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Bevezetés: Az Usher-kor autoszomalis recessziv modon 6roklédé betegseg, amely szemészeti szempontbal szind-
rémas retinitis pigmentosa képében manifesztéalodik. Az Usher-szindromanak harom fé tipusa ismert. A latasromlas
mellett a hallascsokkenés a jellemzd tunet, amely az |I. tipusban, csecsemdkorban, a |l tipusban kisiskolaskor korul
jelenik meg. A lll. tipusaban a hallas- és latasromlas mellett egyensulyprobléma fordul elé.

All. tipusban a latétér jelentds besziikulése altaldban a hiiszas években alakul ki, amelyet a szinlatas és a centralis latas
megromlasa kovet. A betegség kialakulasanak hatterében az ADGRV1, USHZA, és a WHRN gének biallélikus mutaciéi
ismertek. Célunk a hallasromlassal és retinitis pigmentosara jellemzé tunetekkel jelentkezd betegek részletes szemé-
szeti funkcionalis és eszkdzos vizsgélata, valamint genotipizalasa volt.

Anyag és modszer: A Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikdjan miikddé szemeszeti genetikai szakrendelésen je-
lentkez6 betegek kozul 2 férfit és 2 nébeteget vizsgaltunk standard szemészeti vizsgalémaodszerekkel €s multimodalis
képalkotokkal. A jellemzé klinikai képet mutatd paciensek genotipizalasa U generaciés szekvenalassal (NGS, lllumina
NextSeq készulék, Usher Targeted Gene Panel), a variansok validalasa Sanger-szekvenalassal tortent.

Eredmények: A vizsgalatban 4 Usher-szindréma ll-es tipusaban szenvedd beteget sikerdlt identifikalni, minden eset-
ben az USHZ2A gén biallélikus mutécioi igazolodtak.

Kovetkeztetés: A részletes klinikai, képalkoté és elektrofiziologiai vizsgalatokkal, illetve a genotipizélas elvégzésével
mind a fenotipus, mind a genotipus dokumentalasa megtortént. Megfigyelttk, hogy a silyos fenotipus hatterében a
DNS-szekvencia hosszanak megvaltozasaval jaréo mutaciok allnak.

Genotype-phenotype correlations in USH2A gene mutation-related RP presented with our genotyped cases
Introduction: Usher syndrome is an autosomal recessive hereditary disease that ophthalmologically manifests itself
in symptomatic retinitis pigmentosa. Usher syndrome has three major types. Along with sight loss, hearing loss is a
typical symptom that appears during infancy in type | of the disease and during school age in type Il. In type lll, besides
sight and hearing loss, balance disorder is also characteristic.

In type I, the significant narrowing of the visual field develops in the third decade, followed by the damage of colour visi-
on and central sight. In the background of its pathogenesis, biallelic mutations of ADGRV1, USH2A and WHRN genes
have been reported. Our aim is to precisely assess patients with hearing loss and retinitis pigmentosa, as well as to
perform their genotyping.

Materials and methods: 2 male and 2 female patients were examined at the Department of Ophthalmology of Sem-
melweis University with standard methods and multimodal imaging. Genotyping of patients with characteristic symp-
toms was performed with new generation sequencing (NGS, lllumina NextSeq, Usher Targeted Panel). The validation
of the variants was done with Sanger sequencing.

Results: We identified four patients with type Il Usher syndrome who all had the biallelic mutation of USH2A gene.
Conclusion: \With detailed clinical, imaging and electrophysiological examinations as well as with genotyping, we docu-
mented both the phenotype and the genotype of our patients. We have observed that the severe phenotype is caused
by mutations involving changes in DNA sequence length.

Usher, genotipus, fenatipus, OCT, FAF
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Bevezetés

Az Usher-kér autoszomalis recesz-
sziv moédon ©rokl6dé  betegség,
amely szemészeti szempontbdl
szindrémds retinitis pigmentosa
képében manifesztalédik. Az Usher-
szindrémdnak hérom f& tipusa is-
mert. A latasromlds mellett a hallas-
csokkenés a jellemz§ tiinet, amely
az 1. tipusban, csecsemdkorban, a
II. tipusban, iskoldskorban jelenik
meg. A Il tipusdban a hallas- és I4-
tasromlds mellett egyenstlyproblé-
ma fordul el§ (1-4).

A betegség elsé tipusdban tobb gén
(MYO7A, USH1C, USH1G, CDH23,
PCDH15, CIB2) mutécibja is érin-
tett, amelyek fehérjetermékei tob-
bek kozott sejtadhézids, ,scaffold”,
valamint ionkétd szerepet latnak el.
A betegek velesziiletett hallaskéro-
sodésa stlyos vagy teljes. A szimp-
témads retinitis pigmentosa tiinetei
pubertaskorban kezdédnek, a diag-
noézisra jellemzden ebben az élet-
korban keril sor, a csdkkent l4tés
(,legal blindness”) pedig éltalaban
a negyedik évtizedben alakul ki. A
betegséget emellett vesztibuldris
hipofunkcié és megkésett motoros
fejlédés is jellemzi (1-4).

A szindréma mésodik tipusdban az
USH2A, WHRN és az ADGRV1 gé-
nek mutécidi ismertek, ezen gének
sejtadhézids és ,scaffold” proteinek
mellett G-fehérje kapcsolt receptort
kédolnak. A velesziiletett hallas-
kérosodds kozepes mértékd vagy
stlyos, és jellemz&en a magas frek-
vencidkat érinti normdlis vesztibu-
laris funkcié mellett. A szemészeti
tiinetek tizenévesen kezd&dnek, a
retinitis pigmentosa diagnézisat al-
taldban a huszas évek sordn 4llitjuk
fel; a jogi értelemben vett vaksag
pedig rendszerint a hatodik évtized-
ben fordul el (1-4).

A héarmas tipus jelent8sen ritkdbb,
az eltéréseket a jelenleg ismeretlen
funkciéja CLRN1 gén mutécidja
okozza, az éltala kédolt clarin 1-fe-
hérje egy transzmembrdn-protein.
A hallascsokkenés a beszédtanulds
utdn alakul ki; a hallast, a 14tast és

sented with our genotyped cases

a vesztibularis rendszert érintd ti-
netek sulyossdga igen nagy valto-
zatossdgot mutat. A halldsvesztés
progressziv jellegli; a vesztibuldris
diszfunkcié altaldban enyhe és az
esetek 50%-dban fordul els. A l4-
tdspanasz altaldban nyctalopidval
(sztirkiileti 14t4szavar) kezdddik,
jellemzé a csélatétér kialakulasa és
a madsodik évtizedben jelentkez8
centralis [atdsromlés (1-4).

Betegek és
maodszerek

A vizsgalt betegek a Semmelweis
Egyetem Szemészeti Klinik4jan
mikods szemészeti genetikai szak-
rendelésen jelentkezd betegek kozil
2 férfi és 2 nébeteg voltak.
Vizsgalati médszereink alapjét stan-
dard szemészeti vizsgalatok (refrak-
ci6, visus, biomikroszképos vizsgélat
fundustiikrézéssel, fundusfoté—Top-
con® funduskamera) adtak. Emellett
multimodalis képalkotdst (IR fun-
dusfot6, OCT, FAF — Spectralis Hei-
delberg®) is alkalmaztunk. Elektrofi-
ziolégiai vizsgélataink a ,full-field”
és a multifokalis ERG-t foglaltdk ma-
gukban. A genotipust ismertetS ge-
netikai vizsgalatot a Molekularis es
Klinikai Szemészeti Intézet (Basel)
laboratériumdban végezték UG gene-
raciés szekvendlassal (NGS, [llumina
NextSeq® késztilék, Usher Targeted
Panel), a validdlds Sanger-szekvena-
lassal tortént.

Eredmeények

A vizsgélatban 4 Usher-szindroma
II-es tipusédban szenved§ beteget si-
kertilt azonositani, minden esetben
az USH2A gén biallélikus mutéciéi
igazolédtak.

Els6 vizsgalt betegiink egy 44 éves
férfi, aki szindrémds retinitis pig-
mentosaval érkezett. Hallokészu-
léket Gtéves kora Ota visel; elsé sze-
mészeti tlinete a 14 éves kordban
felismert farkasvaksag volt. Az Us-
her-szindroma  diagnézisara 26 éves
kordban kertlt sor. Szemészeti

anamnézisében mindkét oldali pseu-
dophakia szerepel, a kataraktamdité-
tekre 12 év kulonbséggel keriilt sor.
Altalanos anamnézisében kezelt hi-
perténia szerepel. Legjobb korrigalt
visusa vizsgélatakor jobb oldalon
fé, bal oldalon kml. Vizsgilata so-
ran fotoaverzié jellemezte. Tiz évvel
ezel6tti latétérvizsgalata 10°-ra be-
szkilt latéteret, csélatast dbrazolt.
yFull-field” ERG-vizsgalatdn a sco-
topikus és a fotopikus vélasz meg-
szlnt; multifokalis ERG-n stlyosan
csokkent amplitddék voltak meg-
figyelhetSk a centrélis gydrtkben.
Fundusan réslampds vizsgalattal por-
celanfehér papilla, sztikebb erek, ma-
kulatdjon céltébla rajzolatd (,bull’s
eye-like”) megjelenés, a periférian
csontsejtszerd és paravasalis pigmen-
t4ci6 volt lathaté. Emellett fundusfo-
t6 és OCT-vizsgalat is készilt (1-2.
abrak). Genetikai eredménye hetero-
zigota kereteltolédast okozé duplika-
ciét és intronikus mutéciét mutatott
az USHZA génben (1. tablazat).

Masodik betegtink egy 64 éves go-
r6g szdrmazdsi nd, szindrémaés
retinitis ~ pigmentosdval. Csaladi
anamnézise pozitfv, anyai A4gon
mind nék, mind férfiak érintettek
voltak a betegség tiineteiben. Hal-
I6késziiléket gyermekkora 6ta vi-
sel, az Usher-szindréma diagnézisat
39 éves kordban kapta meg. Anam-
nézisében a 90-es években végzett
mindkét oldali radidlis keratotomia
szerepel, valamint 6 évvel ezel6tt
mindkét oldali sztirkehalyog-md-
tét tortént 1 év kiilonbséggel. Alta-
lanos anamnézisében osteoporosis
szerepel. Vizsgélata sordn foto-
averzi6 jellemezte. Refrakciéja: —4,0
Dsph/-4,5 Dsph; BCVA: 0,1/0,1.
Egy évvel ezel6tti latétérvizsgélata
cs6latast, 5°-ra beszdkilt latéteret
abrazolt. ,Full-field” ERG-vizsgala-
tan a scotopikus és a fotopikus va-
lasz megsz(int; multifokélis ERG-n
stlyosan csokkent amplitddék a
centrélis gy(rtikben. Fundusan rés-
lampés vizsgalattal halvany papilla,
szlikebb erek, atréfids makulatdj,
periféridn csontsejtszerd és para-

Reviditések: BCVA: legjobb korrigélt visus [,best corrected visual acuity”], Dsph: szférikus dioptria, ERG: elektroretinogréfia,
FAF: fundus autofluoreszcencia, fé: fényérzés, IR: infravérds (,infrared”], kml: kézmozgas latas, BNS: ribonukleinsav, NGS: Gj
generaciés szekvenalas (,new generation sequencing’), OCT: optikai koherencia tomogréfia
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1. dbra: Szines fundusfotd halvany papilldkkal, gracilis érrajzolattal. A nyilak a
periferian lathatd csontsejt-alakd pigmentkicsapodast jelolik

2. abra: Bal oldali makula OCT. Lathatd a megtartott foveolaris behdzottsag,
de a neuroretina szerkezete kifejezett destrukciot mutat az ellipszoid és az
RPE-rétegekben, amely magyarazza a beteg csoélatasat

vasalis pigmentdcié, nagy atréfids
foltok wvoltak lathaték. Emellett
fundusfoté, FAF- és OCT-vizsga-
lat is késziilt (3—4. abrak). Geneti-
kai eredménye heterozigéta korai
termindciét okozd ,stop mutdciét”
és deléciét mutdciét mutatott az
USHZA génben (1. tablazat).

Harmadik betegink egy 48 éves
férfi volt, szintén szindrémés re-
tinitis  pigmentosaval. Hall6ké-
sziiléket 3 éves kora 6ta visel, elsé
szemészeti tlinete 18 éves kordban
jelentkezett farkasvaksdg forma-
jaban. Az Usher-szindromdt 26 éves
kordban diagnosztizaltdk, mindkét
szemén szlrkehdlyog-mitétet vé-
geztek milencse-betiltetéssel ot év-
vel ezel6tt. Altaldnos anamnézise
eseménytelen, alapbetegsége nincs.
Mindkét szeme kismértékben my-

op, bal oldalt astigmidval (-3,0
Dsph/-2,5 Dsph, 1,0 Dcyl 20°),
két évvel ezel6tt legjobb korrigalt
visusa mindkét oldalon kml volt.
Mar hisz évvel ezel6tti latotérvizs-
galatdn is 5°-os csélatds abrazols-
dott. ,Full-field” ERG-vizsgédlatan
a scotopikus és a fotopikus vélasz
megsztnt; multifokalis ERG-n su-
lyosan csokkent amplitiddk a cent-
rélis gytrtkben. Fundusan réslam-
pas vizsgalattal halvany papilla,
szlkebb erek, atréfids makulatdj, a
periféridn csontsejtszerd és parava-
salis pigmentacio, illetve nummu-
laris  pigmentkicsapédéds lathato.
Fundusfoté, FAF- és OCT-vizsgalat
is készult (5-6. abrdk). Genetikai
vizsgdlatdnak eredménye hetero-
zigbta kereteltolédédst okozé dupli-
kéciét és egy aminosavcserét ered-

ményez6 pontmutdciét mutatott az
USHZA génben (1. tablazat).

Negyedik betegink egy 43 éves
nd, aki szintén szindrémaés retini-
tis pigmentosaval fordult hozzank.
Hallassértltségére 4 éves kordban
dertilt fény, hallokésztléket 5 éves
kordban kapott. Farkasvaksidga 20
éves kordban jelentkezett, az Usher-
szindromdt 30 éves kordban diag-
nosztizaltdk. Csalddi anamnézisé-
ben apai dgon myopia és idéskori
makuladegeneraci6 szerepel. Els6
vizsgalatakor legjobb korrigalt vi-
susa mindkét oldalt 0,1, amely az-
6ta enyhe romldst mutat; latotere
10 és 20° kozotti tartoményra szG-
kalt be. ,Full-field” ERG-vizsgéla-
tan a scotopikus és a fotopikus va-
lasz megsziint; multifokalis ERG-n
stlyosan csokkent amplitddék a
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3. abra: Mindkeét oldali infravords fundusfoto. Lathatd a szdk éerhalozat; va-
lamint az elvekonyodott retinan keresztul attldnik a chorioidea erhaldzata

4. abra: Mindket oldali FAF-kép. Lathatd a peripapillaris hipoautofluoresz-
cencia, amely foltokban fundusszerte megfigyelhetd, valamint a makula cé&l-
tabla rajzolatu megjelenese. A gerjeszteési hullamhossz 1= 488 nm

5. abra: Infravords fundusfotda. Mindkeét oldali makulan lathatd a ceéltabla-
szerd megjelenés




VA4 l._-.l H2A genmutaciok genotipus-fenotipus ésszerggéé'ei genotipizalt

eseteink bemutatasaval

6. abra: Bal oldali FAF-kep celtabla megjelene-

sU makulaval, peripapillaris es a periféerian foltos
hipoautofluoreszcenciaval. A gerjesztesi hullam-
hossz 1=488 nm

centrélis gy(rtikben. Fundusan rés-
lampés vizsgalattal halvany papilla,
szlkebb erek, makulatdjon 6déma,
periféridn csontsejtszer pigmen-
tacio és a kozépperiféridn pigment-
kicsapédas volt lathaté. FAE- és
OCT-vizsgalat is késztlt (7-8. ab-
rak). Genetikai vizsgélatanak ered-
ménye heterozigéta pontmutéciét
és egy bazisparnyi deléciét muta-
tott az USHZ2A génben (1. tablazat).
Eredményeinket az 1. tablazatban
6sszegezziik.

Kovetkeztetés

A részletes klinikai, képalkotd és
elektrofiziolégiai vizsgalatokkal, il-
letve a genotipizalds elvégzésével
mind a fenotipus, mind a genotipus
dokumentaldsa megtortént.

Eseteink elemzése azt mutatta,
hogy a stlyos fenotipus hatterében,
mind a négy esetben az USH2A gén
DNS-szekvenciahosszdnak — meg-
véltozésaval jaré mutécidk allnak,
duplikécié esetén bazispar-tobb-
let, deléci6 esetén bazispar-hidny

magyaradzza a fehérjefunkci6 kife-
jezett karosoddsat. Misszensz-mu-
taciok esetén a DNS-lanc hossza
nem véltozik, hanem a nukleotid-
csere eredményeképp aminosavcse-
re torténik, amely a harmadlagos
fehérjeszerkezetben okoz jelentds
funkciévéaltozast eredményezd el-
téréseket.

A szemészeti genetikai betegsé-
gek tébb szervrendszer funkcidja-
nak a karosodédsaval is jarhatnak,
ezért fontos a betegek felismerése
és megfelel6 vizsgélata. Alapos gya-
nd esetén, példaul az Usher-szind-
tomdban szimultdn latds- és hallas-
romlds mellett célszer( a pdacienst
szemészeti genetikaval foglalkozé
centrumba irdnyitani. Ez azért el-
engedhetetlen, mert ez a betegség-
csoport progressziv és jelentGs élet-
mindség-romldst okoz, amelyre a
betegnek fel kell késziilnie. A sze-
mészeti- és a genetikai tandcsadds
segitségével a betegek tudatosan
tudjdk tervezni jovéjiket mind
életviteli, mind csalddtervezési
szempontbol.

Az utébbi években azonban sza-
mos kutatds folyik a genetikai
betegségek gydgyitdsdra, ame-
Iyek kozil a legtobb még prekli-
nikai fazisban tart. A mdédszerek
kozott olyan génterdpids eljara-
sok vannak, mint a viruskarrier
(adeno-asszocidlt- és lentivirusok)
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Genotype-phenotype correlations in USH2A gene mutation-related
RBP presented with our genotyped cases

8. abra: Mindket oldali FAF-kép makuladdéemaval és a periféerian hipo-
autofluoreszcens teruletekkel. A gerjesztési hullamhossz 1 =488 nm

1. tablazat: Az USHZ2A geéenben talalt mutaciok

Beteg Neme Nukleotid-eltérés  Proteineltérés Nukleotid-eltérés  Proteineltérés
1. allél 1. allél 2. allél 2. allél
1. ferfi ¢.820_923dup p[H308Qfs*16) c.8682-9A>G Splicing hiba
2. né c.11864G>A p.(W3955X]) skip exon 22 - 24 Rovidebb fehérjetermék
3. ferfi ¢.820_923dup p[H308Qfs*16) c.1297C>T p.[P433S)
4. né c.2610C>A p(C870%) c.2299del pE7B67Sfs*21)

segitségével torténé hidnyzé gén
bevitele (,gene replacement”), az
antiszensz RNS segitségével (ASO,
yantisense oligonucleotide”) torté-
né génexpresszi6-csokkentés, va-
lamint a CRISPR-Cas9 bakte-
ridlis enzimrendszerrel torténd
génszerkesztés (,gene editing”).
Kifejezetten az USHZA gén 13.
exonjdnak mutéciés ,hot spotja-
ban” taldlhaté mutdciékra klini-
kai vizsgélat zajlik az ultevursen
nev( antiszensz oligonukleotiddal,
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