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Stargardts sjukdom
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Arftlig nathinnesjukdom som drabbar gula flacken
Symptomen debuterar ofta i 8-15-arsaldern
Nytillkomna lassvarigheter — problem i skolan
Ljuskanslighet — ovilja att leka utomhus




Stargardts sjukdom

Kliniska fynd
« lagt visus (fran ~ 0,4 tidigt i forloppet till < 0,1)
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« lagt visus (fran ~ 0,4 tidigt i forloppet till < 0,1)
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Ogonbottenfynd
« ofta normalt utseende hos barn
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Stargardts sjukdom

Ogonbottenfynd
« ofta normalt utseende hos barn
» med tiden tilltagande atrofier av RPE i makula

« djupt belagna orangegula flackar kring makula
och/eller i midperiferin
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Stargardts sjukdom

Ogonbottenfynd
+ ofta normalt utseende hos barn
* med tiden tilltagande atrofier av RPE i makula

+ djupt beldgna orangegula flackar kring makula
och/eller i midperiferin
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Stargardts sjukdom
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Stargardts sjukdom

Initialt svart att stalla diagnosen eftersom égonbotten-
undersokningen kan vara normal

« Elektrofysiologiska undersékningar som méater
funktionen i nathinnan objektivt

* OCT (optisk koherenstomografi) som visar morfologin i
nathinnan
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Fullfiltselektroretinografi ffERG

0] @
nathinnans totala elektriska
aktivitet registreras

kontaktlinselektrod pa 6gat

6gat stimuleras m ljus fran: 1
s.k. Gantzfeldt skarm
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ffERG stavstimulering

mater stavfunktion — moérker-
seende & perifera synfaltet

svagt blatt eller vitt ljusstimulus
morkeradapterat 6ga
ingen bakgrundsbelysning
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ffERG kombinerad stav — och tappstimulering

« mater nathinnans totala funktion
« starkt vitt ljusstimulus
* morkeradapterat 6ga
* ingen bakgrundsbelysning
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ffERG - tappstimulering

Hz flicker)

fakulteten/

* tappar — fargseende & detaljskarpa
« starkt vitt blinkande ljusstimulus (30 Fe=

* morker — eller ljusadapterat 6ga
« utan eller med bakgrundsbelysning
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ffERG — RP program

Blatt ljus Vitt ljus 30 Hz vitt ljus
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specialprogram for pat
med mycket laga svar
sarskilda bandpassfilter

medelvardet av 200
"sweeps” istallet for 20
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ffERG — amplitud

a-vagen: fotoreceptorerna;
stavar och tappar

b-vagen: bipolarceller och
ev. Mullerceller
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ffERG - overledningstid

« dverledningstid = implicit time, IT
« tiden fran ljusstimulering till toppen av b—vagen
* matt pa risk for progress

IT
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Multifokal elektroretinografi mERG

mater funktionen i tapparna i gula flacken och nathinnans
mest centrala delar (omraden som star for detaljsynskarpa)

ljusanpassat 6ga — med kontaktlinselektrod

sarskilt stimuleringsmdnster uppbyggt av svarta och vita
sexkanter som slumpmassigt skiftar mellan svart och vitt
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Multifokal elektroretinografi mERG

etinat view

normal

T/ o2
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Stargardts sjukdom

Typiska ERGfynd

* normalt ffERG
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Stargardts sjukdom

Typiska ERGfynd

* normalt ffERG
* reducerat mERG
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Utredning

Morfologisk undersdkning av nathinna, glaskropp och
pigmentepitel

Optisk koherenstomografi, OCT
* Som ultraljud fast lagkoherent ljus
« Tvarsnittsbild eller 3D-bild av strukturerna
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pigmentepitel
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» Som ultraljud fast lagkoherent ljus
« Tvarsnittsbild eller 3D-bild av strukturerna
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Stargardts sjukdom

OCT visar
» Avsaknad av fotoreceptorer centralt

Stargardts sjukdom
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Stargardts sjukdom

OCT visar
» Avsaknad av fotoreceptorer centralt

Stargardts sjukdom
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Stargardts sjukdom

Genetik
» Nedarvs autosomalt recessivt
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Autosomal recessive
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Genetik

» Nedarvs autosomalt recessivt

+ Vanligaste orsaken ar mutationer i genen ABCA4
men i ovanliga fall

* CNGB3

+ ELOVL4

+ PROM1
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Stargardts sjukdom

ABCA4genen - kromosom 1 (1p22.1)
>1000 k&dnda mutationer
stor gen (128 kbp) 50 exoner — kodar
for proteinet ABCA4

.. . = .+ ABCA4 — ett transportprotein som
_'r-‘_#-’r_’"f‘r--*f /1l sitter i yttersegmenten pa stavar och
Mt atodl t2peer

| r[ | I| J 1 | J ABCAA4 transporterar bort toxiska
T g A nedbrytningsprodukter fran
P L el i fototransduktionen
[y "’":'-‘l':‘"":'y
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ABCA4associerade retinala degenerationer

Om ABCA4 ar defekt/saknas lagras
nedbrytningsprodukter in i nathinnan
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ABCA4associerade retinala degenerationer

Om ABCAA4 ar defekt/saknas lagras
nedbrytningsprodukter in i nathinnan

Lunds / fakulteten/ for kliniska ve]

ABCA4associerade retinala degenerationer

Om ABCA4 ar defekt/saknas lagras
nedbrytningsprodukter in i nathinnan

!
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Stargardts sjukdom

» Arftlighet — autosomalt recessiv
+ ABCA4 mutationer ar ganska vanliga i befolkningen,
kring 5-20% i olika delar av varlden (hogst prevalens i
Skandinavien)
Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for kliniska vetenskaper / Avd for oftalmologi
Pojke 11 ar
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 Larde sig lasa i forskoleklassen
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Pojke 11 ar
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 Larde sig lasa i forskoleklassen

* Garnui4:e klass, vill inte langre lasa bocker sjalv —
tycker att det ar jobbigt
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Pojke 11 ar

« Larde sig lasa i forskoleklassen

* Gar nui4:e klass, vill inte langre lasa bdcker sjalv —
tycker att det ar jobbigt

» Har kommit efter i matte fast han tidigare haft latt for
det — man maste l&dsa sa mycket till matteuppgifterna
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+ Har slutat med fotbollstraning for det ar jobbigt pa
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« Enligt BVC journal synskarpa vid 4-ars kontroll ua
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« Larde sig lasa i forskoleklassen

* Gar nui4:e klass, vill inte langre lasa bdcker sjalv —
tycker att det ar jobbigt

» Har kommit efter i matte fast han tidigare haft latt for
det — man maste l&dsa sa mycket till matteuppgifterna

* Har slutat med fotbollstraning for det ar jobbigt pa
varen/sommaren — blir blandad

+ Enligt BVC journal synskarpa vid 4-ars kontroll ua
« Ingen arftlighet for 6gonsjukdomar
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 Larde sig lasa i forskoleklassen

* Garnui4:e klass, vill inte 1angre lasa bocker sjalv —
tycker att det ar jobbigt

» Har kommit efter i matte fast han tidigare haft latt for
det — man maste lasa s& mycket till matteuppgifterna

+ Har slutat med fotbollstraning for det ar jobbigt pa
varen/sommaren — blir blandad

« Enligt BVC journal synskarpa vid 4-ars kontroll ua
* Ingen arftlighet fér 6gonsjukdomar
« Synskarpa; ho 0.3, va 0.2
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Larde sig lasa i forskoleklassen

Gar nu i 4:e klass, vill inte langre lasa bocker sjalv —
tycker att det ar jobbigt

Har kommit efter i matte fast han tidigare haft Iatt for
det — man maste lasa sa mycket till matteuppgifterna

Har slutat med fotbollstraning for det ar jobbigt pa
varen/sommaren — blir blandad

Enligt BVC journal synskarpa vid 4-ars kontroll ua
Ingen arftlighet fér 6gonsjukdomar

Synskarpa; ho 0.3, va 0.2

Har blivit undersokt av 6gonlakare en gang och fatt
besked att det ser normalt ut i dgonen

Lunds universitet / fakulteten/ for kliniska / Avd for
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Lite "grynighet i gula flacken

Lunds / fakulteten/ for Kiniska vetd normal
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Lite "grynighet i gula flacken
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Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Ins en for Kiiniska vetd normal o
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normalt ffERG
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OCT visar
» Avsaknad av IS/OS junctions centralt

Stargardts sjukdom
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Pojke 11 ar

OCT visar
» Avsaknad av IS/OS junctions centralt

Stargardts sjukdom
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OCT visar
» Avsaknad av IS/OS junctions centralt

Stargardts sjukdom
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FAF visar

» minskad AF i fovea med en omgivande ring av 6kad AF
+ enstaka foci med hdg och lag AFintensitet i bakre polen
* peripapillar “sparing”

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for iiniska vetenskaper / Avd for oftalmologi  \\[
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DNAanalys visar att han har tva
mutationer i ABCA4genen

Bekraftar diagnosen Stargardts
sjukdom

Sjukdomen drabbar de centrala
tapparna

Kontakt med synenheten
Anpassning av hem — och skolmiljé

Beroende av att anvanda stavarna —
fungerar bara i moérker — tonade
glaségon med sidoskydd

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for kliniska vete
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ABCA4associerade retinala degenerationer

Det har visat sig att mutationer i ABCA4genen leder till
ett spektrum av retinala degenerationer

+ Stargardts sjukdom (STGD)
» Tapp — stavdystrofi (CRD)
» Autosomalt recessiv retinitis pigmentosa (arRP)

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for liniska iskaper / Avd for

Tapp — stavdystrofi

Symptomen debuterar ofta vid 6-15-arsaldern
* lassvarigheter — problem i skolan

* ljuskanslighet — ovilja att leka utomhus/féredrar att leka
i morker

* nedsatt fargseende
* klumpighet (pga. inskrankta synfalt)

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for kliniska vetenskaper / Avd for oftalmologi
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Tapp — stavdystrofi

Karakteriseras av
« lagt visus (vanligen < 0,1)
« stora centrala el paracentrala synfaltsdefekter, med tiden

inskrankta yttergranser for synfalten
s TAAVASONNY P
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Tapp — stavdystrofi

Karakteriseras av

« lagt visus (vanligen < 0,1)

« stora centrala el paracentrala synfaltsdefekter, med tiden
inskrankta yttergranser for synfalten

Tapp — stavdystrofi

Karakteriseras av
* lagt visus (vanligen < 0,1)

« stora centrala el paracentrala synfaltsdefekter, med tiden
inskrankta yttergranser for synfalten

» paverkat ffERG med mest reducerade amplituder for
tapparna, normala eller reducerade stavsvar, férlangd
overledningstid pa 30 Hz flicker (férsta tecknet pa
sjukdom)

« reducerat mERG

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for kliniska vetenskaper / Avd for oftalmologi

21



Tapp — stavdystrofi

Ogonbottenfynd
* hos barn ofta normalt

« efter hand pigmenteringar i makula och perifera nathinnan
« ibland blek synnerv

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for kliniska vetenskaper / Avd for oftalmologi

2018-09-10

Tapp — stavdystrofi

OCT visar

* Mer utbredd avsaknad av IS/OS
junctions

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for Kliniska vetenskaper / Avd fér oftalmologi
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Tapp — stavdystrofi

OCT visar

* Mer utbredd avsaknad av IS/OS
junctions

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for kliniska vetenskaper / Avd for oftalmologi
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Tapp — stavdystrofi

OCT visar

* Mer utbredd avsaknad av IS/OS
junctions

* Tunna férhallande pa macular map .'
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Tapp — stavdystrofi

OCT visar

* Mer utbredd avsaknad av IS/OS
junctions

* Tunna férhallande pa macular map ."
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Tapp — stavdystrofi

FAF visar
+ stora centrala omraden med utslagen AF

 utbredda omraden i bakre polen och periferin med
fingrynigt 6kad och minskad AF

i
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ar Retinitis pigmentosa

Symptomen kan debutera vid varierande alder
* nattblindhet — barn ar ofta mérkrédda, vill tex ha en

lampa tand nattetid
* "klumpighet” (synfaltsinskréankning)

» dalig synskarpa (i senare stadier)

oW

2018-09-10
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ar Retinitis pigmentosa

Kliniska fynd
« synfaltsinskréankning — synfaltsresterna kan ligga mer

perifert &n vad som ar vanligt vid RP

etenskaper / Avd for oftalmolog

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for Kliniska v

ar Retinitis pigmentosa

Kliniska fynd
« synfaltsinskréankning — synfaltsresterna kan ligga mer

perifert &n vad som ar vanligt vid RP

NI~
) Ol

poria i

\’On"'lnl‘}.

X AL
S\

1
|\ ‘\'\‘q'll
Y

N

>

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for kliniska vetenskaper / Avd for oftalmologi

24



ar Retinitis pigmentosa

Lunds universitet / fakulteten/ Instit for kliniska / Avd for oftalmolog:

2018-09-10

N7
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ar Retinitis pigmentosa

Kliniska fynd

Synfaltsinskréankning — synfaltsresterna kan ligga mer
perifert &n vad som ar vanligt vid RP

nedsatt morkerseende

reducerat ffERG, stavar fore tappar
med tiden, daligt visus

reducerat mERG

e C e () WP
Lunds / fakulteten/ Instit for Kliniska / Avd fér oftalmolog AR

Retinitis pigmentosa

Ogonbottenfynd

* hos barn normalt utseende
* med tiden blek synnerv

« tunna blodkarl

* ibland benkorpuskelpigmen-
teringar i periferin

Lunds / fakulteten/ Insti

nen for kliniska / Avd fér oftalmolog

25



Retinitis pigmentosa

OCT visar
» Total avsaknad av IS/OS junctions

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for kliniska vetenskaper / Avd for oftalmologi
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Retinitis pigmentosa

OCT visar
+ Total avsaknad av IS/OS junctions
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Retinitis pigmentosa

OCT visar
» Total avsaknad av IS/OS junctions
* Tunna forhallande pa macular map

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for kliniska vetenskaper / Avd for oftalmologi
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Retinitis pigmentosa

FAF visar

+ stora omraden med utslagen AF saval central som runt
karlbagarna och perifert

2018-09-10

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for kiiniska vetenskaper / Avd for oftaimolog

ABCA4associerade retinala degenerationer

Problem vid diagnosen — svart att férutsaga vilken typ av
retinal degeneration som kommer att utvecklas

+ Stargardts sjukdom
» Tapp — stavdystrofi ?
* Retinitis pigmentosa (RP)

Fordel for synhabilitering & framtida gen/stamcellsterapi
om man vet framtida férutsattningar

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for Kliniska vetenskaper / Avd fér oftalmologi

ABCA4associerade retinala degenerationer

Problem vid diagnosen — svart att férutsaga vilken typ av
retinal degeneration som kommer att utvecklas

 Stargardts sjukdom
» Tapp — stavdystrofi
* Retinitis pigmentosa (RP)

Forlangd 6verledningstid for 30 Hz flicker vid ffERG
indikerar progredierande akommor (galler aven tidigt i
férloppet)

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for kliniska vetenskaper / Avd for oftalmologi
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Behandling

| dagslaget ingen botande
« Kontakt med syncentral/synenhet

« Vid Stargardt och tapp-stavdystrofi tonade glaségon for att
anvanda kvarvarande fungerande stavar

« Anpassad belysning — vid Stargardt och tapp-stavdystrofi
garna dampad

« Forstoringshjalpmedel

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for kliniska vetenskaper / Avd for oftalmologi
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Framtiden??

» Genterapi? — Studier har pabdrjats och ska paga till 2019.
Lentivirus istallet for adenovirus pga ABCA4 stor gen
(ClinicalTrials.gov NCT01367444) — inga rapporter annu

+ Stamcellstransplantation? — Studier pagar betraffande
stamceller som ska differentieras till RPE celler (S.D.
Schwartz Lancet 2015; 385: 509—16)

* Retinal transplantation? — trogt.....

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for Kliniska vetenskaper / Avd fér oftalmologi

Framtiden??

* Retinala proteser? — pa gang
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Framtiden??

* Retinala proteser? — pa gang......

» Farmakologisk behandling — emixustat — RPE65hammare;
blockerar omvandlingen av all-trans retinyl till 11 cis retinol
malsattning att minska mangden nedbrytningsprodukter
men minskar ocksa tillgéngen till 11-cis-retinol och ger
darmed brist pa opsiner & trég "visual cycle” — negativ
effekt????

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for kliniska vetenskaper / Avd for oftalmologi

2018-09-10

Sammanfattning

« ABCAd4associerade retinala degenerationer debuterar hos
barn, ungdomar och vuxna som tidigare har haft god
synskarpa

« Normal 6gonbottenbild utesluter inte sjukdom

« Funktionen mats med ffERG (hela nathinnan) och mERG

(makula) — bér goras!! A !!!

« Ger oss en mdjlighet till objektivt
matt pa synformaga

« Morfologiska undersdkningar OCT
och FAF kan ge stod

« Svart att skilja mellan Stargardt och
tapp-stavdystrofi? — titta pa éver-
ledningstiden for 30 Hz flicker

Lunds Medicinska fakulteten/ Instit for kliniska

aper / Avd for oftalmologi

Kom ihag

Ogonlékare &r vana att kunna stélla diagnos genom
att undersdka 6gonens olika delar, men ibland gar

Lunds / Medicinska fakulteten/ Institutionen for kliniska vetenskaper / Avd for oftalmolog
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Kom ihag

frisk — synskarpan normal 0.9 Arftlig ndthinnesjukdom —0.1

Ogonlakare &r vana att kunna stélla diagnos genom
att understka 6gonens olika delar, men ibland gar

Lunds universitet / fakulteten/ for Kliniska / Avd fér

2018-09-10

Fragor???

Lunds / fakulteten/ for kliniska / Avd for

Lunds / fakulteten/ for kliniska / Avd for g AN ‘é“ Lf-_fd
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gangliecell

bipolarcell
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Lunds universitet / fakulteten/ for kliniska / Avd for A &L,-_f

b

p=n

bipolarcell

i
Lunds universitet / fakulteten/ for Kiniska / Avd for N Ry

Bakgrund — hur staller vi diagnos?

fakulteten/ for kliniska 1 Avd for
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