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Абстракт:

Неврофиброматозата е авто-
зомно неврогенетично забо-
ляване, което засяга мозъка, 

нервите, кожата и др. органи. Харак-
теризира се  с образуването на ракови 
тумори, които предизвикват кожни и 
костни нарушения. Неврофибромато-
зата може да засегне и очната орби-
та. Най-честите очни проявления на 
заболяването включват образуването 
на нодули на Lisch, Plexiform невро-
фиброми, хипоталамични хамартоми, 
ретинални тумори, глиоми на зрител-
ния нерв, изпъкнали нерви на рогови-
цата. Нодулите на Lisch са най- често 
срещаната очна проява при неврофи-
броматозата. Тези възли са мелано-
цитни хамартоми, обикновено с жъл-
то - кафеникав цвят, които се появяват 
по повърхността на ириса. Установено 
е, че при  15-40 % от децата с неврофи-
броматоза има глиоми на зрителния 
нерв или зрителни глиоми, засягащи 
зрителния нерв. Глиомите на зрител-
ния нерв са локално инвазивни и по-
степенно порастват.  Въпреки това, хи-
азмените глиоми може да навлязат в 
хипоталамуса и третата камера, което 
води до обструктивна хидроцефалия. 

Plexiform неврофибромите инфилтри-
рат орбитата, темпоралната зона или 
клепачите, по- често срещани са, от-
колкото зрителните нервни глиоми и 
са потенциално застрашаващи зрение-
то. Орбитотемпоралните неврофибро-
ми може да предизвикат страбизъм и 
проптоза и да  променят големината 
на очната ябълка. При  децата със за-
боляването често се срещат зрителни 
оплаквания, като  вторична катарак-
та, хамартоми на ретината  или увреж-
дане на зрителния нерв. Най-честите 
очни прояви при болестта са начална 
катаракта ( при 80% от пациентите ), 
последвана от епиретинални мембра-
ни (при 12-40 % от случаите)  и рети-
нални тумори (при 6-22 % от случаи-
те).

Abstract:
NEUROFIBROMATOSIS OCULAR 
MANIFESTATIONS
Neurofibromatosis is an autosomal 
neurogenetic disorder that affects the 
brain, nerves, skin and other organs. 
It is characterized by  formation of 
cancerous tumors which cause skin 
and bone disorders. Neurofibromatosis 
affects also the ocular orbit. The most 
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common ocular manifestations of the 
disease are: formation of Lisch nodules, 
Plexiform neurofibromas, choroid 
hamartomas, retinal tumors, optic nerve 
gliomas, prominent corneal nerves. Lisch 
nodules are the most common ocular 
manifestation in neurofibromatosis. They 
are melanocyte hamartomas, usually 
yellow - brown in color which  appear on 
the iris surface. It is reported that 15-40 
% of children have neurofibromatosis 
gliomas of the optic nerve or visual 
gliomas affecting the optic nerve. 
Gliomas of the optic nerve are locally 
invasive and gradually grow. However, 
gliomas chiasma may enter the third 
chamber and the hypothalamus  which 
leads to obstructive hydrocephalus. 
Plexiform neurofibromas infiltrate the 
orbit, eyelids or temporal area. They are 
more common than optic nerve gliomas 
and are potentially sight threatening. 
Orbitotemporal neurofibromas may cause 
strabismus and proptosis and change 
the size of the eyeball. In children, the 
disease often induces visual complaints, 
such as secondary cataracts, retinal 
hamartomas or optic nerve damage. The 
most common ocular manifestations of 
the disease are juvenile cataracts( in 80% 
of patients), epiretinal membranes ( in 
12-40 % of cases) and retinal tumors ( in 
6-22 % of cases) .

През 1882 г. д-р Фредерик фон Реклин-
гхаузен извършва първото системно 
описание на неврофиброматозата.  
Той публикува два отделни случая в 
монография, озаглавена „Мултипле-
ни неврофиброми на кожата и тяхната 
връзка с мултиплените невроми”. Д-р 

Фредерик фон Реклингхаузен  иденти-
фицира патологията на кожните
и подкожните тумори и въвежда тер-
мина „неврофиброма“ (1). От този мо-
мент състоянието става известно  като 
болест на Фон Реклингхаузен. Невро-
фиброматозата е автозомно невроге-
нетично нарушение - синдром, който 
може да засегне много части от тяло-
то, включително мозъка, гръбначния 
мозък, нервите, кожата, както и други 
органи и  системи. Неврофибромато-
зата може да предизвика растеж на 
не - ракови тумори на нервната тъкан, 
предизвиквайки кожни и костни ано-
малии (2).
Неврофиброматозата влияе по разли-
чен начин на пациентите, засегнати от 
нея - някои деца живеят почти неза-
сегнати, в редки случаи  други могат 
да  бъдат  с тежки увреждания.
Заболяването се характеризира с ту-
мори, наречени неврофиброми, които 
растат по нервите в тялото, върху или 
под кожата. Тъй като туморите увели-
чават размера си, те могат да притис-
нат важни части от тялото и да причи-
нят  проблеми във функционирането 
на тялото (3). 
Неврофибромите често се появяват 
първоначално  в детството, особено по 
време на пубертета. В повечето случаи 
заболяването  се диагностицира в ран-
на детска възраст -  между 3 и 16 годи-
ни.
Първият забележим признак почти 
винаги е наличието на кафяви петна 
по тялото. Те не предизвикват болка 
или сърбеж и не прогресират до нещо 
по-сериозно. Могат да се появят по 
всички части на тялото, в по-редки 
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случаи по лицето. Малки лунички  мо-
гат да се появят под мишниците или в 
областта на слабините (4).
Много от неврофибромите могат да 
бъдат отстранени. Въпреки че обик-
новено са доброкачествени, около 3% 
-5% могат да се превърнат  в канцеро-
генни.
Няма установено медикаментозно ле-
чение на заболяването, но туморите 
обикновено могат да бъдат отстране-
ни или да се лекуват усложненията. 
При някои деца се срещат когнитивни 
проблеми, които изискват по-големи 
обучителни потребности. 
Пациентите с неврофиброматоза чес-
то изпитват само леки симптоми. Не-
врофиброматозата може да причини 
загуба на слуха, когнитивни уврежда-
ния, а проблемите със сърцето и кръ-
воносните съдове ( сърдечно-съдови-
те усложнения ) могат да доведат до 
тежка инвалидност поради свиване на 
нервите поради туморите. Може да се 
стигне до загуба на зрението и силна 
болка в очите (5).

Лечение на неврофиброматозата
Лечението на неврофиброматозата 
има за цел да осигури  максимален 
здравословен растеж и развитие и да 
се предотвратят навреме усложнени-
ята, които може да възникнат. Когато 
неврофиброматозата причинява голе-
ми тумори, които притискат  нервите, 
хирургическата интервенция може да 
помогне за облекчаване на симптоми-
те. При различните пациенти могат 
да се приложат и други терапии, като 
стереотактична радиохирургия, меди-
каменти за  контролиране на болката 
или физическа терапия (6).

Неврофибромите могат да се образу-
ват и в други части на тялото, включи-
телно и в очната орбита. 
Неврофиброматозата  се дължи на 
мутация в ген, разположен върху хро-
мозома 17. Генът отговаря за произ-
веждането на  белтък, наречен невро-
фибромин, който регулира дейността 
на друг протеин, участващ в клетъчно-
то делене. Когато ген NF1 е мутирал, 
той произвежда намалено количество 
неврофиброминов протеин. Следова-
телно процесът на делене на клетките 
започва, но не получава команда да 
спре, което води до образуването на 
неврофиброматозни тумори.
В 50% от случаите , човек наследява 
мутиралия ген от единия си  роди-
тел по автозомно доминиращ модел. 
В останалите 50 % от случаите на не-
врофиброматоза, мутацията на  хро-
мозома 17 е придобита. Съществуват 
повече от 500 различни мутации на 
ген NF1, открити при пациенти с не-
врофиброматоза. При всяко дете с ро-
дител, страдащ от неврофиброматоза 
съществува  50 %  риск от наследяване 
на  разстройството (7).

Тежестта и проявите на неврофибро-
матозата се различават значително 
между пациентите с мутация в гена 
(8).

Офталмологичните прояви на невро-
фиброматозата включват:
• нодули на Lisch
• Plexiform неврофиброми
• хипоталамични хамартоми
• Ретинални тумори
• Глиоми на зрителния нерв
• Изпъкнали нерви на роговицата
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Неврофиброматозата е най-честото 
състояние, свързано с образуването на 
хамартоми. Загубата на зрение  вслед-
ствие на глиоми на  зрителния нерв е 
най-характерната очна проява на не-
врофиброматозата (9). 

Нодули на Lisch 
Нодулите на Lisch са най- често сре-
щаната очна проява при неврофибро-
матозата. Тези възли са меланоцитни 
хамартоми, обикновено с жълто - ка-
феникав цвят, които се появяват по 
повърхността на ириса. Те могат да се 
видят без увеличение, но при прегле-
да е необходим биомикроскоп, за да 
се отличат от невусите на ириса, които 
представляват плоски наситено пиг-
ментирани лезии с размити граници. 
Не се смята, че нодулите на Lisch при-
чиняват сериозни очни усложнения.
Нодулите на Lisch са най-честата кли-
нична проява на заболяването при па-
циенти на възраст над 20 години (10).

Изследвана е  30 - годишна жена с не-
врофиброматоза, като диагнозата за 
заболяването е направена въз основа 
на многобройните кафеникави петна 
и кожни неврофиброми. На нейната 
майка също е поставена диагноза не-
врофиброматоза. При  пациентката е 
установена  намалена зрителна остро-
та на дясното  око от детска възраст. 
Открити са най-малко нодули на Lisch 
в ирисите на двете очи. Прегледът с 
офталмоскоп на очните дъна не по-
казва никакви аномалии в лявото око. 
В дясното око е открит нехарактерен 
уголемен кръвоносен съд, който пре-
минава в макулата хоризонтално. От-

крити са ретинални микроваскуларни 
аномалии. Състоянието на пациент-
ката се проследява в продължение на 
осем години,  като през този период се 
наблюдават динамични  микросъдови 
аномалии в ретината в дясното око. 
При разширени  зеници пациентката 
е изследвана с помощта на инфрачер-
вена автофлуоресценция. Открити са 
множество откъслечни лезии в задния 
полюс на хороидеята.

Това е първият случай на ретинални 
микроваскуларни аномалии, които се 
променят динамично във времето при 
пациент с неврофиброматоза, свърза-
на с вродени уголемени кръвоносни 
съдове на ретината (11).

Вродените уголемени кръвоносни съ-
дове на  ретината са предимно едно-
странни, обикновено доброкачестве-
ни и в повечето случаи не са свързани 
със зрително увреждане (12).  Състоя-
нието обикновено е асимптоматично  
и няма оплаквания за намаление на 
зрението. Намаляването на зрение-
то в такива случаи е рядко срещано. 
Настъпването на такова се отдава на 
ретинопатия, разкъсване на капиля-
рите, фовеални кисти  или на самото 
наличие на нехарактерни кръвоносни 
съдове във фовеалната област. 

Глиоми на зрителния нерв
Установено е, че при  15-40 % от деца-
та с неврофиброматоза има глиоми на 
зрителния нерв или зрителни глиоми, 
засягащи зрителния нерв, хиазма  или 
зрителния тракт. Някои от тези лезии 
са асимптоматични (13).
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Двустранните глиоми на зрителния 
нерв са почти патогномонични за не-
врофиброматозата. Може да възникне 
едностранно намаление на зрителна-
та  острота с относителен аферентен 
зеничен дефект ( + / - ) и страбизъм ( 
+ / - ). Наличието на глиомата на зри-
телния нерв се диагностицира чрез 
компютърна томография 
(сканиране) или магнитен резонанс, 
като вретеновидна дилатация на зри-
телния нерв.
Глиомите на зрителния нерв са локал-
но инвазивни и постепенно пораст-
ват.  Въпреки това, хиазмените глио-
ми може да навлязат в хипоталамуса и 
третата камера, което води до обструк-
тивна хидроцефалия.Около 10-38 % 
от младите пациенти с глиома на зри-
телния нерв имат  неврофиброматоза 
(14).
При повечето деца със зрителен глиом 
симптомите могат да бъдат безболез-
нена проптоза (състояние, при което 
очните ябълки са силно изпъкнали на-
пред)  и намаляване на зрителната ос-
трота. Физическите прояви на заболя-
ването  включват загуба на зрението, 
загуба на цветното зрение, аферентен 
дефект на зеницата и атрофия на зри-
телния нерв. Големите лезии могат да 
притиснат оптичната хиазма, причи-
нявайки нистагъм или други симпто-
ми. Могат да се появят симптоми на 
хипоталамус, като например промени 
в апетита или съня. Лезиите могат да 
притиснат третата камера, което води 
до обструктивна хидроцефалия, при-
дружена от главоболие, гадене и пов-
ръщане (15).

Plexiform неврофиброми
Plexiform неврофибромите инфилтри-
рат орбитата, темпоралната зона или 
клепачите, по- често срещани са, от-
колкото зрителните нервни глиоми и  
потенциално застрашават зрението. 
Орбитотемпоралните неврофибро-
ми може да предизвикат страбизъм и 
проптоза и да  променят големината 
на очната ябълка. При малките деца, 
амблиопията може да доведе до замъ-
гляване на зрителната ос, причинено 
от вторичната инфилтрация и оток 
на орбитата и клепачите. От двадесет 
и едно деца с Plexiform неврофибро-
ми на орбитата и темпоралната зона, 
шест пациенти имат само засягане на 
клепачите, а трима пациента имат дву-
странни неврофиброми. Амблиопия-
та, причинена от орбитотемпорална 
Plexiform неврофиброма, се среща при  
62% от случаите, предимно от птоза и 
анизометропия (16).

Plexiform неврофибромите на клепача 
се характеризират с:
• Уплътняване на горния клепач
• S - образна деформация

Вродената глаукома ипсилатерална 
с Plexiform неврофиброма, се описва 
като комбинация от разстройства в 
развитието на предния очен сегмент 
(17).
Хороидни хамартоми 
Хамартомите на хориоидеята имат 
следните характеристики :
• Обикновено са  в задния полюс
• Плоски безформени лезии
• Съдържат невронални и меланоцит-
ни компоненти
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Характеристики на ретиналните тумо-
ри:
• Астроцитни хамартоми ( бели тумо-
ри, засягащи зрителния нерв )
• Комбинирани хамартоми на ретина-
та и пигментния епител на ретината 
(18)
• Хемангиоми на  ретиналните капи-
ляри 

Засягане на очните функции от невро-
фиброматозата
При  децата със заболяването често 
се срещат зрителни оплаквания, като  
вторична катаракта, хамартоми на ре-
тината  или увреждане на зрителния 
нерв. Най-честите очни прояви при 
болестта са начална катаракта ( при 
80% от пациентите ), последвана от 
епиретинални мембрани (при 12-40 % 
от случаите)  и ретинални тумори (при 
6-22 % от случаите) (19). Помътнява-
нето на лещата може да е субкапсу-
ларно или кортикално помътняване 
в периферията, където то лесно може 
да остане незабелязано, ако зеницата 
не е напълно разширена. Наблюдава 
се наличие на прозрачни или сивкави 
епиретинални мембрани с бели ръ-
бове при значителен брой пациенти, 
включително деца (20). Ретиналните  
хемартоми в макулата често са свърза-
ни с изменения в пигментацията. Но-
дулите на Lisch са характерен белег на 
неврофиброматозата. Засягането на 
роговицата може да възникне като ус-
ложнение на хипестезията в резултат 
на повреда в петия черепен нерв.
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