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Clanak prikazuje prvenstveno klini¢ko-geneticke osobitosti cetiri
sindroma iz skupine fakomatoza: neurofibromatozu (NF), tube-
roznu sklerozu (TS), bolest Von Hippel-Lindau (VHL) i sindrom
Sturge-Weber (SWS). Nazivom fakomatoze oznacuju se razlici-
te bolesti koje su primarno karakterizirane nepravilno i mrljasto
lokaliziranim manifestacijama u centralnom zivéanom sustavu i
na kozi, pa se nazivaju jos i neurokutani sindromi. Osim nave-
dene kombinacije zahvacenosti dvaju organskih sustava, a $to
omogucuju i klinicku dijagnozu fizikalnim pregledom, kod njih
su Cesto prisutni i drugi, sistemski simptomi. Za fakomatoze su
karakteristicne i benigne neoplazije ili hamartomi, koji mogu u
nekim slucajevima i maligno alterirati. Fakomatoze su cesto ge-
netske etiologije, uzrokovane tumorsko supresorskim genima, a
pojavljuju se i sporadi¢no. Lijecenje je simptomatsko, a u slucaju
fakomatoza genetske etiologije znacajno je genetsko savjetovanje:
ono obavezno prethodi genetskoj dijagnostici koje omogucuje
prevencije bolesti.

Kljucne rijeci: Fakomatoze ® Neurofibromatoza ® Tuberozna
skleroza » Bolest Von Hippel-Lindau * Sindrom Sturge-Weber

Uvod

Bolesti koje povjesno zajednicki ubrajamo u skupinu fako-
matoza, a kojima je zajednicko ponajprije zahvacenost koze
i ziv€anoga sustava, te retine, zatim, tockasti raspored lezija
(phakos gr¢. znaci tocka), te fakomi ili hamartomi, jesu neu-
rofibromatoza (NF), tuberozna skleroza (TS), Von Hippel-
Lindau bolest (VHL) i Sturge-Weber sindrom (SWS).

S obzirom na sistemsku zahvacenost, skupina fakomato-
za preklapa se sa skupinom neurokutanih bolesti, odnosno s
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bolestima ektodermalnih struktura: Ziv¢anog
sustava, koze, retine, ocne jabucice, a ponekad
1 visceralnih organa. Po strogoj definiciji SWS
ne pripada skupini fakomatoza (jer nema pri-
sutnosti fakoma niti hamartoma), a VHL je fa-
komatoza, a ne pripada skupini neurokutanih
sindroma (jer nema razvojnih lezija koze).

I ostali neurokutani sindromi su konatal-
ne bolesti koje se odlikuju razvojnim lezijama
koze, sredi$njeg 1 perifernog zivéanog sustava,
te sklono$céu razvoju multiplih tumora - ha-
martoma ili malignih tumora. Danas je po-
znato preko 100 neurokutanih sindroma. To
je heterogena skupina multisistemskih bolesti,
neke su nasljedne, a neke se pojavljuju spo-
radi¢no, a u skupinu su ukljuceni: ataxia-tele-
angiectasia sindrom, sindrom epidermalnih
nevusa, Proteus sindrom, Klippel-Trenau-
nay, Parkes Weber sindrom, inkontinencija
pigmenta, hipomelanoza Ito, i mnoge druge
bolesti.

U clanku smo se ogranicili na 4 spomenu-
ta sindroma, prikazane su klinicke osobitosti
ovih fakomatoza, kao i uloga genetskoga te-
stiranja i genetskoga savjetovanja.

Neurofibromatoza

NF je najceséa fakomatoza i jedna od naj-
ces¢ih autosomno dominantno nasljednih
bolesti covjeka. Pored dobro definiranih NF
sindroma - 1 i 2, predlozena je klasifikacija u
jo§ 6 dodatnih podskupina NF, ali je defini-
cija njihove klinicke slike i genetsko znacenje
upitno.

Neurofibromatoza tip 1 (Von
Recklinghausen)

Ovaj oblik, koji ¢ini vise od 90% svih oblika
NE, pojavljuje se s prevalencijom od 1:5000.
Nasljeduje se autosomno dominantno s pot-
punom penetrancom, aliizrazito varijabilnom
ekspresijom. Bolest karakteriziraju brojne
pjege boje bijele kave, aksilarne 1 ingvinalne

pigmentacije, brojni kozni neurofibromi, te
Lisch ¢voridi irisa, ali i smetnje ucenja.

Oko 50% slucajeva NF1 posljedica je mu-
tacije nastale »de novo«. Najcesce su muta-
cije oc¢inskog porijekla, iako dob oca ne igra
znacajnu ulogu. Gen za NF1 lokaliziran je
na kromosomu 17, te je identificiran kao gen
koji kodira protein za neurofibromin i ima
znacajke tumor supresorskog gena.

Dijagnostika

Klinicke manifestacije NF1 su jako varijabil-
ne, kako izmedu bolesnika, tako i kod istog
bolesnika u raznim zivotnim razdobljima.
Klinicku dijagnozu obi¢no mozemo posta-
viti ve¢ u 3. godini. Dijagnoza se postavlja
ukoliko kod pacijenta ustanovimo dva ili vise
dijagnosticka kriterija iz popisa simptoma:
najmanje 6 »cafe au lait« pigmentacija > 15
mm u odraslih i > 5 mm u djece; dva ili vise
neurofibroma ili jedan pleksiformni neuro-
fibrom; aksilarne ili ingvinalne pigmentacije;
Lisch noduli (hamartomi irisa): dva ili vise;
gliomi optickog puta; specificna anomalija
kosti, npr. displazija sfenoidnog krila ili sta-
njeni korteks dugih kostiju s ili bez pseudo-
artroze; NF1 dijagnosticirana u barem jed-
nog rodaka u prvom koljenu (roditelj, brat/
sestra, dijete).

Samo polovica djece s NI1, a bez obitelj-
ske anamneze o NF1, ispunjava ove dijagno-
sticke kriterije u prvoj godini zivota; u dobi
od 8 godina gotovo sva djeca s NF1 imati ¢e
razvijene simptome i ispunjavati dijagnostic-
ke kriterije. U djece u koje je jedan od rodite-
lja ve¢ dijagnosticiran kao NI'1, dovoljan je
tek jedan dijagnosticki kriterij za dijagnozu
(najcesce su to »cafe au lait« pigmentacije
koje se razviju ve¢ tijekom djetinjstva u 95%
NF1 bolesnika) i dijagnoza se postavi ve¢ u
prvoj godini zivota. Djecu koja osim »cafe
au lait« pigmentacija nemaju drugih klinickih
znakova 1 simptoma treba pratiti klinicki 1 of-
talmoloski do odrasle dobi (1, 2).




Bolest se klinicki manifestira izrazito va-
rijabilno. Kozne promjene prisutne su u go-
tovo svih bolesnika. Kozni i potkozni neuro-
fibromi prisutni su u odraslih, a pleksiformni
su rjedi 1 opasniji, jer su ceSée unutarnji i
asimptomatski. Opticki gliom moze dovesti
do sljepila, a Lisch ¢voridi su bezazleni.

Komplikacije NF1 mogu biti posljedica
neurofibroma odnosno perifernih tumora
ovojnice perifernih Zivaca, neuroloske, kar-
diovaskularne i ortopedske.

Neurofibromi, koji se rijetko javljaju prije
7. godine zivota mogu se manifestirati kao
kozni, potkozni ili kao pleksiformne lezije.
Kozni neurofibromi mogu prouzrokovat
svrbez ili probadanje, a potkozni mogu pro-
uzrokovati neuroloske ispade zbog pritiska
na zivce. Pritisak je jos ja¢i kod pleksifor-
mnih neurofibroma, koji su obicno prisutni
ve¢ kod rodenja. Postoji oko 10%-tni rizik
da pleksiformni neurofibromi maligno alte-
riraju. Pleksiformni neurofibromi su ucesta-
liji kod osoba sa potkoznim neurofibromima
(u usporedbi s onima koji imaju samo kozne)
pa ih zbog toga treba pozornije pratiti. Veca
je moguénost maligne alteracije kod osoba s
pleksiformnim neurofibromima brahijalnog
i lumbosakralnog pleksusa, te kod onih s
osobnom ili familijarnom anamnezom o ma-
lignim bolestima, ili delecijom u NF1 genu.
Stalna bol, promjena konzistencije, brzo po-
vecanje velicine i neuroloski deficit vezan za
neurofibrom znakovi su maligne alteracije.

Najces¢éa neuroloska komplikacija NF1
(50% bolesnika) je kognitivni nedostatak po-
vezan sa lakse smanjenim 1Q), poteskocama
u ucenju i smetnjama ponasanja. Ostale ne-
uroloske komplikacije mogu biti povezane s
tumorima (gliomi, ependimomi), kostanim
displazijama (npr. displazija sfenoidnog krila,
skolioza), neurofibromatoznom vaskulopati-
jom centralnog zivéanog sustava (stenoza
cerebralnih arterija, aneurizme, krvarenje), te
sa ve¢ spomenutim pritiskom neurofibroma
na zivce.
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Kardiovaskularne bolesti vezane za hi-
pertenziju (esencijalna, te hipertenzija zbog
stenoze renalne arterije ili feokromocitoma)
su poglaviti razlog prijevremene smrti bole-
snika s NF1.

Kostani problemi ukljucuju snizenje ko-
stane mineralne gustoce, pseudoartroze, sko-
liozu i »bowing« - krivljenje dugih kostiju.

Molekularna dijagnostika

Genetska dijagnostika podrazumijeva anali-
zu mutacija u NF1 genu - senzitivnost ge-
netskog testa je oko 95%. DNA testiranje
provodi se prije svega u klinicki suspektnih,
kao i u svrhu planiranja prenatalne, odno-
sno, preimplantacijske genetske dijagnostike.
Molekularno genetska analiza ukljucuje se-
kvencioniranje, te FISH (fluorescent in situ
hibridization) i MLPA (multiplex ligation-
dependent probe amplification) tehniku (3).

Ako je NF1 posljedica mutacije u kasni-
jem embrionalnom razvitku, doci ¢e do mo-
zaicnog oblika NE U slucaju zadovoljenih
klinickih kriterija moguée je postaviti dija-
gnozu segmentne NF1, a ukoliko to nije slu-
¢aj mozaicni oblik je jedan od diferencijalno
dijagnostickih moguénosti.

Diferencijalna dijagnoza ukljucuje vise
od 15 bolesti, kao $to su npr. NF2, §vano-
matoza, Noonan i Watson sindrom, autoso-
mno dominantne »cafe au lait« pigmentacije
i druge.

Genetsko savjetovanje

Cilj genetskog savjetovanja je upoznati bole-
snike, odnosno njihove rodake, s rizikom za
pojavu NF1 kod njihovog potomstva, odno-
sno upoznati ih s prognozom bolesti kod njih
samih. Istovremeno, bolesnike se upoznaje i
s varijabilnosc¢u bolesti, te s njenim kompli-
kacijama.

Genetsko savjetovanje slijedi autosomno
dominantno nasljedivanje. Bolesnik ima 50%
vierojatnosti da prenese gen odgovoran za
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bolest na potomka. DNA test omogucuje i
presimptomatsku dijagnostiku, kao i prena-
talnu odnosno preimplantacijsku genetsku
dijagnostiku.

Zahtjevnije je genetsko savjetovanje u
slucajevima sporadicne pojave bolesti. Zbog
klinicke vatijabilnosti, potrebno je detaljno
pregledati barem roditelje 1 bracu i sestre bo-
lesnika. Tako je vjerojatnost da je dijete na-
slijedilo mutirani gen od jednog od oboljelih
roditelja vrlo mala, ako u dobi od 5 godina
nema niti madeza boje bijele kave, niti se oku-
listickim pregledom ustanove Lisch noduli.

Preporuca se da se djeca s NF1 prate u
jednogodisnjim razdobljima od strane klinica-
ra dobro upoznatog s problematikom NF1.
Poseban naglasak potreban je na kozne simp-
tome, krvni tlak, kognitivno stanje, ortoped-
ske 1 oftalmoloske probleme (4).

Neurofibromatoza tip 2

To je centralni oblik NF, a karakteriziraju ga
tumori osmog kranijalnog zivca - vestibu-
larni $vanomi (obi¢no bilateralni), ali i $va-
nomi ostalih kranijalnih ili spinalnih Zivaca,
meningeomi, 1 $vanomi dorzalnih korijena
ledne mozdine. Pojavljuje se s prevalencijom
1:210000, novija istrazivanja upucuju na pre-
valenciju vecu od 1:100000. Nasljedjuje se
autosomno dominantno s visokom penetran-
com od 100%. Varijabilne je ekspresije $to se
tice velicine, lokalizacije i broja tumora. Tu-
mori nisu maligni, ali su mnogobrojni, a po-
nekad 1 nepristupacni, $to bolest ¢ini teSkom
pa i smrtonosnom (prosjecna dob prezivlja-
vanja je 36 godina). Mutacija se pojavljuje »de
novo« u 49% bolesnika, stupanj mutacije je
0,5 x 10°. Ukazano je na moguénost da na-
sljedivanje preko majke dovodi do tezeg obli-
ka bolesti.

Lokalizacija NF2 gena na kromosomu 22
potvrdena je analizom povezanosti, nakon
$to je dokazan gubitak heterozigotnosti nekih
gena na kromosomu 22. Identificirani gen za

$vanomin (SCH), koji pripada skupini protei-
na povezanih s citoskeletom, odgovoran je za
NI2.

Bolest u prosjeku pocinje u dobi 18-24
godine, bilateralni vestibularni $vanomi se
gotovo obavezno pojavljuju najkasnije do 30.
godine, ali pocetak bolesti moze varirati od 2 -
70 godina. Klinicki, NF2 dijeli se u dva oblika:
oblik s ranim pocetkom, brzim tijjekom i mno-
gobrojnim drugim tumorima osim bilateralnih
vestibularnih tumora- $vanoma (Wishartov
tip), te oblik s kasnim pocetkom, benignijim
tijekom i, uobicajeno, samo s bilateralnim ve-
stibularnim $vanomima (Gardnerov tip). Ana-
lizom genetske povezanosti nisu nadeni doka-
zi genetske heterogenicnosti bolesti.

Dijagnostika

Rana dijagnostika omogucuje bolju prognozu
i prezivljavanje. NF2 se smatra boles¢u odra-
slih, pa je zato kod djece rijetko prepoznata,
a upravo kod djece je i atipicne prezentacije
- kod njih su najéesée prvi simptomi kozni tu-
mori 1 o¢ne manifestacije tipa zamucenja lece.

U Kklinickoj slici dominiraju vestibularni
$vanomi koji se manifestiraju tinitusom, gu-
bitkom sluha 1 smetnjama ravnoteze. Spinal-
ni tumori razviju se u vise od 2/3 bolesnika
- multipli, ¢esto asimptomatski. U polovice
bolesnika razvit ¢e se meningeom - ponekad
kao prvi simptom, osobito u djece. Osim su-
bkapsularnih zamucéenja lece, druge o¢ne ma-
nifestacije bolesti su smanjena ostrina vida,
retinalni hamartomi i epiretinalna membrana,
intraorbitalni tumor. Mononeuropatije i poli-
neuropatije s manifestacijama tipa licne pare-
ze ili pareze ruke ili noge, takoder se ucestalije
pojavljuju u djece (5).

Molekularna dijagnostika

Kao i pri NF1, i pri NF2 mogucéa je ucin-
kovita indirektna molekularno genetska
dijagnostika upotrebom vrlo informativ-
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nih polimorfnih genetskih markera, vilo
blisko smjestenih NF2 lokusu. Direktna
dijagnostika je pri NF2 jednostavnija nego
pri NF1. Iste godine kad je otkriven gen za
$vanomin, otkriveno je i 24 mutacija. Time
je definitivno dokazano da gen za $§vanomin
ima klju¢nu ulogu u patogenezi NF2 i me-
ningeoma povezanih s NF2. Molekularno
genetska dijagnostika pocinje testiranjem na
vece delecije upotrebom MLPA tehnike, a
nastavlja se sekvencijskom analizom egzona
1-15, te eventualno indirektnom dijagno-
stikom. Sekvencioniranje i analiza mutacija
otkrit ¢e mutaciju u do 75% slucajeva, de-
lecije/duplikacije otkrit ¢e se testiranjem u
oko 10-15% slucajeva (3).

Diferencijalna dijagnostika

NF2 treba najprije razlikovati od NF1. Bo-
lesnici nemaju intelektualni deficit, nemaju
Lisch ¢vorice, $vanomi ne alteriraju mali-
gno, nemaju znacajno povecani broj pjega
boje bijele kave.

NF2 treba diferencijalno dijagnosticki ra-
zlikovati i od solitarnih vestibularnih tumo-
ra- Svanoma koji su unilateralni i javljaju se u
kasnijoj dobi, te od multiplih meningeoma,
koji se takoder javljaju u kasnijoj dobi.

Pokazano je da je i NF3 (neurilemoma-
toza, Svanomatoza, mijesani centralni i peri-
ferni oblik)- koju obiljezavaju multipli kozni
neurilemomi i spinalni §vanomi, bez vesti-
bularnih §vanoma i drugih obiljezja NF1 i
NF2 - takoder, u rijetkim slucajevima, po-
sljedica mutacija u NF2 genu, mozai¢nog
tipa.

Zanimljivo je i otkrice da je NF2 gen
znacajni ¢imbenik pri malighom mezoteli-
omu (koji izvire iz mezoderma).

Genetsko savjetovanje

Genetsko savjetovanje je u skladu s auto-
somno dominantnim nasljedivanjem. Jed-

nostavan je molekularno genetski pristup u
dijagnostici, prediktivnom testiranju, prena-
talnoj i preimplantacijskoj dijagnostici.

Klinicka dijagnostika potencijalnih nosi-
laca mutiranoga gena u sporadi¢nih slucaje-
va NF2 lakse je nego pri NF1, posto je bo-
lest manje varijabilna. Tako je dijagnosticki
postupak usmjeren prvenstveno na otkriva-
nje vestibularnih §vanoma, a koji su prisutni
pri 98,4% bolesnika. Najosjetljivija metoda
je MR snimanje s gadolinijem, te evocirani
potencijali mozdanoga debla. Uobicajena
srednja starost pocetka bolesti je 21,6 godi-
na. Gore navedenim metodama otkriveni su
mali akusti¢ni neuromi (veli¢ine manje od 8
mm) u dvoje asimptomatske djece dobi 7 i
11 godina. Rano otkrivanje tumora je oso-
bito vazno, jer omogucuje uspjesnije opera-
tivno lijec¢enje (4, 6).

Osijetljivi dijagnosti¢ki test za rano ot-
krivanje nosioca mutacije u NF2 genu je i
nalaz posteriornih kapsularnih/subkapsu-
larnih katarakti, a koje su prisutne u oko
80% bolesnika.

Uz rano otkrivanje nosilaca mutiranoga
gena, potrebno je redovito kontroliranje
zbog ranog otkrivanja mogucih komplikaci-
ja/manifestacija bolesti: spinalni tumori su
u istrazivanju bili prisutni u 67,4% bolesni-
ka, a meningeomi pri 49,2% bolesnika. U
djece s NF2 treba izbjedi radioterapiju.

Tuberozna skleroza

TS je autosomno dominantna genetska bo-
lest koju obiljezavaju brojni hamartomi, a
pojavljuje se s prevalencijom od 1:27000. Ek-
spresivnost bolesti je varijabilna, penetranca
je potpuna. Dio mutacija nastalih »de novo«
iznosi 60%, a stupanj mutacija 2,5 X 10°.

Bolest je posljedica mutacija u 2 gena:
TSC1- smjestenog na kromosomskom loku-
su 9q34, koji kodira za gen hamartin, i TSC2-
na 16p13.3, koji kodira za tuberin. Oba gena
su tumor supresorski geni.
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Dijagnostika

Bolest se klinicki dijagnosticira ukoliko
su prisutna 2 glavna obiljezja ili 1 glavni i
2 sporedna. U glavne klinicke simptome
ubrajaju se: angiofibromi lica, ungvalni i
periungvalni fibromi, tri i vise hipomelano-
ticne makule, »chagrin« mrljaste promjene,
retinalni hamartomi, tuberi cerebralnog
korteksa, subependimalni ¢voridi, subepen-
dimalni astrocitom, kardijalni rabdomiosar-
kom, limfangiomiomatoza, renalni angio-
miolipom.

U sporedne simptome spadaju: promje-
ne na caklini, rektalni hamartomski polipi,
kostane ciste, migracijske linije u bijeloj tva-
ri i fokalna kortikalna displazija, gingivalni
fibromi, retinalne mrlje, kozne lezije, multi-
ple renalne ciste (7).

Molekularna dijagnostika

Molekularno genetska ispitivanja pokazala
su da je mutacija odgovorna za bolest bila
prisutna u 27% pacijenata u TSC1 genu
(male delecije i insercije, supstitucije), a u
73% u TSC2 genu (vece delecije). Moleku-
larna analiza provodi se u svrhu potvrde
klinicke dijagnoze, te u prenatalnoj dija-
gnostici, a podrazumijeva sekvencioniranje.
U 20-30% bolesnika s TS ne identificira se
mutacija odgovorna za bolest (3).

Diferencijalna dijagnostika

Veéi broj simptoma TS je nespecifican, i
moze biti sastavni dio drugih bolesti, ili izoli-
rani nalaz, ¢ak 1 bez patoloskog znacenja.

Genetsko savjetovanje

Genetsko savjetovanje u skladu je s autoso-
mno dominantnim nasljedivanjem. Anali-
za mutacija u tuberinskom i hamartinskom
genu omogucava direktnu dijagnostiku i u
obiteljima 1 u sporadi¢nim slucajevima.

Klinicko dijagnosticiranje predsimptomat-
skih nosilaca mutiranoga gena za TS otezano
je zbog varijabilne ekspresije. U ispitivanju
roditelja iz 13 nepovezanih obitelji, koristeci
klinicki pregled (ukljucujuéi i pregled Wood
svijetiljkom), fundoskopiju, Rtg ruku, nogu i
lubanje, UZV bubrega i CT mozga, otkrive-
no je 4 asimptomatska nosioca mutacije: 3 su
imali kozne promjene, 3 kalcifikacije na CT-u,
a 1 ciste bubrega.

U drugom istrazivanju, na osnovi ispitiva-
nja 40 parova roditelja i 24 brace ili sestara bo-
lesnika, zakljuceno je da je u tih rodaka, ukoli-
ko su bez koznih simptoma, indicirano samo
uciniti pretragu CT mozga, a nije potrebno i
sistematicno izvodenje UZV bubrega i Rtg
skeleta. Takoder je ustanovljeno da ni ehokar-
diografija nije u¢inkovita u ranom otkrivanju
nosilaca mutiranoga TS gena.

Nakon opisa multiplih jamica u zubnoj
caklini pri 71% bolesnika, predlozen je njihov
pregled kao potencijalni pokazatelj u ident-
fikaciji asimptomatskih nosilaca mutiranoga
gena, ipak vrijednost ovih pokazatelja je upit-
na posto su prisutni i u opcoj populaciji.

U genetskom savjetovanju potrebno je iin-
formirati 1 dijagnosticirati moguce komplika-
cije bolesti, a pojavljuju se s ucestaloséu: epi-
lepsija u 85% bolesnika, mentalna retardacija u
50% bolesnika, retinalni fakomi u 20-50%, an-
giomiolipomi i bubrezne ciste u 50-80%, rab-
domiosarkom srca u 30-50% bolesnika (8).

Pocetna evaluacija u svrhu dijagnostike
osim osobne, obiteljske anamneze 1 fizikal-
nog pregleda, obuhvaca jos i CT/MR moz-
ga, UZV bubrega, oftalmoloski pregled,
kardioloski, neurorazvojnu i psiholosku, te
neuropedijattijsku evaluaciju, te CT torak-
sa.

Nakon uspostavljene dijagnoze TS po-
trebno je redovito pratiti bolesnika: UZV
bubrega u intervalima od 2 puta godisnje
do jednom u 3 godine, te po potrebi CT/
MR bubrega, CT/MR mozga u djece i ado-
lescenata jednom u 1-3 godine, te ukoliko




simptomi zahtijevaju jos i neuropedijatrijske
i psiholoske kontrolne preglede, ukljucuju-
¢i EEG, te kardioloska evaluacija uz UZV
srca, te CT toraksa.

Bolest Von Hippel Lindau

VHL je autosomno dominantno nasljedna
bolest, visoke penetrance - ovisne o dobi, a
s prevalencijom 1:53000. Stupanj mutacije
je oko 4,4 X 10, relativna fertilnost bole-
snika je 83%. Glavni simptomi bolesti su
angiomi retine i hemangioblastomi cerebe-
luma.

Gen za bolest VHL na kromosomu 3
identificiran je kao VHL tumorsko supre-
sorski gen. Ispitivanjem u 114 VHL obitelji
otkriveno je 85 mutacija (75%). Ustanov-
ljeno je da pri VHL s feokromocitomom
(VHL2) prevladavaju mutacije koje imaju
za posljedicu promjenu jedne aminokiseli-
ne, dok je pri bolesnicima s VHL bez feo-
kromocitoma ustanovljeno da prevladavaju
mikrodelecije/insercije, delecije i tockaste
mutacije koje zaustavljaju DNA prepisiva-
nje. Produkt VHL tumorsko supresorskoga
gena je jezgrin protein koji vjerojatno pre-
lazi iz jezgre u citosol.

Dijagnostika

Uz pozitivau obiteljsku anamnezu dovoljan
je jedan simptom za dijagnozu, a u spora-
di¢nih slucajeva, dva od slijedecih simpto-
ma: hemangioblastom retine, hemangio-
blastom mozga ili ledne mozdine, renalne
ciste, renalni karcinom, feokromocitom,
pankreaticne ciste (9, 10).

Molekularna dijagnostika

Provodi se dijagnosticki, prediktivno i pre-
natalno. U svrhu utvrdivanja mutacija kori-
ste se sekvencioniranje i molekularne tehni-
ke koje detektiraju delecije (3).
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Diferencijalna dijagnostika

Osim bolesti koje se manifestiraju feokromo-
citomom kao npr. MEN2 ili NF1, diferenci-
jalno dijagnosticki dolaze jos u obzir: HLR-
CC sindrom (hereditarna leiomiomatoza s
renalnim karcinomom) i Birt-Hogg-Dube’
sindrom koji se manifestira koznim promje-
nama, pluénim cistama i renalnim tumorima.

Genetsko savjetovanje

Genetsko savijetovanje slijedi principe auto-
somno dominantnog nasljedivanja. Najbolja
je specificna dijagnostika - direktna mutacij-
ska analiza u VLH genu.

S obzirom na najcesée simptome bolesti:
cerebelarni  hemangioblastom (60% bole-
snika), retinalni angiom (60%), spinalni (13-
44%0) 1 hemangioblastom mozdanoga debla
(18%), bubrezni karcinom (28%), feokromo-
citom (7%), predlozen je klinicki protokol za
rodake s povisenim rizikom: klini¢ki pregled
s analizom urina jedanput godisnje, oftalmo-
skopija od 5. godine i dalje - jedanput godis-
nje, MRI mozga svake 3 godine od 15 do 40
godine zivota, kasnije svakih 5 godina, jedan-
put godisnje UZV bubrega, CT abdomena
svake 3 godine od 20. do 65. godine zivota,
jedanput godisnje analiza VMA u 24-satnom

urinu.
Sturge-Weber sindrom

Za razliku od tri prethodno opisana sindro-
ma koje klasicno uvrstamo u fakomatoze, pri
SWS nije prisutna znacajna genetska kompo-
nenta. SWS je obiljezen prisutnoséu nevus
flammeusa na licu i angioma meningi. Osim
kranijalno (ili rjede ekstrakranijalno) lokalizi-
ranog nevusa, koji dominira klinickom slikom,
u bolesnika su s manjom ucestaloséu primije-
¢eni epilepsija, neuroloski ispadi i glaukom.
Opisana je obitelj sa SWS kod oca i sina (11,
12). Moguce je da je patogenetska podloga
koznih promjena somatski mozaicizam.

39



40

Pedijatrija danas 2008;4(1):33-41

Zakljucak

Metode molekularne genetike su znacajno

pridonijele razumijevanju patogeneze bolest,
specificnoj dijagnostici i prevenciji fakoma-
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Summary
PHAKOMATOSES

Borut PETERLIN, Igor MEDICA

Clinical Institute of Medical Genetics, Department of
Gynecology and Obstetrics, University Medical Centre Ljubljana

The article presents the characteristics of four syndromes which are considered as phakomatoses in a
more restricted context: neurofibromatosis, tuberous sclerosis complex, Von Hippel-Lindau disease and
Sturge-Weber syndrome, and their clinical genetics aspects. Phakomatoses are a diverse set of disorders
related principally by a similar tendency to produce patchy manifestations that affect the central nervous
system and the skin, these manifestations aiding the visual diagnosis of diseases. Various other tissues
may be affected resulting in systemic symptoms. The common characteristics for the group of disorders
also involve the occurrence of benign neoplasm or hamartomatous growths which may malignantly al-
terate. They may be inherited, linked to the action of tumour suppressor genes or they may be sporadic.
The management of phakomatoses is symptomatic. In genetic forms genetic counselling is important in
the context of genetic testing and for the prevention of the disease.

Key words: Phakomatoses * Neurofibromatosis ® Tuberous sclerosis complex ® Von Hippel-Lindau
disease = Sturge-Weber syndrome
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