginti panasiis. Abiejose grupése dazniausia refrakcijos yda — miopinis as-
tigmatizmas (STGD — 86,67 %, KD/KLD — 71,42 %). Ishihara’os testas nero-
dé jokiy arba rod¢ tik nedidelius spalvinio matymo sutrikimus STGD pogru-
pyje (53,33 %, plg. KD/KLD — 57,14 %). Atliekant akiplocio tyrima, abiejy
pogrupiy tiriamiesiems nustatyta centriniy skotomy.

Atlikus SD-OKT tyrima, skirtingos ,,optinés ertmés* stadijos STGD po-
grupyje nustatytos 73,33 proc., o KD/KLD pogrupyje — 50 proc. atvejy. Tiesa,
optiné ertm¢é buvo aprasyta ir sergant tokiomis ligomis, kaip soliariné reti-
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nopatija, lazdeliy monochromatizmas ir makulopatijos, susijusios su RPIL]
mutacijomis [61, 339-341], todél Sis poZymis néra patognomoninis su 4BCA4
susijusioms TD.

Elektrofiziologiniy tyrimy — ERG ir EOG — svarba minétos ligos atveju vis
dar diskutuotina. EOG tiriamiesiems nebuvo atlikta.

K. G. Noble’¢s ir R. E. Carr’o tyrimo duomenimis, atlickant viso lauko
ERG, sumazé¢jusiy amplitudziy randama tik ligai pazengus (16 %, N = 50)
[342]. STGD grupéje, tiriant skirtingo amziaus tiriamuosius, kuriy ligos trukmé
taip pat buvo skirtinga, vertinant viso lauko ERG pakitimus pagal Lois klasifi-
kacija, gauti visy trijy grupiy rezultatai: septyni tiriamieji priskirti I grupei (viso
lauko ERG — be pakitimy), po keturis tiriamuosius — II grupei (viso lauko ERG
pakitimai nustatyti tik fotopinése fazése) ir I1I grupei (viso lauko ERG pakitimai
nustatyti tiek fotopinése, tiek skotopinése fazése). KD tiriamiesiems viso lauko
ERG pakitimy neidentifikuota, o KLD abiem tiriamiesiems stebéti sumazéje
atsakai tiek fotopinése, tiek skotopinése fazése, ko ir bty galima tikétis prie
KLD. Dél mazos STGD ir KD/KLD tiriamyjy grupiy imties statistiniai tyrimai
jvertinti kaip netikslingi ir nebuvo atlikti, todél palyginti duomeny negalima.

U. Kretschmann’as ir bendraautoriai tyré mfERG pakitimus sergant
SGDD. Jie nustaté ERG poky¢iy net ir esant geram regos astrumui: 25 akyse
18 28 tirty (89,3 %), esant regos aStrumui daugiau negu 0,6, nustatyta regioniné
kiigeliy disfunkcija [152]. Mes atlikome mfERG 8 (53,33 %) tiriamiesiems,
kuriems nustatyta STGD, ir visiems i$ jy (100 %) buvo pastebéta pakitimy
arba centrinése, arba visose zonose — susilpnéje arba iSnyke potencialai. Taip
pat visiems 11 KD/KLD tiriamyjy, kuriems atlikta mfERG, pastebéti susil-
pnéje arba i$nyke potencialai. Sie tyrimai jrodo mfERG svarba, ypa¢ tiriant
liga esant pradinei jos stadijai, kai akiy dugno pakitimy ar spalvinio matymo
sutrikimy gali nebiiti.

5.4. Achromatopsija

ACHM diagnostikoje ypa¢ svarbiis specifiniai instrumentiniai oftalmolo-
giniai tyrimai — spalvy juslés tyrimas, ERG, SD-OKT, ADAF tyrimas, nes
oftalmobiomikroskopuojant nerasime jokiy arba rasime itin Svelniy nespecifi-
niy pakitimy. Siy problemy kilo ir mums atlickant tyrima. Tik 4 i§ 6 tiriamuyjy
(66,67 %) oftalmobiomikroskopuojant stebéta GD reflekso stoka arba Svelni
dispigmentacija. M. A. Genead’as ir bendraautoriai pakitimus GD srityje ap-
tiko 58,3 proc. tiriamyjy [60]. PanaSis rezultatai paskelbti ir kitose studijose
[343, 344]. Tai lemia visy tyrimy kompleksinio vertinimo svarba.
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OKT tyrimo metu nustatyta poky¢iy GD srityje: jvairaus laipsnio foveos
hipolazija, EZ sluoksnio struktiiros vientisumo praradimas arba optiné ertme,
CTS suplonéjimas. Optiné ertmé pastebéta tik vienam i§ tiriamyjy — TD0O12.
Optinés ertmes paplitimas ACHM pacientams néra zinomas, ertmé pastebéta
analizuojant skirtingus genotipus [184, 341, 345]. ISkeltos optinés ertmés at-
siradimo hipotezés teigia, jog Si ertmé gali iSsivystyti dél kolbeliy fotorecep-
toriy iSoriniy segmenty autolizés arba neefektyvios fotoreceptoriy lasteliy de-
brio fagocitozés [60]. Skirtingy morfologiniy pakitimy stebéta net ir sibsams
(TD12 ir TD13), kuriems nustatyta ta pati patogenin¢ delecija c.819 826del
p.Arg274Valfs*13 CNGB3 gene. Sie rezultatai koreliuoja su mokslinés litera-
tiros duomenimis, jog ta pati patogeniné mutacija gali lemti skirtingg fenoti-
pa. Kol kas Sio reiskinio priezastis yra nezinoma [60]. Deja, neturime pakan-
kamai duomeny kitos tirtos sibsy poros (TD121 ir TD122) SD-OKT tyrimo
fenotipui palyginti. Dél nedidelés tiriamyjy imties negalime patvirtinti arba
paneigti A. A. H. J. Thiadens ir bendraautoriy [341] hipotezés, jog to paties
genotipo skirtingi fenotipai stebimi dé¢l galimo ACHM progresavimo.

Tiriamyjy akiy dugno AF nuotraukose stebéta charakteringa nezymi hipe-
rAF, vertinama kaip ankstyvas ACHM poZzymis, galintis buti naudingas dia-
gnozei patvirtinti [61].

ACHM ilgg laikg buvo priskiriama neprogresuojanciy ligy grupei, taciau
pastaryjy mety tyrimai atskleidé, jog, laikui bégant, pastebima struktiiriniy
tinklainés poky¢iy [346]. Ligos progresavimo pozymius galima registruoti
vaizdiniais tinklainés tyrimais [341, 347]. Deja, neturime ilgalaikio ACHM
tiriamyjy stebéjimo rezultaty ir ziniy, ar jiems liga progresuoja.

Tiriamiesiems nustatyti patogeniniai pokyciai CNGB3 genuose, kurie visi
kartu yra atsakingi uz 75 proc. ACHM atvejy [198, 345, 348]. Lietuvos popu-
liacijoje ACHM sukelian¢iy geny mutacijy paplitimas kol kas néra zinomas —
reikalingi didesniy im¢iy molekuliniai genetiniai tyrimai.

TDO012 ir TDO13 nustatyta rémelio poslinkj lemianti 8bp delecija ¢.819
826del p.Arg274Valfs*13 CNGB3 gene pirma kartg aprasyta O. H. Sundin’o ir
bendraautoriy 2000 m. [349]. Si mutacija lemia prieslaikinji CNGB3 baltymo
transliacijos nutriikima, todél eliminuojamos biitinos baltyminio kanalo sritys,
sudarancios pora, S6 transmembranine dalj ir cGMP sujungiantj domeng [59].

TDI121 ir TD122 nustatyta rémelio poslinkj lemianti delecija c.1148del-
C:p.Thr383IlefsX13 CNGB3 gene taip pat pirmg kartg apraSyta O. H. Sun-
din’o ir bendraautoriy 2000 m. [349]. Si mutacija taip pat lemia prieslaikinj
CNGB3 baltymo transliacijos nutrikima [350].

ACHM grupés imtis salygiskai nedidelé skirtingiems genotipams nustaty-
ti, todél tvirtos genotipo ir fenotipo koreliacijos i§vados negalimos.
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5.5. Su X chromosoma paveldima juveniliné retino$ize

Remiantis mokslinés literatiiros duomenimis, pacienty, kuriems nustatytas
XSRS, grupéje GD tinklainés i$sisluoksniavimas stebimas nuo 68 proc. iki
100 proc. [211], o periferinés tinklainés iSsisluoksniavimas — nuo 43 proc.
iki 60 proc. [213]. Misy atliktame tyrime visiems keturiems tiriamiesiems,
kuriems nustatyta XSRS, rasta iSreiksta GD retinosizé (100 %), periferiné re-
tino$izé nustatyta dviem tiriamiesiems (50 %). Rezultatai koreliuoja su moks-
linés literatliros duomenimis. Taip pat literatliroje apraSoma jvairiy kity gali-
my periferinés tinklainés pakitimy [211, 213], kuriy paplitimas svyruoja nuo
9 proc. iki 38 proc. Dviem i§ misy tiriamyjy, be periferinés retino§izés, taip
pat rasta tinklainés trakciniy pakitimy, lameliariné tinklainés skylé ir demar-
kacinés linijos.

Tinklaings struktiirai GD srityje jvertinti pagrindinis tyrimas yra optiné ko-
herentiné tomografija, kuri buvo atlikta visiems tiriamiesiems. Atliekant OKT
tyrimg, retinosizé daugiausia aptikta vidiniame branduoliniame sluoksnyje,
maziau — iSoriniame tinkliniame, iSoriniame branduoliniame ir gangliniy lgs-
teliy sluoksniuose. Taip pat stebétas jvairaus dydzio i/r formavimasis — §ie
rezultatai atitiko N. Padrén’o-Pérez’o ir bendraautoriy, J. Yu ir bendraautoriy
apraSytus duomenis [224, 351].

Visiems tiriamiesiems buvo atlikta viso lauko ERG ir gauta elektroneigia-
ma tamsinés adaptacijos 3.0 cd-s/m2 (TA 3.0) ERG — patognomoninis XSRS
pozymis, taciau, mokslinés literatliros duomenimis, ne visada aptinkamas
[352].

Kol kas uz XSRS atsakingi vienintelio RS/ geno poky¢iai [208]. Visiems
tiriamiesiems, kuriems nustatytas XSRS, buvo pastebéta patogeninés RS/
geno pokyciy, dviem i§ tiriamyjy nustatyta iki Siol neaprasyty patogeniniy
poky¢iy [229, 353]. A. T. Fahim ir bendraautoriy duomenimis, pacientams,
kuriems identifikuota patogeniné RS1 geno mutacija ir pastebima perferiniy
tinklainés pakitimy, yra didesné stiklakiinio kraujosruvos ar tinklainés atSokos
komplikacijy rizika. Be to, jei stebima periferiné retino$ize ir kiti periferiniai
tinklainés pakitimai, — rizika dar didesné [211]. Todél du miisy studijos ti-
riamieji, kuriems minéty didelés rizikos pakitimy nustatyta, yra informuoti
apie galimas komplikacijas. Sie pacientai Zino apie dazny vizity poreikj bei
tai, kad pasteb¢jus regéjimo pablogéjima, nedelsiant reikia kreiptis pagalbos
j oftalmologus.
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5.6. Seiminés dominantinés druzos

1999 m. identifikuota iki iol vienintel¢ Zinoma Seimines dominantines
driuzas sukelianti mutacija EFEMPI gene — nekonservatyvioji R345W (arg-
345trp) [240]. Dél sios priezasties misy tiriamosioms buvo atlikta sekoskaita
ir tikslingai iSanalizuotos EFEMP1 geno 9 ir 10 egzony dalys ir aplinkinés
sekos. Vis tik Siais tyrimais patogeninis pokytis ¢.1033C>T (p.Arg345Trp)
tirlamosioms nenustatytas. Nors patogeniné mutacija neidentifikuota, SDD
ligos tikimybé neatmetama, nes mokslingje literatiiroje yra paskelbty atvejy,
kai klinikai jtariama ir palickama SDD diagnozé (Tarttelin et al.) [354], nors
molekuliniais genetiniais tyrimais patogeniniy poky¢iy EFEMPI gene neran-
dama. AGDD atvejais EFEMP1 geno pokyciai neaptinkami, nepaisant reiks-
mingo fenotipinio panaSumo — §ios koreliacijos tarp paveldimy ir su amziumi
susijusiy ligy biidingos daugeliui amziniy ligy [355]. Mokslingje literatiiroje
duomeny apie patogeniniy pokyciy aptikimo tikimybe, paplitimg Siuo metu
néra.

Klinikiniai tiriamyjy poZymiai atitinka literattiroje aprasytus duomenis. N¢é
viena tiriamyjy (tiriamyjy amzius — 38—41 m.) §iuo metu neturi su liga susiju-
siy oftalmologiniy nusiskundimy, taciau, remiantis moksliniy tyrimy duome-
nimis, $iy nusiskundimy dazniausiai atsiranda sulaukus 40—50 m. [356].

5.7. Choroideremija

CHM penetracija yra 100 proc. ir, kaip minéta literatiros apzvalgoje, tai
lemia simetriSskg akiy pazeidimg. SimetriSkumas mazéja su amziumi, ligai
progresuojant. Tai pastebéta ir miisy tyrime. Jauno tiriamojo TD136 (19 m.)
tiek subjektyvis, tick objektyvis tinklainés funkcijos tyrimai tarp akiy buvo
itin simetriski. Palyginkime: 65 m. amziaus tiriamasis TD128 jau 10 mety
nemato viena akimi, Visi tolesni $io paciento oftalmologinio tyrimo rezultatai
rodé didele asimetrijg tarp akiy, tik vieninteliame viso lauko ERG tyrime a
ir b bangos neregistruotos AA. Sis skirtumas, su amziumi atsirandantis tarp
akiy, aiSkinamas skirtingo laipsnio foveos pazeidimu, kai centripetaliné de-
generacija pasiekia vienos akies foveos sritj anks¢iau negu kitos akies ir taip
lemia ankstesnj ir Zenklesnj foveos kolbeliy netekimg. D¢l Sios priezasties
jmanoma, jog likusios funkcionuojancios tinklainés plotas (kaip stebime AF
tyrime) abiejose akyse yra santykinai simetriskas, taciau GKRA reikSmingai
skiriasi butent dél skirtingos foveos srities degeneracijos [255, 357]. Kitos ga-
limos GKRA ar GD jautrumo asimetrijos priezastys papildomos vienpusiskai

142



pasireiskianciy ligy, pvz. kataraktos, degeneracinés foveoSizés, nezinomos
ambliopijos, ERM, GNV [255]. Min¢tina, kad musy tiriamajam TD128 n¢
viena i§ $iy gretutiniy ligy nepastebéta.

CHM diagnostikai ir steb¢jimui placiai naudojamas mikroperimetrijos ty-
rimas, leidziantis jvertinti skirtingy GD viety funkcija [246]. Sio prietaiso,
atlikdami tyrima, mes neturéjome.

5.8. Rasto tipo distrofijos

Kaip biidinga rasto tipo distrofijoms, musy tiriamosios TD016 ir TD046
skundeési nedidele abipuse metamorfopsija ir regos pablogéjimu [262]. TD046
dalj GKRA pablogéjimo léme ir besiformuojanti katarakta.

Skiriamos penkios rasto tipo distrofijy rasys: suaugusiesiems budinga fo-
veomakuliné viteliforminé distrofija, drugelio formos pigmentiné distrofija,
tinkliné distrofija, multifokaliné rasto distrofija, simuliuojanti Stargardt’o liga,
Fundus pulverulentus [258]. Diagnozuojant rasto tipo distrofijg sunkiausia yra
jtarti Sig ligg ir i$skirti jos ri§j. Tam jprastai reikalingas iSsamus oftalmologi-
nis tyrimas.

Masy tiriamosioms rasto tipo distrofija buvo identifikuota tik po keliy
neinvaziniy vaizdiniy tyrimy. Liga pasireiskia vyresniame amziuje (kaip ir
misy tirilamosioms), ji gali buti lengvai supainiojama su AGDD. Pagrindiniai
skirtumai: rasto tipo distrofijy pradzia yra ankstyvesn¢, akiy dugne nestebima
tipisky AGDD driizy, be to, rasto tipo distrofijai buidingas gelsvai pilkSvas
pigmento iSsidéstymas geltonojoje déméje, kuris geriausiai atsiskleidzia AF
tyrimo metu ir néra buidingas AGDD [70, 263]. TD016 buvo netipinio AGDD
amziaus, taciau TD046 pagal amziy (46 m.) puikiai tiko AGDD. Né vienai
tirlamajai nestebéta AGDD budingy driizy, TPE aiskiy atrofijos ploty, GNV.

TDO16 tiriamajai, kuriai diagnozuota tinklin¢ distrofija, SD-OKT tyrimo
metu aptikta lokaliy TPE sustoré¢jimy ties subTPE smulkiais depozitais. To-
kius pacius pakitimus aprasé J. Zerbib ir bendraautoriai [358]. Minétina, kad
suaugusiyjy foveomakulinés vietliforminés distrofijos atveju depozitai randa-
mi vir§ TPE [359, 360].

5.9. Jgimta Léberio amaurozé

Tiriant pacientus, kuriems nustatyta ILA, pazengus ligos stadijai ir truks-
tant ligos istorijos duomeny, liga gali biiti neteisingai identifikuojama kaip
PR. Taip atsitiko ir miisy tyrimo atveju. Diferenciné diagnostika vyksta tarp
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ILA ir sunkios tinklainés distrofijos, $iai distrofijai dar tik prasidedant, arba
sunkios tinklainés distrofijos ankstyvos vaikystés pradzioje.

ILA, kuri yra jgimta arba pasireiSkia pirmais gyvenimo ménesiais, yra
susijusi su nistagmu, vangia vyzdziy reakcija ir dazniausiai neregistruojama
ERG. Sunkios tinklainés distrofijos, $iai distrofijai dar tik prasidedant, ar sun-
kids tinklainés distrofijos ankstyvos vaikystés pradzioje pozymiai pasireiskia
kiek véliau (bet iki penkeriy mety). Minétoms distrofijoms biidingas geresnis
GKRA, registruojami nedideli ERG atsakai. Miisy tiriamyjy atveju tikslios in-
formacijos apie ligos pradzia neturéjome, taciau, remiantis anamnezés (pvz.,
kai nebuvo registruojama ERG, vamzdinis akiplotis, oftalmobiomikroskopi-
jos duomenys, tiriamiesiems buvo jtariama [LA [272].

ILA budinga toliaregyste, lemianti ydinga emetropizacijg. Tai patvirtina ir
misy tirilamyjy atvejai [361].

Molekulinés ligy priezastys reikSmingai persidengia ir kai kurie genai le-
mia abu fenotipus. Taciau GUCY2D, NMNATI, CEP290 ir AIPL1 geny poky-
Ciai dazniau siejami su ILA, o RPE65, LRAT ir RDH12 dazniau lemia sunkids
tinklainés distrofijos, $iai distrofijai dar tik prasidedant, arba sunkids tinklai-
nés distrofijos ankstyvos vaikystés pradzioje fenotipus [272].

5.10. Sorsby’io dugno distrofija

Tiriamiesiems TD054 ir TD131 ligos simptomai prasidéjo vaikystéje ar
paauglystéje, kaip ir buidinga SODD (prasideda iki 40 m. amziaus) [362].
SODD svarbu diferencijuoti nuo AMD, nes §ios makulopatijos dalijasi dau-
geliu klinikiniy ir patogenetiniy mechanizmy. Vienas i§ esminiy skirtumy yra
ligos pradzios laikas. Kaip minéta mokslinés literatiros apzvalgoje, skirtingai
negu AMD atveju, SODD biuidingi kiti ankstyvieji poZymiai — tai niktalopija
ir (kartais) periferinio akiplocio pazeidimas [291]. Pastaryjy pozymiy misy
tirlamiesiems nepastebéta: tiriamieji nesiskundé niktaloptija, periferiniy aki-
ploc¢io pokyciy nefiksuota, statistiniy duomeny, kuriai daliai tiriamyjy pasi-
reiSkia minéti pozymiai, triiksta dél nedidelio SODD serganciyjy skaiciaus.
Molekuliniai genetiniai tyrimai tiriamosioms nebuvo atlikti, todél SODD jta-
riama remiantis oftalmologiniy klinikiniy tyrimy duomenimis ir genealogija —
paveldéjimu AD budu.
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5.11. Siaurés Karolinos geltonosios démés distrofija

SKGDD distrofija — reta, AD biidu paveldima liga, kurios metu yra sutrikes
GD vystymasis [363]. SKGDD penetracija yra baigtiné ir, manoma, jog tai
neprogresuojanti TD. Fenotipiniai SKGDD pasireiskimai yra jvairis, pazei-
dimas dazniausiai abipusis [296, 297]. Fenotipo jvairové galima nuo Svelniy
(druizy pobtdzio depozitai GD srityje ir nesutrikes ar nedaug pablogéjes RA)
iki sunkiy atvejy, kai nustatoma chorioretinaliné atrofija ir prastas RA. Nors
liga yra neprogresuojanti, taciau tokios komplikacijos, kaip GNV, gali lemti
staigy RA pablogéjima [363]. TDO71 tiriamajai tyrimo metu stebétos AA ligos
komplikacijos: GNV ir dél jos KA iSsivyscCiusi chorioretinaliné atrofija.

Po intensyviy molekuliniy genetiniy tyrimy 1990 m. SKGDD sukeliantys
pazeidimai buvo identifkuoti 6q16 chromosomoje (MCDRI1, MIM:136550)
keliose skirtingos etninés kilmés Seimose [299, 301, 364, 365]. Panasus fe-
notipas aptiktas ir antrame lokuse 5p15-p13 (MCDR3, MIM:608850) [296,
366]. Idomu tai, jog keletas studijy paskelbé jrodymy apie protéviy haplotipus
MCDRI1 lokuse [297, 366, 367]. Pastaruoju metu trys nauji vieno nukleotido
variantai identifikuoti 11 Seimy MCDRI lokuse, DNasel hiperjautrumo vieto-
je (DHS), nekoduojanciame intervale tarp PRDM13 ir gretimy persidengian-
¢iy geny CCNC/TSTD3 [328].

Tiriamajai TD071, atlikus VNP lyginamosios genomo hibridizacijos tyri-
ma VNP luste analizuojant 220 000 zondy, specifiniy VNP, issidésciusiy 250
kliniskai reikSmingy genomo sriciy ir ~400 su ligomis siejamy geny sriciy,
patogeniniy kopijy skaiciaus pokyciy, siejamy su aprasSytomis ligomis ar sin-
dromais, nenustatyta.

Molekuliniai genetiniai tyrimai SKGDD diagnozés nepatvirtino, taciau
Sios ligos jtarimas paliekamas, remiamasi anamneze ir klinikiniu vaizdu.

5.12. Igimtas neprogresuojantis naktinis aklumas

INNA apima keletg ligy, kurias atskirti ir suklasifikuoti galima tik atlikus
specifinius tyrimus.

Tiriamoji TD116 skundési neprogresuojancia niktalopija nuo vaikystés
(kiek save pamena), o tai leidzia tarti INNA. TD116 trumparegysté auksto
laipsnio, akiplogio tyrimas — be pakitimy. Sie simptomai stiprina I[NNA jta-
rimg. Oftalmoskopuojant akiy dugnas buvo be pakitimy, todél Fundus albi-
punctatus ir Oguchi ligos atmestos.
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Tiksliai identifikuoti kategorijg ir potipj galima tik atlikus viso lauko ERG
tyrimg [368]. TD116 atlikus viso lauko ERG, stebéta neigiama ERG, reis-
kianti bipoliniy lasteliy disfunkcija. Sie pakitimai priskiriami Schubert’o ir
Bornstein’o kategorijai [369].

Molekuliniai genetiniai tyrimai tiriamajai nebuvo atlikti, taciau juos dar
numatoma atlikti. Naujy geny identifikacija padeda suvokti regos signalo per-
davimg fotoreceptoriuose bei tarp fotoreceptoriy ir bipoliniy Iasteliy [307].
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6. ISVADOS

. VU MF Klinikinés medicinos instituto Akiy, nosies, gerklés ir akiy ligy
klinikoje, Akiy ligy centre jkurta ir plétojama paveldimy tinklainés dis-
trofijy stebésenos sistema.

. 16,81 proc. tiriamyjy buvo nustatyta patogeniniy pokyc¢iy, patvirtinanciy
molekuling tinklainés distrofijy diagnoze. Tiriamyjy, kuriems nustatytas
pigmentinis retinitas, t. y. didziausioje, grup¢je identifikuoti keturi RHO,
PRPH?2 ir MYO7A4 geny patogeniniai pokyciai.

. Biostatistiniais metodais nustatytos statistiSkai reikSmingos koreliacijos
tarp centrinés tinklainés storio, subfoveolinio gyslainés storio, iSlikusios
elipsoidinés zonos, hiperautofluorescuojancio ziedo diametry, akiplocio ir
pigmentinio retinito geny vieno nukleotido polimorfizmy.

. Tiriamyjy, kuriems nustatyta ABCA4 retinopatijy, grupe, remiantis feno-
tipu, suskirstyta j du pogrupius. Sesiems tiriamiesiems, kuriems nustaty-
ta ABCA4 retinopatijy, identifikuoti ABCA4 geno pokyd&iai. Siy poky¢iy
dazniai nustatyti ir Lietuvos pacienty, turin¢iy ABCA4 retinopatija, gru-
peje: CM970016 (11,84 %), CM990022 (5,26 %), HM060037 (1,32 %),
L541P;A1038V (3,95 %).

. Kitoje — retai paveldimy tinklainés distrofijy — grupéje identitkuoti Sie

patogeniniai poky¢iai:

5.1. Penkiems tiriamiesiems, kuriems nustatyta achomatopsija, identifi-
kuoti CNGB3 geno pokyciai.

5.2. Tiriamyjy, kuriems nustatyta su X chromosoma paveldima juveniliné
retino§izé, grupéje identifikuoti trys RS7 geno poky¢iai, i§ kuriy du
neaprasyti mokslingje literatiiroje.
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7. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Didelis klinikinis ir genetinis paveldimy TD heterogeniskumas lemia glau-
daus oftalmologo ir gydytojo genetiko bendradarbiavimo poreikj, siekiant
tiksliai diagnozuoti liga. Sindrominiy ligy atvejais tikslingos kity sri¢iy
specialisty konsultacijos.

2. Tiksli paveldimos TD diagnozé leidzia pacientui suteikti informacija apie
ligos eiga, kaupti zinias apie ligos pobiidj ir patogeneze siekiant vystyti
gydymo strategijas, jvertinti ligos paveldéjimo palikuonims tikimybe.

3. Genetinis pacienty tyrimas taikant NKS gali padéti nustatyti tikslig kliniki-
ne¢ diagnoze ir atlikti tikslesnj klinikinj tyrima, todél turéty buti rekomen-
duojamas visiems TD pacientams.
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nesimas ,,Comparison of intraocular pressure measurements with the
I-Care, Tono-Pen and Goldmann applanation tonometers including
properties of the central corneal thickness in young healthy persons®,
ARVO 2014, Orlando, JAV.

. Paulaviciene R, Strelkauskaite E, Strupaite R, Cimbalas A, Asoklis R.
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Dalyvauta trumpesnés trukmés kursuose ir tarptautinése konferencijo-

se: Belgijoje, Cekijoje, Danijoje, D. Britanijoje, Latvijoje, Lietuvoje,
Pranciizijoje, Slovénijoje, Vokietijoje.
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PADEKA

Labiausiai noriu padékoti mokslinio darbo vadovui prof. dr. Algirdui Utkui
uz nuolatinj palaikyma, vertingus patarimus ir pagalbg tiek rasant mokslinj
darba, tiek sisteminant disertacijoje pateikiamus rezultatus.

Esu ypa¢ dékinga doc. dr. Laimai Ambrozaitytei uz pagalbg rasti kelig ge-
netikos mokslo labirintuose, taip pat uz palaikyma ir nuosirdy bendradarbia-
vima.

Dékoju prof. habil. dr. Loretai Cimbalistienei uz tiriamyjy genetines kon-
sultacijas, taip pat uz tai, kad mane drasino ir palaiké.

Labai noriu padékoti gydytojai genetikei Birutei Tumienei uz sklandy ben-
dradarbiavima d¢l ahcromatopsijos tiriamyjy, uz idéjas ir vertingus patarimus
rengiant praneSimus ir straipsnius.

Noriu nuoSirdziai padékoti slaugytojai Sigutei Karalienei, padéjusiai su-
valdyti tiriamyjy srautus ir pagalbg atliekant oftalmologinius tyrimus, gydyto-
jai rezidentei Daliai Balandytei uz pagalba tiriamiesiems atliekant regos elek-
trofiziologinius tyrimus.

Taip pat noriu padékoti doc. dr. Rimvydui ASokliui uz palaikymag viso
mokslinio darbo metu, uz galimybe mokytis regos elektrofiziologiniy tyrimy
subtilybiy ir diegti Siuos tyrimus i kliniking praktika, taip pat uz pagalbg or-
ganizuojant stazuoteés vieta, kurioje galéjau gilinti zinias paveldimy tinklainés
ligy ir regos elektrofiziologiniy tyrimy srityse.

Noriu padékoti visiems Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky
Akiy ligy centro ir Vilniaus krasto gydytojams oftalmologams, kurie intensy-
viai prisidéjo renkant tiriamyjy grupe — be pakankamos imties nebiity pavyke
atlikti mokslinio darbo.

Be abejonés, didziausios padékos keliauja mano Seimai — téveliams Silvi-
jai ir Kestuciui, seneliams Elenai ir Steponui, seséms levai ir Julijai su Seimo-
mis ir Tomui, kuriy kantrybé, palaikymas ir motyvacija neturi riby!
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