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Sindrom Crouzon (CS) cini priblizno 4,8% svih kraniostenoza. Sa prevalencom od 1 na
25000 rodenih Sirom sveta, nasleduje se autozomno dominantno, a u 25% slucajeva
nalaze se sveze mutacije. Nema predilekcije prema polu i rasi, varira u tezini forme u kojoj
se manifestuje, od laksih sa diskretnim promenama na licu, do teskih formi sa multiplo
sraslim kranijalnim suturama i primetnim promenama na licu i o¢ima.

Desetogodisnja devojica, pod sumnjom na kongenitalni glaukom, poslata je na
konsultativni pregled na Oftalmolosku kliniku KC Nis. Ve¢ sam izgled devojcice upucuje na
dijagnozu - Sindrom Crouzon, koja je potvrdena oftalmoloskim i radioloskim
sagledavanjem. Bolesnica je upucena nadleznom oftalmologu na dalje pracenje, uz
preporuku za pokusaj operativnog le¢enja od strane maksilofacijalnog hirurga.

Egzoftalmus, hipertelorizam, divergentni strabizam, hipermetropija, megalokornea,
deformiteti glave, orbite i vilica vrlo ilustrativni, uglavhom rede vidani u svakodnevnom
radu, deo su klini¢ke slike sindroma Cruzon. Zavreduje nasu paznju, s obzirom na okularne
komplikacije i multifaktorijalnu slabovidost koju sa sobom nosi. Acta Medica Medianae
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Uvod

Francuski neurolog Octave Crouzon (1874-
1938) (1) 1912. godine daje opis naslednog
sindroma kraniofacijalne dizostoze majke i sina
koju Cini trijada: deformiteti lobanje, anomalije
lica i egzoftalmus (2,3).

Kraniostenoze (kraniosinostoze) predstavljaju
stanja prevremene fuzije jedne ili viSe kranijalnih
sutura i imaju za posledicu deformaciju lobanje
kao i spreCavanje razvoja mozga zbog smanjenja
intrakranijalnog prostora (4). Sa prevalencom su
od 333 do 476 na milion rodenih. Opisano je
preko 100 sindroma sa kraniosinostozama, medu
njima i autozomno dominantni sindromi Apert,
Crouzon, Pfeiffer Saethr-Chotzen (5).

Syndrom Crouzon (dysostose cranio-faciale
heréditare, dysostosis cranio-facialis, CS) Cini pribli-
zno 4,8% svih kraniostenoza, sa prevalencom od
priblizno 1 na 25000 rodenih Sirom sveta (2).
Prevalenca ovog sindroma u US je 1 na 60000
zivorodenih (priblizno 16,5 na milion) (2,6) ili 15-
16 na milion Zivorodene dece (5). Nasleduje se
autozomno dominantno, a u 25% slucajeva beleze
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se i sveze mutacije (7). Molekularnom analizom
kraniosinostoznih sindroma identifikovane su
mutacije na genskom kodu za fibroblast faktor
rasta receptor 2 (FGFR 2) na hromozomu 10q 25-
26 (8). U vise od 50% bolesnika sa Cruzonovim
sindromom saopstene su mutacije FGFR 2 gena
(2,6,8), nekoliko mutacija na Ig III u oblasti
FGFR 2 i nova mutacija Tyr 281 Cys zamena na
IIla FGFR 2 (8). S obzirom na specificne mutacije
FGFR 2, druge mutacije ovog ili drugih, jo$ neidenti-
fikovanih gena, fenotip Cruzonovog sindroma je
heterogen, a molekularne analize FGFR gena pruzaju
korisne informacije i pomo¢ u potvrdivanju
dijagnoze i izvodenju prenatalne dijagnostike (8).

Sindrom Cruzon nema predilekcije prema
polu i rasi. Varira u tezini forme u kojoj se
manifestuje, od laksih sa diskretnim promenama
na licu do teskih formi sa multiplo sraslim
kranijalnim suturama, primetnim promenama na
licu i oCima (2). Varijeteti oftalmoloskog nalaza
ovog sindroma ukljucuju: proptozu - zbog plitkih
orbita, okularni hipertelorizam - posledica
prosirenja sfenoidalne kosti i korena nosa,
strabizam - exotropia, V sindrom, hipertropija,
koji sa hipoplazijom maksile i protruzijom donje
vilice (relativni mandibularni prognatizam) daju
specifican izgled lica obolelih (2-7). Makar
sporadic¢no, opisuju se jos i aniridija, anizokorija,
plave sklere, katarakta, korektopija, ektopija
soCiva, glaukom, kolobom irisa, megalo i
mikrokornea, nistagmus i hipoplazija optickog
nerva u sklopu ovog sindroma (6,7).
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U okularne komplikacije CS spadaju: hronicni
edem papile, kao posledica povecanog intrakra-
nijalnog pritiska sa sledstvenom atrofijom n.
optikusa; keratopatija, kao posledica promena u
kvalitetu suznog filma zbog izlozenosti eksponiranog
dela ocne jabucice spoljasnjim mikro i makroklo-
matskim faktorima subluksiranih ocnih jabucica
(2-7) i multifaktorijalna slabovidost kojoj doprinose,
uz navedene, jos i astigmatizam (posebno kosi),
anisometropija, strabizam (5).

Rendgenoloskim pregledom kranijuma u
sindromu Crouzon vizualizuju se prevremeno sra-
stanje koronarne, sagitalne i lambdoidne suture,
deformiteti kranijuma, hipoplazija maksila. Gornji
deo frontalne kosti je izbolen, pa glava ima
izgled oksicefalije, skafocefalije ili triginocefalije.
Usled povecanog intrakranijalnog pritiska dolazi
do dislokacije i deformacije sfenoidealne kosti,
skracenja lateralnog orbitalnog zida i dramaticne
redukcije orbitalnog volumena. Hipoplazija maksile
uzrokuje pomeranje donjeg orbitalnog poda,
prednje kranijalne fose i skraenje orbitalnog poda.
Prisutna je prognacija mandibule. Nos je izgleda
kljuna papagaja (9).

Od klini¢kih znakova u CS srecu se jos i
epilepsija, glavobolja, nesvestica, vrtoglavica, osla-
bljen sluh (3,4,6,8,9), a u postavljanju konacne
dijagnoze od relevatnog znacaja su oftalmoloski,
rendgenoloski pregled, laboratorijske analize -
molekularne analize FGFR gena.

Prikaz bolesnika

Desetogodisnja devojcica iz Vranja, pod
sumnjom na kongenitalni glaukom, poslata je na
konsultativni pregled u Oftalmolosku kliniku KC
NiS. Heteroanamnesticke podatke daje otac;
devojCica je drugo od troje dete, iz tre¢e od
ukupno 6 trudnoca (tri spontana pobacaja), do
tada zdrava. Ujak i otac imaju "krupne oci". Zbog
glavobolje i crvenila ociju po dolasku sa Skolske
ekskurzije tri nedelje ranije, sagledavana od
strane nadleznog pedijatra i oftalmologa, a zatim
upucena na Kliniku u NiSu pod sumnjom na
kongenitalni glaukom. Ve¢ sam izgled devojcice
upucuje na Sindrom Crouzon (Slika 1). Uraden je
oftalmoloski pregled po standardnom protokolu i
kraniogram u posteroanteriornoj (PA) i latero-
lateralnoj projekciji.

Slika 1. Izgled devojcice (5 godina) sa Sindromom
Crouzon
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Oftalmoloski nalaz: Subjektivho ostrina
vida slaba obostrano, desno VOD=0,1 sa korekcijom
0,2-0,3 levo VOS=0,1-0,2 sa korekcijom 0,4-
0,5. Objektivha refrakcija oka (Sol Homatropin
2%) ukazuje na kosi hipermetropni astigmatizam
sa razlikom u glavnim meridijanima do +2,5D.
Intraokularni pritisak odreden impresionim tonome-
trom po Schiétz-u je 18,0 mmHg obostrano.
Interpupilarna distanca je 69 mm, dijametar roznjace
12,5 mm. Prisutan je obostrano egzoftalmus
(egzoftalmometrija po Hertel-u pd=110 mm,
obostrano 22 mm). Ultrazvu¢no odredena duZina
bulbusa iznosi Lax=20 mm obostrano. Sem veceg
dijametra roznjace, biomikroskopski je normalan
nalaz prednjeg segmenta oka. Schirmer test I
obostrano je sa normalnim vrednostima (25 mm),
BUT (break time up test) sa vrednostima 10 s, a
rose bengal slabo pozitivan u interpalpebralnom
delu i delom donjem nazalnom kvadrantu bulbarne
veznjace. Oftalmoskopski nalaz u skladu je sa
postojecom refrakcionom anomalijom, hipermetropni
fundus. U primarnom poloZzaju prisutan je
manifestan divergentni strabizam, sa objektivnim
uglom od - 25° (50 PD).

Radioloski nalaz: Na kraniogramu (2a,b)
u posteroanterijalnoj (PA) i latero-lateralnoj
projekciji vizualizuje se deformisana lobanja deteta,
varijeteta scafocephalia. Anteroposteriorni dijametar
kranijuma je povecan. Prednja lobanjska jama je
kratka, strmog dna. Parjetalni tuberi su spljosteni.
Kosti kalvarije su istanjene sa dubokim digitalnim
impresijama. Orbite su plitke i razmaknute.
Donja vilica je isturena. Gornja vilica nedovoljno
razvijena. Zubi deformisani. Macrodentia jedinica
gornje vilice. Alveolarni nastavci su kratki i uski.
Zubi gornje vilice ne nalezu i ne odgovaraju
rasporedu zuba donje vilice (Slika 2).

Slika 2. Radioloski nalaz nacinjen u vreme pregleda

Nakon obavljenog oftalmoloskog i rendgenolo-
skog pregleda postavlja se dijagnoza sindroma
Crouzon. Devojcica dobija odgovarajucu korekciju
vida naoCarama, vestacke suze i gel za buducu
lokalnu terapiju. Otac upoznat sa prirodom bolesti i
pratece slabovidosti svog deteta. Devojcica upucena
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nadleznom oftalmologu na dalje pracenje, uz
preporuku za pokusaj operativhog lecenja u
referentnom centru.

Diskusija

Kongenitalne malformacije orbite obi¢no su
deo nekog kompleksnog sindroma koji zahvata
kosti lobanje i lica, tj. kraniofacijalnu regiju.
Prema podacima Ronceviéa (2003), urodene
malformacije kraniofacijalne regije srecu se kod
oko 42 bolesnika na 1000 rodenih, a jedan od
razloga za njihovu pojavu su i prematurne
sinostoze kosti lobanje i lica (10).

Prematurna kraniosinostoza, hipoplazija sredi-
Snjeg dela lica i egzoftalmus Cine trijadu sindroma
Crouzon. Prevremeno zatvaranje kranijalnih sutura,
najcesce koronarne i sagitalne, rezultiraju abnorma-
Inim rastom lobanje, pogadaju rast i razvoj orbita
i maksilarnog kompleksa. Druge klinicke kara-
kteristike uklju¢uju hipertelorizam, egzoftalmus,
strabizam, kljunast nos, kra¢u gornju usnu,
hipoplaziju maksile i relativni mandibularni progna-
tizam, bez anomalija na prstima ekstremiteta.

Poremecaj vida povezan je sa disbalansom
ekstraokularnih misi¢a, kornealnim ostecenjima
zbog egzoftalmusa, prate¢com refrakcionom anoma-
lijom (najcesS¢e hipermetropni astigmatizam),
komplikacijama na optikusu, a mogudi su i
gubitak sluha sa ponavljanim infekcijama uva,
stenoza slusnog kanala ili atrezija. Mentalni
kapacitet bolesnika sa CS obi¢no je normalan ili
postoji smanjena mentalna funkcija kod 12%
bolesnika (2).

Za dijagnostikovanje sindroma Crouzon od
relevantnog su znacaja kompletan oftalmoloski
pregled (subjektivha ostrina vida, objektivna
refrakcija oka, biomikroskopija, oftalmoskopija,
tonometrija, egzoftalmometrija, ehosonografija
sa biometrijom oka, ispitivanje kvaliteta suznog
filma odgovaraju¢im objektivnim testovima, strabo-
loski pregled), radioloski pregled - rendgenogra-
fija, CT, MR kranijuma, kao i genetska ispitivanja.

Diferencijalno dijagnosti¢ki Crouzon-ovom
je najsli¢niji Apertov sindrom (Eugene Apert,
francuski pedijatar, 1868-1940), koga odlikuje
izolovana koronarna sinostoza (acrocephalia) i
prsti srasli na svim eksktremitetima (1-4,7).

Terapija CS podrazumeva rad multidiscipli-
narnog tima sa porodicom, a cilj je stepen
rekonstrukcije orbita, koji podrazumeva sklad sa

facijalnim modelom rasta, visceralnim funkcijama
i psihosocijalnim razvojem bolesnika. Plasti¢na
hirurgija moZe dati zadovoljavajuce rezultate i CS
je jedan je od sindroma gde su kozmetski
rezultati, vrlo usko povezani sa efektivnim (2).

Multifaktorijalna slabovidost Cini CS specifi¢nim
i znacajnim za rano dijagnostikovanje. S obzirom
da predstavlja raritet, malo je podataka u
literaturi o prevalenci oftalmoloskih sekvela kod
bolesnika sa CS. Na osnovu baze podataka
Australijske kraniofacijalne jedinice (Australian
Craniofacial Unit) u periodu od 1984. do 2000.
godine operisano je 70 bolesnika sa CS. Medu
njima je sa monokularno smanjenom vidnom
oStrinom bilo 35% bolesnika, binokularno 9%
bolesnika i to prvenstveno zbog ambliopije (21%)
i opticke atrofije (7%). Sa ametropijom je bilo
77% bolesnika, od toga 57% sa hipermetropijom
i 20% sa miopijom. Manifestan strabizam
zastupljen je u populaciji dece uzrasta 4 do 10
godina sa 2,7 %, dok je kod bolesnika sa CS bio
39% (p<0,001), a kod 15% slucajeva nadena je i
keratopatija (6). Na seriji od 141 bolesnika sa
kraniosinoznim sindromima, Khan i sar. (2003), u
periodu od 1979. do 2000. godine, nalaze 40,3%
bolesnika sa astigmatizmmom (u 64% kosi astigama-
tizam na bar jednom oku), 18% bolesnika sa
anisometropijom, dok je strabizam naden u 70%
sluCajeva - 38% exotropija i 32 % esotropija (5).

Rana detekcija Crouzonovog sindroma je
uslov za redukciju ambliopije korekcijom refrakcione
anomalije i odgovarajuéim tretmanom strabizma,
dok je atrofija n. Optikus-a ostala glavni razlog
pada vidne ostrine bolesnika pre dekompresione
kraniotomije.

Zakljucak

Prikazana je oftalmolosko-rendgenoloska
slika Syndroma Crouzon kod desetogodiSnje
devojcice. Egzoftalmus, hipertelorizam, divergentni
strabizam, hipermetropija, ambliopija, megalokornea,
deformiteti lobanje, orbite i vilica vrlo ilustrativni,
uglavnom rede vidani u svakodnevnom radu, deo
su klinicke slike ovog sindroma. Blagovremena
dijagnostika Crouzon-ovog sindroma doprinosi
redukciji oftalmoloskih komplikacija.
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OPHTHALMOLOGICAL AND RADIOLOGICAL PICTURE OF
CROUZON SYNDROME - CASE REPORT

Gordana Stankovic-Babic and Rade R. Babic

Crouzon syndrome (CS) accounts for about 4.8% of all cases of craniosynostosis.
Crouzon syndrome occurs in approximately 1 per 25.000 births worldwide. It may be
transmitted as an autosomal dominant genetic condition, but 25% of cases represent a
fresh mutation. There is no race or sex predilection. The appearance of an infant with CS
can vary in severity from mild presentation with subtle midface characteristics to severe
forms with multiple cranial sutures, fused and marked midface and eye problems.

A ten-year-old girl suspected to have congenital glaucoma was sent to a consultative
examination to the Ophthalmology Clinic, CC Nis. The very appearance of the girl indicated
the diagnosis - Crouzon syndrome, which was confirmed by ophthalmological and
radiological examinations. The patient was referred to the ophthalmologist in charge for
further attendance and was recommended to undergo a surgical treatment by a
maxillofacial surgeon.

Exophtalmus, hypertelorism, divergent strabismus, hypermetropy, head, orbit and jaw
deformities, extremely illustrative, mostly rarely seen in everday practice, are the
elements of the clinical picture of Crouzon syndrome. It deserves our attention, taking into
consideration ocular complications and multifactorial purblindness which it causes. Acta
Medica Medianae 2009,48(2):37-40.
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