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Canine multifocal retinopathy
(cmr) -kaltaisia muutoksia
kahdella picardienpaimenkoiralla -
tapausselostus ja kirjallisuuskatsaus

Canine multifocal retinopathy (cmr) -like lesions in
two Berger de Picardie dogs - a case report and
a literature review

YHTEENVETO

Virallisessa silmditarkastuksessa todettiin kahdella picardienpaimenkoirasisaruksella canine multifocal
retinopathy -sairauden (cmr) kaltaisia muutoksia molempien silmien silmdnpobjissa. Kummallakaan
koirista ei ollut geenitestilld cmr 1-3-mutaatioita. Sairautta esiintyy muun muassa mastiffiroduilla, co-
ton de tulearilla ja lapinporokoiralla. Picardienpaimenkoiralla comr-sairautta ei ole vield todettu. Cmr
on verkkokalvosairaus, joka ilmenee jo 3—4 kuukauden ikdisilld koirvilla. Tyypilliset muutokset ovat pai-
kallisia verkkokalvon irtaumia, jotka eivdt endidi suurene ensimmediisen ikdvuoden jilkeen. Muutokset
saattavat hévitd kokonaan koiran vanhbetessa. Cmr:n ei ole todettu vaikuttavan koiran ndkdkykyyn.
Cmr-sairaus on paikannettu Best1-geenin mutaatioksi. Koiralla mutaatioita on I6ydetty kolme: cmr 1,
cmr2 ja cmr3. Cmr on autosomaalisesti resessiivisesti periytyvd. Ihmiselldi jo lapsuudessa ilmenevd bar-
vinainen Best macular dystrophy (BMD) aibeutuu myds Best1-geenin mutaatioista. BMD voi heikentdici
ndkékykyd lapsuudessa mutta yleensd vasta yli 40-vuotiaana. Ibmiselld on [Oydetty melkein 300 mu-
taatiota Best1-geenissd. BVID on autosomaalisen dominoivasti epdtdydelliselld penetranssilla periytyuvd.
Cmr on eldinmalli ibmisen BMD-sairauden tutkimuksessa ja hoidon kebittdimisessd.

SUMMARY

Canine multifocal retinopathy (cmr) like lesions were found in both funduses in two siblings of Berger
de Picardie dogs in an ECVO Eye Scheme Examination. Both dogs were negative for cmr 1-3 mutations.
Cmr is found for example in Mastiff, Coton de Tulear and Lapponian Herder breeds. Cmr has not yet
been found in Berger de Picardie. Cmr is a retinal disease, which is already manifested in dogs at the
age of 3—4 monthbs. Typical lesions are focal retinal detachments, which are not progressing after the
age of 1 year. Lesions may disappear completely as the dog gets older. Cmr does not affect vision. Cmr is
caused by mutations in Best1-gene. Three mutations have been found in the dog: cmr 1, cmr 2 and cmr 3.
Cmr has an autosomal resessive model of inberitance. In bumans, Best macular dystrophy (BMD), a
rare retinal disease, that appears in childbood, is also caused by Bestl gene mutations. BMD might
reduse vision already in childhood but usually only after the age of 40 years. Almost 300 mutations in
the Best1 gene have been found in man. The mode on inberitance of BMD is autosomal dominant with
incomplete penetrance. Cmr is an animal model for research and treatment of BMD.

JOHDANTO

Koirien verkkokalvosairaudet ovat
olleet geenitutkimuksen kohteena
20 vuoden ajan. Tihin mennes-
sd niiden taustalta on loydetty

24 mutaatiota 18 eri geenistd 58
koirarodulta.! Monet ihmisten
verkkokalvosairauksien geeneisti
on loydetty myos koirilta. Koira
toimii eldinmallina ihmisen verk-
kokalvosairauksien tutkimuksessa.!

Koiralla verkkokalvosairauksia
on useita eivitkd kaikki ole soke-
uttavia. Mikid tahansa verkkokal-
von (retinan) kerros saattaa olla
sairauden kohteena, mutta sauva-
ja tappisolujen muodostama foto-
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reseptorikerros ja verkkokalvon
pigmenttiepiteelisolukerros (reti-
nal pigment epithelial, RPE) ovat
yleisimmit kohteet.? PRA-tyypit
(progressive retinal atrophy) eli
sauva- tai tappisolujen kasvuhii-
ri6 (dysplasia) ja rappeutuminen
(degeneraatio ja atrofia), CEA/
CRD (collie eye anomaly/choroidal
hypolasia), CSNB (congenital sta-
tionary night blindness) ja Canine
Multifocal Retinopathy (cm#) ovat
verkkokalvosairauksia, joita aiheut-
tava geenivirhe on loydetty tietyiltd
roduilta.? Verkkokalvosairaudet
ovat usein autosomaalisesti reses-
siivisesti periytyvid mutta myos
autosomaalista dominanttia ja X-
kromosomiin liittyvdd periytymista
on todettu.!

Cmyr on tihdn mennessi todettu
mastiffiroduilla, coton de tulearilla
ja lapinporokoiralla.*” Esittelemme
kahden picardienpaimenkoiran
cmr:n kaltaisia muutoksia. Kir-
jallisuuskatsaus kertoo cmnrn ge-
netiikasta, kliinisistd 10ydoksisti,
histopatologiasta sekd verrataan
cmr-sairautta samantyyppiseen
ihmisen verkkokalvosairauteen,
BMD:aan.

TAPAUSSELOSTUS

Suomessa syntyneestd samas-
ta pentueesta olevilla kahdella
picardienpaimenkoirauroksella
todettiin virallisessa silmitarkastuk-
sessa episuoralla oftalmoskoopilla
verkkokalvolla c¢mrn kaltaisia
muutoksia. Toinen uros (poti-
las 1) tutkittiin kaksi kertaa: en-
simmiisen kerran yksivuotiaana
ja toisen kerran kaksivuotiaana.
Toinen uros (potilas 2) tutkittiin
ensimmdisen kerran kaksivuo-
tiaana. Suomen Kennelliitto —
Finska Kennelklubben ry:n (SKL)
KoiraNet-jalostustietokannasta
saatiin tiedot koirien sukulaisille
tehdyisti virallisista silmétarkastuk-
sista. Pentuesisaruksista kuudelle
kahdeksasta on tehty virallinen
silmitarkastus 1-2 vuoden idssi.
Emille silmitarkastus on tehty
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YDINKOHDAT:
e

e Cmr on loydetty muun muassa
mastiffiroduilta, coton de tulea-
rilta ja lapinporokoiralta.

e Muutokset ilmenevit 3—4 kuu-
kauden ikiisilld pennuilla ja
saattavat kadota koiran vanhe-
tessa.

e Cmrei vaikuta koiran nikoon.

e Mutaatiot Bestl-geenissd aiheut-
tavat cmrn ja ihmisen BMD:n.

e Loysimme kahdelta saman pen-
tueen picardienpaimenkoiralta
silmidnpohjista cmrn kaltaisia
muutoksia.

e Geenitesti oli negatiivinen
cmrl-, cmr2- ja cmr3-mutaati-
oiden suhteen.

Artikkeli on saatu toimitukseen
17.6.2014.

vuoden ja 5 vuoden idssd. Tut-
kituilla muilla pentuesisaruksilla
ja emilld ei ole todettu vastaavia
muutoksia. Pentueen ulkomailta
tuotua isd4 ei ole silmitarkastettu.
Emin pentuesisaruksista osa on
silmatarkastettu eiki tarkastetuilla
ole tietokannan mukaan todettu
cmrn kaltaisia muutoksia.

POTILASTAPAUS 1

Vuoden ikiiselld uroksella tote-
simme molemmissa silmidnpohjissa
useita pyoreitd, koholla olevia,
hyporeflektiivisia (tummakaikui-
sia), rakkulamaisia muutoksia.
Muutokset olivat erikokoisia ja
ne paikallistuivat tapetaalialueen
reunaosille (perifeerisesti), verk-
kokalvon dorsaalisten verisuonten
liheisyyteen. Rakkuloiden keskus-
ta oli laskeutunut, kun koira oli
2-vuotias. Muutosten keskusta oli
hyperreflektiivinen (kirkaskaikui-
nen) ja reunoilla oli rengasmainen
hyporeflektiivinen harmaus. Kool-
taan muutokset olivat samanko-
koisia verrattuna vuoden takaisiin
muutoksiin (L. Ruotsalainen-Ryok-
kynen, henkilokohtainen tiedonan-
to). Muutokset muistuttivat cm-
muutoksia, joita ei ole todettu

picardienpaimenkoiralla. Koiras-
ta otettiin EDTA-verindyte, joka
tutkittiin OptiGen-laboratoriossa
cmr-mutaatioiden varalta. Tulos oli
negatiivinen cmrl-3-mutaatioiden
osalta. 2-vuotiaan koiran vasem-
man silmin silmianpohja kuvattiin
iPhone 4S -kameralla muutosten
dokumentoimiseksi (kuva 1).
Kolmen koiran taloudessa asu-
valta koiralta ei tutkittu virtsaniy-
tettd tai perusverindytteitd. Koiran
ruokavalio koostuu teollisesta
koiranruuasta. 1-vuotiasta koiraa
hoidettiin kddrmeenpureman
vuoksi ja ohutsuolesta leikattiin
vierasesine. Koira rauhoitettiin
lonkka- ja kyynirnivelkuvauk-
siin ja rokotettiin penikkatautia,
parvoa, tarttuvaa maksatulehdusta,
kennelyskii ja raivotautia vastaan.
Kennelyskirokotusta ei tehostettu
vuosittain. Sisdloiset hidddettiin
kaksi kertaa vuodessa. Koira ei
ole ollut ulkomailla. Omistajan
mukaan koiran nikokyky oli hyvi.

POTILASTAPAUS 2

Silmatarkastus tehtiin ensimmaiisen
kerran 2-vuotiaalle urokselle. Muu-
tokset tapetumin alueella olivat
pyoreitd erikokoisia hyperreflek-
tiivisia ldiskid, joissa oli hyporef-
lektiivinen hieman koholla oleva
reuna. Muutokset sijaitsivat verk-
kokalvon dorsaalisten verisuon-
ten liheisyydessd. Muutoksia oli
molemmissa silmissd (S. Elfving,
henkilokohtainen tiedonanto).
Koiran silmdnpohyjista otettiin kuva
funduskameralla muutosten doku-
mentoimiseksi (kuva 2). Koiran
verindyte tutkittiin OptiGen-labo-
ratoriossa. Tulos oli negatiivinen
cmrl-3-mutaatioiden osalta.
Koira asuu kahden koiran
taloudessa, jossa on kaneja ja
chinchilla. Perusrokotukset annet-
tiin suositusten mukaisesti. Loiset
hiiddettiin fenbendatsolilla ennen
rokotuksia ja sen jilkeen puolen
vuoden vilein. Noin 16 viikon
idssd annetun madotuksen jilkeen
ulosteen mukana tuli omistajan
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mukaan suolinkainen. Omistaja
ei sen jilkeen havainnut koiralla
sisdloisia. Alle 1-vuotiasta koiraa
hoidettiin kahdesti rakkulaisen
sidekalvon tulehduksen vuoksi.
Sidekalvolta poistettiin vierasesine.
Koira rauhoitettiin tassussa olleen
vierasesineen poistoa ja virallisia
lonkka- ja kyynirnivelkuvauksia
varten. 7 kuukauden idssid koiralla
oli kuumeinen oksennus- ja ripu-
lijakso, jonka epiiltiin tarttuneen
koiraniyttelysti. Ruokavalio muu-
tettiin suolisto-oireiden ja korvien
kutinan vuoksi raakaruokaan, kun
koira oli 11 kuukautta vanha. Raa-
karuoka sisiltdd useita lihatyyppeji
ja jarvikaloja sekid rasvahappo-,
kalkki- ja B-vitamiinilisid. Koira ei
ole kiaynyt ulkomailla. Omistajan
mukaan koiran nikokyky oli hyvi.

KIRJALLISUUSKATSAUS

Genetiikka
Koirilta on loydetty kolme mutaa-
tiota canine Bestrofinl-geenissi
(cBestl): cmrl, cmr2 ja cmr3.
Cmrl-3-sairaiden koirien ilmiasu
on samanlainen, vaikka mutaatio
cBestl-geenissid on erilainen.*¢
Cmrl-mutaatio on loydetty

seitsemiltd mastiffialkuperii ole-
valta rodulta: pyreneittenkoiralta,
englanninmastiffilta, bullmastif-
filta, italian cane corsolta, dogo
canariolta, boerboel-rodulta ja
bordeaux mastiffilta sekid austra-
lianpaimenkoiralta ja amerikan-
bulldoggilta.*>”% Cmrl-sairaan
koiran fenotyyppi on seurausta
nonsense-mutaatiosta C73T/R25X
eksonin 2 kodonin 25 cBestl-gee-
nissd. Mutaatio aiheuttaa Arg25-
korvautumisen stop-kodonilla ja
muodostaa Hphl-rajoituskohdan.
Genotyypiltddn cmrl-sairas koira
on homostygootti.®

Coton de tulear -rodulla esiin-
tyy cmr2-mutaatio. Cmr2-sairaan
koiran fenotyyppi on seuraus-
ta missense-mutaatiosta G482A/
G161D-eksonin 5 cBestl-geenissi.
Mutaatio aiheuttaa glysiinin kor-
vautumisen aspartaamihapolla

Eija Pietild

kohdassa 161 (Gly161Asp). Cmi2-
sairas koira on genotyypiltiin
homostygootti.>?
Lapinporokoiralla esiintyy
cmr3-mutaatio. Cm#r3 on seura-
usta kahdesta frameshift-mutaati-
osta (P463fs ja G489V) eksoninl0
cBEST1-geenid koodaavalla alueel-
la. Mutaatiossa P463fs-nukletidissi
C1388 tapahtuu poistuma, jonka
seurauksena aminohapon 490
kohdalle tulee uusi stop-kodo-
ni. Mutaatiossa G489V nukletidi
G1466T korvautuu itsellddn. Yh-
dessid C1388-deleetio ja G1466T:n
korvautuminen aiheuttavat amino-
hapon 489 kohdalla ylimédirdisen
stop-kodonin (Gly489X). Mutaa-
tioiden yhteisvaikutus aiheuttaa
cmr3-muutokset. Lapinporokoirat,
joilla on cm#3-sairaus, ovat geno-
tyypiltiin homostygootteja.*
Cmr-geenin kantajuus voidaan
todeta EDTA-verindytteestd ylla-
mainituilta roduilta. Tulevaisuu-
dessa uusia ¢cBEST1-geenin mu-
taatioita 1oydetiin todennikoisesti
lisd4d. Berninpaimenkoiralta, jamt-
lanninpystykorvalta ja norfolkin-
terrieriltd on l10ydetty mutaatioita
cBestl-geenistd, mutta niitd ei ole
yhdistetty cmir-sairauteen.*
BMD-sairaus on human Be-
strofinl -geenin (hBestl) mutaa-
tioiden aiheuttama. hBestl-geeni
on paikannettu kromosomiin 11
kohtaan q12—q13.'>'"' BMD on
autosomaalisesti dominoivasti epi-
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KUVA 1 FIGURE

Tapetaalialueella
pyored retinopatia-
muutos (nuolet) kak-
sivuotiaalla picardien-
paimenkoiralla.

A roud retinopathy
lesion on the tape-
tal area (arrows) in
2-year-old Berger de
Picardie.

taydelliselld penetranssilla periyty-
vi verkkokalvosairaus.>'*!' BMD:n
fenotyyppiin on liitetty tilld hetkel-
14 melkein 300 erilaista mutaatiota
hBestl-geenissd.'? hBestl-mutaati-
oita esiintyy eri etnistd alkuperid
olevilla ihmisilla.>!318
Bestrofinl-geenin tuote, bestro-
fin-proteiini, sijaitsee RPE-solujen
basolateraalisella plasmamem-
braanilla.>'> Bestrofin-proteiini
on plasmamembraanilla sijaitse-
vien solukanavien rakenne- ja
sadtelijaproteiini. Sitd 16ytyy myos
solunsisiisistd kloridikanavista,
jotka siitelevit pH:ta, solunsisiistid
nestemiirdd ja lysosomaalista toi-
mintaa.?® Bestl-geenin mutaation
seurauksena bestrofin-proteiinin
rakenne muuttuu eikd RPE pysty
endd yllipitimdian solunsisdistd
tai -ulkoista anioni- ja nestetasa-
painoa eiki kloridikanavien toi-
mintaa.'* Cmrl-sairailla koirilla
bestrofin-proteiini puuttuu RPE:sta
homostygooteilta, kun heteros-
tygooteilla siti on puolet nor-
maalimiiristi. Cmr2-mutaation
seurauksena bestrofin-proteiini
on virheellisesti RPE:n sisilla eikd
solukalvolla.>® Thmiselld tarkan
nidoén (maculan) alueen RPE:ssa
bestrofin-proteiinia on vihem-
min kuin muualla silmdnpohjan
alueilla. Tilld on todennikoisesti
merkitysti BMD-sairaudessa, koska
tarkan nd6n alueella RPE ei pysty
madrilld korvaamaan virheellistd
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proteiinia.?! BMD:aan on kehit-
teilla verkkokalvon alle injisoitava
geeniterapia, joka lisid RPE:n
bestrofin-proteiinin tuotantoa.
Virusvektoriin yhdistetty hBest1-
geeni on saatu koirien RPE:ssa
tuottamaan bestrofin-proteiinia 6
kuukauden ajan.*

Kliiniset loydokset
Cmyr=sairailla koirilla silmédn hiikiis-
yrefleksi ja nikokyky ovat valossa
ja pimedssd normaalit.®*# Silmin
perustutkimuksessa ei todeta muu-
toksia fluorekaiinivirjiyksessi,
Shirmer-testissd, silmdnpainemit-
tauksessa tai silmdn neurologi-
sessa tutkimuksessa.* Veriarvois-
sa, virtsassa ja verenpaineessa
ei ole muutoksia. B.dermatitis,
A fumigatus ja T.gondii -vasta-
aineita ei ole todettu.?# Vaihtoeh-
todiagnooseja ovat tulehdukselli-
set, nutriotinaaliset (E-vitamiinin
puutos) ja synnynndiset verkkokal-
von muutokset (multifocal retinal
dysplasia eli MRD, coloboma, sta-
fyloma), traumaperiiset verkkokal-
von irtaumat, rappeumasairaudet
ja kasvainetipesikkeet.*5%
Cmr-muutokset silmdnpoh-
jassa nihddin episuoralla oftal-
moskoopilla. Muutoksia on mo-
lempien silmien silminpohjissa.
Ne saattavat olla erilaisia idstd
riippuen ja kadota koiran vanhe-
tessa. Tyypilliset muutokset ovat
koholla olevia erikokoisia har-
maita, vaaleanpunaisia, oransseja
tai keltaruskeita ja rakkulamaisia
paikallisia verkkokalvon irtaumia,
jotka johtuvat seroosin eritteen
kertymisesti nikohermosoluker-
roksen (neuroretina) ja RPE:n
viliin. Muutoskohtia on yleensi
useita.*>82%2 Niiden ympirilld voi
olla verkkokalvon turvotuksen ai-
heuttama epitiydellinen vaaleam-
man sivyinen rengas.*>® Rakkulat
pullistuvat kohti lasiaista kohoten
verkkokalvolta jopa 4 mm.” Rakku-
loiden koko vaihtelee pistemdisistd
muutoksista nikohermon pidin
kokoisiin, mutta myds jopa 4-6
kertaa nikohermon pidin kokoisia
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S. Elfving.

muutoksia ilmenee.??#% Selkeim-
pid muutokset ovat tapetaalialu-
eella lihelld verkkokalvon veri-
suonia.*>822 Non-tapetaalialueella
muutoksia on vihemmain ja val-
koiset muutosalueet sijaitsevat li-
hellid verkkokalvon verisuonia.>?2¢
Rakkulat saattavat pysyd saman-
laisina vuosia.>?* Verkkokalvon
rappeutuessa rakkulat madaltuvat
ja muuttuvat hyperreflektiivisiksi.
Hyperreflektiivisyys on merkki
verkkokalvon ohentumisesta. %1
Coton de tulearilla rakkulat voivat
olla kuparinvirisii.’
Pyreneittenkoiralla c¢mrl-muu-
toksia on kahdenlaisia. Seroosie-
rite kertyy joko neuroretinan tai
RPE:n alle. Neuroretinan irtaumista
syntyvit rakkulat ovat yleensi
nopeasti kehittyvid, selkeisti ko-
holla olevia ja viriltidn harmaita
tai kellanruskeita. Lohenpunaiset
RPE:n irtaumat eivit ole kohol-
la. Ajan mittaan RPE:n irtaumat
eivit muutu hyperreflektiivisiksi
kuten neuroretinan irtaumat, vaan
tummuvat ruskeiksi tai keltarus-
keiksi lisidntyneen epiteelisolujen
pigmentin ja liikakasvun vuoksi.
Muutoksia esiintyy tapetaali- ja
non-tapetaalialueen reuna-alueilla
(perifeerisesti) sekd nikohermon
pidn ympdrilld (peripapillaarises-
ti). Perifeeriset muutokset ovat

KUVA 2 FIGURE

Useita erikokoisia bypo-
byperreflektiivisici retino-
patia-muutoksia (nuolet)
tapetaalialueella dorsaali-
sesti ndkobermosta ldbteviin
verisuonen Ilébeisyydessd.
Huomaa muutosten hyper-
reflektiivinen keskusta ja
byporeflektiivinen reuna.

Several hypo-hyperreflective
retinopathy lesions (arrows)
of different size on the
tapetal fundus near the
dorsal vessel origin from the
papilla. Note hyperreflective
center and hyporeflective
rim of lesions.

kooltaan pienempid kuin peri-
papillaarisesti olevat muutokset.
Perifeeriset muutokset kehittyvit 6
viikossa, kun taas peripapillaariset
jopa muutamassa tunnissa. Usein
peripapillaarisesti on laajoja neuro-
retinan irtaumia, kun taas perifee-
risesti on pienempid neuroretinan
ja RPE:n irtaumien yhdistelmid.?-*!
Episuoralla oftalmoskoopilla on
mahdotonta erottaa neuroretinan
ja RPE:n irtaumaa toisistaan.*
Coton de tulearilla ensimmiiset
cmr2-muutokset ovat pienid pai-
kallisia harmaanvihertivii pisteit4,
jotka 6 kuukaudessa lisddntyvit ja
laajenevat. Coton de tulearin muu-
tokset ovat isompia kuin muilla
roduilla ja katoavat hitaammin.’
Pyreneittenkoiralla c¢m71-muu-
tokset ilmaantuvat 11 viikon idssi.
Ne kasvavat kooltaan ja lisdantyvit
lukumiidriltddn aina 20 viikon
ikddn asti.** Muutosten koossa ja
virissd ei tapahdu enii suuria
muutoksia yli yksivuotiaalla py-
reneittenkoiralla.”® Coton de tu-
learilla cmr2-muutokset kehittyvit
keskimiirin 14-16 viikon idstd 52
viikon ikdin asti. Yli yksivuotiaalla
coton de tulearilla muutokset eivit
endi suurene ja rakkulat madal-
tuvat asteittain 4-5 vuoden idssd.’
Lapinporokoiran cm#3-muutoksia
loytad tyypillisimmin 1-2-vuotiailta
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yksiloiltd. Koska cmi-sairauden
ilmiasu voi olla erilainen rodun
sisdlld, vuosittainen silmitarkastus
on suositeltavaa muutosten seu-
raamiseksi.*

Muut tutkimusmenetelmit,
kuten silmidn ultraddnitutkimus,
elektroretinografia (ERG) tai fluo-
rekaiiniangiografia, eivit auta eri-
tyisesti cmr-diagnostiikassa .4
Silmin ultradidnitutkimuksessa
todetaan paikallisia verkkokalvon
irtaumia. ERG:ssa ei ole muutok-
sia.®? Tistd poikkeuksena ovat
coton de tulearit, joilla laajoista rak-
kuloista ja niiden sentraalisemmas-
ta sijainnista johtuen ERG:ssa on
havaittu muutoksia.’Angiografialla
todettiin pyreneittenpaimenkoiralla
suonikalvon verenkierron estymi-
nen ja RPE:n irtaumat muutoskoh-
dissa, joita ei ole todettu coton de
tulearilla.”?4

BMD:ssa muutokset kehitty-
vit maculan alueelle. Maculan
keskelld on fovea eli tarkannion
keskus.? Koiralla ei ole foveaa,
mutta area centraliksen alueel-
la, noin 3—-4 mm nikohermon
padstd dorsolateraalisesti, on tap-
pisolujen ryvistymi.?” Kooltaan
BMD-muutokset ovat korkeintaan
kaksi kertaa nikohermon pidin
kokoisia. Myos unilateraalisia,
multifokaalisia ja maculan ulko-
puolisia muutoksia esiintyy.>%1°
Muutokset eivit ole vilttimitti
symmetrisid toisessa silmissd. Ne
ovat keltaisia ja jaetaan kliinisesti
kuuteen asteeseen. Ensimmaisessi
asteessa ei ole nihtdvissi muu-
toksia. Toisessa asteessa maculan
alueella on keltaoranssi, koholla
oleva, pyored muutos, kooltaan
0,5-5 mm. Kolmannessa asteessa
keltainen materiaali levidd RPE:n
lipi muodostaen rakkulan. Nel-
jAinnessi asteessa keltainen muu-
tosalue muuttuu hajanaisemmaksi
RPE:n hyperpigmentaation ja sur-
kastumisen vuoksi. Viides aste on
atrofioituminen, jolloin keltainen
materiaali katoaa ja RPE:n sur-
kastuminen etenee. Kuudennen
asteen muutoksessa surkastuneen

maculan kohtaan kasvaa suonikal-
volta uudisverisuonitus (neovas-
kularisaatio) ja verkkokalvon alle
muodostuu arpikudosta. Muutok-
set saattavat kehittyd lievistd as-
teesta suoraan atrofiseen muotoon
ilman vilivaiheita.'

Toisen asteen muutokset il-
maantuvat jo 3—15-vuotiaalle. Ede-
tessdiin BMD saattaa heikentidid
nikoad 40 ikdvuoden jilkeen. Kol-
mannen asteen muutos ilmenee
usein 8-38-vuotiaana. Ni6n hei-
kentyminen alkaa ilmetid neljin-
nen asteen muutoksissa. BMD ei
aiheuta lapsuudessa nion heiken-
tymistd, minkd vuoksi BMD diag-
nosoidaan usein vasta vanhem-
malla idlld. Lapsuudessa ilmenevit
muutokset eivit valttimittd etene
ja kaikille hBestl-geenin mutaa-
tioiden kantajille ei kehity sil-
minpohjamuutoksia. Suurimmalla
osalla sairastuneista on vihintdin
toisessa silmissi hyvi 1ihiniko.*°
Cmyrsairailla koirilla ei ole todet-
tu nddn heikentymistd kliinisesti,
mutta lievid ndkopuutteita voi
olla laajojen ja area centraliksen
alueelle muodostuvien rakkuloi-
den takia.®?

Koska muut ihmisten verk-
kokalvosairaudet ovat kliinisesti
samannikoisid kuin BMD-sairaus,
muut tutkimusmenetelmit ovat tir-
keitd diagnosoinnissa, toisin kuin
koirilla. Tarked diagnosointikeino
on elektro-oculografia (EOG),
joka mittaa RPE:n luomaa jinni-
tettd. BMD:ssa jdnnite EOG:ssa
laskee.'®* EOG-mittausta ei kiy-
tetd koirilla hankalien mittausjir-
jestelyjen vuoksi. Kuten cmrssa,
BMD-sairaiden ERG-tutkimuksissa
ei ole todettu muutoksia.!%?3
Toisin kuin cmr-muutoksissa, ih-
misilld havaitaan angiografiassa
RPE:n repeiminen ja neovasku-
lariaatio. BMD:ssa suonikalvon
verenkierto estyy muutosalueilla
kuten cmnrssa.102:2

Histopatologiset muutokset
Silmé on ainoa elin, jossa todetaan
histopatologisia muutoksia cmr-

sairailla koirilla. Histopatologisia
muutoksia on loydetty vain rak-
kulamuutosten kohdalta. Muualla
verkkokalvo, suonikalvo ja kova-
kalvo ovat normaalit.?3*
Muutoskohdissa 16-24 viikon
ikiisilla pyreneittenkoirilla tode-
taan paikallisia neuroretinan ir-
taumia ja RPE:n irtaumia Bruchin
membraanista.?® 5 kuukauden
ikdisilla pennuilla RPE on hy-
pertrofoitunut, hyperplastinen,
vakuolisoitunut ja pigmentoitunut.
RPE:n hyperplasia muodostaa sei-
namii, jotka vaikuttavat suonikal-
von verenkiertoon.?** Samanlaisia
muutoksia RPE:ssa on todettu 4-,
8- ja 10-vuotiailla pyreneitten-
koirilla.>#*?* RPE:n sytoplasmassa
on laajoja pigmenttikerddntymii
seki autofluoresoivaa, granulaista,
keltaruskeaa pigmenttid.> Verk-
kokalvon rappeuma on edennyt
fotoreseptorien sisisegmenttiin asti
5 kuukauden ikiisilld ja sisimpdnid
olevaan gangliosolujen tumaker-
rokseen 4-vuotiailla.?! 10-vuotiailla
perifeerisissd muutoksissa RPE on
hivinnyt ja verkkokalvon kaikissa
kerroksissa on rappeumamuutok-
sia. Nikohermon pidin liheisyy-
dessi verkkokalvon kerrokset ovat
siilyneet hyvin.’
Pyreneittenkoirien muutokset
saattavat liittyd paikalliseen RPE:n
kasvuhiirioon, josta seuraa solujen
toimintahiirio.?* RPE:n siitele-
mi ionien ja nesteen liikkumisen
tasapaino horjuu. Nestettd kertyy
fotoreseptorien ulkosegmenttien
ympdirille ja RPE:n ja Bruchin
membraanin viliseen tilaan, jol-
loin syntyy neuroretinan ja RPE:n
irtaumia.? Oletetaan, etti koi-
ralla RPE pystyy nopeasti tayt-
timddn irtaumasta aiheutuneen
tilan hyperplasialla ja -trofialla.
Talloin RPE sidilyttdd yhteyden
fotoreseptorien ulkosegmentteihin
ja kiinnittyy uudelleen Bruchin
membraaniin.?* Kissoilla alle viikon
kestidvassd irtaumassa verkkokal-
von toiminta siilyy, kun taas yli
kuukauden kestidvissi irtaumassa
todetaan rappeumamuutoksia.®

255



Suomen Eldinlddkirilehti

Kissoilla on todettu RPE:n hyperp-
lasia ja -trofia 2-3 pdivin sisdlld
verkkokalvon irtaumasta.*

BMD:n histologiset muutokset
ovat samanlaisia kuin cmr:ssa.
Merkittdvimmit muutokset ovat
keltaisen materiaalin (lipofuskii-
nin) kertyminen RPE:n alle ja
sytoplasmaan, RPE:n hyperpla-
sia ja -trofia sekd fovean alueen
verkkokalvon kerrosten rappeu-
tuminen.>!319:23.243132 T jpofuskiinin
kerddntymisen epdillaidn liittyvan
RPE:n apoptoosiin ja lysosomaa-
lisen toiminnan ongelmiin tai fo-
toreseptoreiden aineenvaihdunta-
hiirioihin.”® Kuten cmnrssa, myos
BMD:ssa histopatologisia muu-
toksia 16ytyy vain muutosalueilta.
Merkittavin ero koiraan verrattuna
on lipofuskiinin kertymiselld RPE:n
ja Bruchin membraanin viliseen
tilaan.>101319313 Cyppssa vain pyre-
neittenkoiran pennuilla on todettu
RPE:n irtaumia Bruchin mem-
braanista.** Lisiksi koiralla ei ole
todettu RPE:n repeidmisti, jolloin
lipofusciini piisisi fotoreseptorien
ulkosegmenttien ja RPE:n viliseen
tilaan. Myoskdin suonikalvolta
tulevaa neovaskularisaatiota ja
RPE:n ja Bruchin membraanin vi-
lisen tilan fibroosia ei cmrssa ole
todettu 313234

POHDINTA

Suomen Kennelliiton KoiraNet-
jalostustietokannan mukaan joulu-
kuuhun 2013 mennessi Suomeen
oli rekisteroity 85 picardienpai-
menkoiraa. Niille on tehty 36
silmatarkastusta 1988-2013.
Potilaskoirillamme hypo-hy-
perreflektiiviset tapetaalialueen
muutokset sopivat ilmiasunsa pe-
rusteella hyvin cmr-sairauteen.
Potilaalla 1 muutokset olivat
vuodessa muuttuneet rakkulois-
ta litistyneiksi muutosalueiksi
kuten c¢mrl-3-sairaudessa.®®*2
Picardienpaimenkoiralla saattaa
olla uusi cBestl-geenin mutaa-
tio, vaikka cmrl-3-geenitesti oli
molemmilla koirilla negatiivinen.
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Ihmisilli BMD:n fenotyyppiin
on liitetty melkein 300 erilaista
hBestl-geenin mutaatiota.'? Pieni
rotu ja se, ettd ilmiasultaan saman-
laisia muutoksia omaavia koiria on
toistaiseksi vihin, hankaloittavat
uusien mutaatioiden loytymista.
OptiGen toivoi verindytteitd yk-
siloistd, joilla todetaan cmr:lta
nayttdvid muutoksia. Kyseisilld
koirilla saattaa olla my6s muun
tai useamman geenin aiheuttama
verkkokalvosairaus (retinopatia),
jonka genotyyppid ei ole vield
loydetty. Tulevaisuudessa uuden
geenimutaation 16ytyminen johtaa
ehki tarkempaan diagnoosiin.

Koirien sisaruksista, vanhem-
mista ja emdn sisaruksista saatiin
tietoa SKL:n jalostustietojirjestel-
miin kirjatuista virallisista silmi-
tarkastuslausunnoista. Silmitar-
kastustuloksia ei ollut saatavilla
kaikista yksiloistd. Toisaalta tarkas-
tajien erilaiset merkintitavat vai-
kuttavat sithen, mitki loydokset tu-
levat nikyviin SKL:n tietokantaan.
Koska cmr-sairautta ei ole todettu
picardienpaimenkoiralla, virallises-
sa silmitarkastuksessa muutokset
kuvaillaan usein kaavakkeeseen
eivitkd ne niy tietokannassa, vaan
tulevat vain omistajan ja rotuyhdis-
tyksen tietoon.

Koirien rokotus-, madotus-,
ruokinta-, elinolosuhde- ja sai-
raushistoria tunnettiin. Silmatar-
kastuksessa emme havainneet
kummallakaan koirista virikalvon-
tulehduksen (iriitti) tai suoni- ja
verkkokalvontulehduksen (cho-
rioretiniitti) muutoksia. Koirista
ei tutkittu veri-, uloste- ja virt-
sandytteitd silmdnpohjamuutok-
sia havaittaessa. Nami olisi ollut
aiheellista tutkia, koska cmrn
vaihtoehtoisdiagnooseja ovat tu-
lehdukselliset, endokrinologiset
ja ravintopuutoksista aiheutuvat
verkkokalvosairaudet. Potilas 2:1la
oli omistajan mukaan suolinkaisia
ja ruokinnan muutoksella helpot-
taneita ruuansulatuskanavaoireita
alle vuoden idssd. Lisdksi koiran
ravinnossa on raakaa jirvika-

laa. Levedn heisimadon hiditoon
koiran saama matoliikitys ei ole
riittdva. Parasiitit, alkueldimet,
bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot,
E-vitamiinin puutos ja rasituksen
aikaansaama hapenpuute tai im-
munologiset tulehdustilat voivat
aiheuttaa paikallisia muutoksia
verkkokalvolle. Tulehduksen jil-
keiset muutokset eroavat cmr-
muutoksista.??** Myds anemia,
sydin- ja verisuonisairaudet ja
korkea verenpaine voivat aihe-
uttaa muutoksia verkkokalvolle.?
Tulehduksen jilkeiset muutokset
saattavat olla akuutissa vaihees-
sa erehdyttivisti cmr-muutosten
kaltaisia. Verkkokalvon paikalliset
irtauma- ja turvotusalueet ovat
valkoharmaita, hyporeflektiivisii
muutoksia lihelld verkkokalvon
verisuonia.®?* Aktiivinen tuleh-
dus kuitenkin nikyy usein iriit-
tind ja/tai chorioretiniittind seka
verenvuotoina ja verkkokalvon
irtaumina, joita ei cmnssa nihdd.®
Kroonistuessaan muutokset ovat
"hirin silmdn” (bull’s eye) muotoi-
sia, eli tummaa pigmenttikeskustaa
ympardi hyperreflektiivinen alue.
Post-inflammatorisia muutoksia
on silminpohjassa yleensi vain
muutamia toisin kuin cmnrssa.’>%
Anamneesin perusteella voidaan
traumaperiiset syyt paikallisiin
retinan irtaumiin sulkea pois. Sil-
mitarkastuksessa koirilla ei todettu
synnynniisid verkkokalvosairauk-
sia (MRD, coloboma, stafyloma).
PRAta ei koirien nuoren idn vuoksi
voida vield sulkea pois.
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