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Bevezetés

Az 06roklodd retinabetegségek klinikailag és genetikailag egy igen
heterogén csoportot alkotnak. A genetikai heterogenitdst jol jellemzi, hogy a
disztrofidk hatterében eddig mar tobb, mint 200 koros gén szerepe valt ismertté.
Becslések szerint minden 80. ember hordoz magaban egy olyan kedvezodtlen
genetikai mutaciot, mely degenerativ retinabetegség okozoja lehet és az adott
személyben vagy annak leszarmazottaiban a kér manifesztalédasahoz vezethet.

Eldéfordulasuk alapjan a ritka betegségek (,rare disease®, ,,orphan
disease*) csoportjat alkotjak: mig a legismertebb formajuk, a retinitis pigmentosa
1:4000 prevalenciaval jellemezhetd, addig bizonyos specialis retinabetegségek csak
vilagszerte néhany esetben keriilnek leirdsra. Mindezek ellenére a tarsadalomra
igen jelentds szociookonoémiai hatdst gyakorolnak, hiszen a kozépkora
populécidban a vaksag egyik leggyakoribb okozdi, de hatdsos terapids lehetdség
még a mai napig nem all rendelkezésre.

A korképek klinikai diagnozisaban, vagyis a fenotipus megallapitasaban a
pszichofizikai vizsgélatok (1atoélesség, latotér, sotétadaptacio, szinlatds,) mellett az
objektiv elektrofiziologiai mddszerek ¢és a modern képalkotd eljardsok ma mar
nélkiilozhetetlenek. A genotipus egyértelmi igazolasara a molekuldris genetikai
vizsgalatok elvégzése minden beteg szamara ajanlott, hiszen ismereteink
folyamatos bdviilésével egyre tobb betegség genetikai okat lehet igazolni. A
vilagszerte folyo, intenziv kutatdsok eredményeként mara mar megteremtodtek a
jovobeli terapids lehetdségek feltételei, ezért a szoros interdiszciplinaris
egyiittmiikodés genetikusok és klinikusok kozott elkeriilhetetlen. A diagndézis korai
klinikai felismerése és a genetikai hattér tisztazdsa a betegek szamara lehetdvé
teheti a ma még csak klinikai tanulmanyok kereteiben elérhetd 1j terapids

modszerek kiprobalasat.



Célkitiizések

A doktori értekezés célja az 6roklddd retinabetegségek részletes klinikai
vizsgalata, az elektrofiziologia modszerek és a modern képalkotd vizsgalatok
jelentoségének bemutatdsa a diagnézis felallitasdban, valamint a fenotipus és a

genotipus kozotti Osszefiiggések vizsgalata.

Elektrofiziologiai modszerek jelentoségének és lehetoségeinek vizsgalata

retinabetegségekben

A retina elektrofizioldgiai vizsgdlata jelenleg is az egyetlen objektiv, non-
invaziv mddszer, amely a retina funkciondlis &llapotardl ad felvildgositast.
Alkalmas a pdlcika- és a csaprendszer mitkodésének, a retina diffiz és lokalis,
oroklott és szerzett betegségeinek, valamint a retina és a 14téideg kdrosoddssal jaré
korképeinek elkiilonitésére és a betegségek lefolydsdnak kovetésére.

» Célunk az elektrofiziolégia nydjtotta lehetéségek ismertetése az
0roklédo retinabetegségek sokszinliségének feltdrdasaban és a korrekt
klinikai diagnézis feldllitdsdban. Mindezt a mddszerek technikai
tanulmanyozdasdval, valamint egy bizonyos betegcsoportok részletes

klinikai vizsgélatdn keresztiil kivdnjuk bemutatni.

Modern Kképalkoté eljarasok jelentésége oOroklott retinabetegségekben:

genotipus-fenotipus korrelaciok

Az OCT ¢és FAF vizsgalatok ma mar nelkiilozhetetlen vizsgélatok a
retinabetegségek diagnosztizdlasdban, sok esetben specifikusabban mutatjadk meg

az adott betegségre jellemzo tiineteket, mint a funkcidt vizsgalé modszerek.



» Célunk  kiilonboz6  orokletes  retinabetegségek  morfoldgiai
heterogenitdsdnak bemutatdsa nemcsak az elektrofiziolégia, hanem

az OCT és az FAF technikdk alkalmazasan keresztiil is.

A retinabetegségek klinikai képe valamint genetikai heterogenitdsa
kozismert. Még azonos genotipus esetén is igen jelentds morfologiai és
funkciondlis kiilonbségek jelentkezhetnek, akar egyetlen érintett csalddon beliil is.

» Célunk ismert genotipusi betegcsoportok klinikai megjelenésének
(fenotipusdnak) alapos vizsgdlata és a genotipus-fenotipus kozotti
korrelaci6k megdllapitdsa. Ezt kiilonbozé genetikai eredetli csap-
palcika  disztréfids csalddok részletes klinikai  vizsgdlatdval
szemléltetjiik.

> Egy igen ritka betegséggel, a KCNV2 retinopatiaval részletesen
foglalkozunk és mutatjuk be a pszichofizikai, elektrofiziologiai és
morfoldgiai sajatossadgokat.

» Egy masik extrém ritka betegség, a Jalili szindroma is bemutatasra
keriil egy eseten keresztiil, melyben sajnalatos médon szindroméhoz
tartozd csap-palcika disztréfia és fogfejlddési rendellenesség
(amelogenesis imperfecta) l-es tipusi neurofibromatdzissal
kombinalodott. A helyes diagozis felallitasahoz ebben az esetben a

genetikai szegregacios analizis nélkiil6zhetetlen volt.



Mobdszerek

Elektrofiziologiai modszerek jelentoségének és lehetoségeinek vizsgalata

retinabetegségekben

A hagyomanyos, Ganzfeld modszerrel végzett elektroretinografia (ERG),
mely a retina szummalt elektromos aktivitdsat jellemzi, sajnos nem alkalmas
elorehaladott  retinitis  pigmentosa esetén a  betegség  lefolydsanak
nyomonkovetésére, hiszen a korkép sulyosbodasdval fokozatosan csokken a
fotoreceptorok funkcidja és eldrehaladott stddiumban ezzel a modszerrel a retina
funkcigjat mar nem tudjuk reprodukélni. Az 1992 6ta alkalmazott multifokalis
elektroretinografia (mfERQG) segitségével azonban lehetdség nyilik a megmaradt
centréalis funkci6 objektiv kimutatisara, igy elérehaladott stadiumu betegségekben

is kontrollalhatjuk a rezidudlis funkciot.

Modern képalkotoé eljarasok

Az optikai koherencia tomogrifia (OCT) lehetové teszi a bioldgiai
szovetek nagy felbontdsi in vivo vizsgdlatdit, mely az Orokletes
retinabetegségekben kiilonleges szerepet jatszik. A retina autofluoreszcencidjanak
(FAF) vizsgalata ezekben a kérképekben szintén egyre nagyobb jelentséget kap,
hiszen fontos kiegészitd informdciét szolgdltat a retina pigmentepithel
sejtrétegének dllapotardl. Ezen eljardsok alkalmazdsa forradalmasitotta a

retinadisztrofidk diagnosztikdjat.



Genotipus-fenotipus korrelaciok

A genetikai heterogenitds nemcsak a kiilonbozo retinabetegségekre jellemzd,
adott genotipus esetén is igen jelentds — akér csaladon beliili — variabilitassal is
talalkozhatunk. Szamos klinikai korképben az is el6fordul, hogy egy adott
betegséghez kiillonb6z6 okokbol, de mégis hasonld patomechanizmussal igen
sokféle genetikai koéros mutacid vezethet. Ilyen betegség példaul a retinitis
pigmentosa, vagy csap-palcika disztrofidk. Mas betegségek hatterében viszont csak
egyetlen genetikai varidns ismeretes. Ezzel a téméval szadmos esetben
foglalkoztunk, részben kapcsoldddan az elektrofiziologia és az OCT/FAF nyujtotta

klinikai vizsgalomoddszerek nytjtotta lehetdségeknél.



Eredmények és kovetkeztetések

Elektrofiziologiai modszerek jelentoségének és lehetoségeinek vizsgalata

retinabetegségekben

Multifokalis ERG technikdk 6sszehasonlitasa:

Egy 10j technikai megoldas keriilt bemutatdsra, mely lehet6vé teszi a mérés
alatt a szemfenék monitorozasat, igy téve még pontosabba a fixacié kontrollalasat.
Ezen til az 10j technika lehetévé  teszi excentrikus fixacié esetében (pl.
makuladisztrofias betegeknél) a vizsgalati még pontosabb kivitelezését, valamint a
kamera altal készitett fényképek felhasznaldsdval a morfologiai és funkcionalis
adatok egyidejii megjelenitését .

Ezt az 0j technikat egészséges felndtteken végzett mérésekben két masik
mfERG géppel is Osszehasonlitottuk, melyek eltérdé monitorral, illetve szoftverrel
dolgoznak. A hirom mfERG gép dsszehasonlitasan keresztiil bemutattuk, milyen
nagy eltérések mutatkozhatnak, ha kiilonb6zé elven miikodé monitorokkal,
filterbeallitdsokkal, vagy szoftverrel végezziik a méréseket. Bar mindegyik gép
megfelel az ISCEV éltal eldirt kovetelményeknek ¢és eredményeik
Osszehasonlithatéak, mégis fontos tudnunk, hogy a kiilonb6zé mérési adatok
kozvetlen Osszehasonlitdsa nem lehetséges €és nem kivanatos. A centrdlis valaszok
még ugyanazon rendszer esetében is jelentds variabilitast mutathatnak. Ezeket
foként multicentrikus klinikai tanulméanyok esetén kell figyelembe venni, hogy a

mérési eredmények feldogozasaba ne cstsszon hiba.



A multifokalis ERG jelentdsége retinitis pigmentosa hosszatavia kovetésében:

A kovetkezd tanulmany 23 retinitis pigmentosas beteg (9 férfi, 14 nd,
atlag életkor 36 év) retrospektiv elemzését mutatja be. A betegség progresszidjat 10
évig kovettiik nyomon pszichofizikai tesztek (latasélesség, latotér, sotétadaptacio,
szinlatas,) és elektrofizioldgiai mddszerek (Ganzfeld-ERG, mfERG) segitségével.
A tanulmdny kimutatta, hogy retinitis pigmentosa esetén a latétér mérete évente
14,5%-kal exponencidlisan csokken. Ugyanazon statisztikai modell alkalmazdsdval
a betegség progresszidja az objektiv mfERG vizsgdlatokban évi 6-10%-nak
mutatkozott. Fontos megemliteni, hogy szdmos esetben még akkor is mérhetd
eredményeket taldltunk mfERG segitségével, amikor a Ganzfeld ERG vizsgélat
mdr kioltott vdlaszokat mutatott. Ez igen jelentOs szereppel bir nemcsak a betegség
eldrehaladott stddiumédnak kovetésében, de a kozeljovoben rendelkezésre 4all6

terdpidk eredményességének monitorozasdban is.

Modern képalkoté eljarasok jelentésége oOroklott retinabetegségekben:

genotipus-fenotipus korrelaciok

A genetika és a klinika sokszinliségét szamos klinikai tanulméanyon
keresztiil, alapos fenotipus elemzéssel és genotipus-fenotipus korrelacidkkal

szemléltetjiik.

Autoszomalis dominans csap-palcika disztrofiak:

Az els6 klinikai tanulmanyban ismert GUCY2D és GUCAIA mutécioval
rendelkezd csap-palcika disztrofidban szenvedd csalddokat hasonlitottunk Ossze.

Mindkét genetikai mutaci6 a fototransdzukcid szinte azonos lépésében okoz zavart,
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igy kivancsiak voltunk, vajon klinikailag hasonlé korképek jelennek-e meg, vagy
fellelhetd-e valamilyen kiilonbség a két betegcsoport megjelenésében. Ennek
kideritésére pszichofizikai tesztek (latasélesség, latotér, sotétadaptaciod, szinlatas,),
elektrofiziologiai modszerek (Ganzfeld-ERG, mfERG) valamint a modern
képalkotd eljarasok (OCT, FAF) segitségével 0Osszehasonlitd vizsgélatokat
végeztink. Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy GUCAIA mutacidk
esetében a palcikdk érintettsége enyhébb, igy enyhébb klinikai manifesztacioval
szdmolhatunk. Ennek feltételezett magyarazata a gének expresszidjanak é€s
dominancidjanak eltérése csapokban és palcikakban.

A masodik tanulmanyban szintén egy autoszomaélis domindns csap-pdlcika
disztréfidban szenvedd csalddot mutattunk be, melyben a betegség okozoja a CRX
gén Uj muticidja volt. Mig ugyanazon mutacié a csalad egyik részében inkabb
tiszta csapdisztrofiat eredményezett, addig a masik részben a csapok mellett a
palcikak érintettsége is jelentds volt. A stlyosabban érintett csaladtagok esetében
egy tovabbi CRX polimorfizmus is fellelhetd volt, mely feltételezhetden a klinikai
megjelenésben  szerepet jatszik. Az UGn. negativ. ERG megjelenése
karakterisztikusnak vélhet6 CRX mutacid okozta autoszomdlis domindns csap-

pélcika disztr6fidk esetén.

KCNV2 retinopatia:

Alapos klinikai tanulményaink sordn ramutattunk a KCNV2 retinopatia
funkcionalis, elektrofiziologiai és morfoldgiai sajatossagaira. A KCNV2 gén egy, a
retindlis sejtekben jelenlévo Kv2.1. kaliumcsatorna alegységét, a Kv8.2 proteint
koédolja. A KCNV2 gén kéros mutdcidi esetén egy igen sajatsdgos, kiilon
elektrofiziologiai entitdssal bird stacioner retinabetegség alakul ki, melynek
hatterében mas genetikai okot még nem sikeriilt felfedezni. Az elektrofiziologiai

vizsgalatok segitségével bizonyitottuk, hogy a fototranszdukcid nem érintett,
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viszont a posztreceptoralis valaszok szignifikans késéssel jellemezhetéek, ami az
un. V-logl funkcié jellegzetes kinetikajat adja ebben a betegségben. A morfologia
ebben a betegcsoportban is mutatott variabilidst, de 0sszeségében minden esetben
makulaelvaltozas (atrofia) volt kimutathat6. Ennek kialakulasat a megbomlott K+
homeosztazissal és a fovea csapjainak érzékenysége magyardzhatja, hiszen a

fovedban nem talalhatéak Miiller-sejtek, melyek a K+ haztartast regulaljak.

Jalili szindréma:

Egy masik érdekes eset, a Jalili szindroma kapcsan pedig szemléltettiik, hogy
az interdiszciplinaris egyiittmiikddés bizonyos extrém ritka genetikai korképekben
megkeriilhetetlen. Itt a szegregédcidés analizis segitségével sikeriilt a helyes
diagnozist felallitani: a bemutatott esetben a neurofibromatoézist okozé NFI és a

Jalili szindrémat okozé6 CNNM4 gének mutacioit sikeriilt igazolni.



Klinikai jelentdség

A doktori értekezés mélyrehatéan foglalkozik az  6roklddd
retinabetegségek klinikai és genetikai sajatossagaival, mely segit jobban megérteni
a genotipus és fenotipus kozotti Osszefiiggéseket. Ezen informécidk segitségével
érthetébbé valik bizonyos korképek patomechanizmusa, a klinikai vizsgalatok
alkalmazhatésadga ¢és kiilon hangsulyt kapnak a genetikai vizsgalatok, melyek
egyiittesen eredményezik a megfeleld diagnozis felallitasat.

A doktori tézis mindezeken tul bemutatja az elektrofizioldgia és a modern

képalkoto eljarasok jelentdségét 6roklott retinabetegségekben.

* Ramutattunk, hogy a klinikai vizsgalatokban alkalmazott eltér6 mfERG
berendezések mérési eredményeit csak Ovatosan szabad Osszehasonlitani
egymassal és figyelembe kell venni, hogy a centralis valaszok még ugyanazon
rendszer esetében is jelentds variabilitdst mutathatnak.

*  Munkacsoportunk els6ként mutatott be retinitis pigmentosa esetében
multifokalis ERG-vel mért hosszatavu (10 éves) eredményeket. Ez a mddszer
igen jelentds szereppel bir nemcsak a betegség eldrehaladott stidiumdnak
kovetésében, de a  kozeljovében  rendelkezésre allo  terdpidk
eredményességének monitorozasaban is.

* Egy klinikai tanulméanyban ismert GUCY2D ¢és GUCAIA mutacioval
rendelkezd csap-palcika disztrofidban szenvedd csaladokat hasonlitottunk
0ssze. Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy GUCAIA mutéaciok
esetében a palcikdk érintettsége enyhébb, igy enyhébb klinikai
manifesztacidoval szamolhatunk.

* Bemutattunk egy masik autoszomadlis domindns csap-pdlcika disztr6fidban
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szenvedd csaladot, melyben a betegség okozodja a CRX gén 0j mutacidja volt.
A sulyosabban érintett csalddtagok esetében egy tovabbi CRX polimorfizmus
is fellelhetd volt, mely feltételezhetéen a klinikai megjelenésben szerepet
jatszik.

¢ A KCNV2-retinopatidval nemcsak genetikai jelentdsége, de klinikai egyedi
megjelenése miatt inteziven foglalkoztunk. Uj mutaciok ismertetésén tal
els6ként és a legalaposabban tanulméanyoztuk a betegséget klinikailag, mely
hasznos informacidival segiti a diagndzis egyszeri felallitasat.

* Bemutattunk egy igen ritka betegséget, a Jalili szindromat, valamint annak

sy

A vilagszerte folyd, intenziv kutatasok eredményeként maéra mar
megteremtodtek a jovobeli terdpids lehetéségek feltételei, ezért a szoros
interdiszciplinaris egytittmiikddés genetikusok és klinikusok kozott elkeriilhetetlen.
A diagnézis korai klinikai felismerése és a genetikai hattér tisztazasa a betegek
szdmara lehet6vé teheti a ma még csak klinikai tanulmanyok kereteiben elérhet6 uj

terapids modszerek kiprobalasat.

11



Publikaciok

Doktori tézishez kdzvetleniil kapcsolddo publikacidk:

Nagy D, Schonfisch B, Zrenner E, Jiagle H. Long-term follow-up in retinitis
pigmentosa using the multifocal ERG. IOVS 2008 Oct;49(10):4664-71.

Zobor D, Zrenner E. [Retinitis pigmentosa - a review. Pathogenesis, guidelines for
diagnostics and perspectives]. Ophthalmologe. 2012 May;109(5):501-14;quiz 515.
German. PubMed PMID: 22581051.

Zobor D, Zrenner E, Wissinger B, Kohl S, Jagle H. GUCY2D- or GUCA 1 A-related
autosomal dominant cone-rod dystrophy: is there a phenotypic difference? Retina.
2014 May 28. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 24875811.

Kitiratschky VB, Nagy D, Zabel T, Zrenner E, Wissinger B, Kohl S, Jigle H. Cone
and cone-rod dystrophy segregating in the same pedigree due to the same novel
CRX gene mutation. Br J Ophthalmol. 2008 Aug; 92(8):1086-91. doi:
10.1136/bj0.2007.133231. PubMed PMID: 18653602.

Zobor D, Kohl S, Wissinger B, Zrenner E, Jiagle H: Rod and cone function in
patients with KCNV2 retinopathy. PLoS One. 2012;7(10):e46762. doi:
10.1371/journal.pone.0046762. Epub 2012 Oct 15. PubMed PMID: 23077521;
PubMed Central PMCID: PMC3471896.

Wissinger B, Schaich S, Baumann B, Bonin M, Jégle H, Friedburg C, Varsanyi B,
Hoyng CB, Dollfus H, Heckenlively JR, Rosenberg T, Rudolph G, Kellner U,
Salati R, Plomp A,De Baere E, Andrassi-Darida M, Sauer A, Wolf C, Zobor D,
Bernd A, Leroy BP, Enyedi P, Cremers FP, Lorenz B, Zrenner E, Kohl S. Large
deletions of the KCNV2 gene are common in patients with cone dystrophy with
supernormal rod response. Hum Mutat. 2011 Aug 31. doi: 10.1002/humu.21580.
[Epub ahead of print] PubMed PMID: 21882291.

Zobor D, Kaufmann DH, Weckerle P, Sauer A, Wissinger B, Wilhelm H, Kohl S.
Cone-rod dystrophy associated with amelogenesis imperfecta in a child with
neurofibromatosis type 1. Ophthalmic Genet. 2011 Jul 5. [Epub ahead of print]
PubMed PMID: 21728811.

12



Doktori tézishez kdzvetleniil nem kapcsolddo egyéb publikacidk:

Zobor D, Balousha G, Baumann B, Wissinger B. Homozygosity mapping reveals
new nonsense mutation in the FAMI6IA gene causing autosomal recessive
retinitis pigmentosa in a Palestinian family. Mol Vis. 2014 Feb 7;20:178-82.
eCollection 2014. PubMed PMID: 24520187, PubMed Central PMCID:
PMC3919667

Leitritz MA, Ziemssen F, Voykov B, Dimopoulos S, Zobor D, Bartz-Schmidt KU,
Gelisken F. Early postoperative changes of the foveal surface in epiretinal
membranes: comparison of 23-gauge macular surgery with air vs. balanced salt
solution. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2014 Feb 4. [Epub ahead of print]
PubMed PMID: 24492933,

Shao Y, Keliris GA, Papanikolaou A, Fischer MD, Zobor D, Jiagle H, Logothetis
NK, Smirnakis SM. Visual cortex organisation in a macaque monkey with macular
degeneration. Eur J Neurosci. 2013 Nov;38(10):3456-64. doi: 10.1111/ejn.12349.
Epub 2013 Aug 23. PubMed PMID: 24033706; PubMed Central PMCID:
PMC3834013.

Perrault, A. Estrada-Cuzcano, 1. Lopez, S. Kohl, S. Li, F. Testa, R. Zekveld, X.
Wang, E. Pomares, J. Andorf, N. Aboussair, S. Banfi, N. Delphin, A. den
Hollander, C. Edelson, R. Florijn, M. JeanPierre, C. Leowski, A. Megarbane, C.
Villanueva, B. Flores, A. Munnich, H. Ren, D. Zobor, A. Bergen, R. Chen, F.
Cremers, R. Gonzales-Duarte, R. K. Koenekoop, F. Simonelli, E. Stone, B.
Wissinger, Q. Zhang, J. Kaplan, JM. Rozet: Union Makes Strength: A worldwide
collaborative genetic and clinical study to provide a comprehensive survey of RD3
mutations and delineate the associated phenotype. PLoS One. 2013;8(1):e51622.
doi: 10.1371/journal.pone.0051622. Epub 2013 Jan 7. PubMed PMID: 23308101;
PubMed Central PMCID: PMC3538699.

Pach J, Kohl S, Gekeler F, Zobor D. Identification of a novel mutation in the
PRCD gene causing autosomal recessive retinitis pigmentosa in a Turkish family.
MolVis 2013 Jun 13;19:1350-5. Print 2013.

Fischer MD*, Zobor D*, Keliris GA, Shao Y, Jigle H, Logothetis NK, Smirnakis

SS. Juvenile macular degeneration in a rhesus macaque: structural and functional
description. Doc Ophthalmol 2012 Aug 26. [Epub ahead of print] PubMed PMID:

13



22923360.

Jagle H, Zobor D, Brauns T: Accomodation limits induced optical defocus in
defocus experiments. Doc  Ophthalmol 2010 Oct;121(2):103-9.  doi:
10.1007/s10633-010-9237-y. Epub 2010 Jun 11. PMID: 20544259

Becirovic E, Ebermann I, Nagy D, Zrenner E, Seeliger MW, Bolz HJ: Usher
syndrome type 1 due to missense mutations on both CDH23 alleles: investigation
of mRNA splicing. Hum Mutat. 2008 Mar;29(3):452.

Horsch, Wanka: Das Usher-Syndrom — eine erworbene Horsehbehinderung.
Kapitel: Das subretinale elektronische Implantat zur Wiederherstellung von
Seheindriicken: kiinftig Einsatz auch beim Usher Syndrom moglich? Old.70-81.
Ernst Reinhardt Verlag Miinchen Basel, 2012 (konyvfejezet)

14



