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Okularna fibromatoza tip 1 je autozomalno dominantna fakomatoza sa varijabilnom
ekspresijom i pojavom karakteristi¢nih promena na oku.

Najceséi oftalmoloski nalaz u oku je pojava karakteristi¢nih nodusa na duZici, ali se
kao udruzeni nalaz opisuju i neurofibromatoza gornjeg kapka, gliomi vidnog Zivca,
horioidalni hemartomi i kongenitalni glaukom.

U radu se daje detaljan prikaz bolesnika sa neurofibromatozom tip 1, sa pojavom
karakteristicnih koznih promena, zahvatanjem centralnog nervnog sistema i specificnim

promenama u oku i adneksima.

Ukazuje se na znacaj detaljnog oftalmoloskog pregleda u otkrivanju i prepoznavanju
mogucih manifestacija, kao i na kriterijume u okviru kojih se postavlja dijagnoza

oftalmoloskih oboljenja.

Detaljno se govori i o kriterijumima za postavljanje dijagnoze neurofibromatoze tip 1,
koji obuhvataju veéi broj manifestacija na razli¢itim organima. Acta Medica Medianae

2009; 48(3):38-42.
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Uvod

Neurofibromatoze predstavljaju oboljenje
koje je genetski uslovljeno i koje se javlja kao
posledica mutacije NF-1 gena na hromozomu 17
(1,2,3). Relativnho je cesto u populaciji, 1:3000-
5000, uz prisustvo vedih broja simptoma, pri ¢emu
se promene mogu javiti na centralnom nervhom
sistemu, koZi i oku (4,5). Ove karakteristicne
promene poput mozaika daju specificnu klinicku
sliku i manifestacije (6).

Manifestacije neurofibromatoza opisane su
1849. godine od strane Roberta Wiliam Smitha,
ali nemacki patolog Friedrich von Recklinghausen,
1882. godine prvi definiSe ovo oboljenje kao pose-
ban entitet, pri ¢emu opisuje nekoliko klini¢kih
formi (5).

Fakomatoza tip 1 se definiSe kao periferna
neurofibromatoza ili von Recklinghauzen-ova bolest.
Bilateralna akusti¢na neurofibromatoza (fakomatoza
tip 2) i segmentna i kutana fibromatoza opisuju
se kao posebne forme ove autozomalne bolesti.
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Recklinghauz-eva bolest se opisuje kao najcesci
tip neuofibromatoza, sa ukupno 90% ucesca ove
bolesti u odnosu na druge (7,8).

Neurofibromatoza tip 1 se karakteriSe poja-
vom promena na kozi u vidu fleka "bele kafe",
najcesce u pazusnom i ingvinalnom predelu. Neuro-
fibromi predstavljaju tumore Svanovih celija,
fibroblasta i drugih glijalnih celija i mogu biti
lokalizovani u perifernom i centralnom nervnom
sistemu. U sklopu neurofibromatoze tip 1 mogu
se javiti i neki maligni tumori, poput ependimoma,
malignog glioma opti¢ckog nerva, retinoblastom i
feohromocitomi, a opisuju se i kostani deformiteti
i malformacije (9,10,11,12,13).

Neurofibromatozu tip 1 specificnom Cdine
promene na o¢ima koje su deo mozaika klinickih
simptoma. Najcesci i najspecificniji nalaz su promene
na duzici u vidu LiSovih ¢voric¢a ili hemartoma,
koji ukoliko ih ima viSe od dva, predstavljaju
siguran znak neurofibromatoze tip 1. Jedan od
znacajnih pratecih promena ove bolesti je pojava
pleksiformih neurofibroma na gornjim kapcima,
Sto im daje karakteristican izgled, a opisuje se i
prisustvo sekundarnog glaukoma, pojava glioma
opti¢kog nerva i horioidalnih hemartoma. U ovom
radu se nastoji da se uz prikaz bolesnika sa
neurofibromatozom tip 1 ukaze i na znacaj prisustva
oftalmoloskih manifestacija u postavljanju dijagnoze
i prevenciji nekih komplikacija koje ove promene
mogu da prouzrokuju (14,15,16).
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Bolesnica B.D., 36. godina, domadica iz
Vranja, primljena je na leCenje zbog ucestalih
epileptickih napada. Od cetvrte godine zivota
boluje od epilepsije, redovno se kontrolise i leci.

Od 11. godine Zzivota roditelji primecuju
pojavu koznih promena u vidu pegavosti i
pigmentovanih mrlja, kao i ¢vori¢a po kozi. Kozne
promene vremenom postaju brojnije. Brat od
tetke boluje od epilepsije (bez koznih promena).
Zavrsila Cetiri razreda redovne osnovne Skole i
Cetiri razreda Skole za decu sa posebnim
potrebama. Bez zaposlenja.

Na kozi vrata, trupa i ekstremiteta prisutne
su difuzne hiperpigmentovane promene u vidu
makula (pega), najizrazitije u predelu vrata i
pazuha, kao i multiple mrlje tipa “café au lait”,
nepravilnog oblika, ravnomerno pigmentovane,
preCnika 15 do 85 mm, u predelu pazuha,

prednje strane trupa i zadnje strane butina (Slika
1i2).

wll

Slikal. Difuzna hiperpigmentacija, mrija tipa
“café au lait” i subkutani fibrom na vratu

Slika 2. Aksilarna pegavost (znak Crowe-a) i
multiple mrlje tipa “café au lait”

Na kozi vrata, trupa i ekstremiteta prisutni
multipli kutani i subkutani fibromi, meke konzi-
stencije, hiperpigmentovani i boje koze, promena
od 5 do 15 mm. Bez subjektivhog dozivljaja
svraba (Slika 3 i 4).

Bez fokalnog motorickog deficita i bez patolo-
skih refleksa. Nema izmena za sve kvalitete povrsnog
i dubokog senzibiliteta. Kortikalni senzibilitet u
granicama normale. Meningealni i cerebelarni znaci
negativni. EEG: Multifokalna specificna praznjenja sa
povisenom komicijalnom spremnos¢u. MR endokra-
nijuma: Difuzne kortikalne reduktivhe promene
(Slika 5,6).

Mrlje tipa “café au lait”,
kutani i subkutani
fibromi na koZzi trbuha

] g;mentovam’ kutani fibrom i multipli subkutani
_ fibromi u predelu trbuha uz difuzne pege i mrlje tipa
~ “café au lait” s

Slika 4.

MR-mozga T1 i T2 sekvenca, horizontalni preseci

o
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iflizne kortikalne reduktiOnesprometie

Slika 5.
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Neuropsiholoski izvestaj: Koeficijent verbalne
inteligencije je na granici lakSe mentalne
subnormalnosti sa snizenjem paznje, pamcenja i
uCenja. U sferi licnosti poviSenje na skali
anksioznosti, interesovna varijabilnost sugerise

primarno intelektualno manje vrednu li¢nost.
Govor sa nazalnim prizvukom (rhinolalia).
Nepcani lukovi simetri¢ni u miru i pri fonaciji.
Palatinalni i faringealni refleksi se izazivaju
obostrano i simetri¢no.

Oftalmoloski nalaz: Ostrina oba oka

snizena, VOD: 0,5, VOS: 0,60. Intraokularni
pritisak oba oka u granicama normale (16
mmHg). Prisutno izrazeno =zadebljanje koze

gornjeg kapka obostrano. Na duZici oba oka
prisutan vedi broj karakteristi¢nih LiSovih nodusa.
(Slika 6 i 7).

Slika 6

Slika 7.

Nalaz na o¢nom dnu u granicama normale,
osim lakog bledila temporalnih polovina optickog
diska. U vidnom polju oba oka prisutno periferno
suzenje.
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Slika 8.

Diskusija

Neurofibromatoza je genetski uslovljeno
autozomalno dominantno oboljenje, cija relativno
Cesta ucestalost u populaciji i zahvacenost
boles¢u veceg broja organa govori da se sa ovim
klinickim enitetom srec¢e vecéi broj specijalista
(1,2). U dijagnostici ovog oboljenja od velikog je

znacaja timski rad neurologa, neurohirurga,
radiologa, dermatovenerologa i, naravno,
oftalmologa.

U traganju za oftalmoloskim simptomima
manifestacije neurofibromatoze tipa 1 srecemo se
sa razli¢itim oftalmoloskim manifestacijama.
Neke od ovih promena, kao Sto su karakteristicni
LiSovi nodusi na duZici, mogu se registrovati tek
nakon preciznog oftalmoloskog nalaza i pregleda
na biomikroskopu. Druga po ucestalosti je
karakteristicna neurofibromatozna promena na
gornjem kapku i moze se prepoznati i nakon
obi¢ne inspekcije, ali zahteva potvrdu osnovne
bolesti nakog detaljnijeg pregleda uz
evidentiranja prate¢cih promena na kozi i
centralnom nervnom sistemu.
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U dijagnostici neurofibromatoze tip 1 nije
potrebno prisustvo svih simptoma, ali postoje
dijagnosticki kriterijumi, pri ¢emu je neophodno
prisustvo najmanje dva ili vise simptoma koje je
1989. godine Nacionalni institut za =zdravlje
oglasio validnim (16,17).

To su slededi simptomi:

-Sest ili viSe «café au lait» lezija > 5 mm u
pre¢niku pre puberteta i > 15 mm u precniku
nakon tog perioda;

-Pegavost u aksilarnoj ili ingvinalnoj regiji;

-Gliomi optikusa;

-Dva ili vise neurofibroma il
pleksiformni neurofibrom;

-Srodnik prvog stepena (roditelj, rodak ili
potomak) sa NF-1 po ovim kriterijumima;

-Dva ili vise Lisch nodula (hamartomi irisa);

-Karakteristicne kostane lezije (sfenoidna
displazija, stanjenje korteksa dugih kostiju
sa/bez pseudoartroze).

Kroz prikaz nase bolesnice ukazano je na
neke od karakteriti¢nih lezija koje govore u prilog
dijagnoze neurofibromatoze tip 1. Pored prisustva
bolesti kod rodaka prvog stepena, postojanje
epilepsije i poremeéaj u mentalnom razvoju
prateéi su simptomi zahvatanja centralnog nervnog
sistema, koji su posledica izrazenih reduktivnih
kortikalnih promena (18,19,20). Pad ostrine vida,
temporalno bledilo optickog diska i periferno
suzenje vidnog polja ne mogu se objasniti prisu-
stvom glioma optikusa, jer on nije ustanovljen
radioloskim pregledom, ali se moZe objasniti
navedenim reduktivnim kortikalnim promenama.

Kozne promene u vidu multiplih mrlja boje
bele kafe ("cafe au lait") i multipli pigmentovani
fibromi predstavljaju prisustvo kutanih i subkutanih
fibroma, koji kod nase bolesnice imaju i
karakteristicnu  lokalizaciju, uz zahvatanje
aksijalne i ingvinalne regije ali i drugih delova.
Ove promene na kozi je najlakse prepoznati, ali je
potreban njihov detaljan opis, imaju¢i u vidu
kriterijume za postavljanje dijagnoze, pri cemu je
"neophodno"” Sest ili viSe lezija 5-15 mm.

Prisustvo epilepti¢nih napada i poremecaj u
mentalnom razvoju evidentiran je kod nase bole-
snice. Ova pojava ne predstavlja kriterijum za
postavljanje dijagnoze neurofibromatoze tip 1, ali
se Cesto opisuje u literaturi kod ovih bolesnika.
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U okviru oftalmoloskih manifestacija dominira
prisustvo Lishovih nodusa, kao najc¢esc¢i simptom
bolesti i registruje se kod oko 93% odraslih
osoba sa neurofibromatozom tipa 1 (4,5,6,21).
Multipli, mali nodusi, difuzno rasporedeni po
duzici, bili su karakteristi¢ni simptom i kod nase
bolesnice. Drugi ucestali simptom je pojava
plexiformnog neurofibroma gornjeg kapka, koja
se javlja kod 50% bolesnica, a bila je i pratedi
simptom kod nase bolesnice. Vrednosti intra-
okularnog pritiska bile su u granicama normale
(16 mmHg), ali se u literaturi opisuju bolesnici sa
kongenitalnim glaukomom, kao posledica prisustva
melanocitnih nodusa u trabekularnom sistemu ili
prisustva hemartoma u predelu cilijarnog tela.

Prisustvo glioma vidnog Zivca, glijalnog
hemartoma retine i optickog diska, sektoraste
pigmentacija retine i hemartomi horioidee, nisu
registrovani kod nase bolesnice, ali se javljaju u
2-3% kod bolesnika sa fibromatozom tip 1.
Najnovija istrazivanja, uz primenu fluoresceinske
angiografije, kod ovih bolesnika ukazala su da je
prisustvo hemartoma horioidee mnogo ceSca
nego sto se do sada smatralo (22,23,24,25).

Prikaz bolesnika sa neurofibromatozom
pokazuje da ovo relativno Cesto oboljenje moze
biti udruzeno sa vec¢im brojem oftalmoloskih
manifestacija, zbog Cega svi bolesnici sa ovim
oboljenjem zahtevaju detaljno oftalmolosko
sagledavanje.

Zakljucak

Neurofibromatoza tip 1 je klinicki entitet sa
kojim se relativno cCesto sre¢emo u klinickoj
praksi. Oftalmoloske manifestacije ovog sindroma
su karakteristiCne i potrebna je detaljna oftalmo-
loska egzaminacija da bi neke od njih identifikovali.

Pojava Lisch-ovih nodusa na duZici, specifi¢no
fibrozno zadebljanje gornjeg kapka, pojava glioma
optikusa i prisustvo hemartoma horioidee, najcescée
su oftalmoloske manifestacije.

U postavljanju dijagnoze veliki znacaj ima
saradnja sa dermatovenerologom, radiologom i
neurologom radi otkrivanja specifi¢nih lezija koje
karakterisu ovo oboljenje.
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Ocular type 1 neurofibromatosis is an autosomal dominant phacomatosis with variable
expression and the occurrence of characteristic changes in the eye.

The most frequent ophthalmologic finding in the eye is the presence of characteristic
iris nodules. The shared result also describes the neurofibromatosis of the upper eyelid, an
optic nerve glioma, choroidal hamartomas as well as congenital glaucoma.

In addition, the paper gives a detailed presentation of a patient with type 1
neurofibromatosis, with the characteristic changes on the skin, which spread on the central
nervous system and characteristic changes in the eye and its adnexa.

It is also pointed out how much a detailed ophthalmologic examination is essential for
detecting and recognizing possible manifestations, as well as criteria for making correct

diagnoses of ophthalmologic diseases.
Furthermore, the paper

presents criteria for

making diagnoses of type 1

neurofibromatosis in detail, taking into account a large number of manifestations on
different organs. Acta Medica Medianae 2009,;48(3):38-42.
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