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TISZTELETTEL ES SZERETETTEL
KOSZONTOM A KIADVANY OLVASOIT!

Immar a Maria utcai fuzetek 6. évfolyamanak harmadik szama jelenik meg.

Jelen kiadvanyban a Magyar Szemorvostarsasag Szemészeti Genetikai Szekcioja-
nak vezetd alakjai altal bejelentett kurzus anyagat olvashatjak. A kotet szerzdi a
2020. évre tervezett kongresszusra szantak e kurzust, amely azonban a COVID-19
jarvany miatt elhalasztasra kerult. Az elsd kozleményben az 6rokl6dd retinadystro-
phidk és vitreoretinopathiak korszer( felosztasat ismerhetik meg, majd a juvenilis
macula dystrophiak differencidldiagnosztikajardl olvashatnak. Kiadvanyunkban
0sszefoglalast taldlnak a jelenleg futd szemészeti génterapias tanulmanyokrol és
esetbemutatasokra is sor kerul.

Az el6z6 szamokkal inditott hagyomanyt folytatni kivanjuk, minden szamban
egy, a magyar szemeészet nagy alakjarél emlékezink meg. Ezuttal Schulek Vil-
most mutatjuk be réviden, aki a magyar szemészet egyik Uttordje volt, a klini-
kum és a tovabbképzés terén egyarant.

Koszonjuk a Novartis Hungaria Kft-nek a kiadvany megjelentetéséhez nyuj-
tott tamogatasat.

Kivanom, hogy minden érdekl6d6 kolléga és rezidens haszonnal forgassa a
Maria Utcai Fuzetek 12. szamat.

Budapest, 2020. szeptember

Dr. Nagy Zoltan Zsolt
igazgato
SE Szemészeti Klinika
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VITREORETINALIS DYSTROPHIAK

Szabd Viktoria', Varsanyi Balazs'?, Lesch Balazs', Resch Miklés",
Nagy Zoltan Zsolt', Vamos Rita’
'Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Szemészeti Klinika,
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MONOGENIC INHERITED RETINAL AND
VITREORETINAL DYSTROPHIES

Viktdria Szabd', Balazs Varsanyi'?, Balazs Lesch’, Miklés Resch’,
Zoltan Zsolt Nagy', Rita Vamos'
'Semmelweis University, Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology
Director: Zoltan Zsolt Nagy
2University of Pécs Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology
Director: Adrienne Csutak

Arretina és vitreoretinalis dystrophiak bilateralis, progressziv, genetikai hiban
alapulé betegségek csoportja, melyek elsédlegesen a fotoreceptorok, a retinalis
pigmentepithelium (RPE) és az Gvegtest morfoldgiai ill. funkcionalis karosodasaval jar-
nak. Megnevezésukre az angol nyelv(i szakirodalomban az inherited retinal diseases/
disorders (IRD) megjeldlés hasznalatos. Mind klinikailag, mind genetikai szempontbol
rendkivil heterogén betegségcsoport: egy adott gén mutacioi tobbféle betegséget
(fenotipust) is eredményezhetnek, és egy-egy korkép hatterében tébb gén defektusa
is dllhat. Napjainkig kozel 460 gén érintettségét irtak le ezen betegségcsoportban. A
pontos diagnozis feldllitasakor fontos szempont, hogy a betegség izolalt vagy szind-
romas formaban fordul-e el6, melyek az elsd tlnetek, s azok milyen életkorban mani-
fesztalédnak. Az IRD-n belul egyes korképcsoportokban kilonbozhetnek a funkcionalis
(a latasromlas jellege, megjelenésének ideje, a progresszio Uteme, az elektrofiziologiai
jellemzdk) és a morfoldgiai (szemfeneki és OCT kép) eltérések.

Oroklédésmenet szempontjabol leggyakoribb a sporadikus vagy mas néven
simplex és az autoszomalis recessziv forma (50-60%). Autoszomalis dominansan
oroklédo esetek 30-40%-ban, X-kromoszémahoz kototten oroklddéek 5-20%-
ban fordulnak el§, a mitokondridlis (maternalis) 6roklédés rendkivil ritka (pl.
NARP, MELAS, Leigh szindroma).'
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Az IRD-ben érintett lehet a palcika és/vagy a csap fotoreceptorok anyagcse-
réje, intraflagellaris transzportja és mitokondridlis mUkodése, a periciliaris és
ciligris strukturfehériék szintézise, a fototranszdukcios kaszkad barmely pontja, a
kanonikus és non-kanonikus vizudlis ciklus, az A-vitamin metabolizmus, az RPE
anyagcsere és a fotoreceptorok kdzti matrixot alkoto fehérjék expresszioja, az ion-
csatornak mikddése, az angiogenesis, a transzkripcios szabalyozas, a fagocitozis, a
neurotranszmisszio.> Az IRD betegségcsoport felosztasat szemléltetd 1. abra mu-
tatja a 4 f8 kategoriat, mely szerint léteznek elsodlegesen palcika érintettség-
gel jar6 dystrophiak, melyben altalaban a csapok is karosodnak, els6dlegesen
csap érintettséggel jaro dystrophiak, melyben gyakran a palcikak is érintettek
lesznek, generalizalt fotoreceptor betegségek palcika ES csap érintettséggel,
illetve vitreoretinopathiak. Az IRD kozott vannak stacioner vagy progressziv lefo-
lydsuak. A progressziv betegségek csoportja feloszthatd tovabbi szindromas és nem
szindrémas formakra. A monogénes retina és vitreoretinalis betegségek prevalenci-
aja kozel 1:2000, vilagszerte kb. 4-5 millié IRD-s ember él.2

C Monogénes (Mendeli) 6rokiGdésii retina és v orkép D)
|
\

T

14 gén 8gén

Stacioner
14 gén

Csap & csap-pélcika
dystrophia

szindréma- szindréma-
asszocilt asszocialt
41gén 5gén 28.gén 6gén

> 460 gén

1.abra A monogénes, mendeli 6rokl6dési retina és vitreoretinalis betegségek
felosztasa Berger nyoman ?

A diagnozis mar az anamnézis, a szubjektiv tinetek, a klinikai kép ill. csaladfa-
elemzés alapjan feldllithato, a végleges diagnozishoz azonban az elektrofiziold-
gia modszerek — Ganzfeld-elektroretinografia (GfERG), multifokdlis ERG (mfERG),
elektrooculografia (EOG) — alapvetdéek. Az OCT képek elemzése és a fundus
autofluoreszcencia mintazata — ritkdn az angiografia elvégzése — nagy segitséget
nyujt a részletek feltarasaban. A klinikai és genetikai variabilitds szempontjabol hete-
rogen IRD betegségcsoportot Venn diagramon abrazolva érzékeltethetd legjobban
a korképek kozti atfedés (2. abra).
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. - Night blindness (NB)
Leber congenital amaurosis (LCA) | ———

CORD/
cop

CEP290, DTHD1,
KCNJ13, LCAS,
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PRPH2, PRPF31, RBP3, RGR, ROM1, RP1,
RPGR RP2, SNRNP200, TOPORS, TTC8,
11 NF513

FSCN2,
GUCA1B

' Retinitis pigmentosa (RP)

C1QTNFS5,
EFEMP1,
ELOVL4,
HMNC1,
RS1, TIMP3

Colour vision
defects (CVD)

Macular degeneration (MD) Exudative & erosive

Berger et al. (2010) Prog Retin Eye Res, updated: June 2014 vitreoretinopathies (ERVR/EVR)

) 2. abra Az IRD betegségcsoport klinikai variabilitasa.?
(Abra magyarazat: Night blindness: farkasvaksag, Colour vision defects: szinlatdszavarok,
Cone dystrophies&Cone rod dystrophies: Csap és csap-palcika dystrophiak

Elsédlegesen palcika érintettséggel jaré disztrofiak

Ha dominaléan a palcikdk érintettek, progressziv megjelenés esetén palcika-csap
dystrophiarol beszéllnk, szinonimai: degeneratio pigmentosa retinae, retinitis
pigmentosa, RP. Elektrofiziologiai modszerrel (Ganzfeld ERG) els@sorban a palcikarend-
szer funkcidzavara mutathaté ki, késébb azonban a csap-rendszer is érintett lesz. Jel-
legzetes tlnetei a nyctalopia, a szurkUletben latas zavara és a fokozatosan kialakuld
koncentrikus latotéerszikulet, mely cs6latotérhez vezet. A retinitis pigmentosa elnevezés
a szemfenéki kép alapjan sziletett, a csontsejt alaku intraretindlis pigmentaciot elszor
van Trigt irta le 1853-ban, maga a retinitis pigmentosa elnevezés pedig Donderstdl szar-
mazik 1857-bél.%> Ma mar ismert, hogy a RP nem gyulladasos eredet(i, azonban ez
a terminus technicus elterjedt mind a szakirodalomban, mind a koznyelvben. A palci-
ka-csap dystrophiak eléfordulasa kozel 1:2000-4000, vilagszerte 1-1,5 millid RP beteg
él, Magyarorszagon kb. 2500-3000 f& lehet a szamuk. Non szindrémas formajaban
tobb, mint 130 gén mutacioi, a szindroma asszocialt RP formakban kézel 140 gén mu-
tacioi ismertek. Az &sszes RP eset kb. 20-30 %-3at teszik ki a szindrémas formak, legy-
gyakrabban az Usher szindroma és a Bardet-Bied| szindroma (1. tablazat) fordul el6.
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RP, LCA, obesitas, polydyctylia, kognitiv zavarok,
Bardet-Biedl szindroma hypogonadismus, veseérintettség,
genitourindlis malformacidk

Joubert szindréma RP, LCA, polydactylia, fejl6désbeli elmaradas,veseérintettség

RP, LCA, skeletalis ciliopathia, thoracalis dysplasia,

LB A S ) polydactylia, ajak/szajpad hasadék, neonatalis letalitas

RP, LCA, cystikus vesebetegség,

Meckel szindréma kozponti idegrendszeri malformaciok, polydactylia

RP, krénikus respiratorikus infekciok,

Primer ciliaris dyskinesia . A
infertilitas, situs inversus

Refsum kor RP, anosmia, ataxia, periférids neuropathia, halldsvesztés
Senior-Loken szindroma RP, LCA, nephronophtisis
Usher szindroma RP, halldszavar, vestibularis dysfunctio

1. tablazat: A szindromas palcika-csap dystrophiak klinikai tuneteinek 6sszefoglalasa

A palcika-csap dystrophiaban szenvedd betegek klinikai tinetei lassan, észrevét-
lendl kezd6dnek és altalaban tobb évtized alatt jutnak el a végallapotig. A korai
stadiumra a nyctalopia jellemz8, mely az elsé vagy a masodik életévtizedben kez-
dédik, a latoélesség altaldban nem érintett.®” A szemfenék a korai stadiumban
normalis lehet. A latotérben koros eltérés el8szor csak scotopikus koralmények
kdzott mutathato ki. A kdzépsd stadiumban a nyctalopia a mindennapi életben
is korldtozza a beteget (pl: autovezetés este). A periférias latotér szikuletét nap-
pal is észleli a beteg, példaul gyalogatjaron kozlekedés vagy kézfogas esetén. Az
elérehaladott stadiumban csélatotér alakul ki. A betegségre a dyschromatopsia
is jellemzd lehet, ami a kék és sarga szint érinti. A csapok masodlagos érintettsé-
ge miatt fénykerulés is kialakul, igy a beteg szamara csak egy igen szlk interval-
lumban optimalisak a fényviszonyok, a centralis 1atas gyakran csokkent, ennek
hatterében macula oedema vagy atrophia allhat. A papilla mar egyértelmden
halvanyabb, az érrajzolat attenudlt. A Ganzfeld elektroretinogramon a kézépsé
stadiumban a scotopicus ERG kioltott, a photopikus ERG nagyfokban csékkent
vagy kioltott lehet. A 1atotérben k6zépperiférikus gylrd alaku scotoma alakul ki,
mely idével mind a periféria, mind a centrum felé terjed.
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Az RP-re jellemzé szemfenéki képen lathatd legelsd elvaltozas a csontsejtszer(
pigmentacid megjelenése a kdzépperiférian, mely az intraretinalis pigmentmig-
racié kovetkezménye.* Késébb a pigmentacido mind a centrum, mind a periféria
felé kiszélesedik, egyidejlleg a papilla fokozott decoloracidja (ascendald atro-
phia, gliosis) és a retinalis erek sz(kulete alakul ki. Egyes betegekben 10-20 év
alatt a centralis 1atas is elvész, mas esetekben ez tovabb is megmarad. A betegek
tobbsége szorészleteket még évekig tud olvasni. A centralis 1atas elvesztésének
jellemzé ideje kb. a 60 éves kor, ilyenkor a retina elektromos valasza kioltott.
A szindromas palcika-csap dystrophiak klinikai tineteinek 6sszefoglalasa az 1.
tablazatban olvashato.?

Stacioner palcika érintettséggel és nyctalopiaval jaro korkép a veleszuletett
stacioner éjszakai farkasvaksag, (Congenital Stationary Night Blindness, CSNB):
altaldban gyermekkorban kezdédik, tobbféle droklédésmenetet mutat. A szem-
fenéki kép nem jellegzetes, az elkilonitésben a Gf-ERG fontos, ugyanis egyes
formakban az Un. negativ tipusd ERG (normalis nagysagu scotopicus ,a” hullam
mellett csdkkent scotopicus ,b” hulldam) jellemzé.8 Incomplett és complett formait
irtak le, hatterikben eddig 14 génmutaciot ismerink.

Els6dlegesen csap érintettséggel jaro disztrofiak

A. A csap vagy csap-palcika dystrophiak klinikai jellemzdi a fenn leirt fénykeri-
lés, szinlataszavar, a centralis éleslatas csokkenése, a macularis atrophia, és az
esetek egy részében céltabla-maculopathia (,bull’s eye maculopathy”). Altala-
ban a beteg csap funkcidja kezdetben normalis, szinlatdsa és éleslatasa jo. A
kezdeti tunetek 1016 éves kor korul jelentkeznek, a progresszio soran az ese-
tek kozel felében a 1atoélesség felnéttkorra V: 0,04-0,1 korlli értékre csokken,
a szinlatas romlasa mindharom opsintipus érintettségéenek eredménye a csap
degeneracié soran. Minél koraibb életkorban jelentkezik a COD/CORD, annal
sulyosabb a klinikai kép. Az esetek tobbségében késébbi stadiumban a palcika-
rendszer érintettsége is kimutathatod, nyctalopia alakul ki. Az ERG regisztratu-
mon a csap dystrophidknal izolalt photopikus csapvalasz amplitidocsdkkenés
figyelhet6 meg ép palcikavalasz mellett.

A csap-palcika dystrophiak esetében el6szér csak a photopikus csapvalaszok
csokkennek, a palcika funkcio sokdig megtartott, majd késébb a scotopikus
palcikavalaszok amplituddi is csokkennek. A csap és csap-palcika dystrophiak
altalaban progressziv lefolyasuak, végstadiumban a retindlis valaszok teljesen
kioltotta valnak. Az AD oroklédésii COD/CORD csoportban a leggyakoribb gén-
mutaciok a GUCY2D, PRPH2 és CRX génekben taldalhatéak, az AR orokléde-
sl csoportban leggyakrabban (62%) az ABCA4 gén mutaciéi fordulnak eld, az
X-hez kotott formakban tulnyomorészt (73%) az RPGR gén mutacioi okoznak
progressziv COD/CORD betegséget.® ™
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B. A maculadystrophiak elsddleges klinikai tlinete a centralis latoélesseg csdkkenés. A
leggyakoribb juvenilis macula dystrophia a Stargardt-kor, el6forduldsa 1:8000—-10000
kozé tehet, az Osszes maculadystrophids eset 7%-aért felel®s. Jellemz8en fiatal fel-
nottkorban kezd6d6 korkép, hatterében az A vitamin metabolizmus defektusa és a
toxikus lipofuscin koros felhalmozédasa all. Autoszomalis recessziv 6roklédésti ABCA4
génmutaciok okozta formaja (STGD1) gyakoribb, autoszomalis dominans éroklédési
formai ritkabbak: a STGD3 tipust az ELOVL4 gén, a STGD4 tipust a PROM1 gén mu-
tacioi hozzak letre. Stargardt-szer( klinikai képpel jar az autoszomalis recessziv, jelleg-
zetes halfarok formaju (fishtail-like) sarga foltos megjelenés fundus flavimaculatus
(FFM), mely hatterében 60%-ban mutathato ki az ABCA4 gén mutacioja.”

A vitelliform macula dystrophiak lassan progrediald, korai, gyermekkorban/fiatal fel-
ndttkorban kezd6d6 formaja a Best-féle vitelliform macula dystrophia (BVMD). Létezik
a betegségnek egy késébbi, felndttkorban kezdddé valtozata is (felnGttkori vitelliform
macula dystrophia). A klinikai kép mindkét esetben jellegzetes: a maculaban kialaku-
16, tobb stadiumu vitelliform 1éziok jelentkeznek. Elektrofizioldgiai vizsgalatok kozll az
elektrooculografia (EOG) a legfontosabb: a csokkent Arden-hanyados patognomikus a
betegségre. Genetikai szempontbol a korai forma hatterében a BESTT (korabbi nevén
VMD2) gén mutacioit sikerUlt igazolni, mely gén az RPE sejtekben expresszalodo best-
rophin nevd fehérjét kodolja. A felnSttkori forma hatterében a BESTT mutacioin kivdl
a PRPHZ2 (korabbi nevén RDS) gén mutacidi allhatnak. Az 6rokl6dd retinadystrophiak
genetikai komplexitasat jelzi, hogy ennek a génnek az elvaltozasai mas pattern dystro-
phiat, vagy autoszomalis dominans retinitis pigmentosat is okozhatnak.*'%"2
Tovabbi dominans macula dystrophiak: Sorsby fundus dystrophia, a pattern dystro-
phiak csoportja, North Carolina macula dystrophia.? A maculadystrophidk csoportjaba
tartozik az X-hez kotott recessziven 6roklédd juvenilis retinoschisis (RST gén), mely
5-10 éves kor kozott manifesztalddo, jelentds latasromlassal jard korkép. A jellegzetes
klinikai képhez a hatso poluson lathato kulldszerd rajzolat, a retina rétegeinek szétva-
lasa és negativ-jellegl ERG valasz tartoznak. A juvenilis macula dystrophiak differenci-
aldiagnosztikajarol bévebben jelen kiadvany dr. Vamos Rita altal irt cikkében olvashat.

A stacioner csap érintettséggel jard korképek kozé tartoznak a szinlataszava-
rok, melyek hatterében eddig 14 gén szerepét azonositottak. Dominans roklédesd
a tritanopia, recessziv 6roklédésl a complett és incomplett achromatopsia, a fovealis
hypoplasiaval jaré achromatopsia, a fundus albipunctatus és az ugynevezett ,oligo-
cone trichromacy”. X-hez kotott recessziv oroklédésd a keék csap monokromatizmus
(blue cone monochromatism) és a leggyakoribb, voros-zold szintévesztéssel jaro for-
mak (protanopia/protanomalia, deuteranopia/deuteranomalia)?.

Generalizalt fotoreceptor disztrofiak

A harmadik nagy csoportban a generalizalt fotoreceptor degeneracioval jaro
korképek szerepelnek. A legsulyosabb, nem szindromas veleszlletett generalizalt
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fotoreceptor betegségcsoportot Theodor Leber irta le 1869-ben, ez a Leber-féle
congenitalis amaurdzis (LCA)."*> Tovabbi generalizalt fotoreceptor érintettséggel
jaré nem szindromas korképek az atrophia gyrata és az X-hez kotott choroideremia
(CHM). Szindromas generalizalt fotoreceptor degeneracioval jaré formak, melyek-
ben 50 gén szerepét irtak le: Alagille szindroma, Neuronalis lipofuscinosis, Refsum
koér, Joubert szindréma, Senior Loken szindroma (CEP290 gén okozta forma).?

Az LCA tunetei klasszikus esetben mar par hdnapos korban, de mindenképp
1 éves kor el6tt fellépnek, jellemz& a nehezen reagalo tagabb pupilla, sensoros
nystagmus, oculodigitalis reflex, hypermetropia. A latasteljesitmény fénylatas vagy
alaklatas, kesébb pigmenteltérések (s6-bors mintazat) és keratoconus alakulhatnak
ki. Az ERG kifejezetten csokkent vagy kioltott csap és palcika valaszokat detektal.™

Az 1 éves kor utan, de még kisgyermekkorban kezd6dé korai sulyos RDk csoport-
jat megkulonbozteti a szakirodalom, ezeket a korképeket korai életkorban kezd6dd
retina dystrophianak (early-onset severe retinal dystrophy, EORD) nevezzik. Az LCA
és az EORD kozotti atmenet folyamatos, ami szamos esetben diagnosztikus pon-
tatlansaghoz vezet.”'* A veleszlletett és gyermekkori RD-k az &sszes RD esetek kb.
5-7 %-at teszik ki,"® mig az LCA-EORD gyakorisaga vilagszerte kb. 1:50-80 000,
hatterében eddig 21 gén defektusainak szerepét irtak le. A magyar LCA-EORD bete-
gek szama hozzavetéleg 125-200 kdzé tehetd.'®

Vitreoretinopathiak

A vitreoretinopathiak (VR) csoportjdban elsédleges jellemzé az Gvegtest elfolyd-
sodasa és a retina érintettsége, az inkomplett érfejl6dés, mely avascularis retinaperi-
fériat, retinalevalast, vérzéseket eredményez; azonban cataracta, latdtérelvaltozasok
és kéros ERG is el6fordulnak. Hatterében 9 gén szerepét irtak le. A nem szindroma
asszocialt csoportba tartozik a familiaris exsudativ vitreoretinopathia, Wagner kor,
hopehely vitreoretinopathia, autoszomalis dominans vitreoretinalis choroidopathia
(ADVIRQ), és a recessziv Enhanced-S cone syndrome, mely egy spektrumbetegség
és legsulyosabb formaja a Goldmann-Favre kor. Szindrémas formai: Stickler szindro-
ma, Osteoporosis-pseudoglioma szindroma és a Norrie kor. A VR prevalenciaja nem
ismert, igen ritka korképek.2'61

Osszefoglalas

Kozleménylnk bemutatja a monogénes orokl6dé retina és vitreoretinalis dystrophi-
ak korszer( felosztasat. AZ IRD betegségcsoport klinikai variabilitdsa és genetikai
heterogenitasa rendkivil nagy, mely korabban megnehezitette a korrekt diagnozis
felallitasat. A molekularis genetikai modszerek, tdbbek kozt az Ujgeneracids szek-
venalas rohamos fejlédésével elérhetévé valt a genetikai diagndzis lehetésége a
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betegek szamara. Az IRD genetikai vizsgalatai soran a patogén variansok 60-80%-a
fellelhetd, amely jo sikerratanak szamit a molekularis genetika tertletén dsszevetve
mas betegségcsoportokkal (pl. mentalis retardacio, neurogenetikai betegségek). A
patogén mutaciok és a betegségek patomechanizmusanak ismerete fontos a jo-
v@beli terapias lehetéségek szempontjabdl. A genetikai vizsgalatok elétt minden
esetben preteszt, a vizsgalat utan a leletatadaskor pedig posztteszt genetikai ta-

nacsadast kell végezni, mely soran a beteg megfeleld tajékoztatast kap.
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Bevezetés

A fiatalkori makula disztrofiak (MD) heterogén betegsegcsoport, melyekre két-
oldali, szimmetrikus, optikailag nem korrigalhato centralis latoélesség csdkkenés
jellemzé. A szemfenéken idével atrofids makula elvaltozas alakul ki, mely a foto-
receptorokat és a retinalis pigmentepithelt (RPE) is érinti."?

A legtobb MD-ban a betegség a makularis régiora korlatozodik, de bizonyos
esetekben a pszichofizikai és elektrofizioldgiai elvaltozasok a retina kiterjedtebb
érintettségét mutatjak.'?

A leggyakoribb forma jellegzetes klinikai tuneteit Stargardt német szemorvos
irta le 1909-ben (Stargardt féle juvenilis maculopathia).'?

Annak ellenére, hogy ezen ritka korképek diagnosztikajaban szubjektiv és ob-
jektiv modszerek is szerepelnek, egyes betegeknél a pontos diagnozis nem, vagy
csak évek mulva szlletik meg, az elsd diagnozist az id8 gyakran nem igazolja. A
betegség sajnalatos kozos jellemzdje, hogy jelenleg hatasos terapia nem létezik,
azonban nemzetkdzi kutatdcsoportok eziranyban intenziv kutatast végeznek.*

Oroklédésmenetik AR, AD, X kromoszoémahoz kotott is lehet, az ezidaig
azonositott f6bb koroki gének a kovetkezék: ABCA4 (kordbban ABCR), ELOVL4,
PROM1, VMD2, PRPH2 (kordbban periferin/RDS), TIMP3, RS1.%



Maria utcai fuzetek 2020. év 3. szam 15

A klinikai tinetek fellépésének ideje kilonb6zd, leggyakrabban a korai gyermekkor,
illetve a 20-as évek eleje.”*> A tlinetek progresszidjanak Uteme és a retina érintett-
sége is széles skalan mozog, egészen a diffuz csap-palcika érintettségig (cone-rod
dystrophy, CORD).2

Autoszomalis recessziv (AR) oroklodésmenetii (ABCA4 gén asszocialt)
makula és retina disztrofiak

Az ABCA4 gén mutacioit nemcsak Stargardt (STGD1) tipusu MD-kban és fundus
flavimaculatusban (FFM), hanem retinitis pigmentosaban (RP) és CORD-ban is kimu-
tattak."*® Az 6rokl6désmenet minden esetben AR.

Az AR Stargardt-betegség (klasszikus forma, STGD1) hatterében az ABCA4 gén
sunk szerint az AR-STGD fenotipusért dontéen az ABCA4 gén mutacioi felel6sek."”
Az ABCA4 fehérje az Un. ATP binding casette transporter szupercsalad tagja. A klinikai
tinetek kezdete 6sszefligg az ABCA4 mutans variansok sulyossagaval: a gyerekkori
kezdet inkabb sulyosabb, nonsense variansokkal, mig a feln&ttkori kezdetl korképek
inkabb missense mutaciok esetében figyelheték meg.'®

1. AR Stargardt makula disztrofia (STGD1)
A STGD1 tipus relativ gyakori a monogénes ritka betegsegek kozott. Eléfordu-
lasa 1: 10000 koruli.™35

Az els§ tunet altalaban a nem korrigalhatd latéelesség, mely legtobbszor az
elsé-masodik életévtizedben jelentkezik. A centralis 1atads minésége a fovea érin-
tettségétdl, illetve megkiméltségétdl fliggden valtozd, felnétt korban altalaban
V=0,05-0,1 kozotti."?

Klasszikus esetben a szemfenéken jellemzd a sargas foltok (lipofuscin depozi-
tumok) megjelenése az RPE szintjében, mely annak karosodasat okozza. A kez-
deti atrofia altalaban juxtafovedlisan lathatd, elkerlli a foveat, azonban késébb
centralis makula atréfia is kialakul.?9 A lipofuscin RPE-ban valé felhalmozddasa
kovetkezményes fotoreceptor degeneracioval jar.

A betegség klinikailag heterogén, a spektrum egyik végén a latoélesség csok-
keneése mar korai életkorban kezd6dik, késébb sulyos makularis atrofia alakul
ki, generalizalt retina diszfunkcidval, ezesetben mar az AR-CORD diagnozis is
felmerll. Mas esetekben a tlnetek enyhébbek, a latascsokkenés kisebb foku és
késdbb kezdédik. Ezen fenotipusos heterogenitas 6sszefligg az ABCA4 génmu-
taciok sulyossagaval.'>?

Egy adott beteg klinikai értékelését tovabb neheziti, hogy hasonlé fenotipus
mas gén mutacidja esetén is gyakori, ezért a klinikai értékelés nem mindig ad
egyértelmd diagnosztikus evidenciat.?
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2. Fundus flavimaculatus (FFM)

Szintén AR médon 6rokl6dd ABCA4 génhez asszocialt korkép. Prevalenciaja (1:10000)
és kezdetének ideje (8-14 év) megegyezik az STGD1 betegségével. A funduson a ké-
zépperiférian nem teljesen élesszéll sargas foltok lathatdak, eléfordulhat makularis érin-
tettséggel vagy anélkll. A 1atdélesség altalaban elérehaladott életkorig 6.2

Vizsgalo modszerek

Szemfenéki szines foto
Dokumentalhatd, hogy fokalis hatsé polus vagy diffuz érintettség all-e fenn.
Meghatarozhat vele a chorioretindlis atréfia és a pigmentegyenetlenség mértéke.

Szinlatds vizsgdlata
Egyes AR-STGD betegekben kimutathatd diszkromatopszia, masokban nem. Kifejezett
szinlataszavar esetében felmerll a CORD diagndzisa.*

Ganzfeld elektroretinogrdfia (Gf-ERG)
STGD fenotipust betegekben a hasonld funduskép mellett segit eldonteni, milyen
foku retina érintettség all fenn. Eszerint 3 csoport kilénboztetheté meg.'?

1. csoport: Az enyhébb fenotipusi STGD1 esetekben a Gf-ERG-val normalis
fotopikus és szkotopikus valaszok vezethetSk el, a fotoreceptor funkcié
diffuz modon nem érintett.

2. csoport: kuldonbozé fokban abnormalis fotopikus valasz (csap diszfunkcio),
a szkotopikus valaszok normalisak.

3. csoport: a fotopikus és szkotopikus valaszok is abnormalisak, mely diffuz
csap és palcika funkcidzavart igazol. A legsulyosabb forma, melyben diffuz
retinaérintettség is fennall.

Optikai koherencia tomogrdfia (OCT)
A nagy felbontasu OCT képek alapjan a fovea megkiméltsége vagy érintettsége (az
ellipszoid zona és a RPE megléte vagy hianya) mar az enyhe klinikai tinetek meg-
jelenésekor kimutathatd akar korai gyermekkorban.® A késébbi stadiumokban az
atrofia mértéke pontosan kovethetd.?

Fluorescein angiogrdfia (FLAG)
Az AR-Stargardt betegségben gyakori az un. ,dark chorioidea” jelenség, melynek
oka a lipofuscin diffuz felnalmozodasa a RPE-ban.
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Fundus autofluorescencia (FAF)

A RPE funkcionalis kdrosodasa és annak progresszidja jol kdvethetd ezzel a
noninvaziv képalkotd modszerrel, mely az esetleges terapias eljarasok hatékony-
saganak vizsgalatokor is jol hasznalhato.

Autoszomalis Dominans (AD) makula disztrofiak

1. AD Stargardtszer( makula disztrofick
A szemfenéki kép nagyon hasonlo, mint a STGD1-ben (klasszikus AR Stargardt
disztrofia), ez alapjan a két korkép (AR és AD) egymastol nem kalonithetd el.

A klinikai lefolyds azonban enyhébb és a latoélesséq is jobb, altalaban 0,1-1,0
kozotti. ERG eltérés vagy EOG eltérés nincs. A, dark choroidea” nem jellemzd, ellen-
tétben az AR formaval.™'® Az AD Stargardtszer(i MD-k hatterében 2 gén, az ELOVL4
(STGD3) és a PRPH2 (STGD4) mutacioit talaltak.* Fontos a csaladfaelemzés az orok-
|6désmenet meghatarozasahoz.

2. BEST-féle vitelliform betegség

Korai gyermekkorban vagy a késéi teenager korban kezdédik, a jellegzetes fun-
duskep alapjan (kétoldali, solid vitelliform lézi¢ a foveaban) a diagnozis altala-
ban nem nehéz."21% Atrofia csak az 5. életévtizedben jellemzé, a latdélesség so-
kaig j0.* A betegség hatterében leggyakrabban a BESTT gén (korabbi elnevezése
VMDZ2) mutacioi allnak.

3. Pattern disztroéfidk
Heterogén betegségcsoport, melyre jellemzd a RPE szintjében a granularis vagy
retikularis mintazatd, kalonbozé mennyiségd, esetenként sargas-narancsszinl
vagy pigmentdepozitum. 241

Aklinikai tnetek gyakran csak a 4 vagy 5. életévtizedben kezdédnek, enyhe centralis

tek késdi kezdete miatt néha inkabb az AMD-t4l valo elkulonitése okoz problémat.'

4. Sorsby-féle disztrofia

Jellemz&en keétoldali centralis latasomlassal az 5. életévtizedben kezdddik. A szem-
fenéken szlrkéssarga drusenszer( depozitumok lathatok. Mutaciokat a TIMP3
(tissue inhibitor of metalloprotease 3) génben talaltak.?
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X-kromoszomahoz kotott makula disztrofia

X-kromoszomdhoz kotott retinoschisis

Fiukban fordul el8, a fellépés ideje szintén az 1-2. életévtized, azonban az 6roklé-
désmenet, a szemfenéki kép és a jellegzetes OCT kép alapjan a diagnozis feldllitasa
altalaban nem okoz nehézséget: a kulsé és belsé retina rétegek szétvalasa jol latha-
t6. A latoélesség V=0.3-0.8 kordli, altaldban csak a felndttkorban romlik, ennek oka
szintén a makula atrofidja.? A jellegzetes negativ hullamformaju Gf-ERG jél mutatja
a kulsd és belsd retina funkcionalis szétvalasat.

Diagnézis és differencial diagnozis

A nagyobb diagnosztikus kihivas az AR modon 6rokl6dé, illetve sporadikus esetek-
ben all fenn. Mig az OCT a retina aktualis morfoldgiajardl ad informaciot, addig
az elektrofizioldgiai vizsgalat segitségével elkllonithetd a diffuz csap-érintettségl
CORD a STGD1 betegségtdl, valamint a Gf-ERG prognosztikai jelentéséggel is bir:
STDG1 beteg gyermekben talalt ép Gf-ERG esetén 80% annak a valdszinlsége,
hogy 10 éven belll nem alakul ki jelentds 1at6élesseég csokkenés.> 2

Az AR oroklédésmenetii CORD szintén az ABCA4 génhez kothetd. Progresz-
szfv, diffuz retina degeneracioval jar, predominalo korai tinet a centralis latas csok-
kenése, azonban kifejezett a fotoaverzio és a diszkromatopszia is."* """ A latasprog-
nézis hosszutavon sokkal rosszabb, mint a STGD1-ben: esetenként legalis vaksag is
kialakulhat.>'* A CORD prevalencidja azonban sokkal ritkabb (1:40000).™

A szemfenéki képen retinalis pigmentdepozitumok lathatok, melyek leginkabb
a makulara lokalizalodnak, ezért elsdre, illetve korai stadiumban makularis korkép
gyanujat veti fel. Késébb a makularis dominanciaju diffuz retindlis érintettség, a
kiterjedt atrofia egyre nyilvanvalobb. '

A korai stadiumu CORD és a MD egymastdl valo eldifferencialasa nem mindig egyér-
telm0, néha az idd, vagyis a progresszio megléte vagy hianya ad végleges valaszt.'*'>

A Gf-ERGn a diffuz retindlis érintettségnek megfeleléen a fotopikus valaszok ko-
rabban, majd a szkotopikus valaszok is csokkennek, végul kioltotta valnak.™

Genetika

Az ABCA4 gén az 1 kromoszoman taldlhatd, az dltala kédolt fehérje egy transz-
membran protein, mely mindkét tipusu fotoreceptor kulsé szegmentjében, il-
letve részben a RPE sejtekben helyezkedik el. Mutacioi nem csak STGD1 makula
disztrofiat, hanem csap disztréfiat (COD), csap-palcika disztrofiat (CORD) és palcika-csap
disztréfiat (RP) is okozhatnak. Az ABCA4 gén az AR-CORD-ok 30-60 %-aért felelds.™
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Az 6roklédésmenet minden esetben AR. A STGD1 fenotipus esetén kb. 15%-ban nem
ismert a genetikai hattér® Az ABCA4 mutaciok tipusa és kombinacidja bizonyos foku
korrelaciét mutat a fenotipus sulyossagaval, vagyis a fellépés kezdete és a fotoreceptor
diszfunkcid mértékével.'® Michaelides és munkatarsai homozigota null mutaciok eseté-
ben sulyos fenotipusu AR-RP-t, moderalt missense mutacio + null mutacié kombinacio-
jakor AR-CORD-ot és két missense mutacio esetében STGD/FFM fenotipust talaltak.™'”

Az AR-CORD diagnozisa a klinikai tlneteken, a szemfenéki képen és a Gf-ERG
vizsgalatok eredményén alapul. A molekularis genetikai vizsgalat jelenleg még nem
szamit rutin vizsgalomaodszernek. '

Esetbemutatasok

1. beteg: 20 éves férfi, Iatasa 9 éves koratol romlik mindkét szemén, latoélessége
korrigdlva 0.2-0.3 mindkét oldalon. Szinldtaszavara, fotoaverzidja nincs. 17 éves
koraban kozeli latasa Cs. X./Cs.X., olvasni digitalis nagyitoval (Zoomax Capture) ki-
elégitéen tud. A szemfenéken ép papilla és érviszonyok mellett a makuldtol tempo-
ralisan és az érarkadon kivul is diffuz, csoportos apro, sargas depozitumok (FFM),
a hatso poluson relativ élesszéll, egy papillanyi terlleten diszkrét sargas mintazat,
szélenél 1-1 aprd pigmentrog lathatd. A makularis elvaltozas az évek soran prog-
redialt, a hatso poluson kb. masfél papillanyi tertleten belll vildagos szinl szemcsé-
zettség jelent meg. (1. abra) A nagy felbontasu OCT felvételen (OptoVue Raster)
ennek megfeleléen a kilsé retina rétegek nem dbrazolddnak (2. abra).

1. abra: 1. beteg, 20 éves férfi. Stargardt macula disztrofia.
A hétso pdluson kb. masfél papillanyi élesszéll, sargas szemcsézettséq lathatod.
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2. abra: 1. beteg nagy felbontasu OCT képe. A fovealis behlzottsag megtartott,
asszimmerikus, temporalisan a fovealis és perifovealis macula vastagsaga csokkent.
A kuls6 retinaszerkezete felbomlott, ellipsoid réteg nem abrazolodik.

A Gf-ERG vizsgalat soran a fotopikus valasz kisfoku csokkenését talaltuk. A diagno-
zis a szemfenéki kép, a relativ stabil latoélesség, valamint a fotoaverzid hianya és ép
szinlatas mellett: Stargardt makula disztrofia.

2. beteg: 27 éves ferfi, csaladjaban nem ismert szemészeti betegség. 6 éves ko-
ratol allt rendszeres szemészeti gondozas alatt, latasa kisiskolas koratél romlik. Diag-
nozisa konzekvensen ,Stargardt macula disztrofia” volt. 5 éves kordban ismert volt
fenyérzékenysége, 15 éves koraban 13toélessége mindkét szemén 4 mou, 20 éves
koraban mindkét szemén 1 mou, Uveg nem javit. 11 éves koraban a szemfenekén
ép papilla és érviszonyok mellett a makuldban kb, papillanyi, kerek, vildgosabb at-
rofias terllet, melyben 1-1 pigmentrdg van, a papilla alatt az alsé tempordlis éraghoz
kozel mar 1-1 csontsejtjellegl pigmentkicsapddas lathatd. (3. abra) A szemfenéki
kép 27 éves korara nagyfokban valtozott, a makularis pigmentrogok és az atrdfia is
fokozodott, a papilla halvanyabb lett, a kozépperiférian mar kiterjedtebb csontsejtjel-
legi pigmentkicsapddas is van, mely mutatja, hogy diffuz retinaérintettség all fenn.
(4. abra) Gf-ERG vizsgalata mar 11 évesen kioltott fotopikus és nagyfokban csokkent
szkotopikus valaszokat mutatott. Diagndzis: csap-palcika disztrofia (CORD). A pontos
diagnozis a korai funduskép alapjan korabban nem volt felallithato.

3. beteg: 31 éves férfi, csaladjaban hasonld szembetegség nem ismert. Ovodas
koratdl rossz a latdélessege, 10 évesen korrigalva 0,5/ 0,6, majd 31 éves koraban
excentrikusan 0,1/ 0,15. Szinlataszavarat szubjektiven megéli. A szemfenéken ép
papilldk és erek lathatok. A hatsd podluson a papillandl csak kisfokban nagyobb
kerek terlleten gy(rd alakban finom atrofia lathatd, (Un. okdérszem makulopatia).
(5. abra) A periférian diffuz érintettségre utald elvaltozas nincs. A Gf-ERG csdk-
kent palcika és csaknem kioltott fotopikus valaszokat regisztralt. A nagy felbontasu
OCT képeken, az egész makularis régidban, de peri- és parafovealisan kifejezetteb-
ben a teljes retina elvékonyodasa és a kllsé retina rétegek eltlinése figyelheté meg
(6. abra, OCT kép). A diagndzis: csap-palcika disztrofia (CORD).
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3. abra: 2.beteg, jobb szem, 15 éves kordban. Csap-palcika disztrofia. A hatso
poluson kb. két papillanyi relativ élesszél atrofias terulet, melyben fokalis hiperpigmentacio lathato.
A papilla alatt, az alsé temporalis vénaaghoz kézel szintén kisebb pigmentfoltok helyezkednek el.

4.3abra: 2. beteg jobb szeme 27 éves kordban. Csap-palcika disztrofia. A hatséd pdlus atrdfias elvaltozasa
kiterjedtebb, a pigmentrogok szama fokozodott. Az alsé temporalis vénan pigmentacio jelent meg.
A kdzépperiférian dsszefliggd intraretindlis hiperpigmentacio lathatd mérsékelten atréfias kornyezetben
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5. abra: 3. beteg (31 éves). A szemfenéki képén 6kdrszem makulopatia:
a makuldban vildgos atrofids gyrd, a periféria nem mutat elvaltozast.
Csap-palcika disztréfia, amely diagnozis kizardlag a szemfenéki kép alapjan nem allithatd fel.

6. abra: 3. beteg, nagy felbontast OCT kép. Kiszélesedett fovedlis behtzodas,
a centralis makula tertletén a kilsé retina 3 hiperdenz rétege nem abrazolodik, atréfia jelei.

4. beteg: 30 éves férfi. 4 éves koratdl romlik a latasa mindkét szemén, csaladjaban
hasonlé szembetegség nemismert. 30 éves koraig diagnozisa nem sziletett, , lezajlott
gyulladas”isfelmerult. Latoélessége jobb szemen 5 mou, bal szemen 2 mou, Gvegnem
javit. A szemfenéken mérsékelten halvanyabb papillakat, a hatsé poluson kiterjedt, a
periféria elé nem élesen hatarolt choriocapillaris és RPE atrdfia, valamint csoportosan
elhelyezkedd, de nem csak a hatso polusra terjedd pigmentkicsapddasok lathatoak.
Az elvaltozasok az arkadon kivul is megjelentek. (7. abra) A Gf-ERG csaknem kioltott
fotopikus és nagyfokban csokkent szkotopikus valaszokat mutatott. Diagnozis: csap-
palcika disztréfia (CORD)
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7. abra: 4. beteg, jobb szem (30 éves). Csap-palcika disztrofia. Mérsékelten halvanyabb 14t6idegfo, a
hatso poluson kiterjedt, a periféria felé nem hatérolt choriocapillaris és PE atrofia, szamos szabalytalan
alaku hiperpigmentalt folt. Az atréfids léziok az érarkadon kivul is lathatoak.

8. dbra: 5. beteg, jobb szem (31 éves). Stargardt makula disztréfia
fundus flavimaculatussal. A makuldban fokozott szemcsézettség, egyértelmi sargas depozitum nincs.
Fundusszerte életlen szél(, részben dsszefolyd sargas depozitumok.
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5. beteg: 31 éves nb, latoélessége 15 éves koraban kezdett el romlani, 17 éve-
sen legjobb latasa korrekcioval 0,1 mindkét szemén, mely 27 éves koraban 0,08,
kisfokban tovabb romlott. Csaladi anamnézise szemészeti szempontbdl negativ.
Szemfenéki képen ép papillakat, normalis lefutdsu és tdgassagu érrendszert ta-
laltunk. A makuldban kb. papillanyi, élesszéll, a kozépperiférian elszortan sar-
gas depozitumok. a periférian pigmentzavar nem lathaté. (8. abra) Gf-ERG mind
a szkotopikus, mind a fotopikus valaszokat épnek taldlta. Diagnozis: a tipusos
szemfenéki kép, a latoélesseg és a diffuz retina funkcié épsége alapjan Stargardt
macula disztréfia fundus flavimaculatussal.

Megbeszélés

A Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikajanak beteganyagabdl a fenti, éveken at
kovetett, sporadikusan el6forduld fiatalkori makularis disztrofias betegek bemutata-
saval a klinikai kép sokféleségére és a differencialdiagnosztika nehézségeire szeret-
nénk ravilagitani. A bemutatott 6t beteg klasszikus Stargardt makula disztréfiaban,
illetve AR-CORD-ban szenved, adataikbol kitlnik, hogy a klasszikus Stargardt diszt-
rofia esetén a kezdeti latoélesség jobb és hosszutavon nem, vagy csak alig romlik,
mig a CORD betegek kezdeti latoélessége is csdkkent és gyorsabb a progresszio.
Figyelemre mélto, hogy a CORD betegek mindegyikénél volt diszkromatopsias pa-
nasz es/vagy fotoaverzié, mig a STGD1 betegek panasza Iényegében a latoélesség
csokkenése. A szemfenéki kép a kezd6d& CORD esetében, az irodalmi adatokhoz
hasonloan, nagyon hasonld lehet a STGD1-hez, ezesetben a diagndzist csak a
Gf-ERG alapjan lehetett feldllitani. (3. beteg) A 2. beteg esetében, ha a korai szem-
fenéki kép nem is, de az intenziv fénykerGlés mar jelezte a diffuz csapdiszfunkciot.
Ezen id6szakban Gf-ERG nem tortént, csak a gyorsan romld latoélesség és az eld-
rehaladott allapotban kiterjedt szemfenéki atréfia mutatott ra, hogy a kérkép nem
Stargardt disztrofia. Jelen betegek eredményei ramutatnak a korai szubjektiv tline-
tek és a Gf-ERG fontossagara pontos klinikai diagnozis felallitasaban.

Osszefoglalas

Az elmult évtizedekben a makula disztrofiakrol vald ismeretek, elsésorban a gene-
tikai vizsgalat modszerek és a nagy felbontasu OCT készllékek fejlédésének ko-
szOnhet6en nagyfokban béviltek. Lehetévé valt a pontosabb, illetve korai stadi-
umban torténd diagnozis és a pontos stadiumkovetés. A szemfenéki kép vizsgalata
mellett alapvetd a Gf-ERG elvégzése is, mely fontos eszkdz a jelentdsen rosszabb
prognozisu diffiz CORD-tél valo elkllonitésben. A fenotipus pontos leirasa, f6leg
sporadikus eléfordulas esetén nagyon fontos. Egyes betegekben definitiv diagnozis
felallitasa csak évek multan, a progresszié megfigyelésével lehetséges.
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Bevezetés

A 2000-es évek elején, a Human Genom Project (Hugo) eredményeképp ismert-
té valt a teljes emberi genom.! Ez hatalmas |6kést adott a molekularis genetikai
vizsgalatoknak, igy szamos 6rokl6dé betegség genetikai hattere valt ismertté:
exponencialisan ndtt a betegségeket okozd beazonositott gének szama, gén-gén
interakciokra derult fény, megismertlink sok génexpressziot szabalyozo folyamatot
és jelatviteli Utvonalat. Az 6rokl6dé betegsegek jorészét klasszikusan gydgyithatat-
lan betegségként tartjuk szamon, a genetikai hattér alapos ismerete azonban ma-
gaval hozta a sikeres génterapia — korabbiaknal joval megalapozottabb — reményét.

A szemeszeti Orokletes betegségek génterapias kezelése szamos elénnyel bir mas
szervek betegségeivel szemben: a szem immunprivilegizalt, viszonylag kis szerv, jol
hozzaférhetd és természetes barrierekkel rendelkezik.?2 A mddositott DNS-t tartal-
mazd vektorokat konnyen a célsejtekhez kozel tudjuk juttatni, nincs szikseg szisz-
témas alkalmazasra, igy kevesebb vektorra van szukség és kisebb az altalanos mel-
lékhatasok kockazata is.A szemészeti mikroszkdpokkal, képalkotd berendezésekkel
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raadasul ,sajat szemunkkel” tudjuk ellenérizni a sikeres célbajuttatast vagy akar a
bejuttatott gének expressziojat is.> Az immunrendszertdl részben elzart intraocularis
térben torténd alkalmazas csokkenti a természetes immunreakciok kockazatat és
sulyossagat is.2 Az Uj terapias lehetéségek torzskonyvezéséhez szikséges klinikai
tanulmanyoknal pedig az altalaban kétoldali betegség kezelése soran az egyik szem
lehet a kezelt, mig a masik akar természetes kontrollként szolgalhat.

Az Orokletes (szem)betegségek génszintli kezelésének tébb modja is lehetse-
ges. Jelen kozlemeény a jelenleg futo, tervezett, vagy a kdzelmultban befejezett
génterapias klinikai tanulmanyokkal foglalkozik. Ezek szama havonta valtozik,
Ujabb és Ujabb vizsgalatok indulnak a vilagban, és az indikaciok kére is valtozik.
Ezért is (lenne) fontos az 6rokl6dd szemészeti korképekben szenveddk genetikai
vizsgalata, azaz genotipizalasa, mert ismert genetikai hattérrel konnyebben be-
kerulhetnek a betegek egy-egy klinikai vizsgalatba.

A génterapias kezeléseknél fontos tényezd, hogy a betegség mely gént érinti: lé-
nyeges, hogy a gén mely sejtekben expresszalodik (mely sejttipus , érintett”) illetve,
hogy az adott gén mekkora. A jelenlegi szemészeti génterapias kutatasok kozép-
pontjaban az 6rokléd6 retinadisztrofiak (inherited retinal diseases/dystrophies, IRD)
allnak. Ebben a klinikailag és genetikailag is heterogén betegségcsoportban altala-
ban a retina kilsd sejtjei — retinalis pigmentham (RPE), fotoreceptorok (PR) — érin-
tettek. A génterapias eszkoz (modositott DNS szakasz, virusvektorok,...) bejuttatasa
altaldban vitrektomia soran subretinalis injekcio formajaban torténik.* Ez, bar nem
rutinszerlen alkalmazott eljaras, de egy gyakorlott vitreoretinalis sebész szamara vi-
szonylag ,egyszer(” beavatkozas. Azonban az injekcidval bejuttatott anyag annyira
specifikus, molekularis genetikai hatteret igényld, hogy viszonylag kevés centrum-
ban folynak ilyen klinikai vizsgalatok. Fontos az is, hogy a kezelni kivant sejtek még
életben legyenek a kezelés id8pontjaban.®

A gén mérete alapvetéen befolyasolja az alkalmazhato virusvektorokat: a leg-
tobb kutatasban alkalmazott adeno-asszocidlt virus (AAV) maximum 5 kb hosz-
szUsagu DNS-t szakaszt képes célba juttatni, lentivirus (LV) alkalmazasaval 8 kb,
mig adenovirus (Ad) segitségével 36 kb-nyi DNS szallithatd. Az eddigi tapasz-
talatok alapjan az AAV alkalmazasa bizonyult a leghatékonyabbnak, azonban
csak viszonylag kis gének esetében mikodik. Nagyobb gének esetében szoba
jon a dual-AAV alkalmazasa, amikor a bejuttatni kivant gén tobb darabban jut el
a sejtekhez, és a sejtmagban kapcsolodik 6ssze, vagy mas (LV, Ad) virus-vektor,
esetleg nem-virdlis modszer hasznalata szlikséges.®”# llyen lehet az Ugynevezett
antisense oligonukleotidok (AON), vagy polietilén-glikol nanorészecskékbe cso-
magolt DNS alkalmazasa.>'°

Az 6rokldd6 szembetegsegek jellemzden ritka korképek. Ezeket gyakran nevezik
Larva” betegségeknek (orphan disease), a kezeléstkre kifejlesztett gydgyszereket
pedig orphan drug-nak. Az ilyen gydgyszerek dragak, hiszen a kifejlesztés koltségét
joval kevesebb beteg kezelése soran kell kigazdalkodni. Ezen szerek engedélyezte-
tési folyamata is specialis, érteheté mddon kevesebb beteg bevonasaval jaré klinikai
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vizsgalatok is elegenddek. Ezaltal csokkenthet6k a koltségek, igy végsé soron a
gyogyszer ara is. A génterapias kezelések azonban igy is tobb szazezer dollarba,
vagyis tobb szazmilli¢ forintba kerulnek.

Az elsd human génterapias klinikai vizsgalat szemeészeti korképben az autoszoma-
lis recessziv modon 6roklédé Leber congenitalis amaurosis (LCA) RPE65 gén mutacidi
okozta formajaban (LCA2) tortént 2004-ben. Ezt tobb I, Ill. fazisu vizsgalat kovet-
te, a kezelések biztonsagossaganak, majd hatékonysaganak ellendrzésére.’>'3 Ezek
eredménye, hogy 2017. decemberében az amerikai (FDA), majd 2018. szeptembere-
ben az eurdpai gyogyszerugynokseg (EMA) engedélyezte a Luxturna (R) (voretigene
neparvovec-rzyl) nev( készitményt. Ez az AAV2 vektorba Ultetett RPE65 gén DNS-ét
tartalmazo szer az els@, orokletes retinadisztrofia kezelésére alkalmas torzskonyvezett
gyogyszer.'* A meglehetdsen draga kezelés feltétele, hogy a beteg DNS-ében mole-
kularis genetikai vizsgalat igazolja az RPE65 geén biallélikus mutaciojat.

Az orvosok, kutatok, a gyogyszeripar és féleg a betegek reményei szerint az
Lels6 fecskét” tobb is koveti, remélhetéleg minél hamarabb. A fentebb leirtak
alapjan azok a betegségek vannak el6nyben (vagyis azok esetében varhato
miel6bbi human alkalmazas), melyeket viszonylag kis gének mutacioi okoznak,
nem jar az érintett sejtek strukturalis karosodasaval és j¢l elérhetek a kiilsé DNS
szamara. llyen az RPE65 okozta LCA2 mellett az achromatopsia, a choroideremia,
bizonyos retinitis pigmentosa (RP) formak, a juvenilis X kromoszomahoz kotott
retinoschisis (XLRS), az Usher-szindroma egyes tipusai. Az orokletes betegségek
mellett génterdpias kezelésekkel probalkoznak egyéb korképekben is: példaul
nedves AMD-ben a kulsd, intravitrealis injekcioban bejuttatott antitestek helyett
a retina génmaodositott sejtjeivel ,termeltetik” az anti-VEGF molekulat.

Klinikai tanulmanyok tervezésének egyik sarkalatos pontja a végpontok,
vagyis az eredmeényességet bizonyitd paraméterek meghatarozasa. Szemészet-
ben gyakran a latolességet (BCVA), vagy az OCT-vel mért retinavastagsagot al-
kalmazzuk elsédleges végpontként. Oroklédé retinadisztrofidkban azonban a
beteg gyakran olyan rossz latoélességgel bir, hogy a klasszikus vizsgalomaéd-
szerek (ETDRS tabla) nem megfelel6ek. Az ilyen klinikai vizsgalatokban specialis
|atéélesség teszteket (low-luminance visual acuity, LLVA), objektiv funkcionalis
modszereket (ERG, VEP), vagy komplex mozgasi feladatsort (multi-luminance
Mobility Test, MLMT) szoktak végpontként valasztani.™

A klinikai vizsgalatokat nyilvantartd clinicaltrials.gov weboldalon szamos
paraméter szerint kereshetlnk a jelenleg folyd vagy kordbbi vizsgalatokra.
2019. aprilisaban Trapani és Auricchio kdézleménye alapjan 9 indikacioban
(achromatopsia, choroideremia, LCA, LHON, id&skori makuladegeneracio, reti-
nitis pigmentosa, Stargardt-betegég, Usher szindroma, XLRS) &sszesen 63, jel-
lemz&en I-1I. fazisu vizsgalat folyt orokletes retinadisztrofidk kezelése kapcsan.
Jelen kozlemény irasakor ugyanazon keresdszavakra az oldal 70 talalatot jel-
zett.® Az indikaciék Iényegében nem valtoztak.
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NCT00999609,
RPE65 (AR) AAV ] USA Spark NCT00516477
Leber RPE65 (AR) AAV 1711 UK MeiraGTx | NCT02946879
Congenitalis
Amaurosis
(LCA) USA, Kanada,
Belgium,
CEP290 (AR) AON 117101 Hollandia, ProQR NCT03913143
Németorszag,
Franciaorszag

Usher USA, Kanada,
indré Belgium, NCT03780257
szindroma :
Franciao.
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REP1 pav o USAYNEMeL o nicaR | NCT03507686
orszag
REP1 AAV Il Németorszag = STZ eyetrial | NCT02671539
REP1 AAV I UK kutatd 702407678
helyek
Choroideremia USA, Kanada,
Dania,
REP1 AV g FINnOrSZAG. kiR | NCT03496012
Hollandia,
Németorszag,
Franciao.
CHM AV | USA Spark NCT02341807
RS1 AAV Il USA NEI NCT02317887
XLRS
RS1 AAV I USA AGTC | NCT02416622
ND4 AAV | USA NEI NCT02161380
ND4 AAV 1 USA GenSight ~ NCT02064569
LHON
USA, UK,
ND4 pav o NEMEMorszag, oo cont | NCT03406104
Olaszorszag,
Franciao.,
AAV I/ USA Regenxbio = NCT03066258
AAV I USA Adverum | NCT03748784
Nedves AMD
AAV I USA Hemera  NCT03585556
Oxford
LV USA BioModica | NCT01678872
Szaraz AMD AAV I USA Hemera | NCT04358471

1.tablazat. A jelenleg futo legfontosabb klinikai vizsgalatok szemészeti korképekben

(AAV: adeno-asszocialt virus vektor; AD: autoszomalis dominans; AON: antisense oligonucleotid;

AR: autoszomalis recessziv; LCA: Leber congenitalis amaurosis;

LHON: Leber-féle herediter opticus neuropathia; LV: lentivirus; NEI: National Eye Institute;
XL: X-kromoszémahoz kotott; XLRS: X-kromoszoméhoz kétott juvenilis retinoschisis)
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A korabban mar emlitett Leber congenitalis amaurosis (LCA) kezelésével 17 vizsgalat
foglalkozik. Ezek kozUl 8 mar befejezett, a tobbi aktiv, 3 még bevalogatasi periédus-
ban van. Tobbseguk (12) a — mar torzskdnyvezett gyogyszerrel rendelkezd — RPE6S
geén (LCA2) AAV vektoros terapidjaval, harom a CEP290 gén (LCA10) p.Cys998X mu-

A retinitis pigmentosa (RP) genetikailag és klinikailag is rendkivul heterogén be-
tegségcsoport, az egyik leggyakoribb ,ritkabetegség”. Génterapia szempontjabol
jelenleg az X kromoszomahoz kétotten 6rokl6dd forma a legérdekesebb, melynek
hatterében két gén hibai allhatnak. Az RPGR gén (Retinitis pigmentosa GTPase regula-
tor) mutacioi okozta formaban az Applied Genetic Technologies Corporation (AGTC,
NCT03316560), a NightstaRx (NCT03116113) és a MeiraRX (NCT04312672) cég altal
kifejlesztett AAV vektorral dolgozod készitménnyekkel is folynak I/11. és II/1l. fazis vizs-
galatok az USA-ban és az Egyesult Kiralysagban.

Biztonsagossagi, tehat I/11. fazisi human vizsgalatok szamos mas RP formaban foly-
nak. A GenSight Biologics cég nem-szindrémas RP-ben folytat I/1l. fazis vizsgalatot
pittsburghi (Pennsylvania, USA), londoni és parizsi centrumokban (NCT03326336).
Szintén I/l fazis vizsgalat folyik a Novartis cég génterapias termékével Svédorszagban
autoszomalis recessziv modon 6rokl6dd (Bothnia) RP RLBPT gén igazolt biallélikus mu-
taciot hordozo betegekben (NCT03374657), PDE6B mutacidk kezelésére Franciaor-
szagban a Horama S.A. cég AAV vektoros készitményével (NCT03328130), Szald-Ara-
bidban a MERTK gén mutacioi okozta formaban. Autoszomalis dominans RP-ban
(AdRP) a rodopszint kodold RHO gén intravitrealis injekcioban alkalmazott antisense
oligonucleotid (AON) terapiajat vizsgaljak (ProQR Theapeutics, NCT04123626).""'8

Az Usher-szindroma veleszUletett idegi hallasromlas és retinitis pigmentosa egyuttes
el6forduldsa. A betegség tdbb formdja ismert, eltérdé genetikai hattérrel. Génterapids
klinikai vizsgalatok az USH2A gén mutacioi okozta formaban vannak (NCT03780257).

A szintén autoszomalis recessziv modon 6roklé achromatopsidval kapcsolatban
tobb befejezett és jelenleg futd génterdpias vizsgalat folyik. A csapok izolalt funkcio-
karosodasaval jaro betegség idedlis ,jelolt” a génterapia szamara, mivel a hatterében
allo gének (CNGA3, CNGB3,...) jél ismertek és az érintett retinak anatomiajaval is sza-
mos kdzlemény foglalkozott, a strukturalis masodlagos karosodasok csak viszonylag
kesdn alakulnak ki, igy a kezelés sokaig jé eredménnyel kecsegtet.

Hasonlo a helyzet a choroideremiat okozd REPT gén mutacioival is. Tobb I/11. fazis
vizsgalat utan mar fazis Ill. vizsgalat is zajlik a NightstaRX cég AAV vektoros terapiaja-
val szamos észak-amerikai és eurdpiai centrumban.'

Az X-kromoszomdhoz kétotten 6roklédé retinoschisis (XLRS) hatterében a bi-
polaris sejtekben (és a fotoreceptorokban) expresszalddd retinoschisin nevl fehérjét
kédold RST gén mutacioi allnak. Ez a gén/betegség szintén idedlis jeldlt génterapia
szempontjabol.2°

Az egyik leggyakoribb makuladisztréfia, a Stargardt-betegség genetikai hattere
szintén jol ismert. Azonban a génterapiaja problémas, mivel az allapotot csaknem
kizarélagosan okozd ABCA4 gén nagy méretl és nehéz virusvektorba csomagolni.?’
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Az egyetlen komolyabb vizsgalatot a szponzor felflggesztette. Szamos tanulmany
foglalkozik a betegség mas kezelési mdédjaval, legigéretesebbnek az éssejtekbdl in
vivo transzformalt RPE-sejtek (hESC-RPE) bedltetése tlnik.

A 19. szazadi német szemészrdl, Theodore Leberrdl elnevezett masik 6roklédé
szembetegséget, a Leber-féle herediter optikus neuropathiat (LHON) a ganglionsej-
tek mitochondrialis DNS-ének mutacioja okozza. Klinikai tlnetei, 6roklédésmenete és
genetikai hattere is jelentsen kilonbozik a LCA-tol. A retina belsd rétegében elhe-
lyezkedd ganglionsejtek kivald célpontjai az intravitrealisan beadott AAV vektoroknak,
melyek ebben az esetben nem a sejtmagban, hanem a mitokondriumokban talalhato
genek javitott valtozatat tartalmazzak.?

Nem klasszikus 6rokl6d6 szembetegség az idéskori makuladegeneracio (AMD), de
tébb mddon is kotédik a genetikahoz. Tobb, mint 10 éve ismertek azok a — legin-
kdbb a komplement rendszer fehérjéit érinté — protektiv ill. rizikot jelentd génpoli-
morfizmusok, melyek kifejez8dése genetikai prediszpoziciot eredményeznek a beteg-
ség kialakuldsaban. A nedves (érdjdonképzédéssel jard) forma kezelésére az utobbi
id6ben hatékony szerekkel rendelkeziink, a havonta-kéthavonta adott intravitrealis
anti-VEGF injekciok azonban megterhel8ek mind a betegek, mind az ellaték szamara.
A valé vildagban az eredmények raadasul elmaradnak a klinikai tanulmanyok szoros
alkalmazasi protokolljai mellett tapasztalt eredményektdl. A génterapidval modositott
retinasejtekben termeltetett ,,endogen” anti-VEGF molekuldk egyszeri alkalom utan
hosszu tavon biztosithatjak a megfeleld kezelést a betegek szamara, csokkentve ezzel
az injekciokkal jaro kockazatokat is.

A szaraz AMD késéi stadiumaval kapcsolatban (geografikus atrofia, GA) is léteznek
kisérleti szerek: a Hemera céq intravitrealisan alkalmazott AAV vektoros készitmenye-
tél egyrészt az atrofias terlletének ndvekedési Utemének, masrészt a nedves formaba
torténd atmenet gyakorisaganak a csokkenését varjak (NCT04358471).

Az eddigi befejezett human génterdpias klinikai vizsgalatok eredményei elmarad-
nak az allatkisérletes modellek eredményei alapjan elvarttol. Ennek pontos oka isme-
retlen, de a génexpresszios kilonbségek, gén-gén interakciok allhatnak a hattérben.
Ezek feltérképezéséhez és a tervezett terapia hatékonysaganak noveléséhez jelenthet
oriasi segitséget a posztmortem human retina in vitro tenyésztése, a retina organoid
modellek létrehozasa, adott betegségekre jellemzd szdvetkulturak alkalmazasa, mely
modszerek kifejlesztése magyar kutatdk nevéhez flizédik.

Osszefoglalas

Osszefoglalasként eimondhatd, hogy a szemészet — az orvostudomanyon bell Gttoré
maodon — szamos, korabban gyogyithatatlannak gondolt 6rokl6dd betegseg klinikai
és molekularis genetikai kutatdsa soran jutott el a human génterapiak klinikai fazisaba,
egy betegségben (LCA) pedig mar torzskonyvezett készitmény is elérhetd. Az egyre
b6vil6 szamban folyd 2., 3. fazisu vizsgalatok pedig tovabbi sikerekkel kecsegtetnek.
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PIGMENTOSA - CASE SERIES

Anna Szentpéteri’, Rita Vamos?, Béla Csakany?, Balazs Varsanyi*3,
Balazs Lesch?, Miklés Schneider?, Miklos Resch?, Marta Janaky?,

Zoltan Zsolt Nagy?, Viktoria Szab6?

'Petz Aladar County Teaching Hospital, Dept. of Ophthalmology, Gyér, Head of Department: Norbert Pesztenlehrer
2Semmelweis University, Faculty of Medicine, Dept. of Ophthalmology Director: Zoltan Zsolt Nagy
3University of Pécs, Faculty of Medicine, Dept. of Ophthalmology Director: Adrienne Csutak
“University of Szeged, Faculty of Medicine, Dept. of Ophthalmology Director: Edit Téth-Molnar

Bevezetés

A retinitis pigmentosa, masnéven palcika-csap dystrophia, egy heterogéen, 6rokl6-
dé betegségcsoport, mely a fotoreceptorok progressziv karosodasaval és jelentds
latasromlassal jar. Elsédlegesen a palcikak érintettek, a csapok pusztuldsa a beteg-
ség el6rehaladtaval kovetkezik be."? Prevalenciaja vilagszerte 1:2000-4000, hat-
illetve a retinalis pigmenthamban expresszalddnak. Létezik szindromas (pl. Usher,
Bardet-Bied| szindroma, NARP) és nem szindroma-asszocialt formaja."?

Az oroklddésmenet az esetek kozel 20-30%-aban autoszomalis dominans, 5-20%-
aban autoszomalis recessziv, az esetek 5—15%-aban X-kromoszomahoz kotott
recessziv, illetve gyakran el&fordulnak sporadikus esetek is (40-50%)."%> A klinikai
kép még ugyanazon mutacio esetében is valtozatos lehet. Jellemz& a nyctalopia,
a koncentrikus latotérszikulet, a csokkent latéélesseg. A leggyakrabban tapasztalt
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szemfenéki eltérések a csontsejt alaku pigmentabnormalitdsok, a vékony, kihtzott
érképletek, a halvany papilla. A betegség progndzisa az X-kromoszémahoz kotott
retinitis pigmentosa (XLRP) esetén a legrosszabb.’

Az XLRP esetek 70-90%-aért az RPGR gén mutacioja felel, 10-20%-aért az
RP2 gén."? Az RPGR (retinitis pigmentosa GTPaz regulator, NM_001034853.")
gén tartalmaz egy puringazdag, ismétl6dé szekvenciakkal teli szakaszt, az ORF15
(open reading frame) régiot, melyet mutacios forropontként azonositottak
(1. dbra). A gén altal kodolt fehérje a szervezet szamos szévetében kifejezé-
dik, a retinalis fotoreceptorokban is.** A sejten belul a Golgi apparatusban he-
lyezkedik el, ahol az RPGRIP1 (retinitis pigmentosa GTPaz regulator interakcids
protein1) fehérjével egyuttmikodve a mikrotubulusok felépulésében, a ciliumok
mUkodésében jatszik szerepet.*®
Az X-hez kotott recessziv oroklésmenet sordn egy csalad férfi tagjai lehetnek
betegek, a ndi csaladtagok hordozzak a kort. A hordozok lehetnek teljesen tu-
netmentesek, de el6fordulhatnak finom szimptdmak.” Egy érintett férfi minden
lanyutddja obligat hordozo lesz a beteg X-kromoszoma tovabbadasa révén,
filutodai nem lesznek érintettek. Egy hordozd né fia illetve lanya 50% eséllyel
lesz beteg illetve hordozé.

A Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikdjan 2016 és 2019 kozott harom
XLRP miatt gondozott férfit és harom hordozo nérokonukat vizsgalatuk. Minden
esetben rogzitettuk a csaladfat, a legjobb korrigalt Iatdélességet, készilt 80
fokos automata perimetria vizsgalat (Octopus 101), SD-OCT felvétel (Heidelberg
Spectralis OCT) és fundusfoto (Topcon TRC 50-1X, ill. Zeiss Clarus 500). Minden
betegnél megtortént az RP2 (retinitis pigmentosa 2) és RPGR gének molekularis
genetikai vizsgalata, PCR alapu APEX (arrayed primer extension reaction) mod-
szerrel az Asperbiotech (Tartu, Esztorszag) szolgaltatocégnél. Az eredményeket
Sanger szekvenalassal validaltak.

1 234 5 6 7 8 9 101 12 13 ORF 14/15 1617 18 19

A -

1. abra Az RPGR gén szerkezete
19 kodolod exont tartalmaz, mutécids hot spotja az ORF14/15 (open reading frame) régio,
mely a 14-15.exont tartalmazo, ismétl6dd szekvenciakbdl allé szakasz (Wright nyoman)®
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Esetbemutatasok

Az elsd esetben (2 a. abra) egy 20 éves férfit vizsgaltunk. Elsé panaszai 6vodas
koraban kezd&dtek a szurkuletben valo latas nehezitettségével, latotere fokozatosan
besz(kult, centralis latasa azota fokozatosan romlik, szinlatasa karosodott. Anyai
nagyapja harminc éves korara vesztette el a latasat, anyai nagyapja batyja szintén
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2. a, b, ¢,) dbra A csaladfak bemutatasa tobb érintett férfibeteg és obligat hordozd nérokon jeldlésével
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A klinikai vizsgalatok soran a beteg legjobb korrigalt latoélessége 0.4/0.3 volt
nagyfokd myop astigmias korrekcioval (-9,75 dsph -1,25 dcyl 57°/-8,0 dsph -1,5
dcyl 112°), mindkét szemfenéken halvany papillat, amaculatajon pigmenttobbletet,
vékony ereket, elvékonyodott retinat és attind choroidea ereket lattunk
(3.a abra). A macula OCT-n staphyloma, elvékonyodott retina abrazolédott (3.b
abra). A fundus autofluoreszcencia felvétel hypoautofluoreszcenciat és éles szél(
granularis mintazatot mutatott a nagyerek mentén és a papilla kortl (3.c abra).
A latotérvizsgalat nagyfoku koncentrikus scotomat, a centrumban rezidualis
latotérszigetet igazolt. A klinikai kép és a csalddfaanalizis alapjan az X-hez koétott
retinitis pigmentosa diagnozisa merUlt fel. A molekularis genetikai analizis az
ismert, két bazispart érintd deléciot (c. 2330_2331delAG). A mutacio lizin-arginin
aminosavcserével kereteltolddasos korai terminaciot okozott a fehérjetranszlacio
soran (p.Lys777Arg*fs57).

3. abra Szemfenéki szines fotd a), mOCT b) és BAF

A BAF felvételen granularis rajzolat és hypoautofluoreszcencia lathatd
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A beteg hordozé édesanyjanal a klinikai vizsgalat soran mindkét szemfenéken tape-
talis reflexet, kissé halvanyabb papillat, a maculaban finom pigmenttobbletet Iat-
tunk (4.a abra), egyéb eltérést nem talaltunk. Az OCT képen az ellipsoid zona
finom eltérései figyelhet8ek meg (4.b abra).

A masodik esetben (2.b abra) egy gyerekkora 6ta farkasvaksagban szenved 55 éves
ferfit és gyermekvallalas el6tt allo 28 éves lanyat vizsgaltuk. A férfibeteg harom unoka-
batyja és anyai nagyapja 40-45 éves koraban veszitette el a latasat. A férfibeteg visu-
sa jobb szemen bizonytalan fényerzés, bal szemen fényérzés nélkdli volt. Statusabol a
kétoldali halvany papillak, a kifejezetten szlk erek, a kifejezetten atrophias retina és a
csontsejtszerl pigmentrajzolat emelend&k ki. Macula OCT készult, ezen az ellipsoid ré-
teg hianya, a neuroretina szerkezetének felbomlasa, elvékonyodott retina abrazolddott.

4. abra a) Az els6 csaladban vizsgalt hordozd anya
szemfenéki képén tapetalis reflex (vert bronzra emlékeztetd fényreflex) lathato.
4.b) Heidelberg Spectralis OCT felvételén az ellipsoid zona finom eltérése figyelheté meg.
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A lany legjobb korrigalt 1atéélessége 1.0/1.0-nek bizonyult, szinldtasa ép, mind-
két szemen a funduson éles hatard, kissé halvanyabb papillat, sz(kebb artériakat,
tagabb vendkat lattunk. Macula OCT képen egyenetlen ellipsoid zonat, fundus
autofluoreszcencia képen a maculatajon finom rajzolatot taldltunk.A lany moleku-
laris genetikai vizsgalata soran egy ismert heterozigdta patogén nonsense mutaciét
(c.2006G>A p.(Trp669*)) igazoltunk az RPGR génben, melynek kovetkeztében a fe-
hérje transzlacidja idd el6tt befejezddik, a hibas fehérje (nonsense mediated decay
mechanizmussal) eliminalédik (5. abra).

A harmadik esetben (2.c dbra) egy 20 éves férfi beteget és édesanyjat vizsgaltuk. A
beteg tlnetei négy éves koraban kezdddtek a szUrkuleti Idtaspanaszaval. Azota latasat
mindkét szemén egyre rosszabbnak érezte, szinlatasat elvesztette. A legjobb korrigalt
visus 0,6/0,4 volt korrekcidval (-4,0dsph -1,0 dcyl 150°/-4,0dsph). Mindkét szemen a
szemfenéken halvany papilldt, a maculdban sé-bors jellegi pigmentzilaltsagot, cér-
navékony érrajzolatot, a periféridn csontsejt alakl pigmenteltéréseket figyeltink meg
(6.a abra). Az infravords fotdn attliné choroidea rajzolatot, a mOCT képen az ellip-
soid zona és a kulsé nuklearis réteg jelentds dezorganizaciojat lathatjuk (6.b abra).

A latotérvizsgalat mindkét oldalon koncentrikusan 10 fokos beszlkult latdteret
mutatott. A genetikai elemzés az RPGR génben mutatott ki egy hemizigdta, az iro-
dalombdlismert, az ORF15 régiot érintd két bazisparnyi deléciot (c. 2505_2506del-
GG, p.(Glu836Argfs*242), mely kereteltolodasos korai terminaciot okozott.

A beteg édesanyjanal a fundusképen finom aranyszinl marvanyozott rajzolatot,
tapetalis reflexet talaltunk, (7.a abra), az OCT képen jelent8s eltérés nem abrazo-
l6dott (7.b abra).

RPGR Ex15b | ¢.2006G>A | p.(Trp669*) | HET | Pathogenic

Forward strand: l

GTTCAGGAGCAGAACACTNGCAAGATGAGGAGAGGGAG

5. abra A gyermekvallalas el6tt allé obligat hordozd szekvenogramia.
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6.abra: a) Zeiss Clarus 500 funduskameraval készult szemfenéki kép a harmadik férfibetegnél.

CT 20° (6.2 mm) ART (16) Q: 33 [HS)

@

b) Az IR foton attlind choroidedt, a mOCT képen a neuroretina jelentés karosodasat,
a fotoreceptorok nagyfoku degeneracidjat lathatjuk.
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c) a BAF felvétel granularis jellegli hypoautofluoreszcenciat mutat

43
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| OCT20° (6.3 mm) ART (16) Q: 20 [HS]

7.abra a) Szemfenéki szines fotd (Zeiss Clarus 500), b, IR fotd és mOCT felvételek
a harmadik érintett férfibeteg édesanyjardl.
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Diszkusszio

A retinitis pigmentosa egy mind genetikailag, mind klinikailag rendkivul diverz, a
fotoreceptorok progressziv degeneracidjaval jard korkép. A kilonbdzd oroklédés-
menetd formakhoz kilénb6zd progndzis tarsul. Az X-hez kotott recessziv formanal
kovetkezik be leghamarabb a latasromlas, mely a hiszas évek kozepén dramaian
felgyorsul, rendkivil nehéz helyzetbe hozva a fiatal felnétt férfibetegeket.'?3

Fontos a betegség diagnosztizalasa, az 6roklédésmenet felismerése, a megfeleld
genetikai vizsgalat elvégzése. Ez lehet8séget ad a még nem ismert patogén mutaci-
Ok felfedezésére. A beteg szamara a pontos klinikai diagndzis és a mutacio azonosi-
tasa a betegség lefolyasara enged kovetkeztetni, a csaladtagok pedig az Gnmaguk-
ra és az utédokra vonatkozd rizikdt ismerhetik meg. A betegség megfeleld célpontja
lehet a génterapianak, mivel az esetek kb. 90%-3ban kénnyen meghatarozhat¢ a
kérképet okozd mutacio 82101 A gén APEX mddszerrel ill. Sanger szekvenalassal
jol vizsgalhato, azonban a mutacios hot spot, az ismétlédd szakaszokkal teli ORF15
régio ujgeneracios szekvenalasa metodikailag nem lehetséges. Amennyiben ismert
egy csalddban a patogén mutacio, prekoncepcionalis genetikai tanacsadas valik
lehet&vé, melyet preimplantacios vagy prenatalis genetikai diagnosztika kovethet.

Jelenleg vilagszerte tobb tanulmany zajlik az XLRP kezelést célozva: NCT033 16560,
NCT03116113, NCT04312672, NCT03252847, NCT04517149."? A génterapia cél-
ja, hogy ép szekvenciaju RPGR gént juttassanak a fotoreceptorokba AAV (adeno-asz-
szocialt virus) vektorok révén és a bejuttatott gen kifejez8djon a sejtekben. A sikeres
kezeléstdl a progresszié megallitasa varhatd, a mar elpusztult fotoreceptorokat a
modszer nem poétolja. Tehat a cél a fiatalabb korcsoportl betegek kezelése lenne
a végsé fotoreceptor pusztulds el6tt.’®12 Tovabbi részleteket jelen kiadvany dr.
Varsanyi Balazs altal irt cikkében talal az olvaso.

A betegség megélése nemcsak a férfibeteg, hanem az egész csalad szamara
rendkivil nehéz, a betegek gyakran szuicid gondolatokkal kiizdenek, nem talalnak
munkat, nehéz a foglalkozasi atképzés. Mentalis tamogatasuk, az elemi latasre-
habilitacios szakemberekhez valo eljuttatas, illetve a folyamatos tamogatas fontos
feladatunk. A betegek folyamatos kdvetése elengedhetetlen a jovében esetlegesen
elérhetdvé valo terapia rendelkezésre bocsatasahoz.
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A Schulek csalad a felvidéki Arva megyébdl szarmazik, s tagjai kozott evangélikus
lelkészek, tanitok és mesteremberek egyarant voltak. Vilmos édesapja Schulek Agos-
ton kereskedelmi palyan tevekenykedett, de emellett tiz nyelven beszélt folyékonyan,
elmélyllt mind a természet-, mind a bolcsésztudomanyokban. Sokoldalisaga miatt
gyakran valtoztatta munkakorét és lakhelyét. Els hazassagabdl szuletett 1841-ben
Frigyes, a hirneves épitész, majd 1843. aprilis 21-én Vilmos, mindketten Budapes-
ten. Schulek Vilmos iskolait tobb helyszinen, Budapesten, majd Debrecenben végezte,
érettségi vizsgajat a Piarista Gimnaziumban tette le. A protestans csaladi tradiciok
mellett a katolikus iskola hazafias szellemisége nagy hatdssal volt ra. Iskolai tanul-
manyai alatt mi sem volt természetesebb, mint hogy megtanult Ujgorogul, németul,
latinul, angolul és francidul. Anyanyelvének a magyart tekintette. Iskolai tanulmanyai
mellett lelkesen zenélt, zongorazott, harméniumozott, késébb komponalt is féként
dalokat, elsé szerelmének, késébbi feleségének ajanlva a kompozicidkat.

Orvosi palyara készUlt, de apja, aki masodik feleségétdl szarmazo Ujabb nyolc gyer-
mek gondviselésére kényszerUlt, nem tudta anyagilag tdmogatni. A csalad egy jomodu
ismer&se karolta fel a két tehetséqges ifjut, atvallalva Frigyes és Vilmos tanittatasi koltsé-
geit. Vilmos a bécsi orvosi egyetemre kerdlt, ahol 1860-ban kezdte meg tanulmanyait
és fél év kivételevel itt is fejezte be az egyetemet. Olyan hires professzorok keze alatt
formalddott, mint Arlt, Hyrtl, Bricke, Redtenbacher, Skoda, Schuh, Oppolzer és Hebra.
1866-ban kapta meg orvosdoktori, sebészdoktori, szulészmesteri diplomait.

Friss diplomaval tarsolyaban termeészetes volt, hogy elindult vilagot atni. Tanulmany-
Utja soran Berlinben Albrecht von Graefe-t hallgatta, s feltehetéen az O hatésara kezdett
a szemeészet irant érdeklBdni. Ezért tovabbi Utja soran a szemészeti klinikakat mar tuda-
tosan kereste fel Londonban, Parizsban, Svajcban, Németorszag jelentds varosaiban.
1867-ben visszatért Bécsbe, ahol régi tanaranal, Arltnal helyezkedett el és toltott el 5
évet. Ennek eredményeként 1871-ben megkapta a szemészmesteri diplomat.
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Ezekben az években a szabadsagharc utani feszllt politikai Iégkér mar a multé, a
kiegyezés utan a szorosabb szakmai viszony osztrak szakemberekkel nem szamitott
mar fébenjard blinnek, mikdzben a magyarsagtudat, a hazafiassag mar ott motosz-
kalt Schulek Vilmos lelkében." Bécsi évei alatt is kapcsolatban volt magyarorszagi
kollégakkal, Hirschler Ignac mar koran felfigyelt a tehetséges ifju szemész palantara,
s nagy szerepe volt abban, hogy Schulek Vilmost hazahivja. Trefort, akkori kultusz-
miniszternek Markusovszky volt orvosi, illetve egyetemi igyekben tanacsadoja. Hir-
schler Markusovszky figyelmébe ajanlotta Schuleket, igy esett, hogy Schulek Vilmos
1872-ben az Ujonnan szervezett kolozsvari Egyetemi Szemklinika igazgatdja lett.?
Id. Imre Jozsef igy emlékezik Schulek kolozsvari mikodésérdl: , Schulek kinevezése
a kolozsvari egyetemre eés mikodésének meginditasa egy Uj korszaknak, a szemé-
szet magyarorszagi tanitasa megujhodasanak kezdete volt.” Imre masutt megjegyzi,
hogy , Kolozsvarott nekem magamnak, egyetlen beirt hallgatdjanak egy fél éven at
minden el6éadasat pontosan megtartotta, sét kilon orat tartott a szemtikrozésbél.?
Schulek kivald manualitasa és operalo készsége mar a kolozsvari években is meg-
nyilvanult, tehetsége, szorgalma hamarosan szélesebb korben ismertté valt. Ennek
volt kdszdnhetd, hogy Lippay nyugdijazasa utan a budapesti egyetem egyhan-
gu hatarozattal hivta meg a tanszékre, amely akkoriban még az Ujvilag utcai (ma
Semmelweis utca) jezsuita kolostorban volt. 1874-ben kezd6dott budapesti tanari
mukddése. Keserves kortlmények kozott, zsufolt kortermekben, rossz higiénés vi-
szonyok mellett volt kénytelen dolgozni. Erthetd, hogy energidinak jelentés részét,
valamint kapcsolatait arra igyekszik kihasznalni, hogy a kérdlményeken valtoztas-
son. Erre az egyetem kozponti éplletének felépulésekor, 1884-ben nyilt lehet8sége.
A szokasos dinamizmusaval, oriasi energiaval lat hozza az Uj klinika betizemel-
tetéséhez. Tevékenysége soran a mUtéti szam ugrasszerlen emelkedik, a beteg-
forgalom megsokszorozodik, s hamarosan kiderdl, hogy ezt a klinikat is kindtte a
szemészet. De Ujabb kéltozésre Schuleknek mar nincsen lehetésége. Tudjuk, hogy a
Maria utcai épulet megeépitésének kiharcolasa mar tanitvanya, Grosz Emil érdeme.
Schulek kedvét azonban a kérdlmények nem szegik, a gydgyitas relative korszer(
kortlmeények kozott folyik, s a nagy és valtozatos beteganyag az oktatas egyéb felté-
teleinek biztositasa mellett legfébb gondjava valik.# A 80-as években Budapesten a
szemészetet hallgatok szama 200-ra emelkedett, emiatt Schulek heti haromszor volt
kenytelen elméleti eladast tartani. Akik 6t hallgattak, egyontetlen allitottak, hogy
el@adasait az érthetdség és alapossag mellett a bamulatos ékesszolas jellemezte.
Miutan a gydgyitas és az oktatas problémai mar sinen voltak, legkozelebbi fel-
adatul a magyar tudomanyos irodalom megalkotasat tlizte ki. Ebben a vonatko-
zasban a magyar szonak kuldnleges hangsulya van. A tudomanyos irodalomhoz
gazdag szakkonyvtarra volt sziikség. Bar betegeitél nem fogadott el pénzt, az 6n-
ként felajanlott dijakat a klinika szamara elfogadhatonak tartotta. Erre az akkori
kultusztarca vezetdjétdl engedélyt is kapott. lly médon nemcsak konyvek és folyd-
iratok vasarlasara jutott pénz, hanem megteremtette a 10.000 forintos szemklinikai
konyvtaralapot, s ez lett alapja az akkoriban a vilagon paratlanul allo tokéletes szak-
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konyvtarnak.> A Schulek-féle kodnyvek ma a Szemészeti Klinika konyvtaranak féltve
Orzott részet képezik, s amelyek kdzott szamos Gsnyomtatvany is talalhato.

Schulek hatasara hamarosan élénk irodalmi tevékenység indult a szemészek koré-
ben. 1881-tél atvette Hirschlertl a SZEMESZET szerkesztését, amit tdbb mint 20 évig
végzett. ElsBsorban a szemészet tudomanyanak magyar nyelven vald fejlesztésére t6-
rekedett. Maga ebben az idében nem publikalt sokat, tanitvanyait viszont biztatta a
publikdlasra. A magyar nyelven megirt dolgozatokra viszont a kulféld nem figyelt fel,
ezért Arlt, Schulek mestere szemrehanyast is tett neki, amire Schulek gy reagalt, hogy
a németul megjelend publikaciokat ,német tudomanynak” tekintenék.? Ebbéli vélemé-
nyét azonban 1888-ban mar megvaltoztatta, mely szerint ,,a munkalatokat magyarul
és mivelt mas nyelven is kell k6zolIni, az utdbbit mindig Ugy, hogy mint az eredeti kdz-
lemény, a magyar vildgosan meg legyen jeldlve”* Hosszas mérlegelés és megfontolas
utan végul megtaldlta a megfelel§ format, s hatalmas energiaval szerkeszteni kezdte az
Ungarische Beitrage zur Augenheilkunde c. folydiratot. Minddssze harom kétet jelent
meg, 1894-ben, 1899-ben és 1903-ban. Rengeteg munkat fektetett a cikkek németre
forditasaba, az abrak, mellékletek elrendezésébe, s a kiadas anyagilag is nagy 6sszege-
ket emésztett fel. Késébb ezt a munkat senki sem vallalta.>*

| ‘-‘896.\ 2 9?
FEVES @)

3 F*RE"E
ORSZACQS -

A 158w EZREDEVES ORSZAGDS RIALLITAS

BIRALO BIZOTTSAGA

DR SCHULEK VILMOS

MILLENNIUMI NAGY EREMMEL

TUNTETTE KL

1. abra: Milleniumi nagyérem oklevele
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Schulek kvalitasait az is jol jellemzi, hogy mar Kolozsvarott 1873-ban, majd a buda-
pesti egyetemen 1890/91-ben rector magnificus-nak valasztottak. Ez a tisztség az
akkori id6kben is sulyos megprobaltatas volt. Schulek nem tért ki e kdtelezettség
el6l. Vallalta, s feladatat a ra jellemzd energiaval, szorgalommal és odaadassal vé-
gezte. Munkaerejét a végsékig megfeszitette, kora reggeltdl késé estig dolgozott.
Minden Ugyet személyesen intézett vagy ellendrzétt, ugyanakkor el6adasait, szi-
gorlatait pontosan megtartotta, operalt s e mellett fontos tudomanyos probléman
dolgozott: a halyogoperalas technikajanak fizikai alapjait igyekezett lerakni.®”

A rektori év szakadatlan munkassaga, izgalmai megviselték idegrendszerét, egész-
ségi dllapota egyre romlott. Az alvast altatoszerekkel, az ebrenlétet kokainnal erésza-
kolta ki. Aggddd csalddja vetett véget tulzsufolt napjainak, egy maganszanatorium-
ban tortént gyogykezelés, majd egyéves pihentetd utazas soran visszanyerte erejét, s
1894-ben ugy tért vissza munkajahoz, mintha el6z8 napon hagyta volna abba, mint
tanitvanya, tavollétében helyettese, Grdsz Emil irta visszaemlékezésében.

2. abra: Schulek Vilmos tiszteletére kiadott konyv cimoldala
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Tudomanyos munkassaga elismeréseképpen 1889-ben a Magyar Tudomanyos Aka-
démia levelezd tagjava, majd 1894-ben rendes tagjai kdzé valasztottak.? 1903-ban
a megfeszitett munka egészségét ismét alaasta, betegeskedni kezdett, lassu szel-
lemi hanyatlas indult, amely mindinkabb akadalyozta a munkaban. Tanari allasardél
kénytelen volt lemondani, eleinte Abbazidban, majd Budapesten kezelték szanatori-
umban. 1905. marcius 13-an Budapesten hunyt el agyvérzés kovetkeztében.
Tudomanyos mukodéseét jol jellemzi 34 nagyobb dolgozata, amelyek részben a Sze-
mészetben, részben németre forditva az altala alapitott Ungarische Beitrage zur Augen-
heilkunde-ban jelentek meg. Foglalkozott a sphincerectomia pupillarisszal, a kiszohartya
etiologidjaval, ennek mUtétével, s Uj halyogkivonasi modot dolgozott ki, az un. extractio
obtuso-lobularis (horpadtan csonkitott) eljaras mddszerének kidolgozasaval.®” Mintegy
10 éves tapasztalatgy(ijtés utan volt ereje visszatérni a Graefe-Weber féle m(itéthez, mi-
utan meggydz4dott arrdl, hogy sajat modszerével elérhetd eredmények rosszabbak. E
tény nem kis lelki nagysagra utal. Sokat foglalkozott operald miszerek konstrudlasaval,
expulsorardl Grész Emil mitét kdzben csak mint , Schulek”-rél beszélt.2 HalyogmUszere-
ivel a millenaris kiallitason a ,, milleneumi nagy érmet kivalé érdemekért” cimet nyerte el.?

3 Momsiem le D Guillaume SCHULER, i Bonavesr.

Guovrr I — Crassie 16, HoNGRIE

3. abra: Az 1900-ban rendezett périzsi vilagkiallitds nagy aranyérem oklevele



52 Maria utcai flzetek 2020. év 3. szam

Klinikankon a hagyomany szerint Schulek metszésnek nevezik azt a relaxacios
kotdéhartya-metszést, amely f6ként a szaruhartyanak kotéhartyaval torténd fe-
désekor jotékonyan segiti el6 a kot8hartya nyujtasat, ezaltal Osszevarrasat, és
tartos helyben maradasat.

A ,Védbpapaszem ultraibolyasugarakkal szemben” cim( dolgozata nagy vissz-
hangot valtott ki. Ifj. Imre Jézsef ,a magyar szemészeti irodalomban paratlanul allé”
munkaként jellemezte.® Az Orvosegyesulet Balassa-jutalomdijjal tuntette ki. 1900-
ban a parizsi vilagkiallitds nagy aranyérmét nyerte el ezzel a munkaval.*

Emlitésre méltd, hogy Schulek hatdsara 25 év alatt 90 szerz&tdl 510 eredeti dol-
gozat jelent meg a Szemészetben.* Kétségkiviul legnagyobb érdeme iskolateremtd
tevékenysége. Ehhez szamos kivalo tulajdonsaggal rendelkezett: széleskord szakmai
ismeretei, amelyek alapjat képezték Uj gondolatainak, mindig Ujat keresé nyugha-
tatlan elméjének. Kivald operatér, a betegek balvanya. Betegei kdzétt nem kisebb
személyek fordultak el6, mint Erzsébet kirdlyné, de o} operalta Hirschler, valamint
sajat nevelBanyja halyogjat is. Karakan egyénisége, kivald szonoki képessége ragyo-
gdan érvényesult a katedran, ahol fiatalok sokasagat vonzotta és sok kollégat nyert
meg a szemészetnek, hiszen személyiségének auraja volt.4 30 éves tanari mdkodé-
se alatt 14 tanarsegéde, 76 gyakornoka, 4398 hallgatoja volt.2

Blszke volt arra, hogy két tanitvanya, volt klinikai gyakornoka Popovics Pal Belg-
radban, és Creniceanu Gyorgy Jassyban, majd Bukarestben lett egyetemi tanar.?

Schulek alatt a kévetkez8k voltak a nevesebb tanarsegedek: id. Imre Jozsef, Ju-
hasz Lajos, Szabo Gyorgy, Ottava Ignac, Csapodi Istvan, Issekutz Laszlo, Neupauer
Gusztav, Kocsis Elemér, Grosz Emil, Lippay Sandor és Blaskovics Laszlo. Ezek kozul
ketten itthon egyetemi tanarok lettek.?

Bird Imre 1975-ben irt tanulmanyaban igy irt: ,Régi igazsag, hogy egy mesternek
személyes varazsa addig tart, amig tanitvanyainak a tanitvanyai élnek. En Schulek
egy tanitvanyanak a tanitvanya vagyok, s nemzedékem elmulasaval az & személyes
varazsa is meg fog szinni. De alkotasai élni fognak, s nem fog megszinni a magyar
szemészet fejl6désének az a lendulete, amit szaz évvel azeltt 1874 oktoberében 8
inditott el”®. Kétségtelen tény, hogy Schulek neve egyet jelent a magyar szemészeti
szakképzes és a magyar szemészeti iskola megalapitasaval.

Schulek megteremtette a modern magyar szemészetet, annak minden &ssze-
tevdjével egyutt, s hatasara kivald tanitvanyok indultak el az altala kijelolt uton, s
emelték a magyar szemészetet eurdpai rangra, illetve vildghiressé.

Dr. Salacz Gyorgy
emeritus professor
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Utoirat

Csaladi legendarium szerint a Salacz és Schulek csalad kdzelebbi kapcsolatba ke-
ralt: Nagyanyam harom neveletlen fidval megdzvegyllt 1903-ben, a legidésebb
fil sulyos tid6bajban szenvedett. Az akkori gyogymod szerint idénként az Adriai
tenger melletti Lusszin Grande-i szanatoriumban gydgykezelték. Schulek Janos (Fri-
gyes egyetlen fia) csellémUivész felesége a masodik gyermek szllésekor halt meg (a
magzat is elhunyt), a 4 éves elsd fiu ettdl kezdve gyakran betegeskedett, s levegd-
valtozasként a kezel6 orvos szintén Lussin Grande-t javasolta. Nagyon valdszinG,
hogy a ket 6zvegy 1-1 beteg gyermeket gondozva ott egymasra talalt, s 1911-ben
hdzassagra lépett, de k6zds gyermek mar nem szlletetett, a tudébajos fit addigra
meghalt. igy lett Edesapamnak Schulek Janos neveld apja, akit 1949-ben bekévet-
kezett halalaig édesapaként szeretett, tisztelt. A mostohatestvérrel is életre szold
kapcsolat alakult ki, a leszarmazott Schulek gyermekek (nyolcan voltak testvéerek) a
mai napig rokoni kapcsolatban élnek a Salacz leszarmazottakkal.

4. dbra: A Magyar Szemorvostarsasag altal évente kiadott emlékérem
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