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Bevezetés: A Bardet-Biedl-szindréma (BBS) egy ritka multiszisztémas autoszomalis recessziven 6rokl6dé
betegség, amely a ciliopatiak kdzé tartozik. Szemészeti szempontbdél szindrémas retinitis pigmentosa képé-
ben jelenik meg. A kdzlemény célja a BBS10-altipus jellemzdinek ismertetése két eset bemutatasa kapcsan.
Esetismertetés: A Debreceni Egyetem Szemklinikgjan, 2022 végén hatvan, korabban degeneratio pig-
mentosa retinaevel diagnosztizalt beteg részletes szemeészeti vizsgalatat és genetikai mintavételét vé-
geztuk el, amelyek eredményeképpen a betegek genotipizalasa megtortént (Blueprint Genetics, Retinal
Dystrophy Panel Plus, version 7). Két férfi beteg esetében a BBS10 gén biallélikus mutacioja igazolodott
és ezzel a Bardet-Biedl-szindroma megerdsitést nyert. Polydactylia, veseelégtelenség, retinadisztréfia és
elhizas mindkét betegnél jelen volt. Emellett az egyik betegnél tanulasi nehézséget és hypogonadismust is
tapasztaltunk.

Megbeszélés: Az irodalmi adatokat és a klinikkumot 8sszevetve megallapithatjuk, hogy a BBS10-altipusnal
jellemzéen sulyos formaban jelentkeznek a Bardet-Biedl-szindréma jellemz6i, Ggymint a lataszavar, veseka-
rosodas es az elhizas.

Bardet-Biedl syndrome - Case report of two patients diagnosed with the BBS10 gene variant
Introduction: Bardet-Biedl syndrome (BBS]) is a rare multisystemic autosomal recessive disease that
belongs to the group of ciliopathies. It presents ophthalmologically as syndromic retinitis pigmentosa. The
aim is to describe the characteristics of the BBS10 subtype by presenting two cases.

Case report: At the University of Debrecen, Department of Ophthalmology, at the end of 2022, sixty
patients with previously diagnosed retinitis pigmentosa had a detailed ophthalmological examination and
genetic sampling for genotyping (Blueprint Genetics, Retinal Dystrophy Panel Plus, version 7). Biallelic muta-
tions in the BBS10 gene were found in two male patients, confirming Bardet-Biedl syndrome. Polydactyly,
renal failure, retinal dystrophy, and obesity were present in both patients. In addition, learning difficulties
and hypogonadism were observed in one of them.

Discussion: Based on the literature and our clinical findings, the BBS10 subtype typically presents with
severe Bardet-Biedl syndrome features such as visual disturbances, renal impairment, and obesity.
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BBS10 gene variant

Bevezetés

A Bardet—Biedl-szindroma (BBS) egy
ritka, stlyos, tobb szervet érinté ge-
netikai rendellenesség. Gyakorisaga
Eurépaban és Eszak-Amerikdban
1:100 000 ald esik. Kelet-Eurdpé-
ban eddig csak néhany esetrél sza-
moltak be, azonban a régidban még
nem végeztek szisztematikus, geno-
tipizaldssal egybekotott BBS-vizs-
galatokat (7).

A BBS diagnosztikai kritériuma-
it Beales és munkatdrsai a BBS-gé-
nek felfedezése el6tt a klinikai kép
alapjan hatdroztak meg (4). A BBS
diagnoézisat azokndl a betegeknél
allithatjuk fel, akik a betegség 6 el-
sédleges jellemz6jébdl legaldbb 4-et,
vagy 3 elsédleges jellemz6 mellett 2
masodlagos jellemzét hordoznak.
Elsédleges klinikai jellemzék kozé
tartozik a retinadisztréfia, az el-
hizés, a polydactylia, a vesefunk-
cié-zavar, a kilénb6zé tanuldsi ne-
hézségek és a hypogonadismus (1.
abra). Mésodlagos jellemz8k a fej-
16dési zavar, a beszédzavar, a bra-
chydactylia vagy syndactylia, a fo-
gaszati rendellenességek, az ataxia,
a gyenge koordinécid, a szaglési za-
var, a diabetes mellitus és a veleszii-
letett szivbetegség. Egyes szerzék a

magas vérnyomdst, a méjrendelle-
nességeket, a bronchialis asztmat,
a kozéptilgyulladast, a néthét, a
koponya-arc diszmorfizmust is a
szindréma tlnetének tartjak (7).
Szemészeti tiinetek kozil kieme-
lend§ a fotoaverzié és a nyctalopia,
amely altaldban 8 éves korban je-
lentkezik, és kortlbelil 15-20 éves
korban a latas elvesztéséig stlyos-
bodik (1). A BBS elsésorban palci-
ka-csap disztréfia, azonban eléfor-
dulhat, hogy elsédlegesen a csapok
érintettek és ezt kovetik a pélcikdk
degeneraci6ja. Gyakori szemrendel-
lenességek a sziirkehalyog és fény-
torési hibak is (4).

Biallélikus varidnsokat 26 BBS-gén-
ben azonositottak, amelyek a szind-
réma kiilonbozé tipusait okozhatjdk
(2). A BBS-gének olyan fehérjéket
kédolnak, amelyek részt vesznek
a csillék (ciliumok) biogenezisében
és mtkodésében (1). A BBS1, BBS2,
BBS4, BBSS5, BBS7, BBS8, BBS9
és BBS18-fehériék a BBSome 0&sz-
szetevsi, amely az intraflagellaris
transzportmolekuldk szdmdra adap-
terként makodik. A BBS6, BBS10
és BBS12-fehérjék chaperonszerd
komplexet alkotnak, amely fontos
szerepet jatszik a BBSome 6sszesze-

diagnosed with the

relésében (2). A BBS-gének kozil a
BBS1 és a BBS10 a leggyakrabban
érintettek (6). A BBS10 gén mutéci-
6ja a 10-es tipust Bardet—Biedl-szind-
romdt okozza. A becslések szerint az
Osszes eset 21%-at teszik ki. A mu-
tacidék kulonbozd tipusait irtdk le,
amelyekbd] a leggyakoribbak a mis-
sense (aminosavcserével jaré) muté-
ciék és a kis delécidk (2).

Esetismertetés

A Debreceni Egyetem Szemklinika-
jan 2022. szeptember és december
kozott hatvan, kordbban retinitis
pigmentosaval diagnosztizalt be-
teg részletes szemészeti vizsgalatat
és genetikai mintavételét végez-
tik el, amelyek eredményeképpen
a betegek genotipizdldsa megtor-
tént (Blueprint Genetics, Retinal
Dystrophy Panel Plus, version 7).
Koziilik két beteg esetében a gene-
tikai vizsgdlat bizonyitotta a mar
kordbban felallitott BBS jelenlétét.
A szemészeti vizsgilat (lataséles-
ség-meghatdrozds, biomikroszké-
pos vizsgalat oftalmoszképidval,
fundusfoté, OCT) mellett a betegek
részletes anamnézisének attekinté-
se is megtortént.

1. abra: A Bardet-Biedl-szindraoma jellemzé tunetei
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2. abra: Bardet-Biedl-szindromas beteg (1. beteg)
kezei, mindkét B. ujj eltavolitasa utan

1. eset

A 40 éves férfi beteg csalddi anam-
nézise negativ volt, és az els6dle-
ges klinikai képet a polydactylia, a
retinitis pigmentosa, az elhizés és
a vesekédrosodas jellemezte. A BBS
diagnézisa 20 éves kordban kertilt
megallapitdsra.  Csecsemd&kordban
polydactylia miatt mind a négy
végtagjardl a 6. ujjat eltavolitottak
(2. abra). Vizsgalata sordn mindkét
labon a II-III. ujj syndactylidjat fi-
gyeltik meg. Obesitas miatt mar 6
éves koratdl vizsgaltak, eddigi leg-
nagyobb stlya 130 kg (BMI: 46,6)
volt. Szemklinikai vizsgalata sordn

stlya 105 kg, magassaga 167 cm, igy
a testtomegindexe (BMI) 37,7 volt.
Salyproblémaival — sszefliggésben
nem inzulindependens diabétesz
jelentkezett. Krénikus veseelégte-
lenség miatt 30 éves kordtél md-
vesekezelésben részestilt, majd 36
évesen vesetranszplantacié tortént.
Hyperparathyreosis miatt mind a
négy mellékpajzsmirigy eltavolitds-
ra kertlt, amelyet részleges auto-
transzplantacié kovetett a musculus
sternocleidomastoideusba. Hiperté-
nia miatt 27 éves koratdl részestl
gyogyszeres kezelésben, emellett
hyperurikaemia és hyperlipidaemia

3. abra: Bardet-Biedl-szindromas beteglnk (1.
eset) jobb oldali szemenek szines fundusfotdja
(OPTOS) a degeneratio pigmentosa retinae jelleg-
zetes tuneteivel. A centralis homalyt a katarakta

okozza
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is ismert. Beteglink intellektusa ki-
valo, jogi diplomaval rendelkez8
kényvtari informatikus. Megjele-
nését centralis elhizds, diszmorf arc
és frontélis kopaszodas jellemezte.
Szemészeti anamnézisébdl kidertilt,
hogy sététben mar gyermekkora 6ta
rosszul lat. 17 évesen a legjobb kor-
rigdlt lat6élessége még 0,5/0,5 volt,
majd 24 éves kordra méar mind a két
szemén csupdn fényérzést és kéz-
mozgést tapasztalt.

Vizsgalatunk sordn a beteg csupan
kézmozgast érzékelt. Szemmozga-
sok vizsgalata sordn keresé nystag-
must tapasztaltunk. A szemlencse
atvilagitasakor hatsé, illetve eliilsé
kérgi homdlyok voltak lathatdk,
ivegtesti  toredezettség mellett.
Szemnyomadsa 19-20 Hgmm. Oftal-
moszképos vizsgélat sordn tagitas-
ban kifejezetten halvany, atréfids
papillékat, illetve a retindlis perifé-
ridt és a centrumot is érintd tipusos
csontsejtszerd pigmentdegeneraci-
6t lathattunk (3. abra). Heidelberg
Spectralis OCT-vel a neuretina
szerkezetének felbomldsat, kifeje-
zett atréfidt és pigmentkicsapédé-
sokat figyelhettiink meg. A fun-
dus autofluoreszcencia kifejezetten
csokkent volt (4. dbra).

A genetikai vizsgalat két heterozi-
gbéta missense varidnst azonosi-
tott a BBS10 génben: c.258T>A,
p.(Phe86Leu) és ¢.1804G>C, p.
(Val602Leu), autoszomadlis recesz-
sziv oroklésmenettel. A két nukleo-
tideltérés  egyelére  bizonytalan
jelentéségli varidnsként (VUS =
variant of uncertain significance)
klasszifikdlhaté, mivel nem sze-
repel a mutdciés adatbazisokban,
azonban a betegnél taldlt tlinete-
gyuttes aldtdmasztja az 4j generaci-
6s szekvenalds eredményét.

2. eset

A 49 éves férfi betegink korel6z-
ményében obesitas, degeneratio
pigmentosa retinae (DPR), polydac-
tylia, hypogonadismus, hyperlipop-
roteinaemia, hiperténia, empty sel-
la és veseelégtelenség szerepeltek.
A pacienstink a BBS hat els6dleges
tinete kézul mind a hattal rendel-
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4. abra: 1. eset. A: A jobb szem autofluoresz-
cens felvetele. A centrumban az autofluoreszcen-
cia jelentédsen csokkent. A kérnyezd terudleteken
egyenetlen autofluoreszcens mintazat lathatd. B:
A bal szem vordgsmentes keépe, atrofias nervus
opticussal, vekony arteriolakkal, csontsejtekkel.
Hatso kérg katarakta miatt homaly lathato. C:
A jobb szem infravoros és mOCT-felvétele, a pig-
mentham es a neuroeretina minden retegeben
pusztulas, illetve az emiatt attln® chorioidea |at-
hato

kezett, és a BBS diagnézis felallita-
sa 10-15 éves kora kozoétt megtor-
tént. A betegtdl felvett anamnézis
alapjdn 2 éves koraban izomgyen-
geség miatt dokumentdciéval ala
nem tamasztott konzervativ keze-
lés tortént. A péciens vesegondjai
diabetes insipidus formajaban mar
csecsembkorban  elkezdédtek. A
glomeruldris filtraciés rata (GFR) 33
éves kordban 21 ml/perc volt, majd
36 éves koratél mar mivesekezelés-
re szorult. Vizsgalatakor 7 ml/perc
GFR mellett a vesetranszplantaciot
negélta. Vesebetegség anyai dgon 2
unokatestvérnél enyhe formaban
ismert. Az als6 végtagi polydacty-
lia (5. abra) miatt specidlis labbelit
viselt, azonban a 6. ujjak megjele-
nése szabdlyos, és az eltavolitasat
korabban sem ajanlottak az esetle-
gesen talpon kialakul6 egyenstly-
zavar miatt. Szemészeti vizsgalata-
kor teststlya 83,5 kg, a magassaga
168 cm, és a BMI: 29,6 kg/m? volt.
Legnagyobb eddigi teststlya 109 kg
volt (BMI: 38,6). A sziil6k elmonda-
sa alapjan a kozépiskola alatt tanu-
lasi nehézségei voltak.

Pacienstinknél 4 éves kordban a
szemfenéken DPR-re utal6 jeleket
még nem irtak le, azonban 5 évesen
mar beszdkilt 1atétér, megnydult 1a-
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B. dabra: Szines fundusfotd tipusos csontsejtsze-
rd pigmentkicsapodassal a 2. beteg jobb oldali

szemenrol

tencidja VEP és kioltott ERG doku-
ment4lt. 7 éves kora korul éjszaka
mar gondjai voltak a latdssal, a DPR
diagnoézisat kilenc éves kordban
20°-ig koncentrikusan besz(kult
latétér mellett feldllitottdk, strabis-
mus divergens mellett. Az évek so-
ran szemészeti statusza progredialt.
20 éves kora kortl jelentkezett nys-
tagmusa, 23 évesen a legjobb latéé-
lessége 1,0/0,3, majd 37 évesen mar
csak 0,2/0,3 volt.

A genetikai mintavételkor csupan
kézmozgés latassal rendelkezett.
Szemmozgasok vizsgalatakor hori-
zontélis nystagmust észleltiink. A

szemlencse atvildgitdsakor mind-
két oldalon hétsé kérgi katarakta
és toredezett tivegtest volt lathatd,
kompenzalt szemnyomads mellett.
Oftalmoszképos vizsgélat sordn
a retina kifejezetten sorvadt volt,
tabldzott fundus, illetve a csont-
sejtszerd és paravasalis pigment-
kicsapodésok latszédtak. A DPR
sulyos és tipusos, érintett a perifé-
rids retina és makula is (6. 4bra).
Heidelberg Spectralis OCT-vel valé
vizsgélatakor fixaciés nehezitettsé-
get tapasztaltunk a gyenge vizus és
a nystagmus miatt. Jobb szemén a
makulatdjon kifejezett elvékonyo-

dast lathattunk, mindkét szemen
a neuroretina rétegeinek kifejezett
karosodasét, illetve retindlis és cho-
roidealis atrofiat figyeltiink meg. A
fundus autofluoreszcencia a kéro-
soddsnak megfelel6en kifejezetten
csokkent volt (7. és 8. abra).

A genetikai vizsgalat heterozigéta
kereteltolédast okozé frameshift
varidnst, a BBS10 gén c.1024dup,
p-(lle342Asnfs*20) és egy hetero-
zigbta missense varidnst, BBS10
c.712G>A, p.(Gly238Ser) igazolt.

Megbeszélés

Mindkét beteg esetében a BBS tobb
szervrendszert érint6 altaldnos tu-
netei mellett stilyos DPR szemésze-
ti képét lathattuk. Az elsé esetben
négy, a méasodikban mind a hat el-
sédleges tiinettel rendelkezett a pa-
ciens. A genetikai vizsgalat mindkét
esetben a Bardet—Bied|-szindroma 10-
es altipusat igazolta, 3 esetben mis-
sense, mig egy esetben frameshift
mutécié fordult eld.

Grudzinska Pechhacker és munkatdr-
sai 2021-es kozleménytikben lefr-
tak, hogy a retina degeneracidja ko-
rébban és stlyosabban jelentkezik a
BBS10-es, mint a BBSl-es varidns-
ban szenved6knél. Tehat val6szindg,
hogy a latasfunkci6é progresszidja

7. abra: A 2. eset OCT-felvételei. A: Bal oldali szem BAF-felvétele. B: Jobb ol-

dali szem infravorods fotoja
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8. abra: A: A jobb szem infravoros, illetve
MOCT-képe. Lathatd a neuroretina csaknem tel-
jes, minden retegere kiterjedd, a pigmentepithelt
is erint®d atrofia, amely egyUtt jar a chorioidea
kiterjedt sorvadasaval. B: A bal szem infravords,
illetve mMOCT-kepe. A jobb oldalhoz viszonyitva a
Nneuroretina és a chorioidea mersekeltebb atrofigaja
lathato az ellipszoid zona kiterjedt hianya mellett

nél magasabb volt a leptinszint,
mint ahogy azt az adipozitdsuk
mértéke alapjan vartdk, ennek a
hatterében leptinrezisztenciat fel-
tételeztek. Tovdbbad a BBSI-et és
BBS10-et 6sszehasonlitva kimu-
tattdk, hogy a BBS10-mutéciéval
rendelkezé betegeknél szignifi-

kédnsan magasabb volt a BMI, na-
gyobb a zsigeri elhizds és nagyobb
az inzulinrezisztencia, mint a
BBS1-mutéciéval rendelkez&knél
(3).

Két vizsgalt betegink alapjan meg-
erésithetjiik, hogy a BBS10-nél jel-
lemz8en rendkivul sdlyos forma-
ban és korai életkorban jelentkezik
a nagyfokd latascsokkenés és a ve-
sekarosodds, illetve jelentds az elhi-
zds, ami rendszeresen mdasodlagos
korképekhez is vezet.

Nyilatkozat

A szerzdk kijelentik, hogy az esetismer-

6sszefligg a BBS genetikai altipusai-
val (). Egy masik kézleményben ol-
vashatjuk, hogy a BBS2 és a BBS10
génmutdciéval rendelkezé betegek-
nél gyakoribb a polydactylia és a
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