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Recklinghausen-kérban szenvedo
betegek szemeészeti gondozasa.
Esetismerteteés

ReVAK AGNES, SzENDI MARIA, SOHAJDA ZOLTAN

Keneézy Gyula Korhaz és Rendeldintézet, Szemeészeti osztaly, Debrecen
(Osztalyvezetd foorvos: Dn Sohajda Zoltan)

Bevezetés: A Recklinghausen-kér a neurafibromatosisok egyes alcsoportja, amelyben féleg a periférias ide-
gek kardli tamasztoszovetek benignus, illetve malignus felszaporodasa jellemzd. Multiszisztémas betegség,
szamos szemészeti manifesztacioval. Altalaban korai életkorokban diagnosztizaljak a betegséget, innentdl
kezdve a betegeknek élethosszig tarté rendszeres kontrollvizsgalatokra van szikségik. Nem szévédményes
esetekben, valamint rapid progresszié esetén megkisérelheték sebészi beavatkozasok, sugar-, illetve kemote-
rapias kezelések, am prevenciora mai napig nincs lehetéség.

Esetismertetés: 14 éves fil beteginket 7 éve kontrollaljuk szemészeti szakrendeléslinkdn. Kezdetben
testszerte tejeskavé foltok jelentek meg bérén, amelyeknek szama és mérete az id6 elérehaladtéval egyre fo-
kozadott. A tunetek gyarapodasaval egyidejlleg — hénalji szepl6k, neurofibromak, pectus excavatum — nyilvan-
valéva valt a diagnozis, ezért az altaldnos gondozas részeként rendszeres szemeészeti kovetése is folyik.
Minden egyes kontroll alkalméval visus- és fundusvizsgélat, tonometria torténik. Evenként Hess-fliggony, eltil-
s@ és hatsd szegment OCT-vizsgalat, valamint fundusfoto is készul. Mar az els vizsgalat alkalmaval lathato
volt mindkét oldali irisen a neurafibromatosisra jellemzé iris hamartoma vagy Lisch-csomo. Ezeknek szama az
évek soran szaporodott, mas eltérés nem volt megfigyelhetd.

Kovetkeztetés: A Recklinghausen-kér multiszisztémas betegség, ezért a betegek gondozasa interdiszcipli-
naris feladat. Szévédménymentes esetekben évenkénti szemeészeti kontrollvizsgalat javasolt.

Ophthalmological care of patients with Recklinghausen disease. Case report

Introduction: Recklinghausen disease also called neurafibromatosis type |., is a common disease in which,
fibroblast like cells start uncontrolled growth. Presenting as a multisystemic disease with many ophthalmical
manifestation. Usually it is diagnosed in early ages, from that time all of the patient need regular follow-up. In
complicated cases and in rapid progression, surgical treatment, chemoterapy and beam radiotharpy could be
effective, but no prevention is yet known.

Case report: Follow-up of a 14-years-old male patient since the age of 7. First numerous café-au-lait spots
appeared all over his body, which have grown in number and size throughout the years. With the appearence
of axillary freckling, neurofibromas and pectus excavatum diagnosis could easily be made. At that time we
started to examine the patient. At every follow-up visit we test visual acuity, and funduscopy and tonometry
are performed. On occasion perimetry, anterior and posterior OCT scans, and fundus photography is also
performed. At initial examiation we already saw the tipical iris hamartomas, also called Lisch-nodules on the
surface of both irises. With years the number of nodules increased, but no other relevant differencies were
detected ophthalmolgycally.

Conclusion: Recklinghausen’s is a multisystemic disease, therefore patient-care is a multidisciplinary task.
Even in uncomplicated cases ophthalmologycal examination is need in every year
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Recklinghausen-kér a neu-
Arofibromatosisok elsé, leg-

gyakoribb csoportja (NF1),
amely autoszomadlis dominédns
oroklédésmenetet mutat, de nagy
aranyban — a betegek 30-50%-4ban
— fordulnak el8 spontén, Gj mutaci-
6k is (10). Incidencija kilonbozs
irodalmi adatok alapjan 1:3000-
3500, férfiakban és nékben egyenld
ardnyban fordul el6 (4, 7).
Az NFl-gén a 17-es kromoszéma
hosszt karjdn helyezkedik el
(17q11.2), egyike azon legnagyobb
géneknek, amely egyetlen betegség
kédolasaért felelés (8). A gén altal
kédolt neurofibromin, 2818 amino-
savbdl allé protein, amelynek egy
380 aminosav-kédolé régidja meg-
egyezik a GTP-4z aktivald protein
(GAP) katalitikus doménjével.
Ezeknek a proteineknek fontos sze-
repe van a sejtek novekedésében és
differencidlédasaban, igy mutdacié-
juk sordn kontrollalatlanul néveke-
dé malignus, illetve benignus tumo-
rok johetnek létre, mindezek miatt
az NFl-gén tulajdonképpen tumor-
szuppresszor génként mikodik
(10, 7).
A neurofibromatosisok neurocutan
szindrémak, amelyek tobbnyire a
neuralis eredetl széveteket érintik.
Recklinghausen-kér esetében féleg
kornyéki idegrendszeri eltéréseket
figyeltek meg, de szdmos esetben
el6fordul kozponti idegrendszeri
érintettség is. F& jellemzbje a
testszerte megjelend neurofibro-
mak, amelyek a myelin termeld
Schwann-sejtek, valamint a perifé-
rids idegeket kortilvevé tamasztd
sejtek burjdnzédsai. A diagndzis
abban az esetben allithaté fel, ha az
alabbi kritériumok koziil legalabb
kettd teljestl:
* hat vagy tobb café-au-lait folt,
* kettd vagy tobb neurofibroma,
e inguinalis vagy hénalji szepl6k,
* opticus glioma,
* kettd vagy tobb Lisch-csomé,
e csonteltérések: ékcsonti dyspla-

sia, pseudoarthrosis,
¢ els6 fokd rokon igazolt NF1 be-
tegsége (7).

A betegség tobbszervi manifeszta-
ciéban fordul eld, igy érintheti a

kozponti idegrendszert (kognitiv
deficiencia — tanulasi zavarok, szel-
lemi visszamaradottség, epilepszia,
hydrochepalus, intracranialis tumo-
rok, fejfdjas), az endokrin rendszert
(hypothalamus-diszfunkcié — ala-
csony termet, korai vagy késlelte-
tett nemi érés), a keringési rend-
szert (hipertdnia, veseérszikiilet), a
csontvazat (tolcsérmell, pseudo-
arthrosis, scoliosis) (7). Szemészeti
érintettség az esetek nagy részében
szintén megfigyelhet8. Opticus gli-
omak kialakulhatnak intraorbita-
lisan, intracranidlisan, illetve kever-
ten. Jelenlétiikkor gyakori tiinetek
a visusromlds, latétér-defektusok,
proptosis, strabismus, elérehaladot-
tabb allapotban opticus atréfia, fej-
fajés, hanyinger, anorexia és hypo-
thalamus-diszfunkcié. A chiasma
mogé terjedd formdk a prognoézist
nagymértékben rontjak (7, 95).
Mindemellett megfigyelhetSk szem-

héj-eltérések, az extraocularis iz-
mok diszfunkcidja, conjunctivalis,
cornealis, uvealis, retinalis eltéré-
sek, valamint a latéideg érintettsé-
ge (1. tablazat) (4, 1, 2, 6, 11).

A leggyakrabban eléfordulé ocularis
eltérés az irisen megfigyelhetd ha-
martomdk, mds néven Lisch-cso-
mok, amelyek fontos diagnosztikai
kritériumai a betegségnek. Ezek 4l-
taldban szlrkésbarna démszerd, az
iris sikjabdl eléemelkeds csomak,
de megjelenéstik figg az iris sziné-
tél is. Méretiik és szamuk is nagy
variancidt mutat, hiszen eléfordul-
hat csak az egyik szemen réslampas
vizsgalattal alig észrevehetd td-
hegynyi eltérés, ugyanakkor néha
megfigyelhet6 megszdmlalhatatla-
nul sok és nagy hamartoma is
mindkét szemen. Nagy szamuk ese-
tén érdemes gonioszkdpiat végezni,
hiszen a csarnokzugban képz&dve
glaukémat okozhatnak (8). Szovet-

1. tablazat: Recklinghausen-kor szemeészeti mani-

fesztacioi

Lokacio Eltérés Gyakorisag
Szemhgj Nodularis neurofibroma 18%
Plexiform neurofibroma 5%
Café-au-lait foltok 3%
Extraocularis Esotropia 7%
izmok Exotropia 1%
Nystagmus 1%
Conjunctiva Neurofibroma 5%
Cornea Prominealé cornealis idegek 6-22%
Posterior embryotoxon 3-5%
Csarnokzug Kongenitalis glaukéma 50%
Uvea Iris hamartoma (Lisch-csomo) 70-92%
Aniridia 1%
Chorioidea hamartoma 51%
Chorioidea naevus 3-5%
Retina Pigmentepithelium congenitalis hipertrafia 3%
Szektorialis hegek 1%
Retinoschisis 1%
Myelinizalt idegrostok 1%
Nervus opticus  Pilocytas astrocytoma 2-12%
Papilla drusen 1%
Bulbus Hypertelorismus 20%
Exophtalmus 2%
Microphtalmus 2%
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tani vizsgdlat sordn héromfajta
sejttipust — fibroblast tipusi sejtek,
hizésejtek,  Schwann-sejtszerd,
pigmentélt sejtek — tudtak izoldlni
Lisch-csomék tertletébdl (9). Bar
az iriscsomoék tobbsége sziiletéskor
nem lathat6, de az életkor elére-
haladtaval prevalencidjuk névek-
szik, 5 éves korra 50%-uk, 15 éves
korra 75%-uk, 30 éves korra 95-
100%-uk valik [dthatévé (8).

A Recklinghausen-kérban szenvedd
péciensek kovetésében fontos a
rendszeres kontrollvizsgélat. Ha a
diagnosztikai kritériumok alapjan
igazolédik a betegség, az Gsszes el-
s6fokt rokon vizsgalata sziikséges,
annak kideritésére, hogy az eset
6roklédé vagy sporadikus. Szovéd-
ménymentes esetekben pubertds-
korig évi rendszerességgel javasolt
altalanos klinikai kivizsgélds, késéb-
bi életkorokban a kontrollok szdma
csokkenthetd, de teljeskort szemé-
szeti vizsgdlat minden évben kote-
lez8. Tipusos panaszok nélkil az
MRI és a fiil-orr-gégészeti vizsgalat
nem képezi rutinszerien részét a
kontrollvizsgalatoknak. Minden sze-
mészeti kontroll sordn sziikséges
visus-vizsgalat, oftalmoszképids, rés-
lampas vizsgalat, tonometria, peri-
metria, illetve a bulbomotorikus
funkcidk vizsgélata (4, 7).

ESETISMERTETES

14 éves fiil betegiinkon 2009-ben, 7
éves kordban iskolaorvos testszerte
café-au-lait foltokat észlelt, ezért
gyermekneuroldgiai szakrendelésre
irdnyitotta. E;ﬂ neurologiai stdtus
mellett, bérén 7 db 1,5 cm-nél na-
gyoblb café-au-lait foltot, valamint
jobb hénaljdrokban pigmentdlt szep-
[Cket irtak le. Mivel a diagnosztikai
kritériumok koziil kettd mdr jelen
volt, ezért neurofibromatosisnak nyil-
vdnitottdk, genetikai tandcsaddsra,
laborvizsgdlatra és szemészeti kivizs-
gdldsra irdnyitottdk. 2009 novembe-
rében jelentkeztek gyermekgydgy-
dszati szakrendelésen, ahol szintén
ép neuroldgiai stdtus mellett, test-
szerte szdmos, vdltozé méretid és
alakdi tejeskdvé folt volt ldthatd, jobb
mellbimbé koriil csecsemdtenyérnyi,

1. abra: Testszerte megfigyelhetd café-au-lait fol-

Nneurofioromak

bal mellbimbo bal oldaldn és hason
borsényi, rizsszemnyi, nyak bal olda-
lan babnyi, interscapularisan vala-
mint a gerinc két oldaldan babnyi, a
bal vall hdtsé részén, deréktdjon, bal
farpofdn és a bal comb belsd oldaldn
lencsényi és babnyi nagysdgiak.
Ekkor tapinthaté elvdltozdst még
nem irtak le. Mivel édesanyja csa-
ladjdban anyai dgon tobb neuro-
fibromatosis fordult eld, ezért eldszor
édesanyjandl végeztek molekuldris
genetikai vizsgdlatot. DNS-szekve-
ndlds sordn az NF1-gén hdrom
exonjdt (44, 7, 37) szekvendltdk, de
mutdcio jelenlétét nem tudtdk kimu-
tatni. Két honap mitlva a kovetkezd
gyermekgydgydszati kontroll sordn,
café-au-lait foltok szdmdnak noveke-
dését, valamint bal fiile mogott egy
lencsényi, nyomdsra érzékeny csomét
diagnosztizdltak. Kovetkezd kontrol-
lok sordn a tejeskdvé foltok szdma és
mérete, valamint a bor felszinébdl ki-
emelkedd tapinthaté csomék szdma
folyamatosan névekedett (1. dbra).
2010 novemberében betegiinknél is
megtortént a molekuldris genetikai
vizsgdlat, de mutdciét az NF1-génen
az d esetében sem tudtak kimutatni.
Ekkor mdr mindkét honalj régicban
16bbszords szepldk, valamint a mell-
kason pectus excavatum volt ldthato
a kordbban meglévd tiinetek mellett
(2. dbra).

2011 mdjusdaban koponya MR-vizs-
gdlat tortént, amelyen a hdtso sca-
laban egy arachnoidealis ciszta volt
lathatd, de egyebekben eltérés nélkii-

linek véleményezték. 2013 szeptem-
bere dta epizddikusan erds fejfdjdsa
jelentkezik, amelyet iddnként hiny-
inger kisér, de panasza gyogyszeres
terdpidra megsziinik. Fejfdjdsa miatt
2013 decemberében ijabb koponya
MR-vizsgdlat késziilt, de intracra-
nialis stdtusa megegyezett az elozd
leletével. 2015-re a mellkasi pectus
excavatum mértéke miatt sebész
mellkassebészeti beavatkozdst java-
solt, amelyet 2017 tavaszdn tervez-
nek elvégezni. Miitéti kivizsgdlds ré-

Pectus exca-
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szeként tortént hasi ultrahangvizsgd-
lat sordn deriilt fény a jobb vese felsd
polusdn a parenchymdban, egy nem
¢lesen hatdrolt, 1,2X0,9 cm-es, foko-
zott echogenitdsil terimére, amely
miatt hasi NIR-vizsgdlta tortént. A
kérdéses régioban a vizsgdlat kéros
eltérést nem irt le, de a borddik men-
tén, a foramenek régidjdban, a para-
lumbalis izomzatban szdmos magas
jelintenzitdsi, ovdlis alakd, 0,5-5
cm-es terime dbrdzolodott. Ezzel egy
iddben légzésfunkcios vizsgdlaton kis
fokii restriktiv, illetve obstruktiv lég-
zészavar igazolddott.

Szemészeti gondozdsa 2009 dta zaj-
lik. Enyhe hypertelorismus (3. dbra)
¢s Lisch-csomok mar az elsd vizsgdla-
ton is megfigyelhetdek voltak mind-
két oldali irisen, de egyéb szemészeti
eltérés nem volt ldthato. Minden al-
kalommal tortént visus-felvétel, rés-
lampds vizsgdlat, fundusvizsgdlat,
tonometria. 2013 dta a Lisch-csomdk
szdma mindkét oldalon novekszik,
ezért kontrollvizsgdlatdt siiritettiik.
2013. oktéberi statusdban mindkét
oldali papilla fibrae medullares raj-
zolatot mutatott, valamint a kilépd
erek minimdlisan behiivelyezettek
voltak. Mindezek miatt a késébbi

3. abra: Hyperteloris-
mus

4. adbra: Funduson mindkeét oldalon fibrae medulla-
res valamint erbehldvelyezettseg.

konnyebb dsszehasonlithatdsdg és ko-
vethetdség kedvéért, minden egyes
vizsgdlat sordn fundus fotdt készitet-
tink (4. dbra).

Rendszeresen késziilt papilla OCT,
eliilsé szegment OCT, évente Hess-
fiiggony vizsgdlat. Legutébbi kont-
roll alkalmdval (2016.03.08) vi-
susa mindkét oldalon 1,0, szemnyo-
mdsa 14,0/15,0 Hgmm, szemrés td-
gassdga 10/10 mm volt. Réslampds
vizsgdlat sordn jobb oldali irisen
alul és temporalisan a pupillaris
szélhez kozel, bal oldalon feliil és
nasalisan szintén a pupillaris szél-
hez kdzel ldtszottak Lisch-csomdk
(5. dbra). Funduson tovibbra is
fibrae medullares rajzolat volt megfi-
gyelhetd, de egyebekben szemfenéki
képe kornak megfeleld. Hdtso szeg-
mens OCT-vizsgdlat sordn jobb ol-
dali papilla nasalisan enyhén eld-
emelkedik, bal oldalon temporalisan
minimdlis rostveszteség ldthatd, de
eldzd leletéhez képest vdltozds nem
detektdlhaté (6. dbra). Ldtdtér-vizs-
gdlata sordn eltérést nem ldttunk.
Hess-fiiggony vizsgdlaton mindkét
oldalon j6 izomfunkcidk ldtszottak.

5. abra: Lisch-csomadk

Eliils¢ szegment OCT segitségével
felvételeket készitettiink az iris cso-
mokrol (7. abra), valamint fundus-
foték is késziiltek.

MEGBESZELES

A Recklinghausen-kér autoszoma-
lis dominansan 06roklédé tobb-
szervi betegség. Szamos szemészeti
eltérést okozhat, amelyeknek nem-
csak diagnézis feldllitdsdban van
szerepe, hanem a késébbiekben a
kovetés folyaman a progresszid, il-
letve szévédmények meghatdroza-
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rban szenvedd

sdban is. [gy mindenképpen elen-
gedhetetlen a betegek évenkénti
kontrollvizsgalata, sz6védményes
esetekben, illetve progresszié ese-
tén a kontrollok stritése sziikséges.
Avizsgélat része kell legyen minden
alkalommal a visus-felvétel, fun-
dusvizsgélat, tonometria, bizonyos
id6kozonként latotérvizsgélat vala-
mint Hess-figgény vizsgélat. A be-
tegség legjellegzetesebb szemészeti
manifesztacidja az irisen megjelend
hamartomak vagy mas néven Lisch-
csomok. Szamuk és méretiik rend-
kivil nagy varianciat mutat. Lehet-
nek uni- vagy bilaterélisak is. Kék és
zold iris esetén egészen halvany-
szlrkétél a kozép barnaig véltozik
szintk, és altaldban kicsit elmo-
sott, rojtos szélGek. Barna irisen in-
kabb krémszindek, kifejezetten jol
korulirt, éles széltek és démszerd-
en elSemelkedGek. Jelenlétiikkor
mindenképpen fel kell mertilnie
neurofibromatosis gyandjanak. Dif-
ferencidldiagnosztikai szempontbdl

megemlitendd, hogy iris csomodk
nemcsak Recklinghausen-kér eseté-
ben lathaték. Ocularis melanosis-
ban is el6fordulhatnak irisen megje-
lend terimék, de ezek minden eset-
ben unilateréalisak és kékes szindek,
gyakran iris heterocromiat okozva.
[ris naevusok is gyakran 6sszeté-
veszthet8ek Lisch-csomdkkal, kiilo-
nosen, ha kisebb mérettek, de mig a
Lisch-csomék halvanyabb, viszony-
lag éles szélG és démszertien el6-
emelkedd képletek, addig az iris-
naveusok, sotétbarna vagy fekete
szindek, mosottabb széld és lapo-
sabb eltérések (8). Amennyiben az
iriscsomoék multiplexek, killéndsen
ha a zugi szélnél helyezkednek el,
mindképpen sziikséges gonioszké-
piat végezni az altaluk esetlegesen
okozott glaukéma miatt. A kény-
nyebb kévethetSség és 6sszehason-
lithatésag miatt, amennyiben lehe-
t6ség van rd érdemes minden kont-
roll alkalmaval fundus- és réslam-
pés fotékat késziteni, valamint a

betegek szemeszeti gor@ojzés'a

papillaris idegrost-vastagsagot OCT-
vizsgalattal kovetni. Koponyacson-
ti eltérés gyandja esetén természe-
tesen szemtdvolsdgot, szemrésta-
gassagot kell mérni és Hertel-vizs-
galatot végezni. Tlinetmentes elsé-
agu rokonok szemészeti vizsgalata
is javasolt minden frissen diagnosz-
tizalt esetben.

KAOVETKEZTETES

Neurofibromatosisos betegek gon-
dozésa komplex, interdiszciplina-
ris feladat, mert bar jelenleg nem
ismert olyan terdpia, amely a be-
tegséget megel6zné vagy meggyo-
gyitand, de nem szoévédmeényes
neurofibromdk sebészi eltavolitasa
megkisérelhetd, illetve intracrania-
lis folyamatoknal sugér- és kemo-
terdpia is alkalmazhaté (5). Jelen-
leg kutatasok folynak olyan gyogy-
szerek kifejlesztésére, amelyek a
neurofibromin GAP aktivitdsat sti-
muldlja, illetve p21 aktivitasat ga-
tolja (1).
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