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PREDGOVOR

Von Recklinghausenova bolest ili neurofibromatoza tip 1 (NF1) je jedna od
naj¢escih autosomnih dominantnih bolesti covjeka, koja se javlja u oba spola, u
svim etnickim grupama i u svim dobnim skupinama od novorodenceta do odrasle
dobi.

Javlja se ¢eS¢e od Duchenneove misi¢ne distrofije (DMD) i Huntingtonove bolesti
(HD), a u zapadnom svijetu pokazuje prevalenciju vecu od cisti¢ne fibroze (CF) t.j.
javlja se u priblizno 1:3000 ljudi. Usprkos navedenih ¢injenica u medicinskoj
literaturi kao i u o¢ima javnosti privukla je mnogo manje paznje od prije navedenih
monogenskih bolesti. Od mnogobrojnih razloga, ¢ini se, da su tri naroéito
odgovorna za potcjenjivanje ucestalosti i ne zanimanje za tu bolest: 1) Vrlo
varijabilne manifestacije NF1, koje zahva¢aju mnoge razli¢ite organske sisteme i
zbog toga pojedine bolesnike vidi i zbrinjava niz razli¢itih specijalista, koje
bolesnik obi¢no trazi u slu¢aju teskih oblika bolesti ili komplikacija; 2) Do prije
petnaestak godina NF1 nije imala ¢vrstu biolosku osnovu te je slabo privlacila
znanstvenike bazicnih disciplina; 3)Na kraju treba spomenuti ¢injenicu, da mnogi
NF1 bolesnici mogu biti "samo" izobli¢eni bez drugih znakova bolesti, te zbog
toga nisu predmet brige lijecnika. Zbog toga su ti boleesnici u nasem drustvu, u
kojem je fizicka ljepota ¢esce vaznija od drugih ljudskih kvaliteta, vie ili manje
diskriminirani te se povlace, premda bi uz adekvatnu pomoé¢ mogli biti korisni sebi
1 drugima.

Navedene ¢injenice navele su Drustvo za klinicku genetiku Hrvatske, da organizira
predloZeni poslijediplomski teCaj stjecanja znanja s provjerom. Tecaj je namuenjen
Sirokom krugu polaznika raznih struka i specijalnosti: lije¢nici opée medicine i
specijalisti, klini¢ki psiholozi, psihoterapeuti, djelatnici socijalne skrbi,
fizioterapeuti, molekularni biolozi, medicinski biokemi¢ari, znanstveni novaci i
specijalizanti. Skup ¢e bodovatiHrvatska lije¢ni¢ka komora.

Cilj teCaja nije samo prijenos znanja na mlade generacue ve¢ 1 nastojanje da se $to
bolje informiraju, medusobno upoznaju i $to uspjesnije koordiniraju stru¢njaci
razli¢itih profila na dobrobit bolesnika, njihovih obitelji i cijele zajednice.

Urednica i voditeljica tecaja

Prof.dr.sc.Nina Canki-Klain, dr.med.

U Zagrebu 18. studenog 2001.
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MULTIDISCIPLINARNI PRISTUP DIJAGNOSTICI, TERAPIJI
I PREVENCILJI NEUROFIBROMATOZE TIP1 (NF1)

PROGRAM

PETAK., 7.12.2001.

I EPIDEMIOLOGIJA I GENETIKA NF1

9.00-9.15 N. Canki-Klain
Epidemiologija i genetika NFI

I PATOMORFOLOSKA I MOLEKULARNA DIJAGNOSTIKA NF1

9.15-.9.30 K.Zarkovi¢
Morfologija patoloskih promjena u NF1

9.30-9.45 S.Kapitanovi¢

Molekularna genetika i dijagnostika NF1
9.45-10.15 Rasprava
10.15-10.45 Odmor

Il KLINICKA SLIKA I DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA NF1

10.45-11.00 Z.Sabol
Dijete i NFI

11.00-11.15 S.Murat-Suci¢
Kozni simptomi u pacijenata s NF'1

11.15-11.30 N.Stiglmayer
NF u okulistici

11.30-11.45 V.Kovaé
Znacaj neurofibromatoze u ortopediji
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11.45-12.00

12.00-12.15

12.15-12.30

12.30-12.45

13.15-14.30

K.Potocki
Radioloska slika NIF1

S.Supe
Klinicka slika i diferencijalna dijagnoza NF1 u neurologiji

J.Papa
Vrijednost magnetske rezonancije u analizi lezija u NF1

D.Milici¢
Internisticki aspekti neurofibromatoze tipl

Rasprava

Rucak

IV KOMPLIKACIE NF1 I NJIHOVO LIJECENJE

14.30-14.45

14.45-15.00

15.00-15.15

15.15-15.30

15.30-15.45

15.45.-16.00

V.Kovac
Komplikacije NF1 u ortopediji i njihovo lijecenje

S.Supe
Neuroloske komplikacije NFI u odraslih

P.Mikli¢
Neuroklirurcke komplikacije NF1

Lj.Hen¢-Petrinovi¢
Komplikacije NF1 i njihovo lijecenje-gliom optickih puteva-
oftalmoloski aspekt

Z.Stanec
Kirurski postupci u plasicnoj kirurgiji bolesnika s NF1

M.Virag
NF1 umaksilofacijalnoj kirurgiji:prikaz bolesnika s malignom
alteracijom
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16.00-16.15

16.15-16.30

16.30-17.00

17.00-17.30.

[..Markiulin-Grgu¢ i F.Santek
NF1 i malignomi:incidencija i terapija

M.Grubi¢
Ostecenje kognitivnog funkcioniranja u bolesnika s NF1

Re sprava

Odmor

VvV REHABILITACIJA

17.30-17.45

17.45-18.00

18.00-18.15

18.15-18.30

18.30-18.45

18.45-19.15

[.Kova¢
Rehabilitacija osoba s neurofibromatozom tipl

A.Dembitz
Govorno-jezicne poteskoce kod oboljelih od NF1

N.Begi¢-Joki¢
Psiholoski aspekti neurofibromatoze u odrasloj dobi

G.Tocilj-Simunkovi¢
Pomo¢ psihoterapeuta bolesniku s NFI i njegovoj obitelji

M.Kvaki¢
Socijalna rehabilitacija bolesnika s NF1

Rasprava
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SUBOTA, 8.12.2001.

9.00-9.45 Kazuisticki prikazi ucesnika

VI PREVENCIJA BOLESTI

9-45-10.00. N.Canki-Klain
Genetsko savjetovanje

10.00-10.15. V.Kosec
NF1 u trudnoci-prenatalna dijagnostika i ishod trudnoce

10.15-10.30 F.Stipoljev
Kultura stanica amnijske tekucine

10.30-10.45 N.Canki-Klain
Prenatalna molekularna dijagnostika NF1 i genetsko
savjetovanje nakon rezultata prenatalne dijagnoze

10.45-11.15 Rasprava
11.15-11.45 Odmor
11.45-12.45 S.Murat-Suci¢. B.Kuzmanovic. S.Blazekovi¢-Milakovié

N.Canki-Klain (moderator: Z.Sabol)
OKRUGLI STOL:Skrb o bolesnicima i njithovim obiteljima

12.45-14.00 Rucak

14.00-15.00 A.Fucic
Sto se moze naci i gdje na Internetu o NIF1

15.00-16.00 Evaluacija tecaja i zakljucne sjednica

16.15-17.15 Pismeni test ispit
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e-mail: dmilicic@mel hr
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e-mail:

Sanja KOVACIC, dr.med

OB Zabok

Trg Pape Ivana Pavla I1 31 (priv.)
49 246 MARIJA BISTRICA

Tel: 049/469 142
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EPIDEMIOLOGIJA I GENETIKA NF1

Prof.dr.sc. Nina CANKI-KLAIN,dr.med
Medicinski fakultet SveudiliSta u Zagrebu
Neuroloska klinika Rebro i Hrvatski institut za istraZivanje mozga

UvoD

Genetika i javno zdravstvo

Vrlo velik napredak saznanja na podru¢ju genetike i obznana znanstvenih otkri¢a
putem medija ¢im se pojave, dok se jo$ nije otkrila ni najmanja njihova primjena
zavodi ljude, te bi mogli pomisliti da e sutra biti rijeSeni svi problemi nasljednih
bolesti. Medutim, stvarnost je drugacija.

Namjera je ovog tecaja ukazati na primjeru neurofibromatoze tip 1, jedne od
najSeSc¢ih autosomnih dominantnih bolesti u ¢ovjeka, znacenje genetskih bolesti za
javno zdravstvo, kojim dijagnostickim i preventivnim metodama raspolazemo,
ukazati na organizaciju zdravstvene sluzbe oko tih bolesti i kakvu pomo¢ od svega
toga mogu ocekivati bolesnici. Problemi javnog zdravstva opéenito zahtijevaju
multidisciplinarni pristup, kako bismo se samo pribliZili sloZenosti fenomena. U
slucaju genetskih bolesti osim medicine i molekularne biologije, potrebno je voditi
racuna o epidemioloskim, socijalnim i psihickim aspektima tih bolesti. Zbog toga
¢u se najprije osrnuti na definicije nekih neophodno potrebnih termina:

Incidencija bolesti oznacava ucestalost t.j. broj novih bolesnika neke bolesti u
nekom  vremenskom razdoblju u to¢no definiranoj ispitivanoj populaciji. Za
razliku od incidencije, prevalencija se odnosi na broj svih bolesnika u odredenoj
populaciji i u odredeno vrijeme. Primijenimo li te pojmove na von
Recklinghausenovu bolest ili neurofibromatozu tip 1 (NF1), koja je jedna od
najées¢ih autosomnih dominantnih bolesti €ovjeka, vidimo da je njena priblizna
incidencija pri rodenju 1: 3000, za razliku od tipa 2 (NF2), ¢ija je incidencija
gotovo 12 puta manja, t.j. iznosi 1: 35 000, dok joj je prevalencija oko 1:200 000.

Za anomalije/bolesti, koje se mogu ustanoviti pri rodenju, deice se upotrebljava
termin prevalencija, buduéi da se selekcijom in utero eliminirao dio slucajeva
prisutnih pri oplodnji, a taj bi broj trebalo poznavati, ako bi upotrijebili izraz
incidencija.

Incidencija NF1
NF1 se relativno rijetko dijagnosticira pri porodu, a napose u slu¢aju nove
mutacije, te je zbog toga tesko ustanoviti to¢an stupanj incidencije pri rodenju. Na
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osnovi populacijskih studija u  SAD-u, Rusiji, Danskoj 1 Walesu, prevalencija
bolesti iznosi izmedu 1:2500 1 1:5000. Kada se uzme u obzir potcijenjeno
otkrivanje 1 povecani mortalitet, incidencija NF1 pri porodu je vjerojatno 1:3000
(1). Ne postoje podaci, koji bi ukazivali na razlike uzrokovane etnickim grupama,
5to se i oekuje u slu¢aju bolesti s visokim procentom spontanih mutacija.

O ponavljanju bolesti se govori kada se rodi drugo dijete oboljelo od iste bolesti.
Prema tome rizik ponavljanja bolesti je vjerojatnost da ¢e se u nekoj obitelji
pojaviti drugi slucaj iste bolesti, imaju¢i na umu Mendlove zakone. Medutim samo
jedan slucaj bolesti u obitelji ("sporadi¢an") ne iskljucuje genetski uzrok.

"Screening" ili "depistaZa" predstavlja sustavno pregledavanje velikih grupa
ljudi, radi otkrivanja neke masovne bolesti. Izvodi se pomocéu klinickih ili
bioloskih testova , a sluzi otkrivanju oboljelih osoba od ispitivane bolesti ili
anomalije, koja je do tada bila neprimjeéena.

Genetsko testiranje ima razlicito znacenje za razliCite ljude, $to moze zamrsiti bilo
kakvu diskusiju o njegovim praktickim posljedicama 1 op¢im implikacijama.
Postoji vise definicija za pojam "genetsko testiranje”. Svaka od njih moze biti
primjerena u odredenom kontekstu i bez smisla u drugom sklopu. Definicije u
velikoj mjeri ovise o znacCenju koje se pridaje pridjevu “genetski”. U raspravi o
nasljednim bolestima c¢ovjeka 1 prate¢éim medicinskim, socijalnim 1 etickim
pitanjima mogla bi se upotrijebiti slijedeéa definicija:"Genetsko testiranje je
analiza nekog specifi¢nog gena, njegovog produkta ili funkcije, ili neka druga
analiza na razini DNK ili kromosoma.”(2)

Zasto se genetsko testiranje razlikuje od ostalih medicinskih testova?
Postoje dvije osnovne razlike izmedu pretrage, koja se osniva na ispitivanju DNK
1 svih ostalih bioloskih ispitivanja u medicini:

1.Zloupotreba genetike u proslosti te opasnost od sadasnje 1 buduce
genetske diskriminacije

2.Moguénost otkrivanja genetskog uzroka bolesti iz bilo kojeg tkivaiu
bilo koje doba od trenutka zaceca bez obzira na prisutnost ili odsutnost
klinickih simptoma.

Zbog tih osnovnih razlika genetsko testiranje ne izaziva iste socijalne, eticke i
emocionalne probleme poput ostalih bioloskih testova.

Veéina etickih i legalnih problema, koji potje€u iz genetskog testiranja tiCe se
Sirenja 1 upotrebe dobivene informacije.”Da li je ispitanik duzan da obavijesti
bliske rodake koji imaju takoder rizik? Sto je s lije¢nikom? Smije li, ili mora
obavijestiti bolesnikove srodnike ?

Multidisciplinarni pristup dijagnostici, terapiji i prevenciji neurofibromatoze tipl, HIIM, 7.1 8.12.2001.

2



Neocekivano otkrice laznog paterniteta ili neznanje osobe da je adoptirana nije
Cest, ali niti rijedak dogadaj pri izvodenju genetskog testiranja. Da li treba
obavijestiti ispitanika prije DNK analize da bi ona mozda mogla pokazati da
njegovi roditelji u stvari nisu bioloskih roditelji?

Drustvene implikacije

Medu raznim druStvenim implikacijama genetskog testiranja istakla bih necke
situacije: strah od stigmatizacije i diskriminacije; pritisak za testiranjem kako bi se
dobilo Zivotno 1li zdravstveno osiguranje; rizik od Stetnih posljedica pri otkrivanju
nositelja Stetnog recesivnog gena ili zbog neizvjesnosti klini¢kog znacenja nekih
nalaza poput premutacija u miotoni¢noj distrofiji ili mentalnoj zaostalosti
uzrokovanoj fragilnim X.

Genetska priroda bolesti u jedne osobe moZe imati znacajne posljedice za cijelu
obitelj. Osim moguéeg stvarnog rizika za istu bolest u srodnika oboljele osobe,
dijagnoza genetske bolesti u jednog ¢lana obitelji ¢esto ima vaZne psiholoske i
socijalne implikacije za roditelje, bracu 1 djecu bolesnika. Isto tako mogle bi se
javiti Stetne posljedice pri zaposljavanju 1 postizanju zdravstvenog i Zivotnog
osiguranja (13). Ovdje je potrebno posebno naglasiti da pridjevi genmetski i
nasljedni nisu sinonimi. Svaka nasljedna bolest je genetska, ali svaka genetska
bolest nije nasljedna t.j. nije se morala naslijediti: na pr.nova mutacija autosomne
dominantne bolesti poput NF1 koja u (S1.1B) nastala je u jednoj od gameta
roditelja u ¢asu oplodnje; genetske bolesti koje prati sterilitet(npr neosjetljivost na
androgene; 44.X ; 47, XXY itd)

Prediktivna medicina

Cinjenica da bilo kakva promjena otkrivena u DNK  ostaje u pravilu
nepromijenjena od zaceca do smrti bez obzira na prisutnost ili odsutnost klini¢kih
simptoma, omogucuje da se prije pojave simptoma predvidi 10-30 godina ili ¢ak
viSe, da li ¢e neka zdrava osoba razviti specificnu bolest. Dob pri nastanku kao i
tezina bolesti mogu pokazivati korelaciju s veli¢inom 1 prirodom genetske
mutacije. Ipak u veéini sluc¢ajeva , a to vrijedi naro¢ito za NF1, ne postoji pouzdan
prognosti¢ki pokazatelj za tezinu bolesti u vlastitog potomstva kao ni u srodnika.

Prediktivna medicina se osniva na otkrivanju gena ¢ije bi poznavanje trebalo
pomoci da se sprijeci pojava bolesti. Eticke dileme su ogromne, narocito kada se
radi o genima teskih smrtonosnih bolesti koje se javljaju tek u odraslo Zivotno
doba 1 za koje ne postoji nikakvo lijecenje. Prototip takvog testiranja predstavlja
Huntingtonova bolest ¢ija je ucestalost u opcoj populaciji oko 1:10 000.

Posebno treba naglasiti da primjenom iste tehnologije, ispitivanje moze biti
“dijagnosticko” (ukoliko se primjeni na rizi¢nu osobu, koja ve¢ ima klini¢ke
simptome), “presimpromatsko” (primijenjeno na osobu bez simptoma ali s
povecanim rizikom radi pozitivne obiteljske anamneze za ispitivanu bolest ili
“prediktivno” (ako se testira zdrava nerizi¢na osoba), §to u slu¢aju NF1 nije za
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sada  moguce. Nerazumijevanje osnovnih razlika izmedu dijagnostickog,,
presimptomatskog i prediktivnog testa moze imati nerijetko teske i dalekoseZne
posljedice.

Presimptomatsko testiranje je termin koji se upotrebljava u situacijama u kojima
je osoba zdrava, ali na osnovi obiteljske anamneze ima povecani rizik da oboli od
neke genetske bolesti kasnije u Zivotu npr. NF1. Abnormalni rezultat testa trebao
bi predvidjeti pojavu bolesti u ispitanika jednom u budu¢nosti, ali nikako nije
moguce predvidjeti oblik i teZinu simptoma.

Prediktivno testiranje se odnosi na ispitanika koji je obi¢no zdrava osoba, premda
moze biti 1 bolesnik, koji pokazuje simptome koji se ne ticu bolesti za koju se
testira. Naziv prediktivan trebao bi se upotrebljavati u situacijama u kojima rezultat
testa znaci da je rizik za nastanak bolesti znatno povecan (ako je rezultat testa
pozitivan) ili smanjen (ako je rezultat testa negativan), ali bez ikakvog stupnja
sigurnosti. Prediktivno testiranje za NF1 nije moguce.

Genetska predispozicija za neki poremecaj ili osjetljivost za multifaktorsku bolest
postoji u slu¢aju kada neka osoba ima gen ili kombinaciju gena koji ju Cine
prijemljivom za bolest. U takvim slu¢ajevima, ¢imbenici iz okoline zajedno s
genetskim faktorima pridonose razvoju bolesti. Medutim odredena osoba s
genetskom predispozicijom prema nekoj bolesti ne treba nikada oboljeti ako ne
postoje rizi¢ni faktori prehrane ili nacina zivota. Testovi za genetsku predispoziciju
mogu se izvoditi na razini obitelji u kojima se ve¢ pojavila bolest ili u kojima
postoji neki poznati biljeg (marker) za odredenu bolest, ili na razini ispitivanja
(screening) odredene grupe populacije. Testiranje prijemljivosti na multifaktorske
bolesti poput raka, bolesti srca, Secerne bolesti 1 demencije momentano je suvise
nepouzdano, ako govorimo o sigurnom prediktivnom riziku, kojim bi se mogli
posluziti u =zastiti zdravlja. Medutim, nagli razvoj u otkrivanju genetskih
komponenti tih bolesti mogao bi promijeniti sadasnju situaciju (3). Premda bi se iz
dugotrajnih genetskih studija tih bolesti mogli dobiti korisni podaci za lijecenje,
postoji potencijalna opasnost da biotehnoloSki laboratoriji ili velika poduzeca
pokusaju komercijalno iskoristiti taj napredak pruzaju¢i medicinski nekontrolirano
masovno testiranje ljudi bez pripreme i eventualno potrebnog struc¢nog
(medicinskog, psiholoskog, socijalnog) nadzora , Sto bi moglo imati nesagledive
posljedice. Genetska predispozicija za NF1 nije poznata, medutim NF1 predstavlja
poveéani rizik za neke zlo¢udne tumore, od kojih obolijeva 2-5% NFI
bolesnika.(4, 5) Izuzevsi neospornu i dragocjenu vrijednost u otkrivanju i ranom
lije¢enju nekih zlo¢udnih tumora, drugu stranu medalje prediktivne medicine
predstavlja stigmatiziranje s nepredvidivim posljedicama za nosioce gena.

Prevalencija genetskih bolesti

1% sve zivoroden¢adi nosi neku monogensku bolest (6) ali se one ocituju s
razli¢itom ucestalo¢u tijekom pre i postnatalnog Zivota. Prema nekim autorima (7)
autosomne dominantne bolesti u odnosu na X-vezane i autosomne recesivne
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bolesti su najlakse ako imamo na umu njihov utjecaj na duzinu zivota bolesnika,
njegovu sposobnost stvaranja potomstva, postotak znatnog oStecenja, te da one
imaju najveci postotak blagih ostecenja.

GENETIKA NF1

Autosomno dominantno nasljedivanje

Preiser i Davenport (8) su vec¢ 1918. dosli do zakljucka iz podataka literature, da se
neurofibromatoza nasljeduje na autosoman dominantan nacin na osnovi slijedeca
dva podatka: 50% djece bolesnika je imalo istu bolest, bez obzira na njihov spol, a
uocili su mnogobrojna nasljedivanja s oca na sina, Sto isklju¢uje X-vezani nacin
nasljedivanja.

SI.1 prikazuje tipi¢na (A) i moguca (B i1 C) rodoslovlja bolesnika , koji imaju

autosomnu dominantnu bolest poput NF1. U pravilu:

e Svaki bolesnik ima jednog od roditelja koji nosi istu bolest (SL.1A): 1zuzetak
predstavlja nova mutacija (SL.1B) u spermiju ili jajaScu ili bolest nije
prepoznata u roditelja zbog nepotpune penetrantnosti, koja je u slucaju NFI
gotovo potpuna nakon 5.god.zivota ili jedan od oba zdrava roditelja ima
gonadni mozaik (S1.1C).

e Bolesnik ima 50% rizik da prenese mutirani alel na potomstvo

e Normalna djeca bolesnika imaju samo normalne potomke

e U istoj proporciji obolijevaju muska i Zenska djeca

e Bolesnici oba spola imaju jednaku vjerojatnost prijenosa bolesti na musko i
zensko potomstvo

e Uocljiv je vertikalan nacin prijenosa bolesti

Nove mutacije

Premda bolesnik s NF1 ima 50% rizik za bolesno potomstvo, nije nuzno da svaki
bolesnik ima jednog od bolesnih roditelja U slucaju svake autosomne dominantne
bolesti odredeni dio bolesnika je obolio uslijed nove mutacije. Gruba procjena
ucestalosti mutacija iznosi 5X10 S (1200 000) po genu i1 diobi. Kako se
dominantna bolest ili fenotipska karakteristika ocituje ako je promijenjen ili
mutiran samo jedan od para alela , o¢ekivalo bi se da 1 od 100 000 novorodenéadi
nosi novu mutaciju na nekom genskom lokusu. Mnoge od tih mutacija nece
oStetiti produkt mutiranog gena ili ¢e ostetiti alel koji ima recesivnu funkciju, tako
da mutacija nece biti klini¢ki prepoznata. Druge ¢e medutim izazvati stvaranje
oStecenog genskog produkta koji ¢e se o€itovati kao dominantan znak. Roditelj u
¢ijim je spolnim stanicama nastala mutacija klinicki ¢e biti zdrav. Potomci takve
osobe u pravilu su zdravi budu¢i da mutacija zahvaca jednu ili samo mali broj
spolnih stanica. Imaju¢i na umu nacin razmnoZavanja spolne stanice, mutacija
najvjerojatnije nastaje u jednoj od kasnijih stani¢nih dioba, budu¢i da su one
mnogobrojnije, ali moze postojati varijabilan broj spolnih stanica koje su nastale iz
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jedne mutacije. Kako te mutirane spolne stanice vjerojatno ipak predstavljaju
neznatnu manjinu te kako ljudi imaju malo potomaka, vjerojatnost da se ponovi
bolest u brace bolesnika s novom mutacijom je vrlo mala. Ipak postoji mogucnost
nastanka novih mutacija u djece istih klini¢ki zdravih roditelja,5to je danas moguce
dokazati metodama molekularne biologije. Isto tako moguca je pojava iste
mutacije u djece roditelja koji nemaju mutaciju u somatskim stanicama, Sto je
opisano u slu¢aju osteogenesis imperfecta i Duchenneove misi¢ne distrofije. U
nekim takvim sluc¢ajevima moguce je odrediti omjer gonadnog mozaika (S1.1C)
molekularnom analizom sperme. Bolesnici, kod kojih je doslo do pojave bolesti
uslijed novo nastale mutacije, imaju 50% rizik za prijenos bolesti na svoje
potomstvo.

Stupanj mutacije NF1 gena

Ispitivanja velikog broja bolesnika pokazuju da 30-50% bolesnika nema bolesnog
roditelja. Nakon kloniranja gena postoji vise molekularno dokumentiranih dokaza
o de novo nastalim oste¢enjima NF1 gena. Budu¢i da se radi o Cestoj bolesti i o
velikom broju bolesnika s de novo nastalim mutacijama, dolazi se do zakljucka da
je stupanj mutacije za taj lokus neobi¢no visok. Podaci iz literature ukazuju na
stupanj mutacije od priblizno 1na 10 000 alela po diobi. Na osnovi podataka
analize genetskog povezivanja, moze se zakljuciti da velika ve€ina novih mutacija
nastaje na ofevom alelu $to ukazuje da te mutacije ocigledno nastaju u
spermatogenezi. Jo$ nije poznato da li se radi o oStecenju nastalom u mejozi ili
mitozi, premda se nagada da bi se moglo raditi o potonjem budu¢i da ne postoji
znacajan utjecaj dobi oca.

Bioloska sposobnost
Pojam pod kojim se podrazumijeva sposobnost, da bolesnik ima djecu koja dozZive

zivotnu dob da mogu imati vlastitu djecu.

Visoki stupanj mutacije NF1 gena trebao bi ukazivati na znaajno smanjenu
biolosku sposobnost NF1 bolesnika, kako bi ucestalost bolesti ostala u ravnotezi.
Jedna studija napravljena u Walesu ( 9) je ustanovila biolosku sposobnost od 0.31
za muskarce oboljele od NF1 1 0.60 za bolesne Zene. Kako je o¢ekivana vrijednost
1.0 veliki dio smanjene fertilnosti se objasnjava odustajanjem od braka bolesnih
osoba, $to po svoj prilici odrazava psihosocijalne posljedice bolesti.

Penetrantnost i ekspresija

Termin penetrantnost ¢esto dovodi do zabluda 1 blagih varijacija pri upotrebi. Kada
se radi o autosomnim dominantnim (AD) bolestima, penetrantnost se odnosi na
omjer heterozigota s odredenom mutacijom, koja se o¢ituje s bilo kojim
simptomima bolesti, koju je izazvala mutacija. Medicinski govoreéi, pojam
penetrantnost se moze razlikovati klini¢ki 1 molekularno. Pitanje penetrantnosti se
postavlja kada oc¢igledno zdravi potomak bolesne osobe Zzeli znati vjerojatnost
kojom bi ipak mogao prenijeti mutirani gen i dobiti bolesno potomstvo.
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Mutirani gen nije penetrantan ako osoba koja nosi mutirani gen ne pokazuje
nikakve fenotipske promjene. Kada govorimo molekularno, znati da mozemo
odrediti prisutnost ili otsutnost mutiranog gena, te se osoba bez mutiranog gena
moze razlikovati od osobe s mutirnim genom, koji pokazuje  gubitak
penetrantnosti.

Naglasavam da pri genetskom savjetovanju ili medicinski gledajuéi, sposobnost
odredivanja penetrantnosti ovisi o dijagnostickim metodama. Npr. upotreba
magnetske rezonancije bi mogla otkriti promjene, koje se prije nisu mogle otkriti u
ina¢e asimptomatskog nosioca NF1 gena.. U bioloSkom kontekstu, gen se moze
smatrati penetrantnim ako ostecuje funkciju osobe.

Penetrantnost NF1 je uglavnom 100% u odraslih osoba koje su detaljno
pregledali iskusni lije¢nici ukljucivsi ispitivanje "split- lampom". Opisani su
rijetki slucajevi, u kojima su zdravi roditelji dobili dva bolesna djeteta su (10 ) , a
to bi se moglo objasniti:

e mozaikom u spolnim stanicama jednog od roditelja, premda se ne mogu

iskljuciti bez molekularnih studija

e neovisne spontane mutacije
Ipak u takvim je slu¢ajevima potrebno je naglasiti neophodnost detaljnog pregleda
oba roditelja prije davanja genetskog savjetovanja. Osim toga treba misliti 1 na
mogucnost :
e laznog paterniteta

Ekspresivnost odnosno varijabilnost klini¢ke slike

Pojam se odnosi na lepezu fenotipskih znakova u osoba koje imaju mutirani
genotip. Ta varijabilnost moze obuhvacati:

1. tip simptoma

2. tezinu simptoma

3. dob pri pojavi simptoma

Cimbenici koji utje¢u na izostanak penetrantnosti i varijabilnu ekspresiju su sli¢ni
i mogu se svrstati u tri glavne kategorije

e genotip drugih lokusa ( geni modifikatori)

e egzogeni faktori ili ¢imbenici iz okoline

NF1 se moze smatrati klasiénim primjerom autosomne dominantne bolesti s
varijabilnom ekspresijom, koja u nekim slu¢ajevima moze biti dramati¢na. Poznata
ie velika varijabilnost unutar iste obitelji, §to se moze usporedivati s varijabilnoscu
u razli¢itim obiteljima. To ukazuje da specifi¢na mutacija na NF1 lokusu to¢no ne
predodreduje fenotip nekog bolesnika, buduci da svi bolesnici iz iste obitelji nose
istu mutaciju.
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Kako bi razlikovali genetske utjecaje od faktora okoline Easton i1 sur. (11) su
ispitivali seriju monozigotnih blizanaca, koji su bili konkordantni za NFI 1
usporedivali ih s drugim parovima bolesnih rodaka u prvom koljenu. U
jednojajcanih blizanaca su zapazili znac¢ajnu korelaciju u broju mrlja boje bijele
kave i neurofibroma. Korelacija je bila znacajna, ali niza u rodaka iz prvog koljena,
dok je gotovo nije bilo u daljih bolesnih ¢lanova obitelji.Ti podaci ukazuju, da te
znakove kontroliraju drugi genetski utjecaji, dok sama specifi¢cna mutacija NF1
gena igra manje vaznu ulogu. Spomenuti autori su nasli podudarnost blizanaca za
gliom opti¢kog Zivca, skoliozu, epilepsiju i slabosti u¢enja, dok to nisu ustanovili u
slucaj s pleksiformnih neurofibroma. Isto tako nisu zapazili da postojanje jedne
komplikacije nagovjestava pojavu druge. Izuzetak je bio neurofibrosarcom, za koji
se ustanovilo da se Cesto javlja gotovo isklju¢ivo u osoba s pleksiformnim
neurofibromima.
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MORFOLOGIJA PATOLOSKIH PROMJENA U
NEUROFIBROMATOZI TIP 1

Doc.dr.sc.Kamelija ZARKOVIC,dr.med
KBC Zagreb,Zavod za neuropatologiju, Zagreb

Neurofibromatoza tip 1 (von Recklinghausenova bolest) ubraja se u fakomatoze ili
neurokutane sindrome, koji se uglavnom nasljeduju autosomno dominantno i
obiljeZeni su pojavom hamartoma i tumora posvuda po tijelu, napose unutar
Zivéanog sustava i koze.

Neurofibromatoza tipa 1 (NF1) je autosomno dominantna nasljedna bolest
s ucestaloc¢u 1/3.000, a ocituje se pojavom neurofibroma (pleksiformni , solitarni,
te  kozni nodularni), gliomima optickog Zivca, rabdomiosarkomima
feokromocitomima, karcinoidima, pigmentiranim hamarcijskim ¢&vori¢ima
Sarenice koje tvore melanociti (Lischovi dcvorié¢i), te ovalnim koznim
pigmentiranim promjenama (café-au-late spots) s duljim promjerom duz perifernih
Zivaca. Potonja jaCa pigmentacija odraz je vece brojnosti melanocita u bazalnom
sloju epidermisa. Mutacijom ili translokacijom pogodenog tumor-supresorskog
NF1 gena smjestenog na duzem kraku 17. kromosoma (17q11.2) dolazi do
nekontrolirane aktivacije ras proteina. Klinicka slika u bolesnika s NF1 ponekad
nije sukladna tipu mutacije gena, stoga se ova bolest o¢ituje izuzetno razli¢ito.
Tako, u nekih pojedinaca premda postoji odredena mutacija ovog gena, nema
klinickog ocitovanja; dok se u drugih razvije progresivna bolest s razli¢itim
stupnjem mentalne retardacije, uzrokovane najéec¢e mikrogirijom i ganglionarnim
heterotopijama u bijeloj tvari, te kostanim poromjenama, poput malformacija
sfenoidne kosti, zadebljanja kotikalnog dijela dugih kostiju, kostanim cistama,
skoliozom i pseudoartrozom tibije.

Neurofibromatoza tip 2 (NF2) je, takoder, autosomno dominantna nasljedna bolest,
no znatno rjeda od potonje (1/50.000). O¢Cituje se najées¢e obostranim
neurinomima 8. Zivca, te rjede neurofibromima, meningeomima, gliomima ili pak
netumorskim promjenama poput proliferacije Schwannovih stanica u kralje$nic¢noj
mozdini (schwanoza), meningoangiomatozom i glijalnim hamarcijama, napose
velikog mozga. Premda postoji slicnost NF1 s NF2, to nisu inacice jedne bolesti.
Tako je NF2 gen smjesten na 22q12 kromosomu. Nadalje, zahvaéeni kromosom
pokazuje delecije ili gubitak heterozigotnih DNK biljega.

Histoloski se tumori u NF1 o¢ituju jednakom slikom kao i kad se javljaju
sporadi¢no, neovisno o NF1. Uprkos tome u NF 1 &esti su neuobicajeni histoloski
oblici svih nabrojenih tumora, koij su sre¢om uglavnom dobro¢udni. Izuzetak je
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tzv. pleksiformni neurofibrom, tumor karakteristican za NFI1. Priblizno 5-10%
pleksiformnih neurofibroma u tih bolesnika maligno alterira.

Maligni tumor zivéanih ovojnica ( malignant nerve sheath tumors MNST) u 30-50
% slu¢ajeva zdrucen je sa NF1. Za bolesnike koji boluju od NF1 za Zivota postoji
rizik od oko 2% za razvo] MNST.

Pleksiformni neurofibrom $iri se duz snopova ziv¢anih vlakna uglavnom velikih
Zivaca ili pak pleksusa, dok je zahvacenost kranijalnih i spinalnih Zivaca rijetka u
NF1. Treba napomenuti da pleksiformni neurinomi ( schwannomi, neurilemomi).
koji se naj¢esc¢e zamjecuju u kozi nisu patognomoni¢ni za NFI.

Solitarni neurofibromi rastu sporo u endoneuriju perifernih i autonomnih Zivea ,
uglavnom na njihovim krajevima u kozi ili visceralnim organima ( Zelucu i
jejunumu), pa vretenasto zadebljavaju zivee. Neurofibtomi su neostro ograniceni 1
tesko se odstranjuju od pripadajuceg Zivea. Uglavnom su ovalni , sivi, solidni i
¢vrsti. Ne sadrze ciste i zuékasta podru¢ja poput neurinoma. Prekriveni su njeznim
vezivnom stromom, ali ne i kapsulom.

Pleksiformni neurofibromi zahvacaju viSe Zivaca unutar pleksusa ili fascikulusa
unutar Zivéanog trunkusa, pa Zivac izgleda nepravilno, gomoljasto nabubren.
Tumor je histoloski graden od Schwannovih stanica, fibroblasta i pericita.
Tumorska stroma je miksoidna i slabo celularna, a medu valovitim snopovima
fibroblasta, izmedu kojih su &esto kolagena vlakna, vidljive su 1 tumorske
Schwannove stanice. Citolo3ki pleomorfizam 1 nuklearna hiperkromazija odraz su
degenerativnih promjena u tumoru, a ne malignosti, dok ve¢ nalaz solitarne mitoze
ukazuje na zlo¢udnost. Imunohistokemijski tumorske su stanice pozitivne na
vimentin, i zari$no na S 100 protein, dok nazo&nost pozitiviteta na neurofilament
ukazuje da tumor raste u endoneuriju i razmice aksone.

MNST uglavnom su vezani uz cervikalni i brahijalni pleksus ili peti kranijalni
7ivac. Ako nastaju malignom alteracijom iz neurofibroma, onda se brzo
povecéavaju i vretenasto zadebljavaju ziv€ani trunkus, izazivaju neuroloski ispad i
bol. MNST infiltriraju okolna tkiva, a Cesto se u njima zamjecuju krvarenja i
nekroze.

Histoloski se uz nekroze i krvarenja zamjecuje snopicast i vrtlozast poredak
anaplasti¢nih vretenastih stanica, od kojih su brojne u mitozi. Jezgre su polimorfne
i krupne, dok su citoplazme oskudnije. U 10 % tumora zamjecCuje se metaplazija u
druge mezenhimalne sastavnice, kao npr. skeletni misi¢ ( tritonov tumor), kost 1
hrskavicu. Osim kao metaplasti¢na sastavnica u MNST, u sklopu NF1 cesti su i
rabdomiosarkomi. U 5% tumora zamjeéuje se epitelijalna diferencijacija sa
okruglim stanicama i prominentnim nukleolima ili formiranjem gnijeza i zlijezda,
$to moze ostaviti privid da se radi o karcinomu ili melanomu. Imunohistokemijski
ovi su tumori negativni na citokeratine, ali u 30- 50 % slu¢ajeva i na S100 ilLeu7.

Multidisciplinarni pristup dijagnostici. terapiji i prevenciji neurofibromatoze tipl,HIIM. 7.18.12.2001.

12



EMA je rijetko fokalno pozitivna. Ultrastrukturno 50% tumora ima jasnu
diferencijaciju u Schwannove stanice.

Gliom opti¢kog Zivea . u osnovi je pilociticki astrocitom opti¢kog zivca, koji se
javlja unilateralno ili bilateralno uglavnom u 10-30 % djece s NF1. U populaciji
bez NF1 opti¢ki gliom je uglavnom unilateralan i zabiljezen je u 0,001 promila
oftalmoloskih bolesnika.

Tumo u orbitalnom dijelu optickog Zivea uzrokuje povrSinsko vretenasto
zadebljanje zivca. kad tumor raste u podrucju optickog foramena, onda ima oblik
pjes¢anog sata sa tumorskom masom u orbiti 1 intrakranijano. lako dobroc¢udan,
tumor infiltrira opticki Zivac, ponekad 1 hijazmu te hipotalamus. Histoloski je
tumor graden of snopova piloidne glije uklopljene u obilnu retikulinsku masu.
Krvne zile su razli¢itih oblika i ¢esto hijalinizirane, a ponekad se tumorske stanice
oko njih rozetiformno redaju. Ponekad malobrojne tumorske stanice imaju
zaokruzene svijetle citoplazme poput oligodendrocita. Potonja
pseudooligodendroglijalna slika rijetko se zamjecuje, u ve¢im tumorima, kao i
ciste s mukopolisaharidnim sadrzajem. Astroglijalna ~ tumorska sastavniva
pozitivna je na GFAP, dok je nazo¢nost oligodendroglijalne sastavnice dvojbena 1
rijetka. Rosenthalova vlakna su brojna, a mitoza nema. Proliferacija
meningotelijalnih stanica Cesto ostavlja utisak da je rije¢ o meningeomu, no
nazo¢nost GFAP pozitiviteta u tim podru¢jima ukazuje da je rije¢ o reaktivnoj
hiperplaziji.

Uz gliom optickog Zivca u ovih se bolesnika mogu razviti pilociticki astrocitomi i
u drugim djelovima malog, odnosno velikog mozga. U ovakvim tumorima
mikroskopski je ¢esto zamjetna anaplazija, ali njezin klinicki 1 prognosnicki znacaj
nije definiran. Sve druge histoloske vrste astrocitarnih tumora mogu biti zdruzene
sa NF1, dok su epedimomi ¢e§¢e zdruzeni s NF2.

Meningeomi su benigni tumori mozgovnih ovojnica koji se kao i meningomatoza
u meningama i mozgovnom tkivu zamjecuju uglavnom u sklopu NF2, dok su i
NF1 rijetkost.

U sklopu NF1 Ceste su malformativne lezije srediSnjeg Zivéanog sustava koje se
makroskopski  oCituju kao pseudotumori. U tu skupinu ubrajamo

subependimalne glijalne fibrilarne nodule gradene od fibrilarne subependimalne
glije, koja je samo ponekad jasno definirana kao piloidna astroglija. Nadalje,
hiperplasti¢na ( displasti¢na) proliferativna glioza je proces koj ukljucuje
proliferaciju fibrilarne ili piloidne astroglije u perivaskularnim prostorima u
mozgovnom tkivu, sa Sirenjem u meke mozgovne ovojnice. Mikronodularna
vaskularna proliferacija mozgovnih arteriola i kapilara sa stvaranjem
endotelnih proliterata nalik “glomerularnim formacijama™ u glioblastomu, ili pak
slicnoj endotelnoj proligeraciji u visceralnim organima opisanoj u sklopu NFI.
Poremecaj citoarhitekture, mikrogirija, ganglijske heterotopije u bijeloj tvari,
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te rijetko hidromijelija uglavnom su zdruzeni s mentalnorn retardacijom i
skeltnim deformitetima.

U NFI zamjecuju se Cesto feokromocitomi unilateralno i rijetko bilateralno.
Feokromocitom je tumor kromafinih stanica srzi nadbubrezne Zlijezde, koji luci
kateholamine. Uglavnom su to maleni tumori promjera manjeg od lcm, iako im
izuzetno promjer moze biti ve¢i od 6 cm. Makroskopski su to dobro oc¢ahurene
tvorbe, koje su na prerezu spuzvaste ., crveno-smede sa zari§tima Krvarenja,
cisticnim promjenama ali 1 srediSnjim oziljkastim podru¢jem. Histoloski je
tumorsko tkivo gradeno od okruglastth gnjezda tumorskih stanica, koje su
polihedralne do vretenaste, a nerijetko 1 multinuklearne. Citoplazme su im
granularne, uglavnom bazofilne, a ponekad se u njima zamjecuju i eozinofilne
globule. Jezgre tumorskih stanica su vezikularne. Tumor je bogat krvnim zilama, a
stroma uglavnom okruzuje gnijezda tumorskih stanica ili trabekule. Anizocitoza,
mitoze, nekroze i krvarenja, te kapsularna i1 vaskularna invazija nisu kriteriji
malignosti, ve¢ biolosko ponasanje, odnosno metastaziranje tumora u regionalne
limfne ¢vorove, kosti, pluca i jetru.. U 5-10 % feokromocitoma zamjecuje se
metastaziranje.

Neuroblastomi perifernog zivéanog sustava su za razliku od ganglioneuroma ili
difuzne intestinalne ganglioneuromatoze rijetki. Uz to zabiljeZena je zdruZzenost
NF1 1 MEN2b koji uz feokromocitome uklju¢uje medularni karcinom Stitnjace,
kostane deformitete, te mnogobrojne neurome usnica . jezika 1 vijeda.
Paragangliomi i neuroendokrini karcinomi zabiljeZeni su rijetko.
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MOLEKULARNA GENETIKA I DIJAGNOSTIKA
NEUROFIBROMATOZE TIP 1

Dr.sc.Sanja KAPITANOVIC, Helena Kapitanovié Vidak, Tamara Cacev
Institut “Ruder Boskovi¢”, Zavod za molekularnu medicinu, Zagreb

U neurofibromatoze ubrajamo nekoliko specifi¢nih bolesti koje se razlikuju
prema dobi javljanja, zahvacenosti pojedinih organa, sklonosti pojavi zlo¢udnih
tumora 1 njihovom smjestaju. Predlozeno je ¢ak osam varijanti neurofibromatoza,
no na temelju genetickih spoznaja u ¢ovjeka su utvrdena dva zasebna tipa:
neurofibromatoza tipa 1 (NF1), koja proizlazi iz promjena u genu NFI na
kromosomu 17 te neurofibromatoza tipa 2 (NF2), koja je rezultat promjena gena
NF2 na kromosomu 22.

Neurofibromatoza spada u skupinu fakomatoza (phakos = nevus, madez),
hamartoza tj. sindroma neurokutane displazije. To su geneticki odredeni sindromi
obiljezeni smetnjama u razvoju, odnosno diferencijaciji organa s manje ili vise
naglasenom sklono3¢u pojavi tumora, koji zahvacaju prvenstveno zivéani sustav,
o€, kostur, ali 1 visceralne organe. Unatrag desetak godina uz ovu skupinu bolesti
veze se 1 pojam parakrinopatija — poremecaj regulacije stani¢nog rasta na razini
tkiva. Smatra se da bi mutacija gena mogla dovesti do poremecaja i na razini
pluripotentnih embrionalnih stanica u smislu poremecenog stvaranja ¢imbenika
rasta ili do strukturnog odnosno funkcionalnog poremecaja njihovih receptora, a
Sto bi uzrokovalo lokalnu disregulaciju stani¢nog rasta i nastanak hamartoma u
razliCitim organima.

1. Klini¢ka slika neurofibromatoze tipa 1

Neurofibromatoza tipa 1 je jedno od naj¢e$¢ih nasljednih oboljenja u
Covjeka. Sinonimi za bolest su neurofibromatoza vonRecklinghausen ili periferna
neurofibromatoza. Ucestalost neurofibromatoze tipa 1 iznosi 1 na 2000 ljudi. NF1
se javlja kao nasljedna obiteljska bolest ili u sporadiénom obliku. Oko 50% svih
slucajeva neurofibromatoze proizlazi iz pozitivne obiteljske anamneze. Glavne
klinicke osobitosti bolesti su: promjene na koZzi ("café au lait" pjege, pjegavost
pazuSnih jama), subkutani i pleksiformni neurofibromi, promjene na kostima
(sfenoidna displazija, stanjivanje korteksa dugih kostiju sa ili bez pseudoartroze,
skolioza, tumori), Lisch-ovi ¢vori¢i Sarenice, opticki gliom. U sklopu klinicke slike
mogu se javiti 1 zaostao rast, makrokranija (postpartalno), epilepsija, blaza umna
zaostalost, specificne smetnje ucenja, poremecaji u razvoju govora, endokrini
poremecaji (prerani ili zaka$njeli pubertet, kongenitalna adrenalna hiperplazija).
Najéesci zlocudni tumori koji se uz opticki gliom javljaju u sklopu ove bolesti su

Multidisciplinarni pristup dijagnostici, terapiji i prevenciji neurofibromatoze tip 1, HIIM, 7.1 8.12.2001.

15



neurofibrosarkomi,  zlo¢udni  Schwanomi, astrocitomi, glioblastomi  te
feokromocitom. Ukoliko se razviju predstavljaju glavni uzrok smrtnosti u oboljelih
od NF1.

Klinic¢ki kriteriji za postavljanje dijagnoze NF1 prikazani su u tablici 1.

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za postavljanje dijagnoze neurofibromatoze tipa 1
(prema NIH Consensus Development Conference Statement)

I Sest ili viSe "café au lait" pjega promjera vec¢eg od 5 mm u predpubertetskih

osoba, odnosno promjera veceg od 15 mm u postpubertetskih osoba

dva ili vise neurofibroma bilo kojeg tipa, ili jedan pleksiformni neurofibrom

pjegavost pazusnih jama

opticki gliom

dva 1li viSe Lisch-ovih ¢vorica

karakteristicne promjene na kostima kao §to su stenoidna displazija ili

stanjivanje korteksa dugih kostiju sa ili bez pseudoartroze

7. srodnik u prvom koljenu s dijagnosticiranom NF1 prema prije navedenim
kriterijima

U W

Ukoliko osoba zadovoljava dva ili viSe navedenih uvjeta zadovoljeni su
dijagnosticki kriteriji za NF1. Koji ¢e od ovih glavnih klini¢kih simptoma
prevagnuti u klinickoj slici ovisi o dobi oboljelog. Kao konatalne manifestacije
mogu se uociti pleksiformni neurofibromi (najée3¢e u podruéju orbite i
periorbitalno) te promjene na kostima (sfenoidna displazija, pseudoartroza ili
iskrivljenje tibije). Promjene na kozi boje bijele kave ("café au lait" pjege) mogu
biti uocljive ve¢ na porodu. Njihov se broj povecava tijekom djetinjstva, dok se u
starijoj Zivotnoj dobi vise ne javljaju nove eflorescencije, a mogu se s godinama i
povuci. Neurofibromi su, osim pleksiformnih, rijetko prisutni u djece, ali
predstavljaju jednu od najcescih klini¢kih manifestacija u odrasloj dobi. Dermalni
neurofibromi nastaju iz zavr$nih Ziv€anih ogranaka, dobro su ograniéeni,
kapsulirani tumori Cesto prisutni u velikom broju, ali uglavnom dobro¢udnog
karaktera sa niskim mitotskim indeksom, ne infiltriraju okolinu i ne podlijezu
zlo¢udnoj promjeni. Pleksiformni neurofibromi nastaju iz subkutanih i visceralnih
perifernih Zivaca, pokazuju sklonost infiltriranja Zivaca i zlo¢udne promjene u
neurofibrosarkome.

Bolest se klini¢ki ispoljava u vrlo razli¢itim oblicima ¢ak i u oboljelih u
istoj obitelji. Razli¢itost klini¢kih obiljezja posljedica je varijabilne ekspresije gena
1 do sada nije dokazana povezanost nekih od poznatih mutacija gena s odredenim
fenotipom u oboljelih.
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2. Geneti¢ka osnova neurofibromatoze tipa 1

Poznavanje geneticke osnove ovog nasljednog oboljenja od velike je
vaznosti za njegovo klinicko pracenje te savjetovanje oboljelih i njihovih obitelji.

Bolest je vezana uz gen NFI koji je izoliran 1990. godine. Gen NF/ je
veliki gen duzine oko 350 kb s najmanje 59 eksona i u Covjeka je smjesten na
dugom kraku kromosoma 17 na polozaju 17¢21. Do danas je utvrden velik broj
(oko 227) nasljednih mutacija duz cijelog gena, ali su one zasada nadene u svega
20% oboljelih. Ugestalost de novo mutacija vrlo je visoka (u 50% sporadi¢nih
slu¢ajeva ove bolesti). Stopa mutacije gena NF/ jedna je od najvisih medu
nasljednim bolestima ¢ovjeka (oko 1/10 000 spolnih stanica u generaciji).

Inaktivaciju gena NFI uzrokuju tockaste mutacije, delecije i insercije.
Mutacije nisu grupirane u nekoj posebnoj regiji i zasada nisu utvrdena specifi¢na
"vru¢a" mijesta s povecanom sklonos¢u mutacijama. U tablici 2 su navedene do
sada dokazane nasljedne mutacije gena NF/.

Tablica 2. Nasljedne mutacije gena NFI (preuzeto iz The Human Gene Mutation
Database Cardiff, http:/archive.uwcem.ac.uk/uwem/meg/search/120231.html)

TIP MUTACIE BROJ
Zamjene nukleotida, "missense/nonsense” 56
Zamjene nukleotida, "splicing" 41
Male delecije 63
Male insercije 31
Male insercije i delecije 1
Velike delecije 29
Velike insercije i duplikacije v
Kromosomski rearanzmani -
UKUPNO 227

Veli¢ine i slozena organizacija odsjecka genoma koji sadrzi gen NF/
dovela je do osnivanja posebnog konzorcija (NF1 Genetic Analysis Consortium,
http://www.nt.org/nflgene/) s ciljem prikupljanja 1 organiziranja saznanja o
mutacijama u ovom genu.

Funkcija gena NF/ prvi je put ispitana u zlocudnim tumorima oboljelih od
NF1. Budu¢i da je NF1 geneticki dominantno oboljenje, jedan od alela se
nasljeduje mutiran, a drugi ne. Drugi hitac ili ste€ena mutacija u tumor
supresorskom genu moze se javiti u tumorskim stanicama kao LOH (od engl. /oss
of heterozygosity) ili drugi tipovi genetickih promjena koje inaktiviraju gen.
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Gubitak konstitucionalne heterozigotnosti tj. gubitak normalnog alela pri ¢emu
ostaje samo mutirani alel primijecen je u zlo¢udnim tumorima oboljelih od NF1,
ali ne i u benignim neurofibromima $to govori u prilog misljenju da gen NFI
pripada skupini tumor supresorskih gena.

Proteinski produkt ovog tumor supresorskog gena je neurofibromin.
Neurofibromin je citoplazmatski protein koji u svojoj strukturi posjeduje regiju
homolognu katalitickoj domeni GTPaza aktivirajuceg proteina sisavaca (GAP). To
je tzv. NF1 GAP srodna domena koja se nalazi u srediSnjem dijelu gena NF/ i
obuhvaca eksone 21-27. Biokemijske su analize pokazale da NFI GAP srodna
domena normalnog neurofibromina ima sposobnost prevodenja aktivnog p21™* s
vezanim GTP-om u inaktivni oblik p21™ na koji je vezan GDP. Ova promjena
inaktivira protein Ras i zaustavlja prijenos signala u jezgru stanice. Mutirani
protein neurofibromin gubi ovu funkciju. Buduéi da je p21™ jedna od klju¢nih
signalnih molekula koja igra ulogu u kontroli stani¢nog rasta i diferencijacije,
utvrdivanje uloge neurofibromina u regulaciji prijenosa signala u stanici ukazalo je
na promijenjenu regulaciju Ras proteina u patogenezi neurofibromatoze tipa 1.

3. Indikacije za molekularno-geneticku analizu gena NF1 u oboljelih od
neurofibromatoze tipa 1

Obitelji u kojima se postavi dijagnoza NF1 trebale bi biti ispitane u svrhu
utvrdivanja podobnosti  (informativnosti) za potencijalnu  prenatalnu i
presimptomatsku dijagnostiku te odredivanja genotipa u klini¢ki zdravih ali
anamnesticki rizi¢nih osoba (presimptomatsko testiranje rizi¢ne djece, dijagnostika
NF1 kod osoba s minimalnom klini¢kom ispoljenosti oboljenja).

4. Molekularna dijagnostika neurofibromatoze tipa 1

Kako se odredivanje specifi¢ne mutacije u pojedinog oboljelog ili obitelji,
u dijagnostic¢ke svrhe, pokazalo mogué¢im u malom broju sluc¢ajeva (20%), danas se
gensko savjetovanje u obiteljskim slucajevima temelji na neizravnoj dijagnostickoj
metodi, analizi povezanosti (engl. linkage analiza).U tu svrhu odreduju se
polimorfizmi gena NF1. U Laboratoriju za molekularnu onkologiju, Zavoda za
molekularnu medicinu, Instituta Ruder Boskovié¢, Zagreb (http://www.irb.hr)
(osoba za kontakt dr. Sanja Kapitanovi¢, tel. 4561 108, E-mail:
kapitan/@rudjer.irb.hr) za analizu se koristi tri do pet visokoinformativnih
polimorfnih biljega kojima se postize maksimalna (95%-tna) heterozigotnost i
informativnost obitelji. Princip ove metode je da se uz pomo¢ intragenskih biljega
odredi haplotip kojim se bolest nasljeduje u ispitivanoj obitelji. Linkage analiza s¢
vidi u svrhu prenatalne dijagnostike u trudnoc¢i, utvrdivanja podobnosti
(informativnosti) obitelji za potencijalnu prenatalnu 1 presimptomatsku
dijagnostiku te odredivanja genotipa u klini¢ki zdravih ali anamnesticki rizi¢nih
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osoba (presimptomatsko testiranje rizicne djece, dijagnostika NF1 kod osoba s
minimalnom klinickom ispoljenosti oboljenja). Kao $to je to slucaj sa svim
dominantno nasljednim oboljenjima, potrebno je imati barem dvije oboljele osobe
u dvije uzastopne generacije kako bi se mogao utvrditi haplotip povezan s
nasljedivanjem NF1 u doti¢noj obitelji.

Dok se gensko savjetovanje o NF1 u obiteljskim slu¢ajevima temelji na
polimorfnim biljezima, sporadi¢ni sluc¢ajevi su jos uvijek jedan od glavnih
problema. U sporadi¢nim slu¢ajevima NF1 mogu se utvrditi velike delecije unutar
gena NFI prethodno opisanom molekularnom dijagnostikom ukoliko se koristi
veci broj visokoinformativnih intragenskih biljega.

Dokazivanje specifi¢ne nasljedne mutacije gena NF] znacajno je otezano
veli¢inom gena i nepostojanjem podru¢ja s vecom ucestaloS¢u pojavljivanja
mutacija (engl. hot spots). Danas je poznato da se najveéi broj mutacija moze
dokazati u podru¢ju NF1-GRD regije (GAP homologne regije) (eksoni 20 do 27) te
u susjednim eksonima 28 i 29. Isto tako poznato je da ¢ak 70% mutacija gena NF/
¢ine "frameshift" ili "nonsense" mutacije koje kao rezultat daju protein manje
molekulske mase.

Testiranje se provodi na DNA odnosno RNA izoliranoj iz limfocita
periferne krvi oboljelih i ¢lanova njihovih obitelji. Odabir metode koja ¢ce se
primijeniti u pojedinom slucaju ovisi o vrsti mutacije. Ukoliko se traze veé poznate
mutacije dio gena umnozi se metodom lancane reakcije polimeraze (PCR od engl.
polymerase chain reaction), a potom se analizira ili metodom cijepanja uz pomoc
restrikcijskih enzima (RFLP od engl. restriction fragment length polymorphism) ili
analizom heterodupleksa (delecije i insercije). Nove mutacije otkrivaju se analizom
produkata PCR metodom analize jednolan¢anih molekula DNA (SSCP od engl.
single strand conformation polymorphism) nakon cega slijedi odredivanje
redoslijeda nukleotida dijela gena (sekvencioniranje). Kako je rezultat nasljedne
mutacije gena NFI u ¢ak 70% sluCajeva protein manje molekulske mase analize
ekspresije gena NFI na nivou RNA (metodom RT-PCR) te na nivou proteina (PTT
od engl. protein truncation test) pokazale su se metodama izbora u testiranju
sporadi¢nih slu¢ajeva neurofibromatoze tip 1.

Da bi se pravilno pristupilo molekularnoj dijagnostici neurofibromatoze tip |
neophodan je prethodni dogovor klini¢ara koji vodi pacijenta te molekularnog
geneticara koji ¢e raditi molekularnu dijagnostiku. Neophodno je utvrditi da li se
radi o obiteljskom ili sporadi¢nom slu¢aju NF1. Ovisno o tome odabire se nacin
molekularnog testiranja. Prije upucivanja uzoraka na analizu naophodno je da se
lije¢nik upozna s na¢inom pohrane i slanja materijala u laboratorij. Uz uzorke je
neophodno priloziti obiteljsko stablo sa svim potrebnim podacima.
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5. Interpretacija rezultata

Analiza povezanosti u obiteljskim slu¢ajevima NF1 omogucuje nam da s
90-95%-tnom sigurnos¢u odredimo haplotip kojim se oboljenje prenosi u obitelji.
Medutim svim rezultatima molekularne analize mora se pristupati oprezno.
Neophodno je dobro poznavati obiteljsku anamnezu i pedigre. Sve rezultate
molekularne dijagnostike trebali bi interpretirati zajedno - molekularni geneti¢ar i
dobro informirani klinicar.
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DIJETE 1 NEUROFIBROMATOZA TIP 1

Mr. sc. Zlatko SABOL,dr.med
Poliklinika za djeéje bolesti “Dr Sabol”, Zagreb

Neurofibromatosis tip 1 (NF1) ili von Recklinghausenova bolest (periferna
bolesti u ¢ovjeka. Prevalencija se procjenjuje na 1:2500-3300 Zivorodene djece (1,
2),javljase se u svim etni¢kim grupama, podjednako u oba spola

Prvi opisi neurofibromatoznih bolesnika poznati su vise od dva stoljeca (3).
Bolest je nazvana u dast njemackog patologa Fredericka Danijela von
Recklinghausena koji je 1882. godine otkrio Zivéano porijeklo fibroznih tumora i
nazvao ih neurofibromi (4).

NF1 nasljeduje se autosomno dominantno, s vrlo visokom stopom novih
mutacija oko 50% (1,5). Gen NF1 jel997. godine lokaliziran na
pericentromeri¢koj regiji kromosoma 17 (6,7), a 1990. godine kloniran i utvrden
njegov proteinski produkt - neurofibromin (8-10)

PATOGENEZA

NF1 je multisistemska bolest koja zahvaca stanice perifernog i sredi$njeg
Zivéanog sustava, kosti, kozu i druga meka tkiva. Unato¢ rezultatima brojnih
klinickih 1 laboratorijskih istraZivanja patogenetski procesi NF1 jo§ uvijek su
nepoznati. DosadaSnja bazi¢na  bioloska istrazivanja upucuju na primarno
neuroektodermalni poremecaj s obzirom da neke stanice promjena u bolesti kao
Sto su cafe au lait pjege, neurofibromi te razli¢iti tumori srediSnjeg Ziv&anog
sustava vode porijeklo od embrionalnih  stanica neuralnog grebena
(neurofibromatoza kao neurokristopatija po Bolandeu) (11). Prema ovoj teoriji
manifestacije ~ NF1  rezultat su  poremecaja  migracije, rasta i stani¢ne

diferencijacije primarnih (nediferenciranih) Zivéanih  stanica embrionalnog
neuralnog grebena u razli¢itim stadijima razvoja.
Abnormalnosti  parakrinih faktora  rasta  (neurofibromatoza  kao

parakrinopatija), poput faktora Ziv€anog rasta mogli bi takoder imati ulogu u
parogenezi NFI, iako su u dosada$njim istraZivanja nadene u serumu njihove i
snizene (12) i normalne aktivnosti (13).

Multidisciplinarni pristup dijagnostici, terapiji i prevenciji neurofibromatoze tipl,LHIIM, 7.18.12.2001.

23



Riccardi (5,14) smatra daje primarni poremeéaj u NF1 promjena funkcije
jednog ili viSe receptora na membranskom sustavu 1 receptora kompleksa
endoplazmatski retikulum - Golgijev aparat u tijeku najranije interakcije stanica
koje potjeu od neuralnog grebena $to dovodi do promjena njihovih biokemijskih
aktivnosti - sinteze 1 sekrecije melanina, neurotransmitera i drugih tvari. Vaznu
ulogu u tim intercelularnim procesima imaju mastociti.

KLINICKA SLIKA

Malo je bolesti s tako Sarolikom klinickom slikom odnosno  brojnim
razli¢itim promjenama i komplikacijama koje se mogu javiti prakticki na svim
organskim sustavima kao 3to je NFI. Smatra se da ne postoji niti jedna
patognomonicka promjena za NF1 (osim mozda pleksiformni neurofibromi), ali
su neke promjene specificne 1 klini¢ki se ispoljavaju s  znaajno vefom
ucestalosti i u vecem broju nego u drugim bolestima odnosno zdravih osoba.

Klinicka ekspresija NFl-gena moze biti vrlo razli¢ita i u korelaciji je s
dobi bolesnika. Genska penetracija u potomaka osoba s NFI je priblizno
100% u dobi pet godina (2, 15). Osobno klinicko  iskustvo  15-godiSnjeg
prospektivnog pracenja 166 bolesnika (16-18) od dojenatke do odrasle dobi
pokazalo je da dijagnoza NF1 moze biti otezana u mlade dje¢je doba
(pogotovo ako se radi o sporadickim slu¢ajevima) u kojih su nerijetko multiple
koZzne promjene tipa cafe au lait pjega jedina klini¢ka manifestacija bolesti.
Neke neurofibromatozne promjene, poput cafe au lait pjega ili savinuéa dugih
kostiju javljaju se u najranije djeje doba kao prirodene promjene,a za razvoj
drugih (opti¢ki gliomi, koZna pjegavost, Lischovi noduli, neurofibromi) potrebno je
nekoliko ili desetine godina.

Major (dijagnosticke) promjene

Zadnju deceniju u svakodnevnom radu sluzimo se opceprihvacenim
dijagnostickim kriterijima za dijagnozu NF1 (19) koji su prikazani na tablici 1.
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Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za NF1

Dijagnoza NF1 je postavljena ako bolesnik ima dvije ili vide slijedecih promjena:

1. Sest ili vile CAFE AU LAIT PJEGA veli¢ine promjera> 0.5 cm u djece
prije pubertetai promjera> 1.5 cmu osoba poslije puberteta

2. Dva ili viSe NEUROFIBROMA bilo kojeg tipa ili jedan PLEKSIFORMNI
NEUROFIBROM

3. PJEGAVOST aksilarnih 1/ili ingvinalnih regija
4. OPTICKI GLIOM
5. Dvaili vise LISCHOVA NODULA ( HAMARTOMA) 3arenice
6. Razlicite kostane lezije kao Sto su SFENOIDNA DISPLAZIJA,
SAVINUCE
DUGIH KOSTIJU S ILI BEZ PSEUDOARTROZE, PRORJEDENJE
KORTEKSA DUGIH KOSTIJU

7. PRVI STUPANJ KRVNOG SRODSTVA S NF1 ((roditelj, brat ili sestra,
potomak)

Cafe au lait pjege (pjege boje bijele kave), iako se uz neurofibrome
smatraju najstalnijim (u 100% na$ih bolesnika) i najkarakteristi¢nijim promjenama
nisu patognomoni¢ne za NFI jer se mogu javiti i u drugim bolestima i
potpuno zdravih osoba. Dosadadnja istrazivanja pokazala su pojavu jedne ili
viSe takvih koznih promjena (u pravilu Eetiri- pet) u 10%-14%  odraslih
hospitaliziranih ~ bolesnika bez NF1 (1,20), te 24% - 32.5% u populacijama
zdrave djece (21,22). Klini¢ki nije postojala razlika u izgledu pjega u bolesnika
s NFI i osoba opée populacije; znatajan je povecan broj u skupini prvih.

Pjege su prva manifestacija bolesti, mogu biti prisutne na rodenju. One
postaju brojnije u tijeku djetinjstva, a stacionarne ili se smanjuju u broju i
stupnju pigmentacije u odraslo doba. Ove promjene imaju sigurno najveci
dijagnosti¢ki znacaj za pedijatra jer su u velini slucajeva prvi znak koji
pobuduju sumnju na NF1.
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Pjege su melanicitickog porijekla, mogu biti razli¢ite veliCine (od 0.5 do 50
cm, veéina manja od 10 cm), oblika obi¢no ovalnog, jednoli¢nog intenziteta
7uckastosmede boje bijele kave, ravnih i jasnih rubova prema okolnoj kozi.
Lokalizirane suna bilo kojem dijelu tijela, osim vlasista, obrva, tabana i dlanova.

Bolesnici s NF1 mogu imati jednoli¢nu difuznu hiperpigmentaciju koZze i/ili
velike ograni¢ene hiperpigmentacije poput divovskih cafe au lait pjega. Obicno su
lokalizirane na jednoj strani tijelu kao "nevus lateralis" ili u distalnom dijelu
trbuha i perigenitalnoj regiji kao "nevus poput kupacih gaCica". Divovske pjege
obilno pokrivaju velike kutane pleksiformne neurofibrome.

Pjegavost koze ¢ine male (1-3 mm u promjeru) multiple cafe au lait pjege,
obiéno u pazudnim jamama i preponama (1), ali mogu biti lokalizirane 1 na
drugim dijelovima tijela - vratu,  gornjim kapcima, koZznim naborima kod
adipoznih bolesnika, inframamarno ili pak difuzno po trupu i/ili proksimalnim
dijelovima ekstremiteta (5).

Aksilarna pjegavost prisutna je u 48% - 90% (23-25,),a ingvinalna oko 40%
(24,25) odraslih bolesnika. Podaci o ucestalosti aksilarne pjegavosti u djece s
NF1 kreéu se od 20% do 84% (25-28). U nasoj skupini aksilarnu i/ili ingvinalnu
pjegavost imalo je 71% ispitanika.

Periferni neurofibromi se klini¢ki razlikuju kao kutani i subkutani. Kutani
neurofibromi prisutni su u gotovo svih odraslih bolesnika s NFI, smjesteni su
unutar dermisa i epidermisa, doimaju se kao mali noduli veli¢ine 0.1 do nekoliko
cm u promjeru, pokretni su s kozom, mekane odnosno Zelatinozne konzistencije,
karakteristicne zagasitocrvene ili ljubicaste boje. U starijih  bolesnika s
brojnim lezijama postaju papilomatozni ili pendularni. SmjeSteni su preteZno na
trupu. Riccardi (5) navodi karakteristiénu lokalizaciju dermalnih neurofibroma u
spolno zrelih Zena na areoli i bradavici dojkebradavice Neki bolesnici osjecaju
svrbeZ ili laganu bolnu osjetljiv iznad lezija. U Zena se umnoZavaju u tijeku
trudnoce.

Subkutani neurofibromi prisutni su u manjeg broja (oko 5%) bolesnika.
Potje¢u od veéih zivéanih korjenova, palpiraju se potkozno kao noduli Evrsce
konzistencije i jasnije ograni¢eni od dermalnih neurofibroma. Pritisak na nodularni
neurofibrom moze uzrokovati parestezije.

Rast perifernih neurofibroma obiéno pocinje tijekom djetinjstva, preteZzno u
predpubertetsko doba (10-12 godina), a izrazitije s nastupom puberteta. Ove lezije
ima 14% djece mlade od deset godina, 44% u dobi 10-19 godina, 85% bolesnika
izmedu 20i 29 godina, a 94% odraslih starijih od 30 godina (28). Promjene su
uodene u tijeku visegodisnjeg pracenja 46% naSih ispitanika.
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Pleksiformni neurofibromi su tumori  koji svojim ekstenzivnim rastom
duz velikih perifernih i kranijalnih Zivaca i spletova opsezno zahvacaju koZu i
susjedna  potkozna i dublja tkiva (kost, paraspinalne strukture, medijastinum,
retroperitoneum, visceralne organe). Obi¢no su udruzeni s hipertrofijom susjednog
tkiva te izgledaju kao wveliki potkozni tumori, mekane do  gnjecave
konzistencije, u kojima se mogu palpirati multipli ~ ¢vorovi i povremeno
hipertrofi¢ni ~ Ziv€ani snopovi, dobro ograni¢enih rubova. U starijoj literaturi
imenovani su kao elephantiasis neuromatosa ili fibroma pendulum (1). Difuzni
pleksiformni neurofibromi trupa koji ne prelaze medijalnu liniju upucuju na
zahvacenost  dubljih  struktura  (medijastinum, retroperitoneum, kraljeSni¢na
mozdina). Koza iznad pleksiformnih neurofibroma  obi¢no je promijenjena u
smislu zadebljanja, hiperpigmentacije ili pojacane dlakavosti.

Dob pojave ovih lezija bitno se razlikuje od dermalnih neurofibroma. Vecina
velikih pleksiformnih  neurofibroma moze se pazZljivim klinickim pregledom
otkriti u prve dvije godine Zivota djeteta (na licu u tijeku prve godine). Kozne
pleksiformne neurofibrome imalo je 50/166 (30%) nasih ispitanika, a ucestalost
se ne razlikuje od drugih ispitivanja (24,25,28).

Opticki gliomi su prema histoloskoj gradi nisko diferencirani pilociticki
astrocitomi. Mogu biti ograni¢eni na jedan, zahvatiti oba vidna Zivca i/ili hijazmu
i opticki trakt.

U skupinama bolesnika s gliomima prednjeg dijela vidnog puta uCestalosti
NF1 kretale suse od 10 -65% (29-31). Incidencije optickih glioma u djece s
NF1 razli¢ite su 1 ovisne o veli¢ini 1 nacinima ispitivanih
populacija,(retrospektivo-prospektivno,  simptomatski-asimptomatski slucajevi,
pregledi komjutoriziranom tomografijom ili magnetskom rezonancijom), a krecu
se od 1.55% u populacijski baziranim istrazivanjima (24), 15% u skupinama
bolesnika u dva referalna centraza NF1 (32,33) te 19% odnosno 21% u
prospektivnim  ispitivanjima (17, 34). Gotovo polovina potonjih  bila je
asimptomatski.

Gliomi su spororastu¢i tumori koji godinama ostaju klini¢ki bez simptoma.
Javljaju se u mlade djece, u prosjecku oko pete godine (33,34). Razdoblje
najveéeg rizika za razvoj simptomatskih optickih glioma u NF1 su prvih Sest
godina Zivota djeteta. Vec¢ina djece u vrijeme postavljanje dijagnoze optickog
glioma pokazuje  ofne poremecaje koji se  mogu otkriti  pazljivim
oftalmoloskim ispitivanjima: smanjenje oStrine vida, abnormalna  pupilarna
reakcija, poremecaj kolorskog vida ili hipotrofija/atrofija vidnog Zivca. Manji
broj djece imaju proptozu zbog naglog povecanja intraorbitalnog tumora. Kao
komplikacija optickog glioma koji zahvaca hijazmu u oko 3% slutajeva
razvije se preuranjeni pubertet (35,36).
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Lischovi noduli (iris hamartomi) su asimptomatski tumori Sarenice, a
otkrivaju se binokularnim  biomikroskopskim pregledom prednjeg segmenta oka
procjepnom lampom. Nose ime autora koji je 1937. godine prvi uocio povezanost
ovih promjena s NF1 (37). Noduli su avaskularni melanociticki  tumori
kupolastog oblika, staklasto prozirno do  Zuckastosmeckasti, glatke povrsine i
7elatinozne konzistencije, velicine od oko 2 mm u promjeru, a lokalizirani na
bilo kojem mjestu Sarenice, obi¢no obostrano. Nalaze se u 23% - 33% djece s
NF1 mladih od 3est godina, au oko 90% starijih od 10 godina (38-40). U
nasem prospektivnom ispitivanju takve promjene nadene su u 80% bolesnika.

Koitane promjene, kao i vecina drugih neurofibromatoznih promjena su
dobno ovisne. Mogu  biti prirodene, prisutne na rodenju (displazija krila
sfenoidne kosti, savinuée dugih kostiju) ili stetene u kasnije doba (teSka
kifoskolioza). Adrian ( 41) je jo$ prije jednog stoljea skrenuo na povezanost
kostanih promjena i NFI, utvrdivéi njihovu uestalost u samo 7% bolesnika. U
kasnijim istraZivanjima ucestalost se procjenjuje na 40% - 80% (26,42-46).

Od svih displastickih kostanih promjena povezanih s NF1 najceSc¢e se
navodi displazija (hipoplazija ili aplazija) krila sfenoidne kosti. lako rijetka,
uCestalost se procjenjuje na manje od 1% (28), zabiljezene su ucestalosti u
ciljanim istrazivanjima i do 8% (42,43, 47,48). Obi¢no je unilateralna. MoZe se
javiti kao izoliran poremecaj ili povezana s  neurofibromatozom orbite
(Francoisov ~ sindrom). Klini¢ki se ispoljava pulsiraju¢im egzoftalmusom i
moguéom hernijacijom mozga u orbitalnu  Supljinu (49). Ovu promjenu
dijagnosticirali smo u Cetvero nasih bolesnika (2.4%) i u svih je bila povezana
s orbitalnom ili periorbitalnom neurofibromatozom.

Prirodeno iskrivljenje dugih kostiju s ili bez pseudoartroze najcesce
zahvaca tibiju, ali se moze javiti iu fibuli, femuru, radijusu, ulni 1 klavikuli.
Tipicna  pseudoartroza  tibije ~u NF1 ispoljava se kao medijalno ili
anterolateralno iskrivljenje distalne tre¢ine ili  Cetvrtine noge s razliCitim
stupnjem nestabilnosti zakrivljenog segmenta koji je sklon frakturama. MozZe se
uociti ve¢ na rodenju ili mjesecima kasnije. Ulestalost ~prirodene pseudoartroze
tibije je 1:250000 Zivorodene djece od kojih 50%-90% imaju NF1 (50,51). Njena
ucestalost medu NF1 bolesnicima procijenjuje se od 2.5% (5) do 6% (17,
52)

Cistiéna prorjedenja korteksa metafiza i dijafiza dugih kostiju nastaju
vjerojatno kao posljedica  neurofibromatozne proliferacije unutar medularnog
kanala kosti (53.54), a njihova ucestalost je oko 10% (35).
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Minor promjene

Gore navedena opéeprihvacena dijagnosticka kriterija za NF1 nerijetko nisu
dovoljna u klinickoj procjeni  mlade djece i u bolesnika s de novo
mutacijama. Ako je penetracija NFI1 gena priblizno 100% u dobi 5 godina
(2,15), dijagnosticki kriteriji s major promjenama primjenljivi su s sigurnoscu
u djece od 6 godina (27). Zato postoji viSe nastojanja da se definiraju tzv.
minor znaci NF1 koji bi evatualno mogli imati prediktivnu dijagnosti¢ku
vrijednost u rano doba. Rije¢ je o promjenama koje za razliku od major
dijagnostickih kriterija nisu ovisna o dobi, javljaju se od rodenja ili u rano
dje¢je doba s veéom ucestaloS¢u u bolesnika s NF1 nego u osoba opce
populacije (55).

Makrocefalija (makrokranija) u bolesnikas NF1 prisutna je u oko 50%
slu¢ajeva (24,55).

Istrazivanja su pokazala da svaki treci ili Cetvrti bolesnik ima niski rast (5,
24.,55).

Deformacije prsnog kosa, Ce$e pectus excavatum, nego carinatum otkivaju
se u 37,6% djece s NF1 (55).

Hipertelorizam ima ¢ak 63,5% djece s NF1 (55).

Podruéja poviSenog intenziteta signala (PPIS) mozgovine na T2-mjerenoj
slici magnetskom rezonancijom (MR) u bolesnika s NF1 potvrdila su brojna
dosada$nja istraZivanja. Javljaju se kao  multipla, rijetko  pojedinatna  mala
podru¢ja poviSenog intenziteta signala na T2-mjerenoj slici, a nisu vidljiva na
komjutoriziranoj tomografiji mozga. Ne pokazuju karakteristike ekspanzivnog
rasta, nemaju okolni edem niti se pojacavaju nakon davanja kontrasta. NajceSce
su PPIS lokalizirane u bazalnim ganglijima odnosno  globus pallidusu,
mozdanom stablu, malom mozgu i subkortikalnoj bijeloj tvari hemisfera. Njihova
prava priroda je nepoznata, pa otuda inaziv "neidentificirani neurofibromatozni
objekti". Neki izvjeStaji pretpostavljaju da se radi o hamartomima, nisko
diferenciranim gliomima, kortikalnoim heterotopijama, podru¢jima infarkcije il
abnormalne mijelinizacije odnosno displazije (47,56,57). Ugestalost ovih lezija
u naSem istrazivanju od 80% sukladna je onima u drugim istraZivanjima (57-
61). Njihov  klini¢ki znalaj je nepoznat, ali dosadasnja ispitivanja upucuju da
ove lezije zbog svoje visoke prevalencije i karakteristika u bolesnikas NF1
potvrduju dijagnozu bolesti u vise od 50% suspektnih slu¢ajeva (61).
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Neke klinicke komplikacije

Zbog 3arolike klini¢ke slike NF1 jo$ uvijek postoji niz nejasnoca o tome
koji su klinicki znaci i komplikacije karakteristicni 1 specificni, a koji tek
slutajna pojava bolesti. Navodenje i rasprava o svim do sada  opisanim
komplikacijama NF1 preslo bi okvire ovog c¢lanka tako da ¢e biti rije¢i o
komplikacijama koje su relativno Ceste.

Veliki pleksiformni kutani neurofibromi mogu  biti lokalizirani na bilo
kojem dijelu ekstremiteta, tijela, glavi i vratu. Klini¢ki zna¢aj ovih tumora razli¢it
je od  malih kozmetskih i fukcionalnih smetnji do velikih kozmetskih
deformiteta i potpunog gubitka funkcije jednog ili viSe dijelova tijela.

Neurofibromi medijastinuma mogu se razvijati kao primarni tumori tipa
difuznih i nodularnih pleksiformnih neurofibroma ili predstavljati Sirenje tumora
iz podru¢ja vrata, stijenke prsnog kosa ili retroperitoneuma. Ova komplikacija
se u pravilu javlja u djece prije kraja prve decenije Zivota, a moZe biti
udruzena s kifoskoliozom (46).U nadoj skupini otkrili smo osam takvih bolesnika
(4,8%).

Retroperitonealna neurofibromatoza nastaje opseznim rastom paraspinalnih
tumora ili jednog vedéeg porijekla od distalnih korijenova spinalnih  Zivaca
(jedna nasa djevocica s teSkom kifoskoliozom imala je ovu prezentaciju bolesti).
Ponekad se moZe razviti direktna ili indirektna zahvacenost neurofibromima
visceralnih retroperitonealnih ~ organa - bubreznog parenhima i uretre s
posljedi¢nom opstruktivnom uropatijom (62) ili renalnih krvnih Zila s razvojem
tvrdokorne hipertenzije (5) te pelvisa i perineuma s zahvacanjem genitalnih
organa. Jedna 3estogodiSnja djevojéica bila je upucena u Kliniku za
pedijatriju  Rebro kao  dvosmisleni genital, a radilo se o pleksiformnom
neurofibromu  klitorisa.

Pored ekstra 1/ili intramuralne neurofibromatoze renalnih  arterija,
feokromocitom je najznaGajniji uzrok hipertenzije u odraslih bolesnikas NFI.

Pojava malignih bolesti u bolesnika s NF1 viSestruko je ucestalija nego u
opéoj populaciji. Najéei¢i je  neurofibrosarkom ili maligni Schwannom koji
su imale &etiri nage bolesnice (ulestalost 2,4%), a medu 238 bolesnika u
jednoj klinici za NF1 u Americi devet (3,8%) (5). Neurofibrosarkom najcesce
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nastaju malignom alteracijom pleksiformnih neurofibroma, obi¢no u djece mlade
od 10 godina.

Utestaliji su u NF1 i angiosarkomi, maligni fibrozni histiocitomu,
liposarkomi, ~ Wilmsovi tumori i rabdomiosarkomi. Podaci o  znalajnoj
povezanosti NF1 i  neuroblastoma, adenokarcinoma pankreasa, medularnog
karcinoma §titnjaée i drugih tumora su nesigurni. Veca je ucestalost akutne
mijelomonocitne i kroni¢ne mijeloicke leukoze (63).

Tumori mozga, izvan optickog trakta nisu rijetki u djece s NF1 (4,5% u
nasoj skupini). Najées¢e se radi o gliomima, solitarnim i multiplim
meningeomima ¥ neurofibromim, ependimomima, gangliogliomima,
meduloblastomima i spongioblastomima.

Tumori ledne mozdine mogu biti solitarni ili multipli, intraduralni ili
ekstraduralni. Najées¢e su to neurofibromi i meningeomi koji potjeu od
senzornih i autonomnih ganglija, korjenova spinalnih Zzivaca koji  svojim
centrapetalnim  Sirenjem u kanal komprimiraju mozdinu. Zbog sporog rasta
najéedée se klinicki ispoljavaju u starije djece iodraslih (64).

Neurolo§ki i mentalni poremeéaji. Velika neuroloska  odstupanja poput
pareze/paralize, epilepsije, parestezija, ataksije, ispada senzibiliteta, slabljenje vida 1
dr. posliedica su neurofibromatoznih i drugih procesa srediSnjeg Zivcanog
sustava i javljajuse ovisno o lokalizaciji iopseznosti istih.

Djeca s NFI znaajno ucestalije imaju klinitke znakove minor neuroloske
disfunkcije - motori¢ku hiperaktivnost, poremecaj paznje, vizualno-motoricke i/ili
fine motoricke koordinacije, poteskoce ucenja, poremeéaje govora (46,65).

Dusevna zaostalost razli¢itog stupnja, izolirana ili udruzena s naprijed
navedenim poremecajima javlja se vise od 50% s NFI.

Razlicite elektroencefalografske abnormalnosti vidajuse u 15%, a epilepsija
u 4%-6% bolesnika (5, 51,66).

Skolioza je najéed¢i  kostani poremec¢aj u NF1. MoZe varirati od blagog do
teskog stupnja zakrivljenosti kraljesnice koje najéed¢e zahvaca donje cervikalne
i gornje torakalne segmente i ima izrazito rotatornu i kifoticku komponentu
(kifoskolioza). Cesto progredira do  teSkih deformacija, kardiorespiratornih 1
neurolokih komplikacija (parapareza/paraplegija) (43-45,68).

KLINICKA PROCJENA BOLESTI, OSNOVNI PRINCIPI LIJECENJA I
ZBRINJAVANJA BOLESNIKA

Kada se u djeteta postavi sumnja (na osnovi jednog major i jednog ili

vise minor znakova) ili utvrdi dijagnoza NF1 (obi¢no na osnovu cafe au lait
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pjega, kozne pjegavosti i Lishovih nodula Sarenica) neophodno je dijete uputiti
na baziénu klinicku obradu s ciljem utvrdivanja konatne dijagnoze i stupnja
tezine bolesti. Ukoliko se radi o vrlo malom djetetu (do tri godine), a u
odsustvu  promjena koje upuéuju na  eventulane komplikacije bolesti
preporucuje se  klinicko  pracenje od nadleZnog pedijatra (jedan pregled
godisnje). Rutinski protokol za bazi¢nu klini¢ku procjenu bolesti (5) prikazan je
u tablici 2.

Tablica 2. Klini¢ki bazi¢ni protokol za NFI1 (5)

1. Detaljan  klinicki tjelesni i neuroloski pregled probanda i svih ¢lanova
prvog stupnja krvnog srodstva (rodoslovno stablo)

2. Laboratorijske pretrage (urin, krvna slika, glikemija, urea, 24-satna ekskrecija
kateholamina *)

3. Elektroncefalogram (EEG)

4. Oftalmoloska ispitivanja: visus, fundus, pregled Sarenica procjepnom
svjetiljkom

5. Vidni evocirani potencijali (VEP)

6. Magnetska rezonancija mozga (MR) ili kopjutorizirana tomografija mozga
(CT)

7. Psihologijska - logopedska ispitivanja
8. Audiogram **

9. rtg kostiju **

10.intravenozna pijelografija **

11.druge pretrage ** (UZV glave, UZV abdominalnih organa, kardioloski pregled
itd)

* samo u odraslih bolesnika; ** prema klinickim indikacijama
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Zbog potrebe  viSestrukovnog  pristupa u dijagnosticiranju i lijeenju
neurofibromatoznih bolesnika, u mnogim zdravstvenim centrima u USA i
Evropi osnovane su specijalizirane klinike ili centri za neurofibromatozu (5).U
njima rade pedijatri, internisti, geneticari, oftalmolozi, dermatolozi, neurolozi,
kirurzi, psiholozi, logopedi, psihijatri i niz drugih stru¢njaka specijaliziranii za
uska podru¢ja i pojedine komplikacije bolesti. Timski rad lije¢nika razli¢itih
specijalnosti neophodan je za $to bolju koordinaciju u lijeCenju komplikacija
bolesti, stru¢no-znanstvena istrazivanja i primjenjivanje najnovijih spoznaja u
zbrinjavanju bolesnika.

Osobno  petnaestogodisnje iskustvo upuuje na potrebu osnivanja takvih
centara pri klini¢kim sveudilinim centrima i u Republici Hrvatskoj.

Tezina klinicke slike NF1 klasificira se prema Riccardiju u 4 stupnja (5)
i prikazana je u tablici 3. Rizik za umjereni ili teSki stupanj bolesti je
najmanje 25%-30% (69).

Tablica 3. Stupnjevi tezine NF1 (5)

Stupanj I: najblazi (koZne promijene - cafe au lait pjege, pjegavost, nekomplicirani
neurofibromi)

Stupanj II: blage komplicaije (blaga skolioza, preuranjeni pubertet, poremecaj
ponasanja)

Stupanj Ill:umjerene  komplikacije (potreba palijativnog lijeCenja 1 pracenje -
hemihipertrofija, kontrolirani epilepsti¢ki napadaji, intestinalna zahvacenost)

Stupanj IV:veliki senzorni i motori¢ki ispadi (intrakranijski, spinalni tumori, teSka
mentalna retardacija, teSka skolioza, nekontrolirani epilepsti¢ki napadaji)

LijeCenje bolesnika u visokospecijaliziranim ustanovama naZalost, ograni¢eno
je najéese na simptomatsko (npr. kirur§ko ostranjivanje  simptomatskih
tumora, unakazuju¢ih velikih pleksiformnih neurofibroma iz kozmetskih razloga,
konzervativno i kirur8ko lijeenje skoliza itd.).

Kontinuirano visestrukovno klini¢ko praéenje s najmanje jednim pregledom
godidnje (uz obavezan pregled vida)s ciljem Sto ranijeg otkivanja komplikacija,
genetsko savjetovanje bolesnika i Clanova njegove obitelji te genska prenatalna
dijagnoza predstavljaju najvazniji vid preventivnog zbrinjavanja ovih bolesnika.
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KOZNI SIMPTOMI U PACIJENATA S
NEUROFIBROMATOZOM TIP 1

mr. sc. Slobodna MURAT-SUSIC, dr. med.
KBC Zagreb, Klinika za koZne i spolne bolesti, Zagreb

Neurofibromatoza tip 1 (NF-1) je genetski determinirana bolest obiljeZena razli¢itim
kutanim, neurolo$kim, koStanim i neoplastickim simptomima. Neki su simptomi
bolesti progresivnog karaktera i mogu dovesti do zna¢ajnog morbiditeta i mortaliteta.
Genetski defekt za ovu bolest nalazi se na kromosomu 17.

Godine 1987. utvrdeni su kriteriji za NF-1 koji su prikazani na tablici 1 (1).

KoZne promjene u pacijenata s NF-1 karakterizirane su pojavom razli¢itih pigmentnih
lezija, najCeSCe pjegama boje bijele kave, te tumorima  koji odgovaraju
neurofibromima. Od ukupno navedenih sedam kriterija za postavljanje dijagnoze tri se
ofituju promjenama na kozi. Osim toga, prvi se simptomi bolesti najées¢e o€ituju na
koZi, pa je njihovo poznavanje vazno za pravovremeno postavljanje dijagnoze.

PROMJENE PIGMENTACIJE KOZE

Pjege boje bijele kave ili “ café-au- lait “pjege (CAL) su svijetlo do tamno smede,
odtro ograni¢ene makule koje se javljaju u 99% bolesnika s NF-1 (2). U veéine je
pacijenata ovo prvi simptom bolesti i prethodi pojavi neurofibroma. Svojom veli¢inom
mogu varirati od svega nekoliko milimetara do veli¢ine muskog dlana pa i vece.
Najcedce su prisutne ve¢ pri porodu ili se razvijaju rano, obi¢no prije treée godine
zivota djeteta. Ostro su ograni¢ene od okolne zdrave koZe, glatkih rubova a boja je
jednakomjerno svjetlo do tamno smeda. Opisane lezije, medutim, mogu imati i
nepravilne, “nazubljene rubove”.

Veli¢ina CAL pjega prati rast i rastezanje koze, ali moguc¢ je i brzi rast tijekom prvog
desetljeca Zivota.

One mogu nastati bilo gdje na tijelu osim na vlasi$tu, obrvama, dlanovima i tabanima,
a vrlo se rijetko pojavljuju na glansu penisa.

Jedan od osnovnih kriterija za postavljanje dijagnoze NF-1 je prisustvo 6 ili vise CAL
makula u promjeru veéem od 5 milimetara prije puberteta, odnosno 6 ili vise CAL
makula promjera veceg od 15 milimetara poslije puberteta.
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Potrebno je naglasiti da se u 10-20% zdrave populacije na kozi mogu naé¢i 3 CAL
makule (3). U nekim je slu¢ajevima, stoga, definitivnu dijagnozu mogucée postaviti tek
dugotrajnijim prac¢enjem pojedinaca (4).

Drugi simptom na koZzi bolesnika s NF-1 je pjegavost. Pjegavost mozemo definirati
kao prisustvo grupiranih, sitnih, 1-3 mm u promjeru hiperpigmentiranih makula sli¢ne
boje kao 1 CAL pjege. Pjegavost u podrucju aksila prisutna je u 80% odraslih
bolesnika s NI tipl (5). Nadalje vida se pjegavost ingvinalne regije, vrata, gornjih
kapaka ali mozZe biti i difuzna po trupu i proksimalnim dijelovima ekstremiteta (6).
Pjegavost obi¢no nije prisutna pri porodu ve¢ se razvija postupno tijekom djetinjstva
ili tek u odrasloj dobi. U nekih bolesnika nalazimo je na svim mjestima gdje dolazi do
trenja koze o kozu ili odje¢u pa se pretpostavlja da poviSena temperatura, vlaga i
mehani¢ka trauma imaju ulogu u nastanku navedenih promjena.

Pacijenti s NF-1 Cesto imaju i difuzno tamnije pigmentiranu kozu. Ovakva se tamnija
pigmentacije moze uociti kada se boja koze komparira s bojom koZe osoba u srodstvu
s bolesnikom. Ona moZe biti jedan od simptoma kojim ve¢ na prvi pogled u jednoj
obitelji moZemo razlikovati zahvacene ¢lanove od zdravih pojedinaca.

Osim spomenutih, hiperpigmentacije na koZi bolesnika javljaju se iznad pleksiformnih
neurofibroma. Ova vrsta hiperpigmentacija obi¢no je tamnija u usporedbi s bojom
CAL pjega 1 moze prethoditi klini¢ki uoéljivoj pojavi pleksiformnog neurofibroma.
Mada je pleksiformni neurofibrom uroden, klinicki moZe postati uocljiv tek nakon
nekoliko mjeseci ili godina. U slucajevima gdje hiperpigmentacija iznad
pleksiformnog neurofibroma prelazi sredi$nju liniju ona moZe biti znak da tumor
zahvaca lednu mozdinu (7, 8). Karakteristi¢na je i hipertrihoza iznad pleksiformnih
neurofibroma koja je obi¢no udruzena s hiperpigmentaciom. Na koZi osoba s NF-1
opisane su i hipopigmentirane makule te mjestimi¢na podru&ja atrofi¢ne koze. Cesta
je i pojava ksantogranuloma ¢ija je ucestalost 3-4% u djece s NF-1 (3, 8).

NEUROFIBROMI

Neurofibromi su benigni tumori Ziv€anog i vezivnog tkiva koji nastaju iz manjih ili
vec¢ih Zivaca a sastoje se od Schwannovih stanica, fibroblasta te relativno brojnih
perineuralnih, endotelijalnih i Ziv€anih stanica te mastocita.

To su tumori koji mogu zahvatiti samo jedan segment koZe ili mogu biti brojni te
zahvatiti gotovo ¢itavo tijelo. Osim na koZi oni mogu nastati i na visceralnim
organima te krvnim Zilama, a zbog svoje lokalizacije mogu interferirati s funkcijama
zahvacenih organa. Veli¢ina neurofibroma varira od malih, 2-3 mm u promjeru, do
gotovo monstruozno velikih tumora. Neostro su ograni€eni od okolne koZe, nemaju
¢ahuru odnosno kapsulu te imaju sklonost infiltriranja okolnog tkiva.

Razlikujemo tri vrste neurofibroma.

Kutani ili dermalni neurofibromi su tumori smjedteni u koZi. Najceiée se radi o
papulama boje koze, ruzicaste ili lividno-smedkaste boje. Mogu biti plo$ni, koniéni,
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sesilni ili na peteljci. Mekani su na palpaciju za razliku od “klasi¢nih™ fibroma koji su
tvrde konzistencije. Cesto ih je moguée izravnati na pritisak, ili utisnuti kroz otvor u
kozi kroz koji prominiraju. Navedeni simptom naziva se “button hole” fenomen. Ovo
moze ponekad biti koristan znak za diferencijaciju od nekih drugih povrdnih tumora
npr. multiplih lipoma. Kutani neurofibromi uglavnom nisu bolni ali mogu izazivati
svrbez.

Druga vrsta su subkutani neurofibromi koji su solidni, pomi¢ni &vorovi, najceice
vezani za periferne Zivce a ne za kozu. Obi¢no su tvrde, elasticno-gumaste
konzistencije. Mogu biti bolni na pritisak te iznimno izazvati slabost miSica koji je
inerviran zahvacenim komprimiranim Zivcem.

Pleksiformni neurofibromi po gradi su sastavljeni od razli¢itih elemenata koji se nadu
u Schwannomima, s karakteristikama kutanih i subkutanih neurofibroma. Oni
formiraju tumoroznu masu koja podsjeca na isprepleteni konopac ili se opisuje poput
torbe pune crva”. Ovi tumori mogu enormno narasti, dovesti do zadebljanja
zahvacéenih dijelova tijela, odnosno dovesti do elefantijaze. Zahvacaju kozu, potkozZno
tkivo te dublje strukture odnosno infiltriraju okolno tkivo. Mogu zahvatiti
kraniofacijalne strukture, medijastinum, retroperitoneum, gastrointestinalni trakt ili
druge lokalizacije.

Kao sto je ranije navedeno, na povrsini pleksiformnih neurofibroma koZa je obi¢no
tamnije pigmentirana, a ¢esto se zapaZza i hipertrihoza.

Neurofibromi areole javljaju se u oko 90% Zena s NF-1 starijih od 21 godinu. Uzrok
ovakve ucestale pojave nije jasan (8).

Svrbez je ¢est popratni simptom bolesti i javlja se u oko 15-20 % bolesnika s NF-1 (8).
Moze prethoditi razvoju neurofibroma, pratiti njegov rast, ili perzistirati nakon Sto je
tumor prestao rasti. Neki se bolesnici Zale i na osjecaj pecenja te boli u podrucju
neurofibroma.

Za postavljanje dijagnoze NF-1 potrebno je da pacijent ima 2 ili viSe neurofibroma ili
jedan pleksiformni neurofibrom.

Vazno je naglasiti da kutani i subkutani neurofibromi nastaju naj¢eS¢e postupno
tijekom Zivota bolesnika s NF-1. Oni se uglavnom pojavljuju prije puberteta, a njihov
broj i veli¢ina naglo rastu tijekom adolescencije i rane mladosti. U kasnijoj dobi
ovakav brzi i nagli rast se usporava. OpaZeno je i naglo povecanje broja te veliCine
neurofibroma tijekom trudnoée. Pleksiformni neurofibromi, s druge strane, uglavnom
su prisutni pri porodu.

Komplikacije

Osim kozmetickih problema koje pacijentu uzrokuje pojava CAL pjega 1
neurofirboma, kao 3to je prethodno naglaSeno, neurofibromi mogu uzrokovati
lokaliziranu i/ili segmentalnu hipertrofiju pojedinog dijela tijela. Zbog svog rasta i
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infiltracije okolnih struktura mogu interferirati s radom pojedinih organa te iznimno
dovesti do neuroloskih simptoma uzrokovanih kompresijom pojedinih Zivaca (9).
Bolesnici s NF-1 imaju znatno vecu ucestalost tzv. malignog tumora perifernih
Zivéanih ovojnica. Ovaj naziv podrazumijeva pojavu tumora prethodno nazivanih
neurofibrosarkom, neurogeni sarkom, maligni neurilemom i maligni Schwannom.
Radi se o malignom tumoru koji raste iz perifernth Zivaca u osoba s
neurofibromatozom tip 1. Ovi su tumori izrazito agresivni 1 prikazuju se kao bolna
tumorozna masa najée3ce na pojedinom ekstremitetu te uzrokuju slabost misica kojeg
inervira zahvaceni zivac. Mogu se dijagnosticirati NMR a zahtijevaju agresivni
kirurski tretman (10, 11). Ucestalost ovog malignog tumora je u opcoj populaciji
izrazito niska. Oko 50% ovih tumora javlja se u bolesnika s NF-1 (12).

Povréni kutani nerofibromi €ini se rijetko maligno alteriraju za razliku od dublje
smjestenih neurofibroma. Pojava naglog rasta ili boli u neurofibromu koji je do tada
bio bezbolan. te pojava lokalnih neuroloskih ispada trebaju pobuditi sumnju na
malignu alteraciju. Maligni tumori perifernih Ziv€anih ovojnica u pacijenata s NF-1
mogu medutim nastati 1 de novo.

LijeCenje se sastoji od kirurSke ekscizije jer su to tumori koji vrlo slabo reagiraju na
zraCenje 1 kemoterapiju.

Postavljanje dijagnoze

Unato¢ dobrom poznavanju simptoma NF-1 postavljanje dijagnoze nije jednostavno
kod svih bolesnika. Brojni od navedenih koznih i drugih simptoma javljaju se
postupno. Odredene teSkoce predstavljaju i slucajevi gdje se radi o novoj mutaciji u
kojih je obiteljska anamneza negativna. Klinicka ekspresija bolesti, osim toga, vrlo je
varijabilna ¢ak i u pojedinih bolesnika unutar jedne te iste obitelji. U djece simptomi
mogu biti “blagi” te je potrebna detaljna evaluacija i dugogodiSnje pracenje kako bi se
dijagnoza postavila.

Lijecenje

U onih bolesnika u kojih su postavi dijagnoza NF-1 potrebne su redovite kontrole.
Operativno odstranjivanje neurofibroma u pacijenata s NF-1 nije rutinski indicirano.
Medutim ne smijemo zaboraviti da kozmetic¢ki nedostaci koji su posljedica rasta
neurofibroma mogu uzrokovati duboke psihi¢ke traume i u nekim sluCajevima
indiciraju operativno odstranjenje. Opéenito mozZe se uzeti da je kirurSka terapija
indicirana u onih bolesnika u kojih neurofibrom urokuje bol, zatim kada su promjene
kozmeti¢ki neprihvatljive (zbog njihove lokalizacije ili veli¢ine), te u slucaju brzog
rasta i sumnje da se radi o malignoj alteraciji neurofibroma.

Osim kirurske ekscizije za odstranjivanje neurofibroma vrSe se i ekscizije COa
laserom (13).

Multidisciplinarni pristup dijagnostici, terapiji i prevenciji neurofibromatoze tipl, HIIM, 7.1 8.12.2001.

42



Pjege boje bijele kave koje su za pacijenta kozmeti¢ki neprihvatljive mogu se ublaziti
upotrebom Q-switched ruby ili Q-switched Nd:YAG lasera (14).

Svrbez, koji je popratni simptom rasta nekih neurofibroma ili je konstantan simptom u
nekih bolesnika moZe se umanjiti primjenom inhibitora degranulacije mastocita,
odnosno ketotifenom. Ima izvjeStaja da se ovaj lijekovi pokazao koristan i u
usporavanju rasta neurofibroma te je indiciran kod nekih bolesnika (15).

Diferencijalna dijagnoza

Pjege boje bijele kave vidaju se u oko 10% zdrave djece (16). Njihov je broj kao 1
veli¢ina manji u odnosu na bolesnike s NF-1. Potrebno je, nadalje, razlikovati CAL
pjege od nevus spilusa. U nekim slu¢ajevima simptomi bolesnika s NF-1 mogu se
poklapati s razli¢itim drugim stanjima, prvenstveno onima koje se o€ituju razli¢itim
pigmentacijama na kozi udruzenim s drugim malformacijama. Neke od tih bolesti
navedene su u tablici 2 (3, 14).

Tablica 1.
Dijagnosticki kriteriji za NF-1 (1)

Kriteriji za neurofibromatozu tip 1 ( nuzZna dva ili vise od slijedecih znakova):

1. Sest ili vise pjega boje bijele kave promjera >5 mm u osobe prije puberteta ili >15

mm u osobe nakon puberteta

Dva ili vise neurofibroma bilo kojeg tipa ili jedan pleksiformni neurofibrom

Pjegavost aksila ili ingvinalne regije

Gliom optickog Zivca

Dva ili vise Lisch-ova ¢vorica

Karakteristi¢ne kostane promjene kao sfenoidalna displazija ili stanjenje korteksa

dugih kosti s ili bez pseudoartroze

7. Prvi stupanj srodstva (roditelj, braca ili dijete) s osobom u koje je postavljena
dijagnoza NF-1 prema gore navedenih kriterijima

-l o
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Tablica 2.
Diferencijalna dijagnoza NF-1

1.

2

Neurofibromatoza tip-2 (neurom akusti¢kog zivca, meningeom, katarakta,
Schwannom)

Watson sindrom -vjerojatno alelna varijanta NF-1 (CAL makule, pulmonalna
stenoza, niski rast, mentalna retardacija)

Sindromi multiplih lentiga (multipla lentiga, pulmonalna stenoza, razli¢ite
abnormalnosti)

Carney syndrome (mrljaste hiperpigmentacije, miksomi koZe i srca, Schwannomi,
endokrina hiperaktivnost)

McCune-Albright sindrom (CAL pjege, fibrozna displazija kosti, endokrini
poremecaji)

Bannayan-Riley-Rulvalcaba sindrom (makrosomija, megalencefalija, lipomi,
intestinalni polipi)

Sindrom epidermalnog nevusa (sistematizirani epidermalni nevus udruZen s
razli¢itim malformacijama CNS-a, kostanog sustava, o¢iju i drugih organskih
sustava)

Tuberozna skleroza (hipopigmentirane makule, CAL pjege, kutani angiofibromi,
tumori CNS-a, hamartomi retine, renalne ciste i angiomiolipomi)

Proteus sindrom (hemihipertrofija, makrodaktilija, subkutani tumori, skolioza,
hiperostoze)
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KLINICKA SLIKA 1 DIFERENCIJALNA =~ DIJAGNOZA
NEUROFIBROMATOZE TIP 1 - OFTALMOLOSKI ASPEKTI

Prof.dr.sc. Neda STIGLMAYER dr.med , M. Tojagi¢, Biljana Kuzmanovi¢
KBC Zagreb, Zavod za bolesti orbite, oftalmolosku plasti¢nu kirurgiju,
neurooftalmologiju i glaukom, Klinika za o¢ne bolesti, Zagreb

Fakomatoze ili neurokutani sindromi su po definiciji grupa bolesti karakterizirana
multiplim lezijama gradenim od jednog ili vise histoloskih tipova, koje se nalaze u
dva ili viSe organska sustava, uklju¢ujuéi kozu i/ili ZivCani sustav.
Neurofibromatoza je jedna od Cetiri najceS¢e fakomatoze s kojima se susrecemo.

Lezije oka i adneksa se u pacijenata s neurofibromatozom tip-1 dijele na
melanocitne i neuroglijalne, stanice kojih su porijeklom iz neuralnog grebena.
Nazivaju se hamartomima, iako je ta definicija u ovom slucaju upitna obzirom da
se radi o lezijama koje se najceSce ne nalaze prisutne kod rodenja nego se razvijaju
kasnije, a histoloski se teSko mogu razlikovati od tumora niske malignosti
porijeklom iz istih tkiva.

MELANOCITNE LEZIJE

Melanocitne lezije su café-au-lait pjege koje, iako rijetko mogu zahvatiti 1 kozu
vjeda i/ili spojnicu, Lischovi noduli $arenice, te hiperpigmentirane lezije Zilnice.
Sve melanocitne lezije u NF-1 nemaju klinicki zna¢aj osim za uspostavu dijagnoze
te bolesti. Ne ugrozavaju vidnu ostrinu kao niti zdravlje oka u cijelosti.

Lischovi noduli se rijetko vide prije 3 godine Zivota. Uglavnom se pojavljuju
izmedu 5-10 godine Zivota, a nalaze se u gotovo 100% odraslih s NF-1. Prisutnost
dva ili vise Lischovih nodula je dijagnosticki kriterij za NF-1. Kupolaste su to,
smede, glatke, Zelatinozne lezije, ili kod nekih pacijenata solidne, bradavicaste, ne
veée od 1 mm. U jako pigmentiranih Sarenica jasno se isti¢u na barSunastoj tamnoj
povrsini. No, u slabije pigmentiranih $arenica (plavo li zeleno oko) Lischovi noduli
se izgube u recesusima Cipkastog Sareni¢nog tkiva, te ih je teSko uociti ¢ak 1
pregledom na procijepnoj svjetiljci (Spalti). Histoloski su gradeni od uniformnih
vretenastih stanica koje sadrze melanin i ne mogu se razlikovati od Sareni¢nih
nevusa ili low-grade spindle-cell melanoma. Diferencijalno dijagnosti¢ki ih je
nuzno odijeliti od malih grudica normalnog pigmentiranog tkiva (nevusi Sarenice),
koji su vrlo Cesti, neostro ograniceni, plosnati, Zuti do crno-smedi, te varijabilni po
obliku, broju i veli¢ini. Razlikovanje je posebice teSko u mlade djece kad je
nevusa svega nekoliko, a pregled na 3$palti je zbog nemira djeteta oteZan.
Xanthogranuloma juvenile je primarno kutani poremeca;j s predilekcijom za glavu 1
vrat. Ove vaskularne Sarenicne lezije se mogu javiti kao Zu¢kasto-narancasti noduli
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ili kao difuzna infiltracija Sarenice koja rezultira heterokromijom. Za razliku od
Lischovih nodula to je najéesce bolest djece ve¢ u prvoj godini Zivota, vrlo rijetko
u odraslih, a noduli su ne$tro ograniceni, te izazivaju spontana krvarenja u prednju
sobicu (hifema).

Zilni¢ne hiperpigmentacije se vide u 1/3-1/2 odraslih s NF-1. U ravnini su
7ilnice, neodtro ograni¢ene, hiperpigmentirane u odnosu na ostatak o¢ne pozadine,
ali im boja moze varirati od Zuto-bijele do tamno-smede. Veli¢ine su 1-2 papilarna
promjera i ne rade funkcionalne smetnje. Histoloski nalaz ovih lezija je nepoznat,
ali se pretpostavlja da predstavljaju lokaliziranu nakupinu melanocita. Za osobe
oboljele od NF-1 se drzi da ¢ei¢e dobivaju uvealne melanome (kao uostalom i
druge maligne neoplazme) iako je ucestalost istih mala. Diferencijalno
dijagnosti¢ki u obzir dolaze druge pigmentirane lezije Zilnice kao $to su nevus ili
maligni melanom zilnice.

NEUROGLIJALNE LEZIJE

Najéesc¢e neuroglijalne lezije su kutani i subkutani neurofibromi koji zahvacaju i
viede. To su meki papulonoduli, ¢esto pendulirajuci, a boja im varira od normalne
boje koze do ljubicaste. Tipi¢no se pojavljuju u kasnom djetinjstvu i broj im raste u
adolescenciji i odrasloj dobi. Gotovo svi odrasli s NF-1 imaju barem nekoliko pa
do preko stotinu ovih lezija koje, posebice na licu, mogu dovesti do teSkih
disfiguracija.

30% osoba s NF-1 ima pleksiformni neurofibrom koji se vrlo rijetko vidi izvan ove
bolesti. Klinicki se ponasa kao ekstenzivna subkutana oteklina nejasnih granica.
Koza iznad njega je ¢esto hiperpigmentirana, pracena hipertrihozom, dok okolno
meko tkivo i kost hipertrofiraju (regionalni gigantizam). Meke je konzistencije i
tesko ga je palpatorno razlikovati od normalnih mekih tkiva. Cesto koristena
usporedba njegove konzistencije s “vreCom crva” moZe se primijeniti samo u
nekolicini slucajeva. Pleksiformni neurofibromi se javljaju ranije od ostalih
neurofibroma i to veé u infantilnoj dobi. Rastu tijekom vremena i mogu izazvati
izrazitu disfiguraciju i funkcionalni deficit zahvacenih tkiva. To posebice vrijedi za
10% pacijenata kod kojih se pleksiformni neurofibrom javlja na licu i to preteZito
na gornjoj viedi i orbiti. U pocetku je zhvacena vjeda zadebljana i blago ptoticna.
Lezija zahva¢a punu debljinu vjede i njezina unutarnja povrSina moze prelaziti
preko ruba donje vjede kad je oko zatvoreno. Tipi¢no vise temporalno zahvacanje
viede daje joj izgled poput slova S. Dobije se dojam da je gornja vjeda “prevelika
za oko”. Raste u djetinjstvu i adolescenciji, iako rijetko prelazi preko medijalne
linije lica. Regionalni gigantizam na gornjoj vjedi i prodor u orbitu rezultiraju
ptozom, mehanickim entropijem, dislokacijom oc¢ne jabucice, strabizmom,
astigmatizmom, slabovidnos¢u i u gotovo polovini slu¢ajeva, glaukomom.

Kompletna ekscizija pleksiformnog neurofibroma vjede nije moguca obzirom da
ga je nemoguée izdvojiti iz “normalnog™ tkiva koje u cijelosti proZima. Lijecenje je
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usmjereno u smislu redukcije simptoma iritacije oka, kao npr. lokalna primjena
umjetnih suza, gela ili masti za ublazavanje osjecaja grebanja u oku. Ponekad je
nuzna resekcija promijenjene i kroni¢no upaljene spojnice. Hitna kirurSka
intervencija je potrebna kod mehani¢kog entropija kad je ugroZena prozirnost
roznice, kod ptoze kod koje gornja vjeda prekriva zjenicu u cijelosti, te kod
dislokacije o¢ne jabucice prodorom u orbitu koja rezultira slabovidnoS¢u i
sekundarnim glaukomom. Entropij se rjeSava stanjenjem vjede u svrhu smanjenja
mehanickog pritiska na oko, horizontalnim skra¢enjem kad postoji labavost
kantalnih tetiva i/ili horizontalna labavost vjede, te evertiranjem ruba. Kad gornja
vjeda prekriva zjenicu u cijelosti nuzno je Sto ranije (prije 2 godine Zivota) kirursko
stanjenje vjede uz suspenziju na ipsilateralni m. frontalis kako bi se izbjegla vidna
deprivacija, te razvili potrebiti optomotoricki refleksi za binokularni vid. Orbitalna
dekompresija reducira proptozu i njezine posljedice. Treba imati na umu da je ove
zahvate potrebno ponavljati, jer rastom djeteta raste i lezija, te je u€inak operacija
samo privremen. Diferencijalno dijagnosticki dolaze u obzir druge bolesti djecje
dobi koje zahvacaju vjede i/ili izazivaju proptozu: maligne neoplazme:
rabdomiosarkom, metastatski neuroblastom, leukemija, Burkittov limfom i dr.;
benigne lezije: kapilarni hemangiom, limfangiom, opticki gliom, meningeom;
fibrozna displazija, osificiraju¢i fibrom, juvenilna fibromatoza, eozinofilni
granulom; infekcije: celulitis, mukokela, pseudotumor; trauma: hematom, strano
tijelo, karotiko-kavernozna fistula, encefalokela; koristomi: dermoidna i
epidermoidna cista, teratom, ektopi¢na lakrimalna Zlijezda.

Najées¢i medu njima su kapilarni hemangiomi i dermoidne ciste. 30% kapilarnih
hemangioma je prisutno ve¢ kod rodenja, a u 95% slucajeva se jave prije 6 mjeseci
zivota. U pocetku su mali, ali poinju naglo rasti u prvih nekoliko mjeseci Zivota.
Maksimalnu veli¢inu dosizu izmedu 6 i 12 mjeseci Zivota, a nakon toga, tijekom
druge godine Zivota zapoginje spontana involucija. Kompletna regresija se javi u
40% djece do 4, a u 80% djece do 8 godine zivota. Upravo Cesta lokalizacija na
vijedama, izgled subkutano smjestenog hemangioma koji je glatke Cvrste povrsine,
lagano plavicaste diskoloracije, te nagli rast Cine teSkoce u diferencijalnoj
dijagnostici prema pleksiformnom neurofibromu. Dermoidna cista je jedna od
najéedéih periorbitalnih masa koja se vidi u djetinjstvu. Radi se o abnormalnoj
sekvestraciji povr$nog ektoderma ispod koZe tijekom embrionalnog razvoja, s
taloZenjem deskvamiranog materijala. Tipi¢no izrastaju s vanjske strane orbitalnog
ruba u superotemporalnom kvadrantu. Vide se ve¢ u prvoj godini Zivota kad su
velike oko 1 cm i sporo rastu. Tvrde su , bezbolne, fiksirane za periost, dok je
koZa nad njima pomicna.

Glijalna hipertrofija rozni¢nih Zivaca ih moze uciniti vidljivima, $to se vidi u 20%
pacijenata. Proliferacija Schwanovih stanica oko perifernih aksona Zilnice ini tzv.
ovoidna tjeleica. Rijetko se moZe razviti i lokalizirani neurofibrom u orbiti.

Potencijalno opasna komplikacija NF-1 jeste gliom optickih puteva. Simptomatski
tumori (gubitak vida, proptoza) se javljaju u 1-5% osoba s NF-1. Medutim
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screening CT-om i MRI-om asimptomatske populacije s NF-1 je pokazao
ucestalost glioma opti¢kih puteva od 15%. Raste vretenasto, te elongira opticki
zivac koji se, da bi stao u zatvoreni prostor orbite, svija i vijuga, Sto je
diferencijalno dijagnosticki vazno prema meningeomu (puno rjedi tumor od glioma
u NF-1) i orbitalnoj cisticerkozi. Na gliom opti¢kih puteva se u prednje 2/3 orbite
moZe posumnjati ve¢ ultrazvukom, koji i sluzi za screening. No za dijagnozu je
neophodan MRI, koji ujedno i otkriva eventualno zahvacanje hijazme i/ili
hipotalamusa tumorom. CT je rezerviran za preoperativnu dijagnostiku.
Diferencijalno dijagnosti¢ki u obzir dolaze meningeom, koji se takodjer moze
javiti u NF-1, ali rjede, i to uglavnom u odrasloj dobi, te orbitalna cisticerkoza,
prisutna u endemi¢nim krajevima, npr Indija.

DRUGE LEZIJE

U NF-1 se rijetko nadu i stanja koja se ne mogu objasniti abnormalnom
proliferacijom stanica porijekla iz neuralnog grebena. To su benigni tumori oka ili
koZe: juvenilni ksantogranulom i kapilarni hemangiom; maligni tumori: leukemija,
rabdomiosarkom i Wilmsov tumor. Zatim su to kostani defekti: skolioza,
pseudoartroza, te bolesti sredisnjeg Zivéanog sustava: makrocefalija, epilepsija,
manji intelektulani deficit. U oftalmoloSskom smislu tu je najvazniji glaukom, s
incidencijom od 1-2% osoba s NF-1. U najve¢em broju slucajeva je udruzen s
ipsilateralnim pleksiformnih neurofibromom, te ektropijem uveje. Patogeneza ovog
glaukoma je nepoznata. Lije€enje je kirurSko, no zadovoljavaju¢i vidni ishod je
rijedak.

Oftalmoloski pregled pacijenata s NF-1 treba ukljucivati:

- pregled vidne ostrine i raspoznavanje boja

- ispitivanje zjeniéne reakcije, posebice evaluaciju aferentnog pupilarnog
defekta (zahvacenost optickog Zivca)

- pregled biomikroskopom (Spaltom) (hiperpigmentacije spojnice,
roznica kod kongenitalnog glaukoma, Lischovi noduli na irisu,
katarakta)

- oftalmoskopiju (identifikacija atrofije ili edema papile vidnog Zivca,
Zilni¢ne lezije)

- mjerenje o¢nog tlaka (glaukom)

- ultrazvuk oka i orbite s mjerenjem promjera opti¢kog Zivca

- vidno polje i VEP, MRI mozga (lezija optickih puteva)
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ZNACAJ NEUROFIBROMATOZE U ORTOPEDLII

Prof.dr.sc. Vladimir KOVAC
KB Dubrava, Odjel ortopedije, Zagreb

Multipli neurofibromi, kao glavna znacajka von Recklinhausen-ove bolesti , zahvacaju
i kostani sistem. Na perifernom se skeletu o¢ituju kao koStane ciste 1 pseudartroze, dok
u predjelu kraljesnice dovode do sloZzenih deformacija Cije lijeCenje zahtijeva multiple
operacijske zahvate pracene visokim neuroloskim rizikom.

Subperiostalna lokalizacija tumora dovodi do lokalne koStane resorpcije, dok
podrazaj periosta istovremeno dovodi do stvaranja nove periostalne kosti koja
obuhvaca tumor. Na taj nacin nastaje subperiostalna koStana cista.

Endostalna lokalizacija nema opisanih tipi¢nih kostanih promjena unutar koStanog
tkiva. Dakako promjene unutar kosti o€ituju se time da kost postaje porotina i
plasti¢na te pojacano raste u duljinu. Rjede se susrece usporenje rasta, vjerojatno zbog
tumorske inhibicije epifizne zone rasta.

Ugestalost skeletalnih promjena kod neurofibromatoze varira od 30-50%(1) .

Intraspinalna lokalizacija. Tumor u obliku pjes¢anog sata koji polazi sa spinalnog
korijena prosiruje intervertebralni foramen, pritiskom na trup kraljeSka dovodi do
ovalnih erozija odnosno udubljenja (scalloping). Rast samog tumora moze dovesti do
neuroloskog deficita ali sam tumor rijetko dovodi do paraplegije.

Deformacije  kraljeSnice. Predstavljaju  najceS¢u  skeletalnu  manifestaciju
neurofibromatoze. Patogeneza deformacije nije poznata. Kratka, angularna skolioza,
pracena Cesto i angularnom kifoticnom deformacijom moze dovesti do teSkih
neuroloskih ispala koji mogu rezultirati i paraplegijom.

Lokalizacija na dugim kostima. Najcei¢a je lokalizacija u distalnom dijelu
potkoljenice gdje se uklapa u sindrom kongenitalne pseudartroze tibije(2). Stoga treba
imati na umu da svaka prirodena anterolateralna deformacija potkoljenice, udruzena sa
neurofibromatozom, predstavlja visok rizik teSko rjeSive pseudartroze u slucaju
indicirane korekcijske osteotomije(3).
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LIJECENJE

Problemi lokalizacije na dugim kostima. Najznacajniji problem na dugim kostima
svakako je problem deformacije (anterolateralna angulacija) tibije, te pojava promjene
strukture kosti i medularnog kanala sa ili bez pojave cisti¢nih promjena, te sa ili bez
pojave patoloskog prijeloma 1 pseudartroze(3).

Strategija lije¢enja usmjerena je kod blazih slu¢ajava na prevenciju deformacije
primjenom plasti¢ne ortoze koja obuhvaca i stopalo. Takvo profilakticko lijecenje
moze sprijeciti ili odloziti pojavu prijeloma sa posljedi¢cnom pseudartozom. Takve se
ortoze nose godinama, a medularni kanal se polagano razvija tijekom 5-10 godina.
Ukoliko se postigne korekcija deformacije, razvoj medularnog kanala, te odgovarajuca
debljina kortikalne kosti, ortoza se moZze napustiti sa razvojem koStane zrelosti.
Forsirana opterecenja potkoljenice treba izbjegavati(4).

Kod izraZenih promjena te u slu¢aju pojave ciste i patoloskog prijeloma indicirano je
operacijsko lijeCenje. Smisao lijeCenja je kiretaZa ciste, postizanje solidne koStane
fuzije, korekcija deformacije, te izjednacavanje duljine ekstremiteta. Opisane metode
lijecenja su: kiretaza 1 spongioplastika, spongioplastika 1 osteosinteza,
elektrostimulacija, mikrovaskularna transplantacija kosti, vanjska fiksacija sa
sistemom Ilizarov, te amputacija. Cini se da metoda mikrovaskularne transplantacije
kosti i metoda vanjske fiksacije po Ilizarov-u nude najbolje rezultate. Mikrovaskularna
transplantacija podrazumijeva da se predio reseciranog patoloskog tkiva nadomjesti
vaskulariziranim kostanim transplantatom koji ima znatno bolju moguénost koStanog
urastanja. Tu metodu danas plasti¢ni kirurzi koriste vise od ortopeda. U ortopedskoj se
praksi ¢esée koristi “transport koStanog segmenta” uz pomo¢ vanjskog fiksatora po
Ilizarov-u. Postupak se sastoji takoder u resekciji patoloskog tkiva, uz dodatnu
osteotomiju duge kosti u zdravom dijelu. Na taj nain se dobije slobodni
vaskularizirani segment duge kosti, koji se uz pomo¢ vanjske fiksacije pomice u
smislu “zatvaranja koStanog defekta” i konaéno kompresije zdravih krajeva kosti.
Segment kosti se pomice otprilike 1 mm dnevno. Na taj na¢in na mjestu osteotomije
nastaje kostani defekt, medutim zbog polagane distrakcije na tom mjestu nastaje nova
kost koja ispunjava defekt i omogucuje na tom mjestu spontano cijeljenje. Prednosti
vanjske fiksacije sastoje se 1 u tome S$to se istim zahvatom postize fiksacija,
izjednacavanje duljine ekstremiteta, te korekcija angularne deformacije.

Problemi lokalizacije na KraljeSnici.

Intraspinalna lokalizacija.

Solitarni tumor se preporucuje odstraniti pri ¢emu je najceS¢e potrebno kombinirati
prednji 1 straznji pristup na kraljeSnicu. Dugacke je laminektomije potrebno
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izbjegavati zbog opasnosti postlaminektomijske kifoze, tim vise Sto je kifoskolioza
¢esto i dominantna deformacija kod neurofibromatoze.

Deformacije kraljesnice.

Skolioza je najéesca skeletalna manifestacija NF-1. Podatke o stvarnoj ucestalosti
skolioze je vrlo tesko dobiti zbog brojnih bolesnika sa minimalnim manifestacijama
NF-1 koji najéesce produ nedijagnosticirani. MiSljenja variraju sa izvjeStajima koji
variraju od 10-60%.

Skolioza se najCe$ce susrece u dva oblika. Jedan je nemoguce razlikovati od
uobi¢ajene idiopatske skolioze. Pojavljuje se najéeSce u ranijoj dobi (<10 god.)
Vjerojatne neuroloske abnormalnosti uzrokovane neurofibromtozom mogu ipak
uzrokovati varijabinosti koji tip deformacije razlikuje od tipi¢nog idiopatskog tipa.

Distrofi¢ni tip skolioza je karakteriziran kratkim, oStrokutnim krivinama koje su
“tipicne”za NF-1. Druge distroficne promjene ukljucuju “scalloping” trupova
kraljesaka, prosirenje foramina, naglasenu rotaciju apikalnog kraljeka. Uoceno je da
skolioze koje su tijekom djetinjstva karakterizirane kao idiopatske, mogu u odraslo]
dobi poprimiti distrofi¢nu klini¢ku sliku, sa posljedicnom progresijom skolioze i u
odrasloj dobi. Progresivna kifoza, ili izrazito rotirana skolioza mozZe rezultirati teSkim
neuroloskim komplikacijama.

Lije¢enje skolioze ~ idiopatskog tipa ” provodi se po istim principima vaZecim za
idiopatske skolioze. Kod distrofi¢nih skolioza potreban je detaljan preoperacijski
prikaz spinalnog kanala, te dekompresije spinalnog kanala prije pocetka korekcije
deformacije. Dakako, katastrofalne kifoze su opisane nakon laminektomija kod NF-1.
Nadalje, zbog distrofi¢nih promjena trupova kraljeSaka, potrebno je kombinirati
straznju instrumentaciju kraljeSnice sa prednjom fuzijom, kada je potrebno
rekonstruirati distrofiéne promjene trupova. Dana$nje mogucnosti unutrasnje fiksacije
u najveéem broju sluajeva eliminiraju potrebu postoperacijske vanjske fiksacije
gipsom ili ortozom. Principi korekcije i fiksacije su jednaki kao i kod lijecenja
kifoti¢nih i skolioti¢nih deformacija drugih etiologija. Primjenom metalnih implantata
u obliku vijaka, kuka, te metalnih Sipki, nasilno se korigira deformacija dok se
kostanom fuzijom kraljesaka trajno zadrZava postignuti polozaj. Takvi se korekcijski
implantati mogu postaviti sa prednje strane (transtorakalno i transabdominalno) ili pak
sa straznje strane kraljesnice. Kako kod neurofibromatoze ¢es¢e susre¢emo distrofi¢ne
promjene na trupovima kraljeSaka, strategija lijeCenja je da se korekcijski implantati
postave sa straznje strane i izvr§i straznja fuzija malih zglobova kraljesnice, a da se
zatim jo$ ugini i prednja fuzija izmedu trupova kraljeSaka te korekcija distrofi¢nih
promjena kraljesaka. Potrebno je medutim imati na umu da osnovna bolest moze
usprkos takvoj “cirkumferentnoj fuziji” bilo kada tijekom Zivota dovesti do
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pseudartroze 1 do ponovnog pogorSanja krivine. Stoga su ortopedske kontrole nuzne
tijekom cijelog zivota.
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RADIOLOSKA SLIKA NF1

Prof.dr.se. Kristina POTOCKI, dr.med
KBC Zagreb, Klinicki zavod za dijagnosticku intervencijsku radiologiju,
Zagreb

Neurofibromatoza zahva¢a veci broj sustava na razlicite nacin, pripada grupi
fakomatoza i moze zahvatiti sva tri germinativna sloja.

KosStane promjene - kraniogram - karakteristi¢ni je nalaz unilateralnog defekta
malog ili velikog krila sfenoidne kosti'. Nedostatak postero-superirnog zida orbite
moze uvjetovati pulzirajuéi egzoftalmus zbog temporalne meningokele ili
herniacije temporalnog lobusa kroz postojeci defek kosti. Drugi defekt kosti moze
nastati na spoju parijeto-mastoidne i okcipito-mastoidne suture’, na lijevoj strani
lubanje u lambdoidnoj suturi. Na isto] strani nastane uvecanje srednje lubanjske
baze 1ili orbitalne fisure, zadebljanje supero-lateralnog orbitalnog misi¢a sa
medialnim pomakom n. optikusa, istostrani mastoid je slabije razvijen,
hipoplasti¢an je maksilarni i etmoidalni sinus®. Najcesé¢e su zahvaéene mandibula,
maksila, zigomati¢na kost 1 meka okolna tkiva Sto dovodi do stvaranja deformiteta
lica.

Kraljesnica - je wuglavnom zahvacena tako da u 60% bolesnika sa
nerofibromatozom nalazimo promjene na kraljeﬁnici4. Najcesce je to skolioza sa i
bez kifoze, skolioza moze imitirati idiopatske zavoje kraljeSnice ili se formira ostro
anguliran kratki segment kifoskolioze™ nekoliko segmenata donje torakalne
kraljeSnice i progresivnog je toka. Trupovi su rotirani uz lateralnu subluksaciju,
klinasto formirani i nazubljenog dorzalnog ruba, erozivno promjenjenih pedikla,
uvecéanih foramina, stanjenih i usiljenih transverzalnih nastavaka i rebra.

Promjene kod neurofibromatoze vide se na lubanji, kraljesnici, rebrima, zdjelici,
te dugim kostima, koje su savijene nastaju frakture i pseudoartroze defektnog
kalusa i zarastanja. Najéesce je zahvacena tibia uz stanjenu i hipoplasti¢nu fibulu,
sto dovodi do statickih smetnji i slabljenju funkcije zgloba'.

Uzrok pseudoartrozi nije potpuno jasan, smatra se da je stvoreni kalus defektan, ali
ne nedostaje. Mikroskopski se kostani fragmenti nalaze okruZeni fibroznim
matriksom, hijalinom i fibroznom hrskavicom S$to imitira fibroznu displazijui, a
predstavlja veliki problem za ortopedske postupke®.

Promjene na kostima opisuju se kao cisti¢ne i to subperiostalne i intraosalne’.
Intraosalne cistiéne lezije predstavljaju nazubljenja i impresije kortikalne povrSine
koje nastaju mehanickim pritiskom okolnih neurogenih stanica, te fokalnim

Multidisciplinarni pristup dijagnostici, terapiji i prevenciji neurofibromatoze tip 1, HIIM, 7.18.12.2001.
57



hemoragijama pod slabo priljubljen i displasti¢ni periost. Intraosalne cisti¢ne lezije
nastaju direktnom invazijom periosta, korteksa 1 Haversovih kanala
neurofibromatoznim stanicama.

Tumori su ¢edéi kod populacije bolesnika sa neurofibromatozom'?, i to ne samo
tumori neurogenog porijekla (npr. neuroblastomi i feokromocitom, melanom) nego
1 mijelogena i mielomonocisti¢na leukemija.

Nastaju promjene u rastu uvjetovane prematurnim zatvaranjem epifiznih ploca ili
prevelikim rastom kostiju i mekih tkiva''. Te promjene mogu nastati svaka za sebe
ili zajedno u razli¢itim kombinacijama, do elefantskog rasta cijelog ekstremiteta ili
jednog dijela uz normalne kosti ili ¢ak hipoplasti¢ne.

Pravovremeno prepoznavanje raznih podgrupa bolesti vazno je jer uz genetsko 1
prenatalno ispitivanje pruza nove kirurske i terapijske mogucnosti.
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KLINICKA SLIKA I DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA
NEUROFIBROMATOZE TIP 1 (NF1) U NEUROLOGIJI

Mr.sc. Svjetlana SUPE, dr.med.
KBC Zagreb, Neuroloska klinika, Zagreb

Neurofibromatoza tip I ( von Reclinghausenova bolest ) je najceS¢a genetski
determinirana nasljedna bolest kod koje je primarno ostecen rast i razvoj stanica
neuralne kriste §to dovodi do hyperplazije,neoplazije i dispalzije neuroektodermalnih
elemenata i njihovih prate¢ih stuktura.,do njihove poremecene migracije i lokalizacije,
a time i do poveéanog rizika razvoja benignih i malignih tumora.

NF | je autosomno dominantna bolest.incidencija joj se krece od 1 na 2700 do 3500
ljudi, sa 5o % de novo nastalih mutacija (¢eS¢e kod maj¢ina kromosoma,

76 % ) , zastupliena je podjednako u svim rasama, sa tek neznatno vecom
prevalencijom u muskoj populaciji .

Gen odgovoran za njen razvoj lociran je na dugom kraku 17 kromosoma, blizu
centromere (q 11,2) .a njegov genski produkt je veliki i kompleksni protein nazvan
neurofibromin .

Dio tog proteina ima domenu homolognu GAP proteinima (guanosin trifosfataza-
aktivirajuéi protein) koji ubrzavaju inaktivaciju ras-a sa funkcijom tumorskih
supresora. . Defekt u neurofibrominskoj ekspresiji kod oboljelih od N F I rezultira
akitivacijom ras-a $to dovodi do celularne proliferacije , rasta tumora te maligne
transformacije ( u slu¢ajevima postojanja dvije i vise mutacija alela).

Klinicka slika

Neurofibromatoza | je progresivana bolest koja moze zahvatiti gotovo svako tkivo 1
tielesni organ,a karakteriziraju ju multipli tumori perifernog i centralnog ZivCanog
sistema,koZne promjene sa hiperpigmentacijom, promjene na o¢ima,kostima,te krvnim
ilama sa karakteristicnom proliferacijom intime i angiodisplazijom.Klinicka slika je
izrazito varijabilna ¢ak i kod ¢lanova iste obitelji a najkarakteristi¢niji znakovi koji se
javljaju sa udestaloséu vecom od 90% su kozne promjene tipa  “cafe au

lait”,neurofibromi i Lischovi noduli .

Dijagnosti¢ki kriteriji za NF I postavljeni od National Institute of Health 1987
ood.podrazumijevaju_prisutnost dva ili viSe navedenih simptoma:
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> Sest i vise “cafe au lait” promjena vecih od 5 mm u promjeru kod prepubertetskih,a
vecih od IS mm u promjeru kod odraslih osoba
» dva ili viSe neurofibroma ili jedan plexiformni neurofibrom
» hiperpigmentacija axilarne i preponske regije
» gliom n.opticusa
» dva ili viSe Lischova ¢vorica
> razli¢ite kostane lazije poput displazije krila sfenoidne kosti, razrijedenje kostanog
kortexa sa ili bez razvoja pseudoartroze
» bliski rodak sa NF I po gore postavljenim kriterijima

- Kutane hiperpigmentacijske promjena tipa “cafe au lait” te hiperpigmentacija tipa
lentigines u intertrigijskim podru¢jima (axila,preponska regija) najCeS¢a su klinicka
manifestacija NF |

- Lischovi nodulusi (hamartoma) irisa-druga su po ucestalosti kl.manifestacije

- abnormaliteti i razne promjene skeleta visoko su zastupljeni kod pacijenata oboljelih
od NF I. Cest je nalaz nizeg stasa (short stature) sa teSkim deformirajuc¢im
kifoskolioti¢kim promjenama distrofickog tipa osobito cervikalne i torakalne kraljeznice
(po nekim autorima preko 32% do 49% djece), koje dovode do oStecenja posture 1 hoda
pacijenta Nerijetko se nade basilarna impresija ., duralne ektazije sa razvojem prednje i
lateralne meningocoelae kao rezultante ostecenja dure.disgeneza sfenoidne kosti sa
poslijediénim razvojem pulzirajuéeg egzoftalmusa. Makrocefalija je vrlo Cest nalaz kod
djece (nikada mikrocefalija) ,ciste kostiju sa patoloSkim frakturama 1 razvojem
pseudoartroza hiperplazija kostiju jednako kao 1 razrijedenja kostiju zbog subperiostalnih
neurofibroma mogu se razviti u kraljeScima, kostima glave ili zdjelice ( najceSce ilijacnoj
kosti ) .Extremni su primjeri 1 razvoja parapareze uslijed teSke displasticke skolioze sa
pomakom rebara prema spinalnom kanalu i kompresijom medule.

- promjene na krvnim Zilama sa tipi¢nim nalazom subintimalne proliferacije i razvoja
angiodisplasti¢kih promjena, vrlo Ceste na renalnim arterijama, dovode¢i do njihove
stenoze i renalnog uzroka artreijske hipertenzije, potom na krvnim zilama uha,$to dovodi
do progresivnog razvoja gluho¢e.Nadu se stenoze pulmonalne arterije,te koarktacije aorte.
Cerebrovaskularna bolest je uvjetovana takoder stenookluzivnim promjenama
uslijed angiodisplasti¢kih promjena sa proliferacijom intime i najéeS¢e su zahvacene
supraklinoidne regije arterije carotis interne i njezini glavni ogranci,ponekad 1
aneurizmatska proSirenja, mada je najce$¢i angiografski prikaz cerebralnih arterija
nalik nalazu kod moy-moya bolesti.Takve promjene rezultiraju lakunarnim i
hemisferalnim infarktima, te rjede subarahnoidalnom hemoragijom sa popratnom
neuroloskom simptomatologijom.
Meningeomatoza  je lokalizirana fokalna (ponekad multifokalna) promjena
uvjetovana leptomeningealnom i meningovaskularnom proliferacijom (nesto je ¢esca
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kod NG 2), moze uzrokovati refrakterne epilepticke atake razlicitog tipa,najcesce
parcijalne ,Zestoke glavobolje, te subarahnoidalno krvarenje

-endokrinoloski poremeéaji razvijaju se u sklopu razvoja pubertas praecox,potom
feokromocitoma, te kod kijazmatski lokaliziranih glioma sa kompresijom na hipofizu
i konsekutivnim hormonalnim promjenama , te neuroloskim simptomima kompresije.

-Periferni kutani tumori locirani u dermisu 1 epidermisu, Cesto su tipa
pedunkularnih molusculom fibrosum , pove¢ava im se broj i veli¢ina s godinama te kod
starijih pacijenata postaju papilomatozni,nerijetko i po nekoliko c¢m u promjeru

-Tumori_perifernih Zivaca tipa subkutanih neurofibroma i schwanoma (neurinoma)
u tijeku perifernih Zivaca, najéece n.radialisa i n.ulnarisa. Ti tumori Cesto izazivaju vrlo
bolne senzacije uslijed kompresije na Zivac, a nerijetko i simptome lezije zahvacenog
7ivca sa razvojem perifernog tipa kljenuti .

Takvi simptomi su osobito izraZeni kod plexiformnih neurinoma( la tumeur royale )
koji su &esto izuzetno dobro prokrvljeni i invazivni, sa predilekcijskim mjestima
prominencije u periorbitalnoj regiji, cervikalnoj( iz cervikalnog i brahiijalnog spleta) te
torakoabdominalnoj regiji ,dovode do hipertrofije i deformiteta jednog ili  vise
extremiteta, zbog kompresije do defekata orbite i razvoja egzoftalmusa,destrukeije
drugih kostiju glave i extremiteta. Kada se hiperpigmentacija koZe nade iznad
plexiformnog neurofibroma i $iri se ka sredini tijela,moze se iSCekivati i intraspinalni
tumor tom nivou.

-Tumori se takodje mogu razviti i unutar zivaca _autonomnog Zivfanog sustava
zahvacajuéi razne visceralne organe, a najces¢e zeludac, ,jezik,crijeva ,medijastinum I
adrenalnu medulu i najéeS¢e su tipa ganglioneurinoma.sa pratecom klinickom
simptomatologijom od ucestalih bolova konstipacije i sl.

-Intraspinalni_tumori,naj¢ed¢e neurofibromi, te neurinomi, su sporo progredirajuci
tumori, ¢esto multipli ,locirani extraduralno ili intraduralno extramedularno,rijetko
intramedularno ( gliomi, astrocytomi) U klini¢koj slici dovode do bolnih senzacija u
ledima sa Sirenjem ka  extremitetima,naj¢eS¢e  unilateralno u segmentalnoj
distribuciji,pra¢ene parestezijama , osjecajem slabosti,a u progresiji zbog kompresije
medule dovode do smetnji kontinencije.

Dva se tipa neuroloskog deficita mogu naci kod intraspinalno lokaliziranih tumora :
prvi koji je rezultanta segmentalnog  zahvacanja sive tvari ledne mozdine 1
zivéanih korjenova sa slabo¢u,atrofijom hiporefleksijom i senzornim promjenama,
te drugi kod kojeg su zahvaceni dugacki putevi sa spasticitetom, senzornim deficitom i
smetnjama sfinktera.

Extramedularni tumori i1 uz njih ¢esto povezan nalaz siringomijelije, mogu dovesti do
klinicke slike Brown-Sequardova sindroma ( homolateralna kljenut,spasticitet
,ataksija i kontralateralni gubitak osjeta boli i temperature).Intramedularno locirani
tumori obi¢no dovode do simetri¢nog razvoja kljenuti tipa parapareze ili paraplegije
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te atrofije u zahvacenom segmentu, te takode do hemisekcijsokg spinalnog sindroma
tipa kompletnog ili inkompletnog B.-Seguardova sindroma.

Zbog svog rasta, spinalni tumori mogu dovesti 1 do kompromitacije cirkulacije
arterije spinalis anterior te do naglog nastanka ireverzibilne paraplegije.

Ponekad periodi¢na pojava abdominalne boli mozZe biti jedan od prvih simptoma
intarmedularno ,rjede extramedularno lociranog tumora u torakalnoj regiji.

-Gliomi_n.opticusa naj¢e3¢a su intrakranijska lokalizacija gliomskih tumora,svojim
rastom mogu dovoditi do unilateralne ili bilateralne sljepoce,a njihova incidencija se
poveéava sa dobi oboljelih ( u studijama Husona incidencija je 2,4%.dok je u
Holtovoj seriji naden kod 23% ispitanika).

-Intrakranijski tumori mogu biti locirani infra i supratentorijalno, najceSce su
gliomi,meningeomi,te astrocitomi.Nadu se u cerebelumu,mozdanom deblu
(neurinomi n.acusticusa- mada ¢e$¢e i obi¢no bilateralno kod NF 2).te u frontalnom i
temporalnom reznju.

Rijetki su slucajevi kod djece pojava  disembrioplastickih neuroepitelijalnih
tumora,koji su uvijek povezani sa refrakternim epileptickim atakama ,te u malignoj
transformaciji nalaz pleomorfnih xantoastrocitoma,glioblastoma,

(parcijalne kompleksne ili generalizirane), dovode kompresijom do razvoja
hidrocefalusa i fokalnih neurolo3kih simptoma s razvojem motorickog deficita,
disfazije, smrtnji sluha, vida, koordinacije, posture.

- Kongitivni_poremeéaji i intelektualno oSte¢enje relativno je Cest nalaz kod
oboljelih od NF1, mada su rijetki slucajevi teZze mentalne retardacije.

Najcesce su izrazene poteSkoce u ucenju,govorno-jezicni
problemi,dispraksija,hiperaktivnost.Prema nekim podacima ( Ferner i sur.), IQ nizi od
70 nade se kod 8-10 % oboljelih, dok je umjerena mentalna retardacija sa
poteskoéama kongitivnog nivoa, svladavanja gradiva i komunikacijskim odstupanjima
prisutna kod 30-50 % djece ( ¢ak do 82 % u ispitivanju Dembitz i sur. ). Neka
istrazivanja su ukazala ( Ferner ) da makrocefalija ,sociodemografski faktori, spol niti
dob ne igraju znacajniju ulogu u neurokongitivnom deficitu, dok drugi autori navode
povezanost makrocefalije i intelektualnih teSkoca.

Neuroradioloska ispitivanja, posebno MR mozga kod pacijenata s NF1 su ukazala na
visoku zastupljenost ( 74- 86 % pacijenata ) hiperintenzivnih lezija u T2 slici u
podru¢ju bazalnih ganglija, talamusa, hipotalamusa , mozdanog debla i cerebeluma (
tzv. UBO lezije — unidentified bright objects ), ali za koje se nije moglo sa sigurnoscu
re¢i da doprinose intelektualnoj disfunkciji , koja je pak bila znatno oStecena kod
pacijenata s verificiranom kortikalnom disgenezom i drugim oStecenjima arhitekture
cerebralnog korteksa.
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Temeljem navedenih 3arolikih oblika klinicke manifestacije neurofibromatoze tip I,
posebno kod odraslih pacijenata, razvidno je da se u diferencijalnoj dijagnozi mora
pomisljati na ¢itav niz entiteta koja aficiraju periferni i centralni Ziv€ani sustav — od
raznih oblika polineuropatija, kompresivnih radikulopatija, kompresivnih 1
degenerativnih procesa sa zahvacanjem spinalnog kanala i ledne mozdine, do raznih
oblika heredodegenerativnih  upalnih ., demijelinizacijskih, vaskularnih i
spaciokompresivnih procesa centralnog Ziv€anog sustava.

Riccardi je dao prikladnu tablicu stupnjevanja NF1 ovisno o tezini klinicke
prezentacije promjena kod pacijenata oboljelih od neurofibromatoze tip I.

I stupanj ( blaze promjene )

- nekolicina cafe au lait promjena, bez kozmetske reprekusije
- makrocefalija

- mali broj neurofibroma, manje veli¢ine

- LiSovi noduli

Il stupanj (umjerene promjene)

- cafe au lait pigmentacije s manjim estetskim promjenama
- neurofibromi s manjim kozmetskim promjenama

- neurofibromi s manjim funkcionalnim deficitom

- manje poteSkoce u u¢enju bez mentalne retardacije

- blaze promjene ponaSanja

- umjerene glavobolje

- blaze oStecenje sluha

- benigna skolioza

III stupanj ( teSke promjene )

- cafe au lait sa ve¢im estetskim promjenama

- neurofibromi s tezim funkcionalnim deficitom
- problemi uéenja s intelektualnom deficijencijom , IQ oko 80
- smetnje ponasanja

- skradena statura

- epilepticke atake ( terapijski kupirane )

- srednje teska oStecenja sluha

- skolioza srednjeg stupnja

- pseudoartroze s ortopedskim konzekvencama
- asimptomatski pleksiformni neurinomi

- glim chiazme tip |

- neurofibromatoza viscera

- pubertas praecox

IV stupanj ( velo teski poremecaji )
- kutane hiperpigmentacije s aizrazitim kozmetskim reprekusijama
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- kutani neurofibromi s teskim estetskim promjenama
- neurofibromi s izrazitim funkcionalnim poremecajima
- mentalna retardacija s 1Q ispod 80

- teski psiholoski poremecaji

- epilepticke krize, nekurabilne

- ireverzibilni teski poremecaji sluha

- teSka skolioza

- teSke pseudoartroze

- simptomatski pleksiformni neurinomi

- tumor medule spinalis ili cerebralni tumor

- gliom chiazme stadij II ili 111

- maligna alteracija tumora

Neurofibromatoza tip I je relativno Cesta bolest sa Sirokom paletom klinicke
prezentacije od strane svih tjelesnih sustava, ponekad asimptomatskog tijeka sve do odrasle
dobi, kada se prve klini¢ke manifestacije mogu iskazati simptomatologijom afekcije centralnog
ili perifernog Zzivéanog sustava predstavljajuéi veliki dijagnosticki i terapijski problem. Stoga
je  pomno uzeta anamneza , obiteljska anamneza,precizan klinicki pregled,adekvatna
neuroradioloska,neuropsihologijska i laboratorijska obrada ukljucivsi i precizne genetske
analize, uz suradnju ¢itavog tima medicinskih stru¢njaka od presudne vaznosti u
dijagnosticiranju, pracenju, lije¢enju, sprijeavanju komplikacija i genetskom savjetovanju
oboljelih od neurofibromatoze tip I.
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VRIJEDNOST MAGNETSKE REZONANCIJE U ANALIZI
LEZIJA U NEUROFIBROMATOZI TIP 1

Prof.dr.sc. Jurica PAPA, dr.med
KBC Zagreb, Klinicki zavod za dijagnosticku i intervencijsku raidologiju,
Zagreb

Magnetska rezonancija (MR) je radiologijska metoda 1zbora za analizu 1 pracenje
promjena u mozgu i kraljezni¢noj mozdini u bolesnika s neurofibromatozom.
Najce$¢i tumor u neurofibromatozi je gliom optickog zivea. U magnetskoj
rezonanciji prikazuje se kao izointenzivni ili hipointenzivni tumor u T| mjerenoj
slici 1 hiperintenzivni u T, mjerenoj slici, a moze se vidjeti u jednom ili oba vidna
zivca. Nakon intravenskoga injiciranja kontrastnoga sredstva dolazi do slabe
difuzne, trakaste ili krpi¢aste imbibicije tumora. Magnetska rezonancija prikazuje
tumor u cijelosti, ukljucujuci i1 podru¢je optickog kanala kao 1 prehiazmatski dio
vidnog Zivea 1 samu hijazmu. U tre¢ine bolesnika s neurofibromatozom mogu se
naci neurofibromi. Prikazuju se kao vretenasto zadebljanje naj¢esc¢e prve grane
petog Zivca, a €esto su udruzeni s displazijom ili aplazijom velikog krila sfenoidne
kosti 1 arahnoidnom cistom u podru¢ju srednje lubanjske jame. U 20% bolesnika
javljaju se u kraljezni¢nom kanalu duz spinalnih Zivaca. Neurofibromi prate tijek
Zivea 1 izrazito su hiperintenzivni u T, mjerenoj slici, a pokazuju imbibiciju nakon
intravenskoga injiciranja kontrastnoga sredstva. U oko 80% bolesnika vide se
zariSta hiperplasti¢ne ili displasti¢ne glialne proliferacije kao benigne parenhimske
lezije u bazalnim jezgrama, optickoj radijaciji, mozgovnom deblu i cerebralnim
pediklima. Ovi hamartomi prikazuju se kao hiperintenzivne Zzarista u T mjerenoj
slici, ne imbibiraju se nakon injiciranja kontrastnoga sredstva, ne pokazuju
kompresijski efekt a pokazuju tendenciju smanjivanja nakon 10 godina Zivota.
Neki od hamartoma pokazuju kompresijski efekt i mogu se imbibirati nakon
injiciranja  kontrastnoga sredstva, te pokazuju karakteristike pilociticnog
astrocitoma. MR spektroskopija moze biti od pomo¢i u razlikovanju takvih
hamartoma od tumora.
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INTERNISTICKI ASPEKTI NEUROFIBROMATOZE TIPA 1

Doc.dr.sc Davor MILICIC, dr.med.”, Bosko Skori¢,dr.med.”
"Odjel za koronarnu intenzivnu skrb, aritmije i elektrostimulaciju sreca,
Klinika za bolesti srca i krvnih zila Medicinskog fakulteta, KBC Zagreb,
Rebro, ~Klinika za bolesti srca i krvnih Zila Medicinskog fakulteta, KBC

Zagreb

UvoD

Neurofibromatoza tip 1 (NF 1) prepoznata je kao entitet davne 1882 g, ali jos
uvijek predstavlja medicinski izazov za specijaliste brojnih klinickih struka. Bolest
se moze oc¢itovati sarolikom klini¢kom slikom u rasponu od benignih, kozmetskih
promjena, pa sve do teSkih komplikacija koji umanjuju kvalitetu 1 skracuju trajanje
zivota. Autor prvog opisa ove bolesti u medicinskog literaturi bio je dr. Friedrich
Daniel von Recklinhausen, pa se ona jo$ naziva i von Recklinghausenova bolest

(1).

Neurofibromatoza tip 1 (NF 1) je genetski uvjetovana i ubraja se u skupinu bolesti
koje se svrstavaju pod naziv fakomatoze (grcki “phakos™ = pjega). Njima je
svojstveno da uz raznolike razvojne abnormalnosti koZe postoji i sklonost nastanku
tumora zivéanog tkiva. Ovi poremecaji prenose se po autosomno dominantnom
tipu nasljedivanja uz razli¢itu izrazenost penetracije abnormalnih gena. U
fakomatoze se uz neurofibromatozu tip 1 ubrajaju neurofibromatoza tip 2 (NF 2),
tuberozna skleroza (mb. Bourneville) i von Hippel-Lindauov sindrom. Kod
bolesnika se nalaze razlicite koZne promjene medu kojima dominiraju
neurofibromi, tzv. cafe au lait pjege, te tamne pigmentacije koze poput suntanih
pjega koje nastaju na neosuncanim intertriginoznim podrucjima tijela, kao $to su
pazuha ili prepone. Pored navedenoga, moguce su brojne oftalmoloske,
neuroloske, ortopedske, vaskularne, hematoloske i onkoloske komplikacije. Ove
klini¢ke manifestacije su izrazito varijabilne, kao i vrijeme njihova nastanka (2, 3).
U blagom obliku bolesti nalaze se samo multiple café-au-lait pjege s nekoliko
neurofibroma, dok u slu¢aju kompliciranog tijeka nastaje jedna ili vise ozbiljnih
komplikacija. Nema nazalost nacina da se sa sigurnoS¢u predvidi klinicki tijek, pa
stoga u pracenju ovih bolesnika valja imati u vidu Siroki raspon patoloskih
promjena, kako bi se one moge navrijeme prepoznati radi otklanjanja il
ublaZivanja njihovih posljedica. Oko 50% osoba s NF 1 ima blagi oblik bolesti,
dok treé¢ina bolesnika iskusi teSke komplikacije u sklopu NF 1 (4). Vecina
ozbiljnih komplikacija vidljiva je ve¢ pri rodenju ili se razvija do adolescencije
(kongenitalni defekti kostiju, skolioza, opticki gliomi, poteskoc¢e ucenja, mentalna
ratardacija itd.). Kod bolesnika s NF 1 kod kojih nije do§lo do o¢itovanja ovih
komplikacija do odrasle dobi, postoji tek neznatan rizik od njihove kasnije pojave.
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U daljnjem tekstu prvenstveno ¢e se razmatrati internisticki aspekti NF 1, pri ¢emu
je medutim neizbjezno ne obuhvatiti do odredene mjere cjelokupnu klinicku
pojavnost ove bolesti. Internist se, naime moZze ponekad naci u prilici 1 prvi
postaviti dijagnozu NF 1, pri ¢emu je nuzno povezati moguce tegobe koje su
posljedica zahvacenosti unutarnjih organa s ostalim tipicnim simptomima i
znakovima neurofibromatoze. Isto tako, cjelovito sagledavanje svih aspekata NF 1
neophodno je za ispravni {j. multidisciplinarni pristup u pra¢enju i lije¢enju ovih
bolesnika. Uvidom u najpoznatije svjetske internisticke udzbenike, proizlazi da je
u njima ova bolest u pravilu opisana $turo i nedostatno odnosno podaci o razli¢itim
aspektima bolesti razasuti su po drugim poglavljima. Stoga je prvotna namjena
ovog teksta objediniti podatke potrebne internistima u pracenju i lijeCenju
bolesnika s NF 1.

EPIDEMIOLOGIJA

Neurofibromatoza tip 1 jedna je od naj¢es¢ih dominantno nasljednih genetskih
bolesti. Ugestalost javljanja iznosi oko 1 : 4000 (2). U polovice slu¢ajeva bolest se
nasljeduje od roditelja, a ostatak je posljedica de novo mutacije gena za NFI.
Nema razlike u u¢estalosti pojavljivanja NF 1 u odnosu na spol, etni¢ku pripadnost
ili rasu. Nedavno je medutim utvrdeno da u Afroamerikanaca oboljelih od NF 1
postoji manji rizik nastanka glioma optikusa u odnosu na bijelu i hispansku
populaciju (5).

ETIOLOGIJA

Za nastanak bolesti odgovoran je defekt NF1 gena koji se nalazi na dugom kraku
kromosoma 17 (6). Gen je kloniran 1990.g. i nadeno je da sadrzi 60 eksona i 350
kb genskog materijala (1). U podlozi ovih defekata najceS¢e se nalaze tockaste
mutacije i delecije gena (7). Poznato je vide od 250 tipova mutacija. Tezi klini¢ki
oblici bolesti povezuju se s kompletnom delecijom odgovornog gena (5). Ovaj gen
djeluje kao tumor supresor gen koji kodira sintezu neurofibromina, proteina koji
modulira jacinu signala u ras GTPaza signalnom putu. Naime normalna aktivnost
ovog gena omogucuje dostatnu supresiju ras onkogena. U bolesnika sa NF1,
uslijed nedostatne supresijske aktivnosti dolazi do hiperekspresije ras onkogena, a
kao posljedica nastaje pojacana proliferacija stanica i angiogeneza.

KLINICKA SLIKA
A) Pjege i neurofibromi

e Karakteristiéne promjene u ovih bolesnika su visestruki neurofibromi. To su
benigni tumori gumaste konzistencije koji tipi¢no rastu na kozi ili u potkozju,
ali mogu nastati na razli¢itim dijelovima tijela. Tako su primjerice opisani
neurofibromi stijenke mokra¢nog mjehura (8), koledokusa (9) i testisa (10).
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Mogu se razviti u bilo kojoj zivotnoj dobi, ali je njihov broj prije puberteta
obi¢no mali. Ukupan broj ovih tumora u odraslih varira od svega nekoliko do
cak oko tisué¢u. Kod Zena je opisan i porast broja neurofibroma za vrijeme
trudnoée (11). Pojedina¢ni neurofibromi se ponekad nalaze i u ljudi koji
nemaju neurofibromatozu. Razlikuju se dermalni i pleksiformni neurofibromi.
Dermalni neurofibromi su ¢vorasti povrsinski tumori, dok pleksiformni
neurofibromi rastu difuzno pod povr$inom koze ili u dubljim dijelovima tijela.
Pleksiformni neurofibromi mogu pokazivati lokalno invazivan rast ponekad
povezan sa erozijom kosti i bolovima. Oni mogu urastati I razarati strukturu
razli¢itih unutarnjih organa, npr. crijeva, mokra¢nog mjehura i sl. KozZa iznad
pleksiformnih neurofibroma moze biti tamnije pigmentirana ili pojacane
dlakavosti. Zloéudna preobrazba u neurofibrosarkom moze se u pleksiformnih
neurofibroma javiti vrlo rijetko, a kod dermalnih se neurofibroma prakticki ne
nalazi. (12). Osim kozmetskog ostecenja, neurofibromi dakle mogu izazivati
razli¢ite simptome ovisne o eventualnom Sirenju ili tumorskom pritisku na
kostanomisi¢ne strukture i razli¢ite unutarnje organe (ishemija, disfunkcija,
razaranje organa u sklopu tumorskog prodora) Katkada nastaje svrbez, koji se
objasnjava pojacanim otpustanjem histamina. Na mjestima (nepotpunog)
kirurskog odstranjenja mogu se javiti infekcije ili recidivi tumora. Bolovi
nastaju uslijed kompresivnog ucinka na anatomski osjetljivim lokalizacijama,
npr. na intervertebralnim otvorima, gdje neurofibromi mogu izazvati
kompresivnu radikulopatiju ili neuropatiju.

e (Café-au-lait pjege najcesca su promjena kod neurofibromatoze. To su ravne,
pigmentirane mrlje na kozi koje se tako nazivaju radi svoje svijetlo-
7uckastosmede boje (boja bijele kave). U tamnije pigmentiranih ljudi pjege su
tamnije od okolne koze. Bolesnici sa NFI gotovo uvijek imaju Sest ili vise
pjega. Treba medutim imati na mu da i osobe bez neurofibromatoze mogu na
kozi imati nekoliko ovakvih pjega. Cak oko 10% ljudi u populaciji imaju jednu
ili dvije café-au-lait pjege. VeliCina pjege iznosi najmanje 5 mm u djece,
odnosno 15 mm u odraslih. Pjege su obi¢no nazo¢ne ve¢ Kkod rodenja ili
nastaju do druge godine Zivota. Pjege kod djece mogu biti vrlo svijetle, a
tipi¢no je da s dobi postaju tamnije. Broj im se moZe povecavati u djetinjstvu,
te ponekad 1 kasnije u odrasloj dobi. Neurofibromi u pravilu ne nastaju tamo
gdje su prisutne café-au-lait pjege.

¢ Suncane pjege (efelidi) u intertriginoznim podruc¢jima (Croweov znak). U ovih
bolesnika ¢esto se mogu na¢i 1 manje, pigmentirane pjege koje je izgledom
teSko razlikovati od sun¢anih pjega. Medutim, dok se u osoba bez
neurofibromatoze sun¢ane pjege nalaze na povrSinama koze izloZzenima suncu,
u bolesnika s neurofibromatozom suncane pjege 1 “café-au-lait” pjege nastaju
na drugim povrsinama, ukljué¢ujuéi pazuha, prepone i submamarne povrsine u
Zena. Pazus$ne suncane pjege se ne nalaze u svih ljudi s NF 1, ali kada su
nazo¢ne potvrduju dijagnozu. Efelidi intertriginozih regija su u djece s NF 1
druge po ucestalosti kozne promjene, odmah iza café-au-lait pjega (13).
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B) O¢na patologija.

Sareni¢ni madezi, takoder poznati pod nazivima Lischovi noduli i $areni¢ni
hamartomi su grumeni pigmenta lokalizirani u Sarenici. U bolesnika s
neurofibromatozom obicno se pojavljuju oko puberteta. Mogu se naci u vise od
95% oboljelih od NF 1 iznad 10 godina starosti. Od Sareni¢nih suncanih pjega,
koje se vidaju kod ljudi bez NF razlikuju se jednostavnim pregledom oka
pomoc¢u biomikroskopa. Sareni¢ni nevusi ne uzrokuju smetnje vida, ali mogu
pomo¢i u potvrdivanju dijagnoze NF 1.

U bolesnika sa NF 1 opisuje se i povec¢ana ucestalost glioma vidnog puta (14).
Opticki gliom je zapravo tumor vidnog Ziveca. Ovaj tumor je sre¢om vrlo
rijedak, a javlja se obi¢no u djetinjstvu kada dolazi do slabljenja vida ili
egzoftalmusa (15, 16). Stoga se kod djece s NF1 preporucuju rutinski
oftalmoloski 1 neuroloski pregledi (17). Zanimljiv je podatak da je u nekoliko
bolesnika s NF1 opisana spontana regresija glioma sa oporavkom vidne
funkcije (18).

C) Promjene na kostima

D)

Skolioza je Cesta pojava u bolesnika sa NF1 1 u vecini slucajeva je blaga.
Obi¢no se javlja u djetinjstvu, a simptomatska postaje u adolescenciji kada se
moze i pogorsati. Teze klinicke oblike nalazimo ¢eSce u djevojaka i bolesnika
kod kojih se skolioza manifestirala prije desete godine Zivota (5). Nastanak ove
komplikacije dovodi se u svezu s deficitom neurofibromina u kosti (19).
Prirodeni defekti kostiju manifestni su ve¢ pri rodenju. Defekti mogu
zahvatiti bilo koju kost, ali se naj¢esc¢e javljaju na kostima lubanje i udova.
Tako, primjerice, prirodeni nedostatak orbitalnih zidova mozZe uzrokovati
lagano oteknuée koze oko oka. Prirodena displazija tibije oc€ituje se
stanjivanjem, savijanjem, frakturama i pseudoartrozama ove kosti (20).
Opisane su takoder 1 prirodene pseudoartroze kostiju podlaktice (21).

Neuoloske i cerebrovaskularne manifestacije

Makrocefalija je Cesta pojava u djece sa NF1, ali ne bi smjela izazivati vecu
zabrinutost osim kada se serijskim mjerenjima opsega glave dokaze brzi
prijelaz u viSe percentile rasta glave. U podlozi ove abnormalnosti moze biti
stenoza akvedukta. Pretrazivanja magnetskom rezonancijom (MR) pokazala su
da svi bolesnici sa NF1 imaju odredeni stupanj mozdanih abnormalnosti, ali su
one izrazitije slu¢ajeva s makrocefalijom (22).

Kognitivne smetnje. Vecina osoba sa NF1 imaju zadovoljavaju¢i kvocijent
inteligencije, iako su prosje¢ni rezultati testova intelektualnih funkcija nesto
manji od prosjeka (23, 24).Tek manji postotak bolesnika sa NF1 ima stvarni
kognitivni deficit u vidu blage do umjerene mentalne retardacije. Smetnje
ucenja sa ili bez sindroma nepaznja — hiperaktivnost (Attention Deficit -
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Hyperactivity Disorder, ADHD) vidaju se priblizno u 40% bolesnika sa NF 1
£5).

e Tumori srediSnjeg zivcanog sustava. U bolesnika s NF1 postoji nesto veci
rizik nastanka rijetkih malignih tumora mozga 1 ledne mozdine. U tom
kontekstu opisani su multipli kalcificirani meningeomi, astrocitomi hemisfera
velikog mozga 1 piloidni astrocitomi mozdanog debla (25). Stoga bi kod
promjene svojstava, povecanja intenziteta 1 ucestalosti glavobolje ili opéenito
promjena neuroloskom ili psiholoskom statusu u ovih bolesnika trebalo u¢initi
snimanje mozga metodom magnetske rezonancije (MR)(5).

¢ Cerebrovaskularne komplikacije klinicki se ocituju najcedce kao mozdani
udar, kojemu je u podlozi krvarenje ili pak ishemija kao odraz patoloskih
procesa na krvnim zilama sredidnjeg Ziv€anog sustava. Vecinom je rije¢ o
stenozama ili aneurizmatskim proSirenjima cerebralnih arterija, te rjede
vertebralnim arterijsko-venskim fistulama 1 malformacijama (26). Ove
probleme valja razmatrati i u kontekstu mogucih komplikacija na perifernim
krvnim zilama, buduci da je rije¢ o prakticki istim patoloSkim procesima u
okviru jedne te iste osnovne bolesti.

o Epilepsija je rijetka neuroloska komplikacija koja se javlja u do 1% bolesnika
s NF1.

E) Komplikacije u sklopu zahvacenosti perifernih krvnih zila

e Arterijska suzenja i/ili aneurizme najcesce su patoloske promjene na krvnim
zilama u bolesnika s NF 1, koje mogu uzrokovati razli¢ite komplikacije, ovisno
o lokalizaciji zahvacenih zila. Rije¢ je dakako o degenerativnim ali definitivno
ne-aterosklerotskim vaskulopatijama koje mogu zahvacati razlic¢ite organske
sustave 1 uzrokovati Sirok raspon klinickih problema — od ishemije uslijed
difuznih, koncentri¢nih stenotickih promjena (sve do ishemijskog infarciranja),
do ruptura aneurizmatski prosirenih arterijskih stijenki uslijed njihove
oslabljele statike.

Vaskularna se patologija. ovisno o lokalizaciji, klinicki moze o¢itovati vrlo
raznoliko.

Pluéna hipertenzija moze nastati u sklopu difuzne zahvacenosti plu¢nih arteriola
koncentriénim, proliferativnim, stenoziraju¢im promjenama (27). Opisana je i
pojava peptickog zelucanog vrijeda uslijed misicne fibrodisplazije arterijskih
stijenki (28), a takoder 1 iznenadne smrti uslijed intramiokardijalne vaskulopatije
(29). Ozbiljne komplikacije sve do iskrvarenja mogu potjecati od aneurizmatskih
arterijskih proSirenja sa sklonoS¢u rupturama, primjerice u podrucju
medurebranih arterija, (30) ili koronarnih arterija na kojima su opisane multiple
aneurizme(31). Krvarenja u bolesnika sa NFI nastaju 1 na mjestima bez
aneurizmatskih Zilnih deformacija, vjerojatno uslijed pojacane fragilnosti stijenki
krvnih zila. Opisana su spontana krvarenja u unutarnjim organima, krvarenja
nakon kirurskih zahvata i subperiostalna krvarenja nakon tupih trauma (33, 34, 35,
36, 37). U slu¢aju bolesnika s NF 1 1 arterijskom hipertenzijom potrebno je
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isklju¢iti  renovaskularnu hipertenziju. Ona nastaje uslijed fibromuskularne
displazije stijenki bubrezne arterije 1, premda se ne pojavljuje odvise cesto, jedna
je od tipiénih internistickih komplikacija nerofibromatoze (32). Arterijska
hipertenzija je inaCe Cesta u bolesnika sa NI 1 1 moze se pojaviti u bilo kojoj
zivotnoj dobi. U veéini slucajeva rije¢ je medutim o esencijalnoj, primarnoj
arterijskoj hipertenziji. Sekundarna je hipertenzija medutim ¢eS¢a u bolesnika s
NF 1 u odnosu na “normalnu” populaciju. Osim hipertenzije uzrokovane stenozom
renalne arterije na koju osobito valja misliti u djece hipertonicara s NF 1 (12),
medu uzrocima sekundarne hipertenzije potrebno je iskljuciti jos 1 feokromocitom

(5).

Neuroendokrini tumori

U bolesnika sa NF 1 zapazena je povecana ucestalost neuroendokrinih tumora: vec
spomenutog feokromocitoma, te neuroendokrinith tumora gastrointestinalnog
sustava i gusterace: karcinoida. somatostatinoma, inzulinoma i gastrinoma. Sli¢na
sklonost postoji 1 u drugim fakomatozama. Do 12% bolesnika sa NF 1 razvije
karcinoid koji se

karakteristi¢no javlja u periampularnoj regiji duodenuma i relativno ¢esto uzrokuje
simptome karcinoidnog sindroma (zarumen, proljev, valvularna bolest srca,
bronhalna

astma, paroksizmalna hipotenzija). Tek manji dio somatostatinoma je funkecijski
aktivan i tada uzrokuje KkarakteristiCan trijas: dijabetes melitus, kolelitijazu i
proljev. Vrlo rijetko se u bolesnika sa NF1 moze naci inzulinom, koji uzrokuje
simptome hipoglikemije, te gastrinom sa slikom Zollinger-Ellisonova sindroma
(38).

Ostali (maligni) tumori

Leukemije, osobito kroni¢na mijeloi¢na leukemija 1 limfomi javljaju se u djece s
NF 1

nesto ¢esce od ocekivane ucestalosti (39). Ucestalost rabdomiosarkoma je takoder
blago uvecéana u odn osu na kontrolnu populaciju (12).

Pluéne komplikacije

Massaro i Katz jo§ su 1966. opisali intersticijsku pluénu fibrozu (fibrozirajuci
alveolitis) u bolesnika s NF 1 za koje se smatra da jedan od uzroka sklonosti ovih
bolesnika pluc¢noj hipertenziji (40).

F) Poremecaji rasta i razvoja:

Djeca s NF 1 su u prosjeku niza od zdrave brace (12). Preuranjeni i zakasnjeli
pubertet

moguce su komplikacije razvoja u ove djece. Kod djece sa preuranjenim
pubertetom treba iskljugiti leziju opticke kijazme kao moguceg uzroka disfunkcije
hipotalamohipo-fizne osi. Spektar moguc¢ih manifestacija tj. komplikacija NF 1
prikazan je sazeto na tablici 1.
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Tablica 1. Spektar klinickih manifestacija/komplikacija NF |

organski sustav manifestacije

e koza
- tumori neurofibromi, pleksifomni neurofibromi
- pigmentacija café-au-lait mrije, efelidi
- ostalo svrbez, zarumen

e oko Lischovi ¢vorici, slabost vida, sljepoca,

glaukom, hipertelorizam

e kostanomisiéni sustav skolioza
sfenoidna displazija sa egzofialmusom
pseudoartroza tibije i radijusa, stanjenje
korteksa dugih kostiju

e solidni tumori neurofibromi
gliom optikusa, meningeom, neurom aku-
stikusa, adenom paratiroideje
karcinoid, feokromocitom, somatostatinom,
gastrinom, inzulinom
neurofibrosarkom, rabdomiosarkom

e krvotvorni sustav Juvenilna kronicna mijeloicna leukemija,
limfomi

e sredi$nji zivéani sustav makrocefalija, glavobolje, mentalna retar-
dacija, smetnje ucenja, CVI epilepsija

e kardiovaskularni sustav esencijalna hipertenzija, okluzivna bolest
arterija (renovaskularna hipertenzija,
koronarna bolest), aneurizme, valvu-
larne bolesti

e respiratorni sustav intersticijska bolest pluca, plu¢na hiper-
tenzija, papilarni adenomi, astma

e genitourinarni sustav  zakasnjeli ili preuranjeni pubertet, hiper-
trofija klitorisa

e gastrointestinalni sustav rbusni bolovi, opstipacija, proljev,
kolelitijaza, Zollinger-Ellisonov sindrom
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Dijagnosticki kriteriji

Kriteriji za postavljenje dijagnoze NI 1 utvrdeni su 1987. g. (National Institutes of
Health Consensus Development Conference) (41). Da bi se postavila dijagnoza NF
1, moraju biti zadovoljena dva ili vise od sljedecih kriterija:
1. Sest ili viSe café-au-lait makula vecih od 5 mm u najve¢em promjeru ako se
radi o
djeci do puberteta, ili ve¢ih od 15 mm ako se radi o odraslima
dva ili vise neurofibroma bilo kojeg tipa ili jedan pleksiformni neurofibrom
sun¢ane pjege u pazusima ili preponama
opticki gliom
dva ili vise Lischovih ¢vorica
specifi¢ne kostane lezije poput sfenoidne displazije ili stanjenja korteksa dugih
kostiju sa ili bez pseudoartroze
7. pozitivna obiteljska anamneza na NF 1 kod rodaka u prvom koljenu (roditelj,
brat,

sestra, dijete) postavljena prema gore navedenim kriterijima

N B L)

DIJAGNOSTICKE METODE

A)Metode molekulske biologije. Postavljanje dijagnoze NF 1 1 dalje se temelji na
klini¢koj slici. Uporabom gore navedenih kriterija dijagnozu je sa sigurno$cu
moguce postaviti u velikoj vecini slucajeva. Rutinska identifikacija mutacija
odgovornih za nastanak bolesti u pojedinaca je ograniena veli¢inom NF1 gena i
raznoliko$¢u njegovih mutacija. Zbog navedenog, molekulska analiza bolesnika sa
NF 1 zahtjeva nekoliko tehnika u svrhu temeljite pretrage velikog segmenta DNA
u potrazi za specifi¢nom mutacijom. Stoga u veéine bolesnika ovi postupci iziskuju
suviSe vremena i novaca. Medutim, u odredenim slutajevima je ova analiza
opravdana a o tome ¢e biti vise govora u poglavlju VI: PREVENCIJA BOLESTI
. Napominjemo, da bi svaki bolesnik trebao dobiti iscrpnu genetsku informaciju.
Ovo se osobito odnosi na buduée roditelje u ¢ijim obiteljima ima dvoje ili vise
oboljelih od NF 1 (12).

Nedavno je za komercijalnu analizu mutacija gena za NF 1 razvijena metoda koja
se temelji na tzv. PT-testu (PTT - Protein Truncation Test) (42). Zbog velike
ucestalosti lazno pozitivnih nalaza potrebno je dodatno izvesti 1zravno
sekvencioniranje DNK, da bi se sa sigurnos¢u potvrdilo postojanje nadene
mutacije (12). Nazalost, rezultati ovih testiranja ne mogu se koristiti u predvidanju
daljnjeg klini¢kog tijeka bolesti, te su stoga i ograni¢ene koristi u prenatalnom
planiranju.
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B)Slikovne dijagnosticke metode.

e Rtg snimanje kostiju - moze otkriti razliCite promjene kostanih struktura
povezane s klinickom slikom NF 1. kao Sto su deformacija dugih kostiju,
pseudoartroze, erozije. skolioza itd.

»  Magnetska rezonancija (MR) i kompjutorizirana tomografija (CT) - u
najnovije vrijeme ove se pretrage preporucuju samo uz postojanje klini¢kih
znakova neuroloske bolesti ili pojave preuranjenog puberteta u djece (5, 43).
Neki klini¢ari medutim preferiraju da se kod postavljanja dijagnoze NF 1 u¢ini
bazi¢ni CT ili MR sredidnjeg zivéanog sustava, a kasnije ponavljanje ovih
pretraga opravdano je samo u slucaju nastanka neuroloskih smetnji (5).
Dijagnostikau svrhu otkrivanja glioma opti¢kog Zivca u asimptomatskoj fazi
nema klinickog opravdanja jer ne utjeCe na terapijski stav (5). U slucaju
patoloskog porasta opsega glave u djece sa NF 1 potrebno je takoder uc¢initi CT
ili MR- pregled mozga da se utvrdi veli¢ina mozdanih klijetki.

MR je takoder korisna u evaluaciji postojanja medijastinalnih masa, tumora
ledne
mozdine, dubokih pleksiformnih neurofibroma i neurofibroma brahijalnog ili
sakralnog pleksusa. U djece sa smanjenim kvocijentom ineteligencije 1
poteSko¢ama u u¢enju nadeni su na MR- snimkama mozga tzv. neidentificirani
svijetli objekti (UBOs - Unidentified Bright Objects) (44). Sli¢na studija
pokazala je
povezanost navedenih neuropsiholoskih poteSkoca s postojanjem UBOs u
talamusu, ali ne 1 u drugim mozdanim regijama (45).
e Mijelografija — unato¢ vrijednosti pretrazivanja kraljeSnicne moZdine s
pomo¢u MR, katkada je neophodna mijelografija radi utvrdivanja proSirenosti
tumora kraljeSni¢ne mozdine.

C) Oftalmoloski pregled koji ukljuCuje uporabu biomikroskopa, moze dati
kljuéne dijagnosticke informacije u djece i odraslih koji imaju samo jedan klini¢ki
kriter;) za postavljanje dijagnoze NF 1, npr. samo multiple café-au-lait pjege.
Ispitivanje o¢ne pozadine, vidnog polja i vidnih evociranih potencijala od
neprocjenjive su koristi u otkrivanju i pra¢enju oftalmoloskih komplikacija glioma
vidnog zivca.

D)Elektroencefalografija (EEG) je indicirana u bolesnika sa NF 1 i sumnjom na
epilepsiju.

U dijagnostici ranije spomenutih internistickih komplikacija rabe se standarne
laboratorijske, chografske, angiografske 1 ostale dijagnosti¢ke metode koje ¢ine dio
dijagnostic¢kih algoritama za pojedine entiteta koji mogu biti udruzeni s NF 1.
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PREGLEDI I PRACENJE BOLESNIKA S NF1

Prvi pregled bolesnika s NF 1 trebao bi obuhvatiti slijedece:
¢ detaljna anamneza - paznju treba obratiti na simptome koji mogu biti povezani
s ozbiljnim komplikacijama NF 1 (bol, smetnje vida, kognitivni ili
psthomotorni deficiti, epilepsija itd.)
¢ obiteljska anamneza - treba obuhvatiti rodake prvog i drugog koljena
e fizikalni pregled
e pretrage — usmjerene klinickim nalazom u pojedinog bolesnika
e savjetovanje — upoznavanje bolesnika s naravi bolesti i moguéim tijekom,
rizikom
od nasljedivanja bolesti u vlastite djece, te psihosocijalno savjetovanje (46).
Kontrolni pregledi odraslih osoba s NF 1 nekompliciranog tijeka trebaju se
obavljati redovito jednom godisnje. Ovi pregledi obuhvacaju deteljan pregled
koze, mjerenje krvnog tlaka, pregled vida i sluha 1 status lokomotornog
sustava. U
obradi se po potrebi koriste specifi¢ne dijagnosticke metode. Za skrb bolesnika
potreban je multidisciplinaran pristup (kirurg, neurolog, oftalmolog, internist,
onkolog, psiholog itd.). Kontrolni pregledi djece s NF 1 bez kompliciranog
tijeka
obavljaju se redovito u intervalima od 6 do 12 mjeseci. Ovi pregledi
obuhvacaju

mjerenje tjelesne tezine i visine, pregled lokomotornog sustava, mjerenje
opsega

glave, detaljni pregled koze, mjerenje krvnog tlaka, ispitivanje vida i sluha,
razvoj

spolnih obiljezja, uocavanje eventualne pojave poteskoca u ucenju i

hiperaktivnosti. Specif¢ne pretrage indicirane su u pravilu samo u slucaju
pojave

komplikacija. Medutim, neki autoriteti savjetuju da rutinski pregledi djece
trebaju

obuhvacati i psiholosko testiranje, MR orbita i mozga, EEG, audiogram i/ili

evocirane potencijale mozdanog debla (47).

LIJECENJE

Multiorganske promjene u bolesnika sa NF | zahtjevaju multidisciplinaran pristup
u lijecenju ovih bolesnika (kirurga, neurokirurga, neurologa, oftalmologa,
ortopeda, pedijatra, internista, dermatologa. otorinolaringologa. geneticara itd).
Medikamentno lijecenje:
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Do danas nije nadena speciticna medikamentna terapija od koristi za bolesnike sa
NF 1. U tom smislu provedeno je nekoliko ispitivanja lijekova koji bi usporili ili
zaustavili rast neurofibroma. Neuspio je i nedavni poku$aj uporabe derivata
retinoi¢ne kiseline u pokusaju usporavanja rasta pleksiformnih neurofibroma (5).
Bolesnicima s NF 1 i svrbezom zbog koznih neurofibroma, osim preporuke o
izbjegavanju vrucih kupki i tuSiranja vru¢om vodom, preporu¢a se uporaba
antihistaminika (5). Nedavna ispitivanja kemoterapije karboplatinom i vinkristin
sulfatom su pokazala ucinkovitost u kontroli rasta simptomatskih glioma optikusa.
U lijeCenju ovih tumora rijetko se primjenjuje zraenje (48). Lijecenje arterijske
hipertenzije, epilepsije, mozdanog udara, leukemije i ostalih komplikacija jednako
je lije¢nju navedenih stanja u bolesnika bez neurofibromatoze.

Kirursko lijecenje:
e Kozni neurofibromi - neurofibromi koji pritis¢u na vitalne strukture, brzo rastu,
oStecuju vid ili se nalaze na anatomski osjetljivim lokalizacijama (vrat, pojasna
regija, skalp itd.) odstranjuju se. Ako se nalaze na kozmetski osjetljivim mjestima
potrebna je konzultacija plasti¢nog kirurga. Razvoj laserske tehnologije omoguéuio
je precizno odstranjenje malih koznih neurofibroma.
e Pleksiformni neurofibromi - mogu narasti do enormnih veli¢ina i nagrdivati
izgled
pacijenta ili pritiskati okolne strukture. Kirurski zahvat je Cesto neuspjesan
zbog
tijesnog prijanjanja i isprepletenosti ovog tumora Zivcima, kao i zbog sklonosti
recidiviranju nakon odstranjenja tumora
e Tumori ledne mozdine - iako ih je tesko kirurSki odstraniti, zahvat je &esto
potreban da bi se sprijecila ili ublaZila progresivna paraplegija ili kvadriplegija.
UspjeSnost zahvata je vec¢a ako mu se pristupi odmah kod pojave neuroloskih
simptoma.
* Kostane komplikacije - ortopedski zahvati su nuzni kod brzo progresivne
skolioze
1 teZih koStanih defekata. LijeCenje blazih oblika skolioze mogucée je i
nekirurskim
postupcima.

PROGNOZA

Vecina bolesnika s NF 1 vodi relativno dug i zdrav Zivot, iako o&ekivano trajanje
zivota moze biti smanjeno ¢ak i za petnaest godina (5). Osnovni uzroci poveéanog
mortaliteta su arterijska hipertenzija, posljedice ostecenja ledne mozdine i
malignomi. Upravo rano prepoznavanje i lije¢enje moguéih komplikacija NF 1
mogu bitno umanjiti ukupni morbiditet i mortalitet u ovih bolesnika.
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KOMPLIKACIJE NF1 U ORTOPEDLJI
I NJIHOVO LIJECENJE

Prof.dr.sc. Vladimir KOVAC
KB Dubrava, Odjel ortopedije, Zagreb

Komplikacije lije¢enja ekstremitetne lokalizacije NF-1, obuhvacaju uglavnom
izostanak solidne kostane fuzije, infekcija te uobi¢ajene komplikacije vezane za
lije¢enje pseudartroza metodom vanjske fiksacije, kod NF-1 stoga se ne opisuju
specifi¢ne ortopedske komplikacije vezane upravo uz tu bolest.

U lijecenju deformacija kraljesnice mozemo definirati Cetiri grupe komplikacija,
od kojih je po vlastitom iskustvu samo jedna specificna za neurofibromatozu, a to
je pojava atipi¢nog intraoperacijskog ili postoperacijskog neuroloskog ispada.

Nespecifiéne komplikacije lije¢enja deformacije kraljesnice kod NF-1 obuhvacaju:

1. lijecenje deformacija u ranoj djecjoj dobi

o

problemi vezani uz korekeiju kifoskolioti¢ne krivine

3. komplikacije vezane uz dislokaciju implantata i pseudartroze zbog slabe
kvalitete koStanog tkiva.

Lijec¢enje deformacija u ranoj djecjoj dobi

Deformacije se najcescée javljaju prije pubertetskog zamaha rasta. Primjena koStane
fuzije prema tome podrazumijeva zaustavljanje rasta zahvacenog segmenta
kraljesnice, te se primjenjuje samo kada ostale mogucnosti lijecenja podbace.
Stoga se u lijecenju tih bolesnika primjenjuju metode koje se koriste 1 kod ostalih
“early onset” skolioza (infantilne idiopatske, kongenitalne 1 sl.). Kod takvih se
bolesnika koriste metode konzervativnog lijeCenja ortozom, subkutane fiksacije
bez fuzije, segmentalna fiksacija bez fuzije, te parcijalna kratka fuzija.
Komplikacije su: respiracijska insuficijencija zbog dugotrajnog noSenja ortoze,
pucanja i dislokacije implantata zbog “umora materijala”, 1 specificne su za taj
oblik lijeCenja 1 kod drugih vrsta skolioza.

Problemi vezani uz korekciju kifoskolioti¢ne krivine

Ostrokutne kifoskolioti¢ne su zbog svoje morfologije vezane uz pojavu kasnog
neuroloskog ispada bez obzira na etiologiju (kongenitalne, posttraumatske), a
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trodimenzionalnost deformacije ¢ini korekciju tehnicki tesko izvedivom i
neuroloski riziénom, posebno u cervikotorakalnom predjelu.

Komplikacije vezane uz dislokaciju implantata i pseudartroze zbog slabe
kvalitete koStanog tkiva

Kombinacija rigidne krivine i slabog kostanog uporista instrumentacije predstavlja
problem, kako kod neurofibromatoze, tako i u lijeCenju  osteoporoti¢nih
deformacija, deformacija kod sistemskih bolesti, i sl. Cedée su stoga
reinstrumentacije, gubici korekcije te pseudartroze. Cesto je potreban izbor
atipi¢nih i rizi¢nih oblika instrumentacije.

Neurolos$ke komplikacije tipi¢ne za NF-1

Neuroloske komplikacije kod neurofibromatoze su dobro poznate a ukljucuju
uglavnom kompresiju u spinalnom kanalu uzrokovanu tumorom ili pak
ostrokutnom deformacijom. Stoga u principu ne predstavljaju tipi¢ne neuroloSke
komplikacije za neurofibromatozu.

U vlastitoj kazuistici, potrebno spomenuti tri slu¢aja paraplegije:

1. Bolesnica od 45 god. U roku od 2 tjedna od pojave prvih bolova u predjelu
kifoskolioti¢ne krivine razvija se paraplegija. 1983 primljena na Kliniku za
ortopediju na Salati. Nakon “Halo” trakcije dolazi do neuroloskog
oporavka. Fiksacija u¢injena Harringtonovom Sipkom i segmentalnom
sublaminarnom fiksacijom. Nekoliko dana po operaciji dolazi do
dislokacije implantata, gubitka korekcije te paraplegije koja perzistira i
nakon reinstrumentacije.Ranije izvrSena, preventivna fuzija bi vjerojatno
sprijecila pojavu paraplegije.

2. Bolesnik 19 god. operiran zbog lordoskoliotitne krivine. Izvrena je
straznja instrumentacija sa dvije Sipke i sublaminarnom serklazom. Pet
godina po operacije dolazi zbog pojave slabosti u nogama. Postavi se
sumnja nakon ucinjene mijelografije na kompresiju kranijalnih kuka u
spinalnokm kanalu. Ugini se odstranjenje alenteze, ne nade se znakova
kompresije kanala, u¢ini se laminektomija kranijalno od postavljene
instrumentacije zbog suspektne stenoze kanala. Usprkos opetovanim
zahvatima kod dje¢aka dolazi do postepenog progredijentnog neuroloskog
ispada, sa konaénom paraplegijom. Uzrok paraplegije nije razjasnjen.

3. Bolesnik od 14 god. Tijekom djetinjstva visestruki operacijski zahvati
(dekompresija na C6 zbog komprimirajuceg neurofibroma, odstranjenje
opseznog neurofibroma iz toraksa zbog kompresije bronha. Subkutana
instrumentacija lordoskolioti¢ne krivine sa opetovanim redistrakcijama
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tijekom rasta. Nastupom puberteta se nakon "Halo™ trakcije u€ini straznja
“multi-hook-rod” instrumentacija, koju djecak dobro podnosi. Par mjeseci
po operaciji neposredno nad instrumentaciji razvija se cervikotorakalna
kifoza, sa dislokacijom kranijalnih kuka. Indicira se manji operacijski
zahvat korekcije cervikotorakalne kifoze. Po zavrSetku operacije pri
okretanju bolesnika na ledja, dolazi do naglog pada tlaka, bolesnik postaje
hemodinamski nestabilan. lako je operacijski zahvat u¢injen kaudalno do
Th 2, bolesnik se budi iz anestezije sa znacima kompletne paraplegije od
nivoa Th6-7. Imedijatna ascendentna mijelografija ne wukazuje na
kompresiju kanala. Tek nakon cca I mj. opazeni su prvi pokreti u predjelu
lijeve noge, te je uspostavljena funkcija sfinktera uretre. Prognoza
neuroloskog oporavka je neizvjesna. uzrok neuroloSkog ispada nije
razjasnjen.

Iz navedenih se prikaza slu¢ajeva moze zakljuciti da se kod NF-1 radi o sistemskoj
bolesti koja do neuroloskih ispada moze dovesti i na potpuno atipi¢an nacin.

Moze se zakljuciti da je:

l.

2

[S]

Neophodna bolja preoperacijska neuroloska dijagnostika
Neophodan intraoperacijski neuromonitoring

Evtl. procjena stanja vaskularizacije ledne mozdine
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NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE NEUROFIBROMATOZE
TIPI KOD ODRASLIH

mr.sc. Svjetlana SUPE,dr.med
KBC Zagreb, Neuroloska klinika, Zagreb

Neurofibromatoza tip I ( N F ) je genetski determinirana autosomno
dominantna bolest sa Sirokom paletom neurolo$kih manifestacija u klini¢koj
ekspresiji uz moguéi razvoj komplikacija koje uz to mogu zahvatiti bilo koji
tielesni organ i sustav,bilo u djetinjstvu ili u odrasloj dobi.

Neuroloske komplikacije N F I ne proizilaze samo iz prirode samog oboljenja ve¢
nastaju takode zbog malformacija i tumora CNS , medule spinalis 1 perifernih
7ivaca te sekundarnih promjena uvjetovanih deformitetima kostiju glave i tijela.
Budud¢i se tegobe i poremecaji uvjetovani neurofibromatozom tip [ povecavaju u
odrasloj dobi u odnosu na djetinjstvo.ukazuju¢i na progresivni karakter bolesti uz
skracenje ocekivanog trajanja zivota.u detekciji,pracenju i lijeCenju pacijenata
oboljelih od NF I se treba uspostaviti multidisciplinarni pristup i suradnja ¢itavog
timastruénjaka : neonatologa, pedijatara. neuroradiologa, dermatologa, internista,
okulista, ortopeda, fizijatara, onkologa te neurologa i neurokirurga.

U djetinjstvu se dijagnoza NF [ predominantno bazira na specifi¢nim
dermatoloskim simptomima tipa vise od 6 “café au lait” promjena ( 98% u studiji
Overwega 1997 g)) i hiperpigmentacija intertrigijskih regija ( 92%) uz specifi¢ne
oftalmoloske promjene sa LiSovim hamartomima irisa (93 %).dok se kutani
neurofibromi obi¢no ne razvijaju prije adolescentnog doba uz povecavanje njihova
broja sa staro$¢u,te postupnim smanjivanjem “caf¢ au lait” promjena.

Neuroloske komplikacije nadu se ve¢ u ranoj dobi tipa akveduktalne
stenoze.makrocefalije.meningocoelae,displazije krila sfenoidne kosti uz moguci
razvoj egzoftalmusa,teke skolioze te tumora mozga,najcescée optickih glioma, ali i
drugih intracerebralno i intraspinalno lokaliziranih.¢ija progresija 1 mogucnost
maligne alteracije ( po nekim studijama i do lo %) raste sa dobi oboljelih.

Tablica I- NeurolosSke komplikacije kod oboljelih od NFI

Cerebralne
Mentalna retardacija
Makrocefalija
Glavobolja ( ¢esto migrena)
Epilepsija
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Cerebralni tumori

Akveduktalna stenoza i hidrocefalus

Displazija krila sfenoidne kosti

Okluzivna vaskularna bolest i hipertenzivna vaskularna bolest
Mogu¢i razvoj multiple skleroze

Kranijalni zivel
Gliom n.opticusa
Neurofibromi kranijalnih Zivaca

Spinalni kanal
Neurofibrom spinalnih korijenova

Intraspinalni tumor
Lateralna torakalna meningocoela
Kifoskolioza

Periferni zivci
Neurofibromi
Plexiformni neurofibrom
Maligni Schwanoma-neurofibrosarcoma
Peronealna misic¢na atrofija
Radikulopatije
Polineuropatije

Psihijatrijske konsekvence
“neurofibromatozna neuroza”
depresijai anksioznost

1)Intelektualno oStecenje i kognitivni poremecaji

Rijetki su slucajevi teske mentalne retardacije ( 8-lo % sa IQ niZim od 70),dok su
umjerene smetnje udenja,govora i ponasanja relativno Cest nalaz ( 30-50% po
nekim studijama ), a za veéinu takvih poremecaja se smatra odgovornim
poremecaj kortikalne citoarhitektonike.

2) Epilepsija

Epilepticke atake javljaju se kod oboljelih sa dva puta ve¢om prevalencijom (
4,2%) u odnosu na opéu populaciju,mada su neku autori nasli 1 vecu incidenciju
javljanja epilepti¢kih ataka ( i do 1,7% u studiji Fernera i Hughesa, 8% u studiji
Samuelsona).

Najces¢e su to generalizirane klonicko-toni¢ko krize,ali se javljaju i parcijalne
kompleksne atake te unilateralni parcijalni Jacksonovi napadi,mada je poznata i
pojava hipsaritmija.
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Makroskopski poznati abnormaliteti koji dovode do ataka su razni tumori
(hamartomi,meningeomi,gliomi),meningeomatoza , hidrocefalus uz akveduktalnu
stenozu, infarkti.

Kod dijela tzv.genuinih epileptickih ataka suvremenim neuroimaging metodama (
MR i MR spektroskopijom ) verificirane su kortikalne displazije sa poremecenom
arhitektonikom te neuronalne heteropije uslijed oSte¢ene migracije.

3.Glavobolja

Glavobolje razli¢itog tipa i uzroka su relativno Cest klinicki simptom oboljelih od
NF L.Tu se ubrajaju tenzione glavobolje.kroni¢ne idiopatske glavobolje, "analgetic-
abuse” glavobolje te migrena,koja se po nekim studijama javlja prevalenciojom od
1-19% muskaraca te 3-29% Zena (Blau ).Ostali uzroci glavobolja su
simptomatski,uvjetovani cerebralnim tumorom.hidrocefalusom,malignim
plexiformnim neurinomom koji zakvaca podrucje glave,potom  kod
feokromocitoma sa prate¢im hipertenzivnim krizama te vaskularnim okluzivnim
promjenama krvnih zila mozga.

4)Hidrocefalus

Hidrocefalus se nade najse3ce kao poslijedica akveduktalne stenoze.koja se moze
javiti kod malformacija tipa Arnold-Chiari ili uslijed fokalne proliferacije
subependimalnih glija stanica oko akvedukta.mada ima slucajeva idiopatske
akveduktalne stenoze .Poznat je slucaj pilocistickog astrocitoma koji je izrastao iz
akvedukta uzrokujuéi hidrocefalus.kao 1

tumora u podru¢ju mozdanog debla te cerebeluma koji kompresijom dovode do
razvoja hidrocefalusa.

U klini¢koj prezentaciji obi¢no se javlja se Zestoka glavobolja sa simptomima
povecane intrakranijumske presije, te razvojem motorickih deficita uz alteraciju
svijestimada su poznati i asimptomatski slu¢ajevi kao nuznalaz pri
neuroradioloskoj obradi.

5) Cerebrovaskularna bolest

Pacijenti sa NF [ imaju promjene krvnih Zila sa subintimalnom proliferacijom, uz
angiodisplaziju §to moze ve¢ u dje¢joj dobi dovoditi do stenookluzivnih promjena
na krvnim zilama i razvoja infarkta.Najcesce su zahvaceni supraklinoidni dijelovi
art.carotis interne i njeni veéi ogranci,uz razvoj ekstenzivne  kolateralne
pseudoangiomatozne kaplirane mreze a angiografski se nadu promjene nalik
moya-moya bolesti.Pojacani protok u kolateralnim arterijama oko mjesta okluzije
moze dovesti do aneurizmatskog proSirenja krvne zile 1 biti uzrokom
subarhhnoidalnog krvarenja. Mozdani infarkti te hipertenzivni intracerebralni
hematomi uz navedeno mogu biti i poslijedica arterijske hipertenzije uvjetovane
stenozom renalnih arterija ili postoje¢im feokromocitomom.

Meningoangiomatoza takode moze biti uzrokom subarahnoidalnog krvarenja,kao 1
simptomatskih epileptickih ataka.
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6)Cerebralni tumori

a)

¢)

Gliom n.opticusa-naj¢eséi je pojavni oblik intracerebralno lokaliziranih tumora
i po nekim se studijama javlja kod 15% pacijenata.ali uz simptomatsku
pojavnost tek kod 1,5%.uzrokuju¢i ambliopiju,unilateralnu proptozu. Svega
5% tumora ima progresivan tijek.Sire¢i se ka kiazmi ili na kontralateralni
opticki trakt,odnosno  posteriorno prema cercbralnim hemisferama, uz
moguénost razvoja hidrocefalusa ili razvoja kontralateralnog motornog 1
senzornog hemisindroma zahvacajuci talamus i kapsulu internu.

Ostali_tumori CNS a — javljaju se incidencijom koja se krece od 0,7%-3%
oboljelih od NF Imogu se javiti infra i supratentorijalno, a najcesce su to

meningeomi,astrocitomi,gliomi,ponakad multifokalni,nadju se
ependimomi.izrazito rijetko meduloblastomi. U klini¢koj prezentaciji obi¢no
se javljaju fokalni neuroloski znakovi ovisno o regiji  ( motoricka

slabost,senzorni  hemisindromi,smetnje  ravnoteze,vrtoglavica,tinitus  uz
oste¢enje sluha ) uz opce simptome tipa glavobolje,indukcije epileptickih
ataka ili pove¢anja intrakranijumskog tlaka zbog razvoja hidrocefalusa uslijed
kompresije na akvedukt .Poznati su slu¢ajevi razvoja pubertas praecox kod
neke djece uslijed razvoja glioma optickog trakta sa abnormalnom aktivacijom
hipotalamo-hipofizarno-adrenalne osovine.Maligna alteracija je relativno
rijetka i obi¢no u odrasloj dobi. a po nekim studijama ( Huson et al.) se javlja
frekvencijom od

2,2-2,9 %.najcesce sa pojavom astrocytoma tip Il [
[11.gliosarcoma,glioblastoma

predstavljaju¢i onkolo3ki i neurokirurski supstrat.

Tumori _medule spinalis ponekad se nadu i kod oboljelih od NF I ( mada se
Cesce javljaju kod NF tip II),0bi¢no su to astrocitomi,gliomi ili ependimomi
.sporije se razvijaju i u kasnijoj Zivotnoj dobi od intracerebralnih tumora, a kod
vise od polovine slu¢ajeva su multipli.

U klini¢koj slici prezentiraju se progresivnim razvojem quadrupareze ili
parapareze,o$tecenjem osjeta boli i temperature,smetnnjama kontinencije te
gubitkom refleksa u nivou rasta tumora,ponasajaci se kao “intrinsic” tumori I
treba ih razlikovati od simptoma uzrokovanih kompresijom medule uslijed
rasta neurofibroma spinalnih korijenova ili uslijed siringomijelije.

7) Intraspinalni neurofibromi

Neurofibromi spinalnih korijenova mogu komprimirati sam korijen iz kojeg
rastu te lednu mozdinulocirani su  naj¢eS¢e  ekstraduralno 1
ekstramedularno,nerijetko  formiraju¢i  karakteristican  oblik ~ “bisaga”
prolaskom kroz intravertebralni foramen..Mogu se pojaviti u svakom nivou od
Cl do kaude equine,dajuc¢i klinicku simptomatologiju ovisno od nivoa na
kojem vrie kompresiju,a naj¢eséi pojavni simptom je bol nalik radikularnoj
boli uvjetovanoj protruzijom diskakoja se pojacava kasljem ili
lezanjem.Mogu dovoditi do razvoja kl.slike Brown-Sequardova sindroma,a
svojim rastom mogu dovesti do kompromitacije spinalne cirkulacije nastanka
infarkcije medule spinalis sa ireverzibilnim neurolodkim deficitom.Poznati su
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bizarni slucajevi multiplih neurofibroma kraniocervikalnog prijelaza koji su
doveli do atlantoaxijalne subluksacije ,uz prisutnost bilateralne arteriovenske
fistule.

8) neurofibromatoza i peronealna muskularna atrofija

Rijetki slucajevi progresivne senzomotorne periferne neuropatije su nadeni
kod neurofibromatoze,no ta se dijagnoza mora s velikim oprezom postaviti
buduc¢i akumulacija multiplih lezija korijenova moze dati klinicku sliku nalik
peronealnoj muskulatnoj atrofiji.Kod nekih slucajeva,peronealna muskularna
atriofija je bila povezana sa neuropatijom,nazvanom “neurofibromatozna
neuropatija” ( Thomas 1990)

9) Neurofibromi perifernih Zivaca

tipicne multiple sesilne ili pendularne formacije,éesto se nadu dublje
lokalizirani subkutani neurofibromi,obiéno u tijeku perifernih Zivaca
(nodularni neurofibromi,neurinomi,scwanomi).Mogu rasti u tijeku bilo kojeg
perifernog zivca,ali su ipak najces¢i u cervikalnoj regiji (dovodeci do
faciopareze),potom u tijeku zivaca extremiteta ( n.radialisa,n.ulnarisa),u
torakolumbalnoj regiji.Javljaju se ¢es¢e u odrasloj dobi,rijetko daju klinicke
simptome.a ako se jave,obi¢no su to bol te ledirana funkcija aficiranog Zivca
zbog kompresije.T1 tumori mogu zahvatiti 1 zivce perifernog autonomnog
Zivéanog sustava, sa predilekcijskim mjestima rasta u
zelucu,medijastinumu,jeziku,debelom crijevu 1 jeziku.

10)Maligna alteracija perifernih tumora

Maligni tumori perifernih Zivaca su vrlo agresivne neoplazme koje se mogu
javiti na bilo kojem dijelu perifernog ziv€anog sustava,ali se najceSce
razvijaju iz plexiformnih  neurofibroma,a  histoloSki  to  su
neurofibrosarkomi,maligni Scwanomi,angiosarkomi te maligni Scwanomi sa
rhabdomioblastickom diferencijacijom, nazvani “Tritonovi tumori”.Maligna
alteracija se deSava u 2 do 5% oboljelih,ali je ¢esca kod odraslih 1 na nju se
mora pomisliti kod pojave izrazitije bolnosti ,ekstenzivnijeg rasta tumora sa
pojavom motorickog deficita i jedan su od najées¢ih uzroka smrtnosti kod
oboljelih osoba .

Tablica 2:
NajceSc¢e komplikacije NF I prikazane od nekoliko grupa istrazivaca

Grupa Creanage Huson Riccardi Friedman
1999(N158) 1988(NI35)  1992(N 953) 1997(N1728)

NF Komplikacije(%)

Plexiformni NF 43,0 30 39 27,6
Smetnje ucenja 67,1 33 67 39.6
Pseudoartroza 2.5 3.9 3 2
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Feokromocitom 1.3 0.7 o.l o.l

Xantogranuloma 1.3 0,7 2 2.5
Neurol. komplik. (%)
Glavobolja 18 2 lo 234
Hydrocefalus 4 | 2 3.6
Epilepsija 3.8 I 5 6
Cerebr.tumor 3.1 3 1 1,9
Maligna alter.p.t. 3.8 1.5 3.7 -
Intraspinalni NF 1.9 I 5 -
Gliom optikusa 12,6 4 15 3.8
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NEUROKIRURSKE KOMPLIKACIJE
NEUROFIBROMATOZE TIP 1

Prof.dr.sc. Pavle MIKLIC
KBC Zagreb, Klinika za neurokirurgiju, Zagreb

Zari¥na podrucja povecanog T 2 signala

Daleko najcesc¢a abnormalnost u bolesnika sa NF 1, koja se otkriva MR pregledom
mozga, su zariSta pojacanog signala u T2 slikama bez ekspanzivnog djelovanja,
promjene u Tl slikama, 1 kontrastna imbibicija. Ova Zzarista javljaju se u 60 do 80%
djece sa NF 1, mogu bito pojedina¢na, videstruka, ili konfluirajuca, i najéesce se
javljaju u bazalnim ganglijima unutra$njoj kapsuli, mozgovnom deblu i malom
mozgu. Obzirom na veliku ucestalost ovih lezija u bolesnika sa NF 1, ima
prijedloga da se prisutnost ovih promjena uvrsti u dijagnosticke Kkriterije
neurofibromatoze tip 1. Obzirom da se histoloska analiza ovih promjena u pravilu
ne provodi, predloZzena su razli¢ita spekulativna objasnjenja ovih takozvanih
neidentificiranih svijetlih objekata (NSO) koja ukljucuju gliome niskog stupnja.
hamartome, heterotopije i abnormalnu mijelinizaciju.'™ Nedavno su Sevick i sur.® i
Itoh i sur.’ izvijestili na temelju longitudinalnog MR pracenjena individualnih
bolesnika da se zariSta abnormalnosti T2 signala povecavaju brojem i u¢estalos¢u u
ranom djetinjstvu, a kasnije regrediraju. Ovi podaci govore u prilog koncepciji da
T2 lezije predstavljaju abnormalnosti mijelinizacije tijekom rasta i razvitka. U
nekim istraZivanjima™® uocena je korelcija prisutnosti i opseznosti T2 lezija i
poteskoéa u udenju (izraZenih u 25% NF1 bolesnika), koju druga istrazivanja’ nisu
potvrdila.

Obzirom da ove lezije imaju tipi¢ni dobro¢udni tijek,** njihovo je lijecenje
konzervativno. Otkrice ovih lezija u inae asimptomatskog djeteta ne predstavlja
indikaciju za Ceste kontrolne MR preglede. Ovaj konzervativni pristup MR
pracenja ne moze se primijeniti za atipicne MR promjene u djece sa NF 1 ( T 1
promjene, promjene koje upijaju kontrast 1 promjene sa ekspanzivnim
djelovanjem), promjene udruZene sa Zarisnim neurolodkim simptomima i nove
promjene u starije djece. U svim tim slu¢ajevima prirodna prognoza je nesigurna.

Lezije vidnog puta

Druga naj¢eS¢a MR abnormalnost u bolesnika sa NF 1 su opticko hipotalamicki
gliomi, koji se javljaju u najmanje 15% bolesnika sa NF 1.%1° Javljaju se brojne
karakteristi¢ne lezije pojedina¢no ili u kombinacijama. Najblaza abnormalnost
javlja se u obliku zadebljanja jednog ili oba vidna Zivca.'® Veéina ovih zadebljanja
su gliomi niskog stupnja, ali pojedina mogu predstavljati samo hiperplaziju
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ovojnice vidnog zivca. U drugih bolesnika javljaju se kuglasta zadebljanja vidnih
zivaca 1 kijazme koja mogu biti pracena T2 nepravilnostima prema straga, duz
vidnog puta ili prema gore u podrucje hipotalamusa. Biopsija takvih lezija najceSce
potvrduje gliom niskog stupnja.()‘“'lq Konacno, mali postotak bolesnika prezentira
se velikim procesima koji zahvacaju opticku kijazmu, i hipotlamus, mogu se Siriti
prema gore u trecu klijetku, prema lateralno u srednju jamu, prema naprijed ispod
¢eonog reznja i prema straga u perimezencefalicko podrugje.

Optimalno lijecenje ovih lezija je kontroverzno. Prije uvodenja suvremene CT i
MR dijagnostike, tumori vidnog puta otkrivani su tek nakon razvoja klinickih
znakova pogor3anja vida, hipotalamo-hipofizarne disfunkcije 1 znakova poviSenog
intrakranijskog tlaka $to se javlja u malom postotku bolesnika i jasno zahtijeva
lijecenje."

Medutim, razvitkom sofisticiranih tehnologija oslikavanja, ve¢ina lezija se sada
otkriva u asimptomatskih bolesnika u kojih su prirodna prognoza i indikacija za
lijecenja manje jasni. Pri tome  se informacije prikupljene u lijecenju
simptomatskih bolesnika ne mogu izravno primijeniti na asimptomatske bolesnike.
Vise suvremenih istrazivanja izvje$¢uju o rezultatima ekspektativnog pracenja
bolesnika sa NF 1 i tumorima vidnog puta, koji su bili asimptomatski ili minimalno
simptomatski sa blagim ostecenjem vida ili prijevremenim pubertetom.”'1>+10
Hofman i sur. nasli su u seriji od 15 takvih bolesnika koji nisu imali terapiju osim
dijagnosti¢ke biopsije stabilno stanje u 13 bolesnika u dugotrajnom pracenju.'’
Sli¢no su, Listernak i sur. nasli u grupi od 33 asimptomatska i oligosimptomatska
bolesnika sa tumorima vidnog puta progresivni rast tumora i pogorSanje vida samo
u trojice tijekom srednjeg pracenja od 28 mjeseci. DosadasSnja iskustva pokazuju
da lezije vidnog puta u bolesnika sa NI 1, koja se otkriju MR pregledom u
asimptomatskih i oligosimptomatskih bolesnika ne zahtijevaju neposredno
lijeCenje, jer samo 10 do 20% tih lezija pokazuje progresivni rast ili klini¢ko
pogorsanje unutar nekoliko godina nakon postavljanja dijagnoze. U cilju to€nijeg i
sigurnijeg definiranja prirodne prognoze neoplazmi vidnog puta u bolesnika sa NF
1 potrebna su dalja istrazivanja sa duzim periodima pracenja.

Obzirom da je veéina lezija vidnog puta u bolesnika sa NF 1 asimptomatska i
pokazuje nisku frekvenciju znacajnijeg povec¢anja u periodu od nekoliko godina,
uloga rutinskog neuroradiologijskog pracenja je problemati¢na. Sa jedne strane u
male djece sa NF 1 preporucaju se redoviti MR kontrolni pregledi jednom
godisnje, a sa druge strane ograni¢avaju se MR pregledi samo za bolesnike sa
novonastalim ili sa progresijom prethodnih simptoma i znakova, kao $to su
monokularni nistagmus i strabizam. gubitak vida, ispadi vidnog polja, prijevremeni
pubertet, zaostajanje u rastu, diencefalicki sindrom, glavobolja i drugi simptomi
povisenog intrakranijskog tlaka. Za stabilne bolesnike preporu¢a se klinicka i
neurooftalmoloska evaluacija u jednogodis$njim intervalima.
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Nedostatak ovog pristupa je da pogorSanje u djece mlade od pet godina postaje
uoéljivo tek kada je jako napredovalo, jer je objektivno testiranje vida u toj dobnoj
skupini nepouzdano. Stoga se u djece sa NF I, mlade od pet godina obavezno
provodi pocetni i kontrolni MR pregled, a nakon te dobi obi¢no je moguc¢a potpuna
oftalmoloska obrada. Kontrolna MR snimanja provode se nakon toga samo u djece
sa novim ili progresijom ve¢ postojeceg oStecenja vida i u djece sa znaCajnim
abnormalnostima na pocetnom MR pregledu. Starija djeca prate se redovitim
klini¢kim pregledima u razdobljima 6 do 12 mjeseci, pri ¢emu pregled ukljucuje
detaljno ispitivanje ostrine vida i vidnog polja, kontrolu somatskog, neuroloskog 1
neuroendokrinoloskog statusa. U pracenju bolesnika sa blagim oSte¢enjima vida
korisno je ispitivanje evociranih vidnih potencijala.'’

Navedene smjernice ne primjenjuju se u djece sa teSkim oSteenjem vida.
Bolesnici sa teSkim oSte¢enjem vida imaju visoki rizik daljeg pogor$anja vida 1
zahtijevaju intenzivno pracenje (napr. svaka tri mjeseca) ili neposredno lijeCenje.
Nadalje, djeca sa velikim simptomatskim lezijama opcenito zahtijevaju neodloZno
lijeCenje.

U bolesnika koji pokazuju progresiju bolesti, mogucnosti lije¢enja i rezultata sli¢ni
su kao i u bolesnika bez NF1. Simptomatski kijazma-hipotalamic¢ki tumori u NF1
bolesnika imaju u veéini istrazivanja'™'""'"*'* povoljniju dugoroénu prognozu nego
usporedivi tumori u bolesnika bez NF1. Hoffman i sur. zabiljezili su samo jedan
smrtni ishod u grupi od 23 bolesnika sa NF1 i opti¢ko-hipotalamickim gliomom 1
sedam u grupi od 39 bolesnika bez NF1." Deliganis i sur. nasli su da je vrijeme od
postavljanja dijagnoze do progresije simptoma znacajno duze u grupi bolesnika sa
optickim gliomom 1 NFI nego u bolesnika sa sporadi¢kim tumorima (8,4 godina
naprama 2,4 godine).19 U tijeku prosjec¢nog prac¢enja od 10,2 godina, samo 5 od 16
bolesnika sa NF1 imalo je progresiju bolesti.

Sa povecanim razumijevanjem prirodne prognoze lezija vidnog puta u bolesnika sa
NF1, suzile su se indikacije za kirursko lije¢enje. Obzirom da je histoloski identitet
lezija rijetko upitan, dijagnosti¢ke biopsije najéeSce nisu potrebne. U pojedinaénih
bolesnika u kojih je opticki gliom jednostran, sa jakom proptozom 1 teSkim
gubitkom vida, opravdana je kirurSka resekcija tumora od o¢nog bulbusa do
kijazme.. Ovakvi su slu¢ajevi medutim izrazito rijetki,, jer ve¢ina bolesnika na MR
pregledu ima zahvacanje kijazme i kontralateralnog optickog zivca. U tih bolesnika
prednost imaju radio- 1 kemoterapija. Ovakve slu¢ajeve takoder treba razlikovati
od povremenih bolesnika sa orbitalnim pleksiformnim neurofibromom, koji se
proteze iza o¢nog bulbusa do kavernoznog sinusa, u kojih je opravdana radikalna
resekcija. Kirur§ko je uklanjanje nadalje moZe biti opravdano u djece sa velikim
tumorima kijazme koji imaju egzofiti¢ki rast.'% Ipak, ostaje nesigurno da li
dugoro¢ni rezultati u smislu stabilnosti bolesti i1 kvalitete Zivota postignuti
radikalnom kirurgijom ?redstavljaju poboljSanje u odnosu na rezultate postignute
nekirurikim lije¢enjem.”’
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Nasuprot do sada opisanih tumora, u kojih kirursko lije¢enje dolazi u obzir, vec¢ina
kijazmati¢ko-hipotalamickih glioma nisu kandidati za eksciziju zbog njihovog
difuznog zahvacanja vidnog puta i hipotalamusa. Radijacijsko lijecenje bilo je
dugo vremena glavna nada u lijjeCenju tih inoperabilnih tumora' %%
Radijacijskom terapijom postize se stabilizacija bolesti, a povremeno i regresija sa
poboljsanjem vida. Tako Pierce i sur. izvjeStava SestogodiSnje preZivljavanje bez
progresije u 88% i desetogodisnje opce prezivljavanje u 100% u grupi od 24 djece
sa simptomatskim kijazma gliomima koji su primili 4500 c¢Gy radioterapije. Vid se
popravio u sedam i ostao stabilan u 14 bolesnika. t Meduttm radijacija je
povezana sa rizicima kogmtlvmh i endokrinoloskih ostecenja,' 423 radijacijom
inducirane maligne alteracije”* i vaskulopatija kao sto je moyamoya sindrom.”®

Kemoterapija ima sve vazniju ulogu u lije¢enju ovih tumora, posebice u bolesnika
mladih od pet godina,®*" u kojih je rizik dugoro¢nih, radioterapijom induciranih
kognitivnih i endokrinoloskih oSte¢enja posebice visok, i velika vazZnost
izbjegavanja, ili barem odlaganja radioterapije. Primjenjuju se razli¢iti protokoli
kemoterapije sa stopom odgovora 20 do 80% i stopom odgovora 1 stabilizacije 735
do 80%.2%%® Packer i sur. primijenili su Sest osmotjednih ciklusa aktinomicina D i
vinkristina u 24 bolesnika. Petnaest bolesnika ostali su stabilni tijekom srednjeg
pracenja od tri godine, a u preostalih 9 doSlo je u tom periodu pracenja do
progresije tumora.”’” Preliminarni rezultati novijih istraZivanja primjene
karboplatin—vinkris‘[ina28 1 kombinacije 6-tiogvanina, rokarbazina,
dibromdulcitola, cikloheksilnitrozouree (CCNU) i vinkristina®®  izgledaju
ohrabrujuce, iako je period pracenja za sada prekratak da bi se odredilo da li ¢e se
srednje preZivljavanje bez simptoma znacajnije produziti. Odgovor na
kemoterapiju djece sa NFI izgleda da se ne razlikuje od odgovora djece bez NF1.?

Cerebralni i cerebelarni gliomi

Mali postotak bolesnika sa NFI razvija rastuce lezije u hemisferama velikog i
malog mozga koje se razlikuju od neidentificiranih svijetlih objekata (NSO).
Veéina takvih lezija su gliomi,, pokazuju ekspanzivno djelovanje, imaju sniZeni
signal u Tl slikama i nakupljaju kontrast jednoliko, prstenasto, u obliku muralnog
nodusa ili nikako. U usporedbi sa kijazmaticko-hipotalamickim  gliomima,
hemisferalni gliomi su u bolesnika sa NF1 bitno rjedi tako da im je u literaturi
posveéeno bitno manje paznje. Ilgren i sur. u opseznom pregledu simptomatskih
tumora mozga analizirali su literaturu prije uvodenja MR dijagnostike i pronasli 43
glioma u podru¢ju vidnog puta u usporedbi sa 11 cerebralnih i 17 cerebelarnih
tumora. Vise od polovice neoptlcklh tumora bili su histoloski maligni, znacajno
visi postotak nego u djece bez NF1.% Pristupacne lezije u hemisferama velikog i
malog mozga lijeée se kirurski sa ciljem potpunog uklanjanja.Suvremena
neurokirurka tehnologija kao Sto je stereotaksijski vodena mikrokirurgija,
intraoperacijska ultrasonografija i1 intraoperacijski neurofizioloski monitoring
omogucuje uklanjanje duboko smjestenih lezija sa prihvatljivim morbiditetom.
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Poslijeoperacijsko lije¢enje zavisi od histopatoloske dijagnoze. Gliomi niskog
stupnja nakon radioloski verificiranog potpunog uklanjanja ne zahtijevaju drugo
lije¢enje. U bolesnika sa neresektabilnim tumorima i1 u bolesnika sa recidivnim
tumorima provodi se radioterapijsko 1 kemoterapijsko lije¢enje. U pazljivo
selekcioniranih bolesnika sa dobro definiranim tumorima koji nisu pristupacni
radikalnom kirurSkom uklanjanju, stereotaksijska kirurgija moze imati terapijsku
ulogu kao 1 u slucajevima: 1. nepotpunog kirurSkog uklanjanja, 2. recidivnih
tumora 1 kao 3. «terapija spasa» u bolesnika sa progresijom bolesti nakon
multimodalnog  konvencionalnog lijecenja.’®  Stereotaksijska radiokirurgija
minimalizira izlaganje okolnog mozga radijaciji $to je od posebne vrijednosti u
bolesnika sa NF |, koji tijekom Zivota mogu razviti visestruke tumore mozga.

Bolesnici sa NFL koji razvijaju maligne gliome, lije¢e se na isti nacin kao i
bolesnici bez NF1 u odsutnosti podataka koji bi ukazivali na prognosticke razlike
ove dvije grupe. U bolesnika starijih od tri godine nakon kirurSke maksimalno
moguce redukcije provodi se kombinacija radioterapije 1 kemoterapije. U bolesnika
ispod tri godine nakon kirurSkog lijeCenja provodi se kemoterapija u cilju
odlaganja radioterapije. Proucavani su razli¢iti protokoli kemoterapije Children's
Cancer Group, Pediatric Oncology Group 1 protokoh druglh institucija. Iako je
kemoterapija djelotvorna u pojedinih malignih glioma,’’ 2 optimalna kombinacija i
doze ostaju nesigurni. Nazalost, ¢ak i1 sa maksimalnom terapijom vecina bolesnika
umire zbog progresije bolesti.*® U tijeku su istraZivanja kojima se ispituju novi
protokoli, kombinirani u nekim sluc¢ajevima sa transplantacijom kostane srzi u cilju
poboljsanja razocaravajuce prognoze djece sa ovim tumorima.

Gliomi mozgovnog debla

Gliomi mozgovnog debla u bolesnika sa NF1 su heterogena grupa koja se bioloski
znacajno razlikuje od usporedivih lezija u bolesnika bez NF1. Najcesca
abnormalnost je difuzno podru¢je uveéanja mozgovnog debla udruZeno sa
pojacanim signalom u T2 slikama.*” Jako su u nekim istrazivanjima ove lezije
grupirane sa NSO, pojava i ponaSanje ovih lezija razli¢ita je zbog vise razloga. Ove
lezije su veée nego tipi¢ni NSO, Cesto pokazuju ekspanzivno djelovanje 1 imaju
promijenjeni signal u TI slikama. Kona¢no ove lezije nemaju tendenciju regresije i
¢esto su udruzene sa neuroloskim deficitom. Patohistoloska dijagnoza ovih zarista
najceSce ostaje nepoznata u onih u kojih je provedena biopsija nadeni su gliomi
niskog stupnja pa ipak njihovo ponaSanje je ¢ak indolentnije nego $to bi se
o¢ekivalo od tipi¢nih glioma niskog stupnja, jer Cesto ostaju mirni godinama bez
lijeCenja. Stoga se postavlja pitanje da li bi ove lezije bilo to¢nije klasificirati kao
glijalne hamartome.. Bez obzira na njihovu to¢nu prirodu, opc¢enito dobro¢udno
ponasanje ovih lezija opravdava konzervativni pristup u lijecenju. Dakle, iako ove
lezije mogu nalikovati difuznim intrinzi¢nim gliomima bolesnika bez NF1, njihova
prognoza bitno se razlikuje od ovih bioloski zlo¢udnih tumora.”**
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Druga grupa lezija mozgovnog debla u bolesnika s NFI su ¢vorici koji upijaju
kontrast sa ili bez udruzenih cistickih podruéja.bj? [ako se na temelju MR
karakteristika  pretpostavlja da su to pilociticki astrocitomi niskog stupnja,
histoloska potvrda ove pretpostavke je ograni¢ena. Biolosko ponasanje ovih lezija
opcenito je dobro¢udno, ali nepredvidivo. Kirursko lije¢enje poduzima se u djece u
koje je progresivno povecavanje tumora povezano sa ekspanzivnim djelovanjem ili
sa razvojem progresivnih neuroloskih simptoma. lako se vidaju male intrinzi¢ne
lezije koje se povecavaju bez simptoma i1 koje u adolescenciji spontano regrediraju,
egzofiti¢ki tumori obi¢no imaju agresivniji tijek 1 stoga zahtijevaju kirurSko
lijeCenje. Obzirom da je prirodna prognoza ovih lezija nesigurna, bolesnici koji se
tretiraju konzervativno trebaju biti kontinuirano klinicki i neuroradiologijski
praceni.

I posljednja vrsta lezija mozgovnog debla u bolesnika sa NF1 su periakveduktalni
gliomi. Ove lezije tipicno se manifestiraju kasnim razvitkom akveduktalne stenoze
i triventrikularnog hidrocefalusa. Pretpostavlja se da se radi o gliomima niskog
stupnja ili o glijalnim hamartomima, iako su biopti¢ke potvrde ograni¢ene.”® Ovi
tumori imaju dobro¢udni tijek, najcesce ostaju mirni godinama bez lijecenja 1 ne
razlikuju se od sli¢nih dobro¢udnih tektalnih tumora u bolesnika bez NF1. Najcesci
razlog neurokirurskog lijeenja je razvitak triventrikularnog hidrocefalusa koji se
kontrolira  endoskopskom  ventrikulocisternostomijom ili  ekstrakranijskom
drenazom likvora. U slucaju progresije tumora dolazi u obzir biopsijska histoloska
verifikacija i onkoloska terapija.

Neurofibromi

Paraspinalni i periferni neurofibromi jedan su od najkarakteristi¢nijih znakova
NF1, i javljaju se u najveceg broja bolesnika. Iako su se ovi tumori ranije
kategorizirali zajedno sa neurilemomima, koji su karakteristi¢ni za NF2, ove dvije
grupe tumora lako se razlikuju histoloskim pregledomﬁ9 Neurilemomi
karakteristicno imaju naizmjeni¢na podru¢ja stani¢ne arhitekture (Antoni A) sa
palisadno poredanim vretenastim stanicama orijentiranim u Verokijeva tjeleSca i
Antoni B arhitekture sa rijetkim redovima vretenastih stanica u mucinoznoj
pozadini. Za razliku od toga, neurofibromi su gradeni od vretenastih stanica u
miksomatoznoj stromi koje okruzuju mijelinizirane i nemijelinizirane aksone, koji
se rijetko vide u neurilemoma.

Ove lezije najbolje se prikazuju MR pregledom kojim se uz tumor vide i susjedni
zivel 1 njihov medusobni odnos.*”*" U bolesnika sa paraspinalnim lezijama MR
pregled daje informaciju o foraminalnom i intraspinalnom Sirenju tumora, a u
bolesnika sa visceralnim lezijama o odnosu izmedu tumora i okolnih kritiénih
struktura. Temeljem MR izgleda ove lezije mogu se kategorizirati prema
parametrima rasta kao fuziformne koje zahvacaju ograni¢eno podrucje Zivea 1
pleksiformne neurofibrome koji pokazuju difuzni rast i zahvacaju Siroko jedan ili
vige zivaca."’
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Sa dijagnostickog i terapeutskog stanovista ove lezije obi¢no se dijele na subkutane
neurofibrome, neurofibrome perifernih zivaca, pleksus neurofibrome, paraspinalne
neurofibrome, kraniofacijalne i visceralne neurofibrome.

Potkozni neurofibromi mogu se javiti kao izolirane vretenaste lezije, ili kao
pleksiformna izraslina koja polazi od sitnih koznih Zivaca. Ove lezije obicno
zapo¢inju kao ispupéene potkozne mase, koje uvecavanjem mogu postati
pendulirajuée, poput &vora na peteljci. lako se ovi tumori mogu ukloniti, indikacija
za uklanjanje je upitna jer se u pravilu brzo razvijaju nove lezije. Vazan je
selektivni pristup: uklanjanju se lezije koje uzrokuju bol, koje dovode do naruzenja
ili bolesnika smetaju na drugi na¢in. Maligna alternacija (neurogeni sarkom) je
rijetka i manifestira se ubrzanim rastom, crvenilom i egzulceracijom.

Neurofibromi perifernih Zivaca, ako su simptomatski uzrokuju neurolosku
disfunkciju u distribuciji zahvacenog Zivca sa bolom, parestezijama i miSi¢nom
slabogéu. Za razliku od neurilemoma koji tipi¢no zahvacaju samo jedan fascikulus
dok su ostali fascikulusi rastegnuti preko povrsine tumora, neurofibromi Cesto
zahvacaju vise ili sve fascikuluse. L l_]eCEI’l_]C ovih lezija je kontroverzno: neki autori
preporucaju biopsiju 1 opservaciju, 2 a drugi resekciju sa rekonstrukcijom
zahvacenog zivea®, ili intrakapsularnu enukleaciju. U mnogim §1ucajev1ma
moguce je resecirati sve zahvacene fascikuluse bez znacajnijeg ostecenja 1unkcge

- pri tome je kljuéno da se fascikulusi prikazu proksimalno i distalno od tumora da
bi se mogli identificirati fascikulusi koji ulaze u tumor i koji se mogu resecirati. U
identifikaciji funkcionalnih i afunkcionalnih fascikulusa korisne su tehnike
intraoperacijske stimulacije. U nekim slu¢ajevima potpuna resekcija nije moguca
bez rizika neurolodkog pogorsanja, pa dolazi u obzir subtotalna resekcija. U
slu¢ajevima subtotalne resekcije rezu:iualm tumor treba redovito kontrolirati, jer
15% tih tumora maligno alterira.*? U lezija koje pokazuju maligne karakteristike
operacijska i poslijeoperacijska strategija uklju¢uje multidisciplinarni pristup:
neurokirurski, kirurdki, ortopedski i onkoloski. 4

Totalna resekcija u pleksiformnih tumora nije moguca, jer se tumor Siri
ekstenzivno duZ i unutar zahvaéenog Zivca. Ako je zahvacen samo jedan Zivac,
moguca je teoretski «en bloc» resekcija i rekonstrukcija Zivea slobodnim Zivéanim
transplantatom. Pleksiformni neurofibromi  koji zahvacaju brahijalni ili
lumbosakralni Zivéani splet obi¢no imaju indolentni tijek tako da radikalno
kirursko lije¢enje dolazi u obzir samo u malignih lezija, lezija koje uzrokuju
nepodnoiljivu bol i kompresiju okolnih struktura. Takvi bolesnici su dobri
kandidati za NFl kemoterapijske protokole, kao 3to su protokoli sa 13-cis
retinoi¢nom kiselinom ili interferonom-2a. Istraznvanja sa ovim protokolima
pokazala su efikasnost u stabilizaciji progresivne bolesti.

Paraspinalni neurofibromi obi¢no su vretenasti tumori koji tipi¢no zahvacaju
korijenove mozdinskih Zivaca u podruéju intervertebralnih otvora. U nekim
slu¢ajevima multiplih spinalnih neurofibroma, neurofibromi razlicite veliCine
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zahvacaju veéinu spinalnih Zivaca od vratnog do sakralnog podru¢ja. Vecina
spinalnih neurofibroma su izrazito dobrocudni tumori, rastu sporo tako da je
kirurko lije¢enje indicirano u tumora koji svojom veli¢inom uzrokuju aktualni ili
prijete¢i spinalni neurolodki deficit. Intraspinalne lezije uklanjaju se putem
laminotomije .Ekstraspinalni dio tumora moze se ukloniti transforaminalno, ako je
mali i lokaliziran medijalno, ali vece lezije zahtijevaju poseban, vise lateralno
usmjeren pristup. Veliki ekstraspinalni tumori u vratnom podrucju mogu se
ukloniti koriste¢i ekstremni lateralni pristup ili njegovu modifikaciju pri ¢emu
treba paziti na opasnost ozljede vertebralne arterije. Cervikotorakalne lezije
uklanjaju se straznjim subskapularnim pristupom na brahijalni pleksus. Za
uklanjanje neurofibroma u prsnom dijelu kraljesnice dolaze u obzir straznji pristup
(laminektomija), lateralni pristup (kostotransverzektomija) i  prednji priblup
(transtorakalni intra- ili ekstrapleuralni) zavisno od veli¢ine i lokalizacije lezije.*
Neurofibromi lokalizirani u slabinskom dijelu kraljeSnice mogu se ukloniti
straznjim i lateralnim pristupom ako se nalaze u kanalu kraljeSnice, a neurofibromi
sa opseznim paraspinalnim Sirenjem zahtijevaju prednji retroperitonealni pristup.
U cilju potpunog uklanjanja neurofibroma Cesto je potrebno resecirati tumorom
zahvaéeni zivéani korijen, $to Cesto prolazi bez tezeg neuroloskog pogorsanja. 7.
Nakon operacija spinalnih neurofibroma u poslijeoperacijskom pracenju vazno je
klinicko i radiologijsko pracenje statusa kraljeSnice u cilju ranog otkrivanja i
korekcije poslueoperacuskog, deformiteta, jer u djece sa NF1 postoji predispozicija
za razvoj skolioze. v
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KOMPLIKACIJE NF 1 I NJIHOVO LIJECENJE —
GLIOM OPTICKIH PUTEVA-OFTALMOLOSKI ASPEKT

Doc.dr.sc.Ljerka HENC-PETRINOVIC, dr.med
Oftalmoloska ordinacija, Zagreb

Gliom je abnormalna proliferacija neuroglije i fibrilarnih astrocita. Oblik tumora je
odreden okolinom, te je npr. u zatvorenom prostoru orbite elongiran ili poput dlake
(pilociti¢ni). MozZe nastati bilo gdje u zivéanom sustavu, ukljucujuci opticke
puteve. Gliom optickih puteva (GOP) zahvaca opticki zivac i/ili hijazmu i opticki
trakt. Nalazi se u 15% neselektiranih pacijenata s NF-1 kod kojih se u¢ini CT ili
MRI orbita i mozga. Simptomatski GOP se javlja u 1-5% pacijenata s NF-1.9,5-
62% pacijenata s GOP ima NF-1.

Ukoliko postaju simptomatski, to je prije 10 godine zivota, obi¢no nakon kratkog
perioda rasta. Klinicki se manifestiraju protruzijom, padom vidne ostrine i/ili
poremecajem motiliteta. Mogu spontano u¢i u fazu mirovanja i bez lijecenja. Tijek
bolesti, lijeCenje 1 prognoza ovise o lokalizaciji duz opti¢kih puteva u vrijeme
postavljanja dijagnoze. Ukoliko tada zahvacaju samo opticki zivac, mogu se
kasnije prosiriti 1 na hijazmu, ali vrlo rijetko nastaju ekstraduralne ili udaljene
metastaze. Mortalitet je prakticki nula. Preporuc¢a se kompletna ili subtotalna
ekscizija transfrontalnim pristupom. Oni GOP koji u vrijeme dijagnoze veé
zahvac¢aju hijazmu rezultiraju bilateralnim gubitkom vida i hipotalami¢kom
disfunkcijom (preuranjeni pubertet, hipopituarizam, hidrocefalus). Mortalitet je
50%. Megavoltna radijacijska terapija (5000 ¢Gy) moze dovesti do zaustavljanja
rasta. U svrhu izbjegavanja komplikacija zratenja mozga u ranom djetinjstvu uvodi
se kemoterapija kao alternativna metoda.

MRI je najvaznija metoda za postavljanje dijagnoze GOP, koja sama ili u
kombinaciji s CT-oma pruza visok stupanj to¢nosti klini¢ke dijagnoze (gotovo
100%). Orbitalni dio opti¢kog Zivca pokazuje cilindri¢no ili vretenasto prosirenje.
Uska jezgra se razlikuje po gusto¢i na MRI i CT od ostatka tumora zbog
karakteristi¢nog rasta tumora, naime najveca celularna proliferacija se zbiva u
perineuralnom intraduralnom prostoru. (arachnoidal gliomatosis) i udruZena je s
produkcijom obilnog mucinoznog materijala koji daje signal karakteristika onog
od vode. Elongacija optickog Zivca unutar zatvorenog orbitalnog prostora rezultira
njegovim svijanjem tj daje mu sinusoidni izgled (“kinking”). GOP je dobro
ogranic¢en zahvaljujuci duralnoj ovojnici.

CT 1 MRI su nuzne za detekciji GOP apeksa orbite, hijazme i opti¢kog trakta.
Medutim za detekciju glioma retrobulbarnog dijela optickog Zivca ehografija je
jeftina, sigurna, pouzdana metoda koja se mozZe Cesto ponavljati. Koristi se
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standardizirana A-scan tehnika. 30° test i B-scan (aksijalni. transverzalni i
longitudinalni presjek).

Retrobulbarni promjer opti¢kog Zivea je povecan (normalno promjer iznosi do 3.5
mm dok je u naSih pacijenata s gliomom iznosio od 4.4-8.5 mm). Transverzalni
presjek istog pokazuje tamnu, ovalnu, a kako se ide vise okomito na zivac, okruglu
hipoehogenu zonu. Usmjerenjem ultrazvuka prema apeksu orbite zona postaje
vretenasta. Ovojnice optickog Zivea su takoder proSirene. Dominiraju iregularnost
1 porast reflektiviteta unutarnjih odjeka zivca. Kalcifikacije duz ovojnica se ne
nalaze. Transverzalni presjek kroz GOP daje “inverse doughnut™ znak. Vanjski
hiperehogeni prsten predstavlja prosirene ovojnice oko hipoehogenog tkiva GOP.
Razlog tome je karakteristicni rast glioma. Longitudinalni presjek pokazuje kako
se papila nastavlja u proSiren opticki zivca. 30° test je negativan.

U dijagnostici 1 pracenju GOP-a nuzna je i redovita kontrola vidne oStrine,
kolornog vida, pregled o¢ne pozadine, vidno polje i VEP.

Diferencijalno dijagnosticki kod GOP u obzir dolazi meningeom, opti¢ki neuritis i
orbitalna cisticerkoza. Meningeom se rjede javlja u pacijenata s NF-1 od glioma i
rijedak je u djecjoj dobi. Imaging znacajke koje gliom razlikuju od meningeoma
su: gliom je vretenast za razliku od okruglog meningeoma, nema kalcifikacije
toliko karakteristitne za meningeom, gliom ne radi sklerozu okolne kosti
(hiperostoza), u dugotrajucem gliomu nastaju cisticne degeneracije, gliom ima
tipi¢nu razliku jezgra/ostatak tumora te “kinking” Zivca.

Opticki neuritis se manifestira naglim padom vidne o$trine, na ultrazvuku i MRI se
pokazu prosiren Zivac i njegove ovojnice, a 30° test i “doughnut sign™ su pozitivni.
Cysticercosis je infestacija cysticercus cellulosae, larve Tenia solium. Javlja se
endemi¢nim podru¢jima kao npr. Indija.
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KIRURSKI POSTUPCI U PLASTICNOJ KIRURGIJI KOD
BOLESNIKA S NF1

Prof.dr.sc.Zdenko STANEC, dr.med
KB Dubrava, Klinika za kirurgiju, Odjel za plasti¢nu kirurgiju, Zagreb

Uvod

Kozne promjene kod neurofibromatoze najéeSce su vezane uz ime von
Recklinghausena iako on nije prvi opisao klini¢ku sliku, vec je to u¢inio 1793.godine
Wilhelm Tilesius koji je opisao sve patognomoni¢ne znakove. Crowe 1956.godine
unapreduje nasa znanja o neurofibromatozi i objavljuje knjigu o klinici, patologiji i
genetickom studiju multiple neurofibromatoze. Danas se prema Riccardi
neurofibromatoza dijeli na sedam tipova.

Poceci kranofacijalne kirurgije takoder su vezani uz neurofibromatozu jer su te
promjene na glavi kirurSki lijecili Tessier, Munro, Jackson i Marchac. Osnovni cilj
kirurskog postupka kod neurofibromatoze je sacuvati funkciju (motoriku i senzibilitet)
gdje se radi o benignim promjenama. Sami postupci rekonstrukcije ovise o tipu
neurofibromatoze kao i o veli¢ini i lokalizaciji promjena.

Kirurski postupci

NajceS¢e promjene koje =zahtijevaju kirursko lijeenje su pleksiformni oblik
neurofibroma, kozne pedunkularne promjene i rijede pigmentirane promjene po tipu
nevusa boje bijele kave. Indikacija za operaciju donosi se potpuno individualno za
svakog pacijenta ovisno o dobi, vrsti promjena, lokalizaciji promjene kao i o
ocekivanom postoperacijskom rezultatu. Apsolutne indikacije za operaciju su:

* Bolan brzo rastuc¢i tumor na bilo kojoj lokalizaciji na tijelu

* [zolirana promjena koja ne involvira vitalne funkcije pacijenta

= Promjene koje ugrozavaju pacijenta u podru¢ju glave i vrata te otezavaju disanje
Orbitofacijalne promjene
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Promjene na glavi i vratu nalaze se u oko 20% bolesnika i optimalno vrijeme za
kirurSku rekonstrukciju je vrlo rano. Pacijent i obitelj moraju razumjeti da kirurgija ne
lijeci bolest i da su ¢esti recidivi i potrebe za ponovnom operacijom.

Manje tumorozne tvorbe koje se najéeS¢e javljaju na kozi moguée je odstraniti
Jednostavnom elipti¢nom ekscizijom i direktnim Savom rane. Kod veéih promjena
primjenjuju se svi postupci u plasticnoj kirurgiji:

* Pokrivanje defekta slobodnim koznim transplantatom

* Primjena lokalnog reznja

* Primjena tkivnih ekspandera i reznja

* Udaljeni reznjevi-mikrokirurski prijenos tkiva

Osnovni princip kod rjesavanja tumorskih tvorba je ne biti preradikalan i sacuvati
funkciju. Kada se tumorske tvorbe pojavljuju unutar samog Zivca potrebna je
mikrokirurSka epineurektomija i odstranjenje ograni¢ene koli¢inie tumorske mase
kako bi ostalo dovoljno Ziv¢anih vlakana za funkciju.

Obzirom da pleksiformni neurofibrom najéesce dovodi do poveéanja povriine koze
vrlo Cesto je dovoljna elipticna ekscizija i mogu¢ je direktni Sav rane. U sludaju
postoperacijskog gubitka funkcije Zivea, kao gubitak mimike, funkcije sake ili stopala
indicira se rekonstrukcija zivca prijenosom n.suralisa.

Postoperacijski tijek isti je kao 1 kod svih bolesnika na plasti¢noj kirurgijji. Potrebno je
kontinuirano pracenje bolesnika obzirom na ucestalost recidiva i potrebu za dodatnim
plasti¢no-rekonstrukcijskim postupcima.
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OSTECENJE KOGNITIVNOG FUNKCIONIRANJA U
BOLESNIKA S NEUROFIBROMATOZOM TIP 1

Mr.sc. Marina GRUBIC, psiholog
KBC Zagreb, Klinika za pedijatriju, Zagreb

Poznato je da je neurofibromatoza tip 1 povezana sa razli¢itim, potencijalno
znacajnim, kognitivnim ostec¢enjima. U zadnja dva desetljeca, priroda tih ostec¢enja
se sve viSe razjasnjava, ali jo$ uvijek smo daleko od potpunog razumijevanja
neuropsiholoskih posljedica te bolesti.

OPCE INTELEKTUALNO FUNKCIONIRANJE

Prijasnja izvjeSca o kognitivnom funkcioniranju bolesnika sa NI'1 ukazivala su da
je nesrazmjerno veliki postotak bolesnika duSevno zaostao (Crowe et al.,1956;
Cole i Myer 1978). Novija istrazivanja pobijaju te nalaze pripisujuci ih uvjerenjima
i losoj identifikaciji blazih slucajeva. Ta rana istrazivanja su se oslanjala na
subjektivne mjere mentalne retardacije, kao Stosu Skolske klasifikacije ili izvjeSc¢a
roditelja, prije nego na objektivno testiranje. Najnoviji podaci govore o 4% do 8%
bolesnika sa NF1 kojima je intelektualno funkcioniranja na nivou mentalne
retardacije (IQ < 70) (North et al.,1997). lako je to priblizno dva puta viSe nego u
op¢oj populaciji, jo§ uvijek je to mala ucestalost u odnosu na ostale genetske
bolesti koje zahvacaju sredisnji Ziv€ani sustav.

Unato¢ relativno dobrom opéem intelektualnom funkcioniranju, zamijecene su
razlike u vrijednostima kvocijenta inteligencije, kako u odnosu na opcu
populaciju, tako i u odnosu na zdravu bracu u istoj obitelji. Prosje¢ni globalni
kvocijent na Wechslerovom testu inteligencije, na osnovu rezultata brojnih studija,
je izmedu 87 i 100, rezultati se grupiraju oko 90 (Denckla et al.,1996; Dilts et al.,
1996; Eldridge et al.,1989; Eliason 1986; Ferner et al., 1996; Hofman et al., 1994;
Joy et al.,1995; Legius et al., 1994; Mazzocco et al.,1995; Moore et al.,1994;
North et al.,1994.) Jos uvijek nije jasno da li je taj pomak u prosjecnoj vrijednosti
kvocijenta inteligencije ujednacen ili je bimodalan. Nedavna istrazivanja ukazuju
na bimodalnu distribuciju kvocijenta inteligencije, s jednim vrhuncem na 85 1
drugim na 100 (North et al.,1994) , Sto pokazuje da postoje dvije razliCite grupe
djece sa NF1, jedni s kognitivnim oStecenjem i1 drugi bez njih.

Samo nekoliko istrazivanja je naSlo znaCajnu razliku izmedu rezultata na
verbalnim 1 neverbalnim testovima (Eliason 1986; Legius et al., 1994), dok je
vec¢ina ne nalazi (Bawden et al., 1996; Dilts et al.,1996; Hofman et al.,1994; Joy
et al.,1995; Mazzocco et al., 1995; Moore et al.,1994; 1996; North et al., 1994;
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Stine 1 Adams 1989). Istrazivanja koja su prenasla razliku pokazuju da su bolesnici
znacajno uspjesniji na verbalnim testovima, Sto je doprinos pretpostavei da je
jedna od moguc¢ih komplikacija u NF1 posebni oblik neuropsiholoskog oStecenja
vizualne percepcije.

VIZUALNA PERCEPCIJA

Jedan od prvih autora koji su ukazali na poremecaj vizualne percepcije u bolesnika
sa NFI je Eliason (1986). On je opisao da 20 od 23 djece ima poteskoce u
vizualnoj percepciji. Stine i Adams (1989) su pronashi da je u¢inak na testovima
vizualnomotorne percepcije 1 integracije oko dvije standardne devijacije ispod
populacijskih normi i jednu i pol standardnu devijaciju ispod globalnog QI
bolesnika. Ovi nalazi su potvrdeni u brojnim kasnijim istrazivanjima koja su
koristila razli¢ite testove vizualne percepcije. OStecenje je dokazano u odnosu na
zdravu bracu (Dilts et al.,1996; Hofman et al.,1994; Mazzocco et al., 1995), na
uzorak s psihijatrijskim poremecajima (Zoller et al., 1997) 1 u odnosu na opcu
populaciju (Bawden et al.,1996; Moore et al.,1996). S druge strane, nekoliko
istrazivanja ne nalazi navedene poteSkoce, kao Sto je ono Northa (1994) koji je
pronasao manju razliku u odnosu na kontrolnu grupu zdravih i u odnosu na opcu
razinu intelektualnog funkcioniranja bolesnika, ali ne 1 zna¢ajno oStecenje.
Zakljuéno se ipak moze re¢i da postoji jasna tendencija povezanosti NF1 s
ostecenjem vizualne percepcije.

JEZICNO IZRAZAVANIE

Jezi¢ne sposobnosti nisu u potpunosti sacuvane u bolesnika sa NFI, iako se
poremecaji najcesce javljaju kod bolesnika koji imaju smetnje vizualne percepcije
(Mazzocco et al.,1995; Dilts et al.,1996). Eliason (1986) je pronaSao da 4%
bolesnika iz njegovog uzorka ima samo poremecaj jezi¢nog izrazavanja, dok ih je
30% s dijagnosticiranim poremecajem percepcije 1 poremecajem jezicnog
izrazavanja. Slabiji uspjeh na testovima ekspresivnog i receptivnhog govora prati
uoceno snizenje opéeg intelektualnog funkcioniranja (Moore et al., 1996; North et
al., 1994), sto ukazuje da ne postoji znacajan deficit u jezi¢nim sposobnostima,
koji se ne bi o¢ekivao obzirom na nivo inteligencije. Gore navedena istraZivanja ne
razja$njavaju dilemu da li se radi o poremecaju koji je posljedica bolesti same po
sebi ili opée snizenih intelektualnih sposobnosti. lako su rezultati testova koji
ispituju jezi¢ne sposobnosti blago snizeni u odnosu na opéu populaciju, to ne
dolazi do izrazaja u tolikoj mjeri u kojoj su prisutni poremecaji vizualne
percepcije.

MOTORICKE SPOSOBNOSTI

Dijeca sa NF1 pokazuju znacajno vise poteskoca u gruboj 1 finoj motorici ( Eldrige
et al..,1989; Hofman et al, 1994). Produzeno vrijeme reakcije u jednostavnim
motori¢kim zadacima, kao i nedovoljna motori¢cka koordinacija mogu se smatrati
dodatnim aspektom osteé¢enja kognitivnog funkcioniranja (Ferner et al.,1996.).
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Medutim, obzirom da navedena istrazivanja ne kontroliraju istovremeno utjecaj
intelektualnog nivoa, jo$ uvijek smo daleko od pouzdanih zaklju¢aka.

AKADEMSKA USPJESNOST

Specifiéni poremecaji ucenja , koji ukljucuju poremecaj ¢itanja, matematickih
sposobnosti 1 poremecaj pismenog izrazavanja, javljaju se kod 30 do 45 % djece s
NF1 , a sto je tri do Cetiri puta ¢eSc¢e nego u opcoj populaciji. Poremecaj ucenja se
dijagnosticira kad je dostignuta razina cCitanja, matematickih sposobnosti ili
vjestine pisanja, mjerena individualno primijenjenim standardiziranim testovima,
bitno slabija od oc¢ekivane za kronolosku dob osobe, izmjereni stupan;j inteligencije
i edukaciju primjerenu dobi (DSM- V).

U literaturi se spominju poremecaji cCitanja (Eldridge et al.,1989; Hofman et
al.,1994), pisanja (Hofman et al.,1994) i racunanja (Eldridge et al., 1989) izrazenih
u odnosu na nivo intelektualnog funkcioniranja bolesnika sa NF1. Druga
istrazivanja nisu uzimala u obzir razliku izmedu razine intelektualnog
funkcioniranja i uspjeSnosti u Skoli, ali su pronasla znaCajno slabiji uspjeh u
¢itanju, pisanju i ra¢unanju u odnosu na zdrave vrinjake (North et al., 1994) i u
odnosu na brac¢u (Dilts et al., 1996; Mazzocco et al..1995).

Na osnovu navedenih rezultata istrazivanja moze se zakljuciti da bolesnici s NF1
osim ove tri skupine specifi¢nih poremecaja ucenja imaju i takozvane neverbalne
poremecaje koji su karakterizirani slabijim uspjehom u matematici, perceptivnoj
organizaciji, finoj motorici 1 grafomotorici, uz saCuvane verbalne sposobnosti.
za neverbalne poremecaje ucenja. Zbog ucestalosti ovih smetnji, kao 1 njithovog
utjecaja na akademsku uspjesnost, zahtijevaju posebnu paznju u pra¢enju bolesnika
sa neurofibromatozom.

IZVRSNE FUNKCIJE

Posljednja neuropsiholoska domena relevantna za kognitivni fenotip NF1 su
izvrSne funkcije. To su sposobnosti usmjerene ka cilju, odgovorne za efikasnost
kognitivnog funkcioniranja . Uklju¢uju volju, samokontrolu, samoregulaciju,
planiranje, paznju, fleksibilnost, organiziranost i kriti¢nost. Deficit izvrSnih
sposobnosti se ¢esto vidi u osoba s oStecenjem frontalnog korteksa (Duncan,
1986). Stine i Adams(1989) su zamijetili poteskoce u organizaciji i distraktibilnost
na njihovom uzorku bolesnika. Bawden et al. (1996) opisali su uratke svojih
bolesnika kao «izrazito dezorganizirane», dok je North (1995) istaknuo poteSkoce
u sposobnosti organizacije 1 pronalazenju adekvatnih strategija rjeSavanja
problema.

Deficit paznje/hiperatkivni poremecaj se takoder ¢esto spominje u NF1 (Anderson,
1992; Eliason, 1986; Legius et al.,1994, Moore et al.,1994; Stine i Adams, 1989.),
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a Sto je jedna od posljedica poremecaja izvrinih funkcija. Ukljucuje simptome
nepaznje, hiperaktivnosti 1 impulsivnosti (DSM-IV). Bolesnici ne posvecuju paznju
detaljima, Cesto imaju teSkoca u odrzavanju paznje pri obavljanju zadaca, te
probleme s organiziranjem zadataka i aktivnosti. Cesto pretjerano trée i imaju
teskoéa ako se ocekuje da ostanu na mjestu, ili imaju subjektivni osje¢aj nemira.
Impulsivnost se ocituje teSkocama s cCekanjem reda, Cestim prekidanjem i
ometanjem drugih.

ZAKLJUCAK

Neurofibromatoza tip 1 povezana je s oStecenjima u razli¢itim podru¢jima
kognitivnog funkcioniranja, koja utje¢u na akademsku 1ili radnu uspjesnost te opcu
socijalnu prilagodbu.

Ta <¢injenica ukazuje na potrebu ranog otkrivanja mogucih poremecaja i
pravovremenih intervencija. Od ranog djetinjstva dijete s neurofibromatozom
zahtijeva pracenje psihomotornog odnosno intelektualnog razvoja, uz poseban
naglasak na utvrdivanje mogucih smetnji paznje , motorickih sposobnosti 1
jezi¢nog izrazavanja. Prije polaska u Skolu, bolesnike treba uputiti na
neuropsihologijsko ispitivanje, kako bi se §to ranije otkrili mogu¢i poremecaji u
opéem intelektualnom funkcioniranju, specifi¢ni poremecaji ucenja ili deficit
izvr$nih funkcija. PoteSkoce vezane uz ostecenje kognitivnog funkcioniranja mogu
se sprijeciti ili ublaziti individualiziranim ili prilagodenim Skolskim programom,
dodatnim defektoloskim tretmanom kao i pruzanjem psiholoske podrske bolesniku
1 njegovoj obitelji.

LITERATURA

1. Anderson BW. Comorbidity of attention deficit hyperactivity disorder and NF1.
Am J Psychiatry 1992;149:148-149.

2. Bawden H, Dooley J, Buckley D, Camfield P, Gordon K, Riding M,
LlewellynG. MRI and  nonverbal cognitive deficits in shildren with
neurofibromatosis. J Clin Exp Neuropsychol 1996;18:784-792.

3. Cole WG, Myer NA. Neurofibromatosis in childhood. Aust N Z J Surg 1978;
48:360-365.

4. Crowe FW, Schull WJ, Neel JV. A clinical, pathological and genetic study of
multiple neurofibromatosis. Springfield Ill.: Charles C. Thomas.1956.

5. Denckla MB, Hofman K, Mazzocco MMM, Melhem E, Reiss AL, Bryan RN,
Harris EL, Lee J, Cox CS, Schuerholz LJ. Relationship between T2 —weighted
hyperintensities (unidentified bright objects) and lower IQs in children with
neurofibromatosis 1. Am J Med Genet 1996:67:98-102.

6. Dilts CV, Carey JC, KircherJC, Hoffman RO, Creel D, Ward K, Clark E,
Leonard CO. Children and adolescents with neurofibromatosis 1: a behavioral
phenotype. Dev Behav Pediatr 1996; 17:229-239.

7. Dijagnosticki i statisti¢ki priruénik za dusevne poremecaje — DSM-IV, Cetvrto
izdanje, Medunarodna verzija, Jastrebarsko: Nakalda Slap, 1996.

Multidisciplinarni pristup dijagnostici, terapiji i prevenciji neurofibromatoze tip 1 , HIIM, 7.i §.12.2001.

122



10.

11.

12.

14.

13

16.

L

18.

19:

20.

Eldridge R, Denckla MB, Bien E, MyersS, Kaiser-Kupfer MI, Pikus A.
Schlesinger SL, Parry DM. Dambrosia JM, Zasloff MA, Mulvihill JJ.
Neurofibromatosis type 1 (Recklinghausen's disease). Am J Dis Child 1989
143:833.837.

Eliason MJ. Neurofibromatosis: implications for learning and behavior. Dev
Behav Pediatr 1986; 7:175-179.

Ferner RE, Huges RAC, Weinman J. Intellectual impairment in
neurofibromatosis 1. J Neurol Sci 1996; 138:125-133.

Hoffman KJ, Harris EL. Bryan RN, Denckla MB. Neurofibromatosis type 1:
the cognitive phenotype. J Pediatr (Suppl) 1994; 124:51-S8.

Joy P, Roberts C, North K, DeSilva M. Neuropsychological function and MRI
abnormalities in neurofibromatosis type 1. Dev Med Child Neurol 1995; 37:
906-914.

.Legius E, Descheemaeker MJ, Spaepen A, Casaer P, Fryns JP.

Neurofibromatosis type 1 in childhood: a study of the neuropsychological
profile in 45 children. Genetic Couns 1994;5:51-60.

Mazzocco MMM, Turner JE, Denckla MB, Hofman KJ, Scanlon DC, Vellutino
FR. Language and reading deficits associated with NF1: evidence for not-so-
nonverbal learning disabily. Dev Neurosci 1995; 11: 503-522.

Moore BD, Ater JL, Needle MN, Slopis J, Copeland DR. Neuropsychological
profile of children with neurofibromatosis, brain tumor, or both. J Child Neurol
1994; 9:368-377.

Moore BD, Slopis JM, Schomer D, Jackson EF, Levy BM. Neuropsychological
significance of areas of high signal intensity on brain MRIs of children with
neurofibromatosis. Neurology 1996; 46:1660-1668.

North K, Joy P, Yuille D, Cocks N, Mobbs E, Hutchins P, McHugh K, deSilva
M. Specific learning disability in children with neurofibromatosis type 1:
significance of MRI abnormalities. Neurology 1994; 44:878-883.

North KN, Riccardi V, Samango-Sprouse C, Ferner R, Moore B, Legius E,
Ratner N, Denckla MB. Cognitive function and academic performance in
neurofibromatosis 1: concensus statemetnt from the NF1 cognitive disorders
task force. Neurology 1997; 48: 1121-1127

.Stine SB, Adams WV. Learning problems in neurofibromatosis patients. Clin
Orthop 1989; 245: 43-48.

Zoller MET, Rembeck B, Backman L. Neuropsychological deficits in adults
with neurofibromatosis type 1. Acta Neurol Scand 1997;95: 225-232.

Multidisciplinarni pristup dijagnostici, terapiji i prevenciji neurofibromatoze tip 1, HIIM, 7.i 8.12.2001.

123






REHABILITACIJA OSOBA S NEUROFIBROMATOZOM TIP 1

Prim.dr.sc. Ida KOVAC, dr.med

KBC Zagreb, Klinicki zavod za rehabilitaciju i ortopedska pomagala, Zagreb

UvOoD

Rehabilitacija osoba koje boluju od neurofibromatoze (NF) tip I, obuhvaca &itav
niz postupaka 1 terapijskih mjera koje su usmjerene na olaksanje posljedica bolesti,
postizanje maksimalno moguce neovisnosti kao 1 kvalitete Zivljenja. Individualno
je planirana 1 orijentirana, temeljena je na kliniCkom statusu i tegobama bolesnika
te usmjerena ka poboljsanju funkcije 1 ublazavanju funkcionalnog deficita.
Naglasak u rehabilitaciji je na smanjivanju utjecaja  oStecenja koje dovodi
onesposobljenja (disability) i pojave nesposobnosti 1 ometenosti (handicapa).

Idealno zamisljeni cilj u rehabilitaciji je “vratiti” bolesnika na stupanj i kvalitetu
zivljenja kao prije pocetka bolesti ili ozljede, Sto je ponekad teSko ili nemoguce
posti¢i kod bolesnika s neurofibromatozom tip I. U klini¢koj praksi je realnije
postaviti za cilj posti¢i §to veéi stupanj neovisnosti i poboljSanje funkcionalnih
sposobnosti bolesnika te u konacnici- podizanje kvalitete Zivota bolesnika sa
dobrom psihosocijalnom adaptacijom i reintegracijom bolesnika. Kompleksna
rehabilitacija obuhvac¢a medicinsku, psiholosku i socijalnu komponentu.

Program medicinske rehabilitacije obuhvaca postupke i1 procedure fizioterapije,
radne i okupacijske terapije, primjene pomagala za kretanje, primjene ortoza za
stabilizaciju udova i poboljsanje funkcije ili ortoze trupa , psiholoska podrsku kao 1
edukaciju bolesnika i obitelji, prilagodbu stambenog prostora 1 okolisa sa
uklanjanjem arhitektonskih barijera, primjenu tehni¢kih pomagala (liftovi, rampe
i sl) i primjena pomagala za samozbrinjavanje (hvataljke, adaptirani pribor za jelo i
sl.). Trebala bi se provoditi timski 1 interdisciplinarno.

Poznato je da neurofibromatozu tip I karakterizira pojava multiplih, politpno
lokaliziranih benignih ili malignih tumoroznih tvorbi, koje prezentiraju razlicite
klini¢cke simptome, ovisno o njihovim lokalizacijama kao i patohistoloSkim
karakteristikama.

U klinickoj praksi, rehabilitacija zapocinje pregledom fizijatra koji ocjenjuje
onesposobljenost bolesnika, zatim se utvrduje cilj rehabilitacije i planira tijek
rehabilitacije a potom slijedi primjena terapeutskih djelatnosti.
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Vazan klinicki problem | s aspekta fizijatra, je problem neuroloskih deficita tj.
miSicne slabosti, pareze ili plegij udova koja moze biti rezultat oStecenja gornjih,
centralnih motoneurona kao i1 oStecenja perifernih motoneurona. Definiranje vrste
neuromotorickog deficita na bazi klinickog pregleda, nalaza dijagnisticke obrade
koja ukljucuje i elektromioneurografsku analizu, odreduje postupke rehabilitacije.
Svrha fizioterapije je restitucija normalne motoricke funkcije.

U tretmanu miSi¢ne slabosti odnosno periferne kljenuti s lezijom donjeg
motoneurona  primjenjuje se ciljana kinezioterapija i elektroterapija. Ovisno o
stupnju kljenuti provodi se individualno programirana, od pasivnih, aktivno
potpomognutih, aktivnih vjezbi ili vjezbi s adekvatnim optere¢enjem i otporom.
Cilj kinezioterapije je poboljSanje miSi¢ne snage i izdrzljivosti kao i odrzavanje
pokretkljivosti zglobova radi prevencije 1/ ili tretmana kontraktura. Takoder se
provodi elektrostimulacija miSic¢a ili Zivca kojom se usporava atrofija misica,
poboljSava cirkulacija i metabolicki procesi miSi¢a te podraZivanjem Zivca
provocira brza reinervacija, bilo izravno ili preko refleksnih mehanizama.
Znacajno mjesto u motornoj reedukaciji ima i biofeed back ciljana kinezioterapija.

Osim vjezbi za poboljsanje ili odrzavanje misi¢ne snage i izdrzljivosti izuzetno su
vazne vjezbe za odrzavanje pokretljivosti zglobova. Kod kljenuti misi¢a koja
nejednoliko zahvaca okozglobne misice, dolazi do relativne prevlasti jacih i bolje
oCuvanih misi¢a sa posljedicnim nepravilnim polozajem i kontrakturom zgloba
koji se, u pocetku jo$ moze korigirati pasivno ali uskoro postaje fiksiran , bez
mogucnosti  korekcije . Kontrakture zglobova nogu bitno otezavaju pravilan
polozaj nogu i stabilnost pri hodu $to rezutira tezim funkcionalnim poremecajima i
patoloskim obrascem u kinematici hoda , padanjem, Sepanjem i sl. Na gornjim
udovima se smanjuje spretnost 1 snaga $aka to sa aspekta grube i fine motorike a
posljedi¢no manipulativnost ruku u cjelosti.

Kod kljenuti koje su posljedica ostecenja centralnih, gornjih motoneurona
primarnu ulogu ima primjena kinezioterapijskog tretmana koji je usmjeren na
inhibiciju spasti¢nosti, naruene kordinacije pokreta, a vrlo esto i ravnoteZe uz
motornu i senzornu reedukaciju. Neurokinezioterapijske tehnike i vjeStine
obuhvacaju specifi¢ne i razli¢ite programe kao npr. program neuromuskularne
facilitacije, vjezbe po Bobathu, Vojti i dr.

Fizioterapeut provodi kinezioterapiju ali istodobno i educira bolesnika ili ¢lana
obitelji te kasnije nadzire vjezbanje bolesnika. Terapija je individualna radi
zahtjevnosti i kompleksnosti bolesnika. Intenzitet i trajanje vjezbi je dozirano i
prilagodava se aktuelnom stanju bolesnika. U obzir se uzima i eventualni
komorbiditet kao $to su npr. kardijalne tegobe, respiratorne smetnje i dr.

Hidrokinezioterapija u bazenu ima posebno znacenje jer se kinezioterapija provodi
u vodi gdje uzgon omogucava izvodenja antigravitacijskih pokreta i onda kada to
nije moguce izvan vode uz istodobno koristenje toplinskog u¢inka vode.
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Kod skolioza u neurofibromatozi tip 1 je fizioterapija tj. kinezioterapija i
hidrokinezioterapija samo adjuvantna terapija primarnog ortopedskog lijeCenja.
PoboljSava se snaga, izdrzljivost i elasticnost muskulature trupa, ramenog i
zdjeli¢nog pojasa, respiracijski kapacitet kao i opcenito posture, drzanje bolesnika.

Radnom terapijom koju provodi radni terapeut, bolesnik se osposobljava za
samostalno provodenje aktivnosti svakodnevnog zivota 1 samozbrinjavanja i §to
vece funkcionalne neovisnosti, pri ¢emu se koriste sva dostupna tehnicka 1
ortopedsko-rehabilitacijska pomagala. Takoder je vrlo vazna adaptacija stambenog
prostora bolesnika kako bi bolesnik mogao, sa sa $to manje napora i na siguran
nacin, provesti sve aktivnosti samozbrinjavanja i aktivnosti svakodnevnog Zivota
odrzavanje higijenje, obavljanje fizioloskih funkcija mokrenja i1 defekacije
oblacenja, priprema hrane i hranjenje, rekreacijske aktivnosti..)

Glavna indikacija za primjenu ortoza na donjim udovima je potreba za
poboljsanjem hoda ili stabilizacije i stajanja bolesnika. Kod pareza stopala, gdje
je insuficijentna dorzifleksija ili plantarna fleksija stopala, s naruSenom
kinematikom i biomehanikom hoda , primjenjuju se ortoze za stabilizaciju stopala i
gleznja tzv AFO (Ankle Foot Orthosis). NajceSc¢e se primjenjuju one izradene od
plasti¢nih materijala koje se umecu u obucu ili u obliku metalnih Sipki koji su
spojene na obucu. Ukoliko je motoricki deficit i slabost muskulature izrazena 1 na
natkoljenicnoj muskulaturi,  apliciraju se individualno izradene ortoze za
stabilizaciju koljena i stopala i gleznjeva KAFO tipa (Knee Ankle Foot Orthosis).
Kod pareza, kljenuti na donjim udovima koji su posljedica oStec¢enja centralnih
motoneurona se mogu, kod nekih bolesnika, primijeniti i1 tzv. elektronska
pomagala. To su ortoze s terapeutskim u¢inkom, kod kojih je primjenjena
funkcionalna elektricna stimulacija (FES). Jednokanalnom ili visekanalnom
elektricnom stimulacijom restituira se pokret ekstenzije koljena i1 potkoljenice ili
dorzifleksija stopala , sinhronizirano s pojedinim fazama normalnog ciklusa hoda
te time bitno poboljSava kinematika hoda. Naj¢e$¢a klini¢ka primjena je kod
pareze stopala, u okviru hemipareze.

Primjena ortoza za 3Sake 1 to oponens ortoza ili ortoza za stabilizaciju
radiokarpalnog zgloba omoguc¢avaju poboljdanje manipulativnih sposobnosti Sake
tj. hvat Sake a time i obavljanje svih aktivnosti samozbrinjavanja (hranjenja,
oblacenja, odrzavanja higijene) i ostalih aktivnosti svakodnevnog Zivota.

Kod manjih potesko¢a u hodu sa brzim zamorom ili povecenim naporom u
hodanju radi pareza nogu primjenjuju se pomagala za kretanje tipa Stapa, Staka ili
hodalice. Kada je stupanj kljenuti donjih udova tezeg stupnja i to dominantno sa
zahvacenoS¢u proksimalnih misica nogu 1 zdjelice / glutealno natkoljeni¢nih kao i
misic¢a trupa te je hod vrlo otezan ili nemoguc u slucaju plegije nogu, indicirana je
primjena kolica. Kolica mogu biti standardna, na ruéni pogon ili elektromotorna a
upravljanje moZe biti Sakom, stopalom ili pomacima glave, u slu¢aju tetrapareze ili
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tetraplegije. Moraju osigurati siguran prijenos, transport bolesnika sa stabilnim i
udobnim polozajem bolesnika, pa je izbor adekvatnog tipa kolica 1 ergonomskih
karakteristika kolica, vrlo znacajan. Trebao bi se provoditi timski kroz suradnju
viSe stru¢njaka u rehabilitacijskom timu (fizijatar, ortoped, neurolog,. fizioterapeut,
radni terapeut, ortopedski tehnicar...).

Kod rijetkih stanja, gdje je radi pojave maligno promijenjenih neurofibroma
u¢injena amputacija dijela ili ¢itavog uda, indicirana je rana primjena pomagala tj,
proteze s provedbom rane proteticke rehabilitacije. Savladavaju se aktivnosti s
protezom , restitucija hoda kod amputacije donjih udova a hvat Sake i aktivnosti
samozbrinjavanja, ako je amputirana ruka. Pozeljno je da s protetickom
rehabilitacijom zapocne ¢im ranije nakon amputacije, ¢im sanira postoperacijski
oziljak a to je obi¢no nekoliko tjedana nakon amputacije. Suvremena proteti¢ka
tehnologija omogucava izradu, funkcionalno 1 estetsko, zadovoljavaju¢ih proteza.

U kompleksnoj rehabilitaciji osoba s NF tip I znacajno mjesto ima psiholoska
procjena kognitivnih poremecaja i tretman istih s psiholoska podrskom,
logopedski tretman poremecaja jezika, govora i gutanja kao i angazman socijalnih
radnika koji pomazu u prevladavanju finacijskih 1 drugih socijalnih problema
nakon onesposobljenja uzrokovanih neurofibromatozom.

ZAKLJUCAK

Medicinska rehabilitacija prati i prilagodava se aktuelnom klinickom stanju
bolesnika odnosno njezinih posljedica na neuromuskularni i lokomotorni sustav s
prateCom onesposobljenosc¢u, sa svom klinickom varijabilno$¢u 1 kompleksnoscu
problema. Planira se individualno i holisti¢ki, obuhvacajuci sve potrebe i probleme
bolesnika. Prati bolesnika u svim fazama lijeCenja, osobito nakon operativnih
zahvata, neurokirurskih ili ortopedskih, kada se treba intenzivirati jer operacijski
zahvati Cesto pruzaju nove potencijale oporavka neuroloskih deficita ili korekcije
skeletnih deformacija.

Adekvatna medicinska rehabilitacija , zajedno s psihosocijalnom rehabiltacijom,
treba omoguéiti  Sto bolju  kvalitetu Zivljenja 1 dobru socijalnu integraciju
bolesnika u njegovoj zajednici.
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GOVORNO-JEZICNE POTESKOCE KOD OBOLJELIH OD
NEUROFIBROMATOZE TIP 1

mr.sc. Ana DEMBITZ prof. logoped
KBC Zagreb, Klinika za uho, grlo i nos, Zagreb

1. UVOD

Govor je oblik ponasanja, osnovna spona ljudske komunikacije koji se u
pojedinca razvija usvajanjem jezika njegove govorne okoline. Govor funkcionira u
kontekstu individualne svijesti, dok je jezik objektivna drusStvena tvorevina. Govor
i jezik nisu istovjetni, ali su duboko povezani i nikada ne iskljucuju jedan drugoga.
Jezik se kao drustveno-povijesna tvorevina realizira u govoru unutar internog i
eksternog neverbalnog konteksta koji oznacuje utjecaj individualne svijesti na
govornu funkciju odnosno utjecaj situacije u kojoj se on odvija. Uceci jezik dijete
razvija svoje govorne sposobnosti. Jezik je niz rijeci koje su povezane pravilima
gramatike, a u govoru govornik primjenjuje taj lingvisti¢ki materijal na temelju
svojih  potreba, u svrhu komunikacije. Elementi govora su: fonacija,
suprasegmentalne strukture, i artikulacija, a elementi jezika su: leksika, semantika,
morfologija, gramatika i sintaksa. Govorni razvoj je slozeni proces u kojem se
razli¢iti modaliteti fizioloskih, govornih 1 jezi¢nih procesa susrecu i objedinjuju.
Mnogo je poznatih i nepoznatih ¢imbenika koji mogu dovesti do sporijeg ili
drugacijeg razvoja jezika i govora.

U dostupnoj literaturi malo je pouzdanih podataka koji bi izravno povezali
NF-1 1 komunikacijske sposobnosti oboljelog. Podaci upuéuju na visoku
incidenciju poteskoca u ucenju s oboljenjem. Poteskoc¢e u ucenju nisu posljedica
mentalne retardacije, jer su oboljeli djeca s prosjeénim intelektualnim
sposobnostima. Nasa istrazivanja ukazuju na visoku incidenciju govorno-jezickih
poremecaja — ona se kre¢e oko 80% - ¢ime se dadu tumaciti razlozi teskoca u
ucenju kod djece s NF-1. Njihova prava priroda i patogeneza je nepoznata, jer je
tek kod malog broja poremecaja utvrdeno da su posljedica lokalnog rasta tumora ili
lezije kranijalmh zivaca. Kod ostalih ispitanika nisu pronadeni dokazi o trajnim
neuroloSkim ili anatomskim promjenama koje bi mogle biti odgovorne za pojavu
govorno-jezi¢kih poteskoca. 1z svega slijedi da je govor mnogo kompleksnija
ljudska funkcija od ¢isto neuromuskulatorne, jer nepoznavanje etiologije govorno-
jezitkog poremecaja u slucaju NF-1 upucuje da je govor, kao individualno
ostvarivanje jezika u konkretnoj situaciji 1 zadanim uvjetima, rezultat interakcije
cjelokupnog ¢ovjekovog fizickog i psihickog bica.
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. SMETNJE GOVORNE KOMUNIKACIJE U OSOBA S NF-1

(W)

.1. Ponasanje

U sklopu ispitivanja komunikacijskih sposobnosti oboljelih od NF-1,
biljezeno je 1 opc¢e ponasanje istih. lako je ponaSanje predmet drugih znanstvenih
disciplina, prvenstveno psihologije, ovi podaci doprinose objadnjenju govorno-
jezi¢nog ponaSanja nasih ispitanika. Nerijetko, oni medusobno interferiraju. Broj
ispitanika koji ¢ini na$ uzorak je 105 (razli¢itog spola i kronoloske dobi), a kod
58% nadeni su simptomi hiperaktivnosti, smetnje paznje 1 labilnog ponasanja.
Pona3anje djece je neuskladeno, brze su fluktuacije raspolozenja od tjeskobe do
impulzivnih, agresivnih reakcija. Ovakvo ponaSanje uglavnom prati pojacana
motorna aktivnost. Motorika je slabije kordinirana. Ovisno o dobi, Cesto je slabije
izdiferencirana fina motorika ruku 1 prstiju. Paznja je distraktibilna, slabije
napetosti. Ovakav tip ponasanja opisujemo kao attention deficit disorder (ADD

Sy.).
1.2. Modaliteti verbalnog iskaza (prosodija, rezonancija, fonacija i artikulacija)

Govor funkcionira kao cjelina. Svi govorni sastavelr medusobno utjecu 1/ili
mijenjaju jedni druge. Artikulacijski poremecaji su nemogucnosti ili nepravilnosti
u izgovoru pojedinih glasova. Od svih govornih poremecaja kod djece, poremedcaji
artikulacije su najvise zastupljeni. Oni se javljaju u preko 50% slucajeva u odnosu
na ostale govorne poremecaje. Lezi 11 razlog u tome 3Sto su te greSke najuocljivije
pa ih i registriramo ili u neCem drugom, tesko je rec¢i. Artikulacijske smetnje u
nasem uzorku prisutne su u 38% ispitanika. Po tipu to su najcesce bile distorzije
glasova, nerijetko pracene dispraksijom artikulatora. Sto je uzrok tome? Uzroci
artikulacijskih poremecaja, grubo procjenjujuci, mogu biti organski, nasljedni,
psiholoski 1 uzroci sredine. Pod stalnim utjecajem porodice i sredine u kojoj dijete
raste, ono usvaja ne samo nacin artikulacije vec i jezi¢ku strukturu. Osoba je 1
kasnije podlozna utjecaju razli¢itih govornih uzora 1 mozZe svjesno i nesvjesno
mijenjati svoj nac¢in govora. Organski uzroci su pretezno anatomski i neuroloski.
Anatomski uzroci podrazumijevaju nepravilnosti perifernih govornih organa.
Anatomske nepravilnosti mogu postojati i u mozdanim regijama odgovornim za
govor (ageneza pojedinih djelova, tumori). Neurolodki uzroci su vrlo razli¢iti kako
po vremenu nastanka, tako i1 po njihovoj lokaciji. Nastaju usljed oboljenja
kortikalnih regija znacajnih za percepciju i omisiju govora, oboljenja
subkortikalnih djelova i inervacije, pod ¢ijim se djelovanjem odvija funkcija
govora i primanja govorne poruke. Na organske ¢imbenike obi¢no se nadovezuju i
¢imbenici sredine. Ponekad je tesko odluciti koji je utjecaj presudniji.

Tvrdi se da je za realizaciju pravilnog izgovora potrebno da periferni
govorni organi budu uredni. Medutim, kod nekoliko ispitanika, unutar nadeg
uzorka, imali smo pravilnu artikulaciju iako su postojali izrazeni deformiteti
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perifernih govornih organa (tumor u oralno- bukalnom prostoru. deformiteti
Celjusti). Kako pojedinac stvara kompenzacijske artikulacijske mehanizme, u ovoj
populaciji ili nekoj drugoj, nije znano. Dispraksija artikulatora bila je funkcionalna.
Sto znaci da je pokretljivost mimo funkcije govora bila uredna. U slu¢ajevima gdje
su evidentirani tezi motoricki ispadi slabiju pokretljivost artikulatora prate smetnje
gutanja, zvakanja, rezonancije i fonacije.

Rinofonija je najucestaliji simptom u govornoj patologiji NF-1 bolesnika.
82% ispitanika u uzorku pokazalo je neko govorno odstupanje, od ¢ega je u 79%
slucajeva to bila rinofonija. Rinofonija oscilira i po tipu i po intenzitetu. Oscilacije
su zamjecene kako na nivou cijele grupe tako i na nivou ispitanika — pojedinca.
Rinofonija, koja oscilira po tipu i koja se opisuje kao rinofonija mixta, ispoljila se
dominantno kao hiperrinofonija. Treba istaknuti da s porastom kronoloske dobi
dolazi do smanjenja intenziteta poremecaja nosne rezonancije. U slucajevima
utvrdene perzistencije radi se o Cistoj hiperrinofoniji. U ovom posljednjem slu¢aju
visoka je korelacija izmedu govornog ponasanja roditelja i djeteta. Rinofonija nije
uzro€no vezana s pojavom govornog zamora, ali prati motori¢ki slozeniju govornu
izvedbu. Tamo gdje nije dominantna otvorena nazalnost ¢esto su dobiveni mjerni
pokazatelji koji nisu odstupali od normalne fonacije. Ovo se objasnjava ¢injenicom
da je emisija ekspiriranog zraka ispitivana na izoliranim glasovima, najéesce
vokalima, kod kojih je i pomak mekog nepca ka straznjoj stijenci mezofarinksa
najveci. Odredivanje visine intraoralnog tlaka daje najbolje podatke o stupnju
velofaringealne okluzije i stanju kompresijske artikulacijske Supljine. Tijekom
ispitivanja utvrdeno je da je kod ispitanika s dominantnom hiperrinofonijom
intraoralni tlak nizi od 30 mmHg, Sto ukazuje na velofaringealnu insuficijenciju. U
sluCajevima mijeSane rinofonije dobivene su vrijednosti istog tlaka vise od 30
mmHg, 1 kod otvorenog i zatvorenog nosa, Sto ukazuje na urednu velofaringealnu
funkciju kod jednostavnijih oblika govorenja. Hipoteza je da se obje ove pojave, i
hiperrinofonija 1 mijeSana rinofonija, dadu tumaciti neuroloski uvjetovanom
motorickom insuficijencijom 1 poremecajem motoricke kontrole velofaringealne
funkcije kod slozenije govorne aktivnosti.

U procesu respiracije razlikujemo tri faze: inspirij, ekspirij 1 pauza. Po
svom trajanju te su faze razlicite. Inspirij je kratak i brzi dok je ekspirij (na kojem
nastaje fonacija) duzi. U djece s neurofibromatozom narusen je ovaj ritmicki slijed.
Izmjena udaha i izdaha nepravilna je i oteZana, pogotovo kod duzeg govorenja.
Kratki ekspirij za vrijeme govorenja uzrokuje povrsnu i udestalu respiraciju.
Poremecaji respiracije prenose se i na fonaciju koja postaje isprekidana i napeta.
Ovakav nacin respiracije i fonacije ¢ine govor poremecéenog ritma (ritam je
«jecajuci»), usporenog tempa i poremecene intonacije (kod 8% ispitanika nasli
smo skandirajuéi govor). Poremecaji respiracije i fonacije neminovno utje¢u i na
artikulaciju 1 rezonanciju. Doprinos tvrdnji je spoznaja da su aerodinamicke
vrijednosti vrlo vazan element kinestetske kontrole govora. Za vjerovati je da kod
bolesnika oboljelih od NF-1 artikulacijske smetnje interferiraju s poremeéenom
respiracijom koja uzrokuje prekid u kontroli aerodinamicke funkcije.
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1.3. Semantika i sintaksa, pote§koce ¢itanja i pisanja

Jezi¢na je sposobnost specifican ljudski posjed. Znamo da je jezi¢ni sistem
vrlo slozen. slojevit, ali to nam se ¢ini kao datost o ¢emu svakodnevno ne
razmi$ljamo. Recenica djece s NF-1 je kratka, po strukturi krajnje jednostavna. U
duljim recenicama dolazi do gramatickih pogresaka. Kao da zaborave 3to Zele reci
i koje su rijeci i oblike upotrijebili (14% ispitanika ispoljava agramati¢an govor).
Leksik je siromasan. Analizom govora kontrolne grupe (zdrava braca i1 sestre)
moguce je zakljuciti da je 1 jedan od uzroka jezi¢nog deficita u ovoj populaciji
sociokulturna deprivacija. Na nivou €itanja i pisanja ne nalazimo «jakih» znakova
za disleksiju i disgrafiju. Citanje je jezi¢na vjedtina koja zahtijeva prevodenje i
razumijevanje vizualnih simbola, Sto dovodi do znacenja. Stoga greSke koje Cine
nai ispitanici u ¢itanju mogu biti posljedica semantickih i fonoloskih smetnji.
Deficit sintakse znacajan je za razumijevanje recenice. Dijete koje pri ¢itanju €ini
greske na nivou morfologije imat ¢e probleme u razumijevanju teksta. Pri pisanju
ono ispusta, zamjenjuje, dodaje ili premjesta slova.

3. ZAKLJUCAK

Nasim ispitivanjima dobili smo visoku incidenciju komunikacijskih smetnji
u djece oboljele od NF-1. Nama dostupna literatura samo sporadi¢no navodi
govorna odstupanja u ovoj populaciji. Problemi u u¢enju nametnuli su se kao
primaran problem. U trazenju uzroka potekoca u ufenju paznja je usmjerenja na
ponasanje oboljelih. Traze¢i veze NF-1 sa smetnjama u ucenju, pokazalo se da su
oboljeli djeca s prosjecnim intelektualnim sposobnostima. Longitudinalnim
pradenjem ispitivanog uzorka zakljucili smo da su u osnovi problema u ucenju
jezicki problemi. Kako bi se prevenirale poteSkoce u ucenju i stimulirao
intelektualni razvoj, rana dijagnostika 1 rana rehabilitacija govorno-jezi¢nih
poteskoca oboljelih od NF-1 postaju imperativ. Postoji dovoljno indicija da
rezultati ispitivanja komunikacijskih sposobnosti mogu kod konkretnog sindroma
posluziti kao screening za detekciju nekih organskih promjena koje se teze
otkrivaju nekim drugim testovima.
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PSIHOLOSKI ASPEKTI NEUROFIBROMATOZE U ODRASLOJ
DOBI

Natasa BEGIC-JOKIC
KBC Zagreb, Klinika za psiholoSku medicinu MF, Zagreb

Neurofibromatoza uzrokuje brojne tegobe kod oboljelih. Psiholoski aspekti bolesti
ukljuéuju moguéu mentalnu retardaciju, specificne kognitivne deficite koji mogu
utjecati na slabije usvajanje akademskih znanja, neuropsiholoska odstupanja, ali i
psihicke smetnje u vidu anksioznosti, depresivnosti i slabije socijalne prilagodbe. U
tekstu koji slijedi paznju ¢emo posvetiti subjektivnoj patnji koju mogu osjecati osobe
oboljele od neurofibromatoze.

Neurofibromatoza je nasljedna neuroloska bolest koja se moze manifestirati u

dijapazonu od jedva zamjetnih znakova do ozbiljne narusenosti kako zdravlja, tako 1

vanjskog izgeda. Iz toga proizlaze nekoliko izvora osobne patnje koji mogu pratiti

bolest:

a) zabrinutost zbog izgleda - s ¢ime su povezani nisko samopoStovanje, nisko
samopouzdanje, slabija socijalna prilagodba, te posljedi¢na depresivnost

b) zabrinutost zbog zdravlja - obzirom na vanjske znake bolesti, osoba sa
neurofibromatozom je konstantno podsje¢ana na €injenicu da je bolesna (dakle
vulnerabilna, fragilna), $to onemogucuje “negaciju™ kao vrlo snazan mehanizam
obrane - posljedi¢no se javlja anksioznost i depresivnost

¢) zabrinutost zbog prijenosa bolesti na potomke - kako se radi o dominantno
nasljednoj bolesti kod oboljelih su mogu¢i snazni osjecaji krivnje ukoliko su 1
njihova djeca nasljedila bolest, ili stanja visoke tjeskobe tijekom trudnoce ili pak
osjecaji uskracenosti ako su odlucili da radi bolesti ne¢e imati potomstvo

ZABRINUTOST ZBOG IZGLEDA

U socijalnom okruzenju koje cijeni ljepotu, osobe ¢ija vanjstina je ozbiljno nagrdena
izlozena su stalnim i intezivnim socijalnim stresovima. Izobli¢enja tijela, a poglavito
lica, koja su ¢esto simptom u neurofibromatozi, utjeu na : (i) dozivljaj sebe (tzv. self-
image); (ii) socijalnu prilagodbu.

Posljednjih 20-tak godina u okviru psihologije brojna istraZivanja su se bavila
utjecajem tjelesnog izgleda na brojne aspekte Zivota pojedinca. NaruSavanje tjelesnog
izgleda nije trivijalan problem, ona sa sobom nosi brojne i ozbiljne posljedice na
osobno psihicko zdravlje i kvalitetu Zivota. Zivimo u zapadnjatkoj kulturi koja
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tjelesnu ljepotu isti¢e kao vrijednost i pozeljnost. Voditi ra¢una o svome izgledu,
truditi se izgledati lijepo 1 njegovano, kulturni je imperativ koji nam se namece preko
svih medija i u kojem odrastamo. Biti ruzan vrlo ¢esto znaci 1 biti odbacen. Brojna
istrazivanja su pokazala koliko vanjski izgled utjece na socijalne interakcije od
najranije dobi. Lijepa djeca primaju tijekom djetinjstva bitno viSe emocionalne i
socijalne podrske nego ruzna djeca. Istrazivanja su pokazala da ¢e odgajiteljice u
vrticu 5-6 puta ¢esée pogladiti i uzeti u krilo lijepu djecu nego manje lijepu. Ucitelji u
skoli bolje ocjene Ce davati djeci koja su izgledom atraktivnija, nego manje atraktivnoj
djeci (u ekperimentu u kojem je uciteljima dana na ocjenjivanje ucenicka zadaca sa
slikom djeteta). "Ruzna” djeca ¢e bitno ¢esdce biti procjenjivana kao manje inteligenta,
sa viSe psihickih poremecaja i losije prilagodena nego lijepa djeca. U odrasloj dobi,
tjelesno atraktivne osobe ¢e imati bolje izglede tijekom studiranja, trazenja posla, pa
¢ak i kod uhic¢enja radi kaznenog djela - manja im je Sansa da ¢e biti optuzeni nego
“ruzni” ljudi.

Iz navedenih nalaza jasno proizlazi $iroko rasprostranjen stereotip (kojim smo svi
optereceni) kako su tjelesno lijepi ljudi bolji nego oni koji su ruzni. (Fusnota: Pravi
Zivot je ipak slozeniji od stereotipa. Tjelesna ljepota je svakako predstavlja pocetnu
prednost u zivotu. Osobe koje su lijepe imat ¢e viSe samopouzdanje, ali prednost koju
ljepota donosi u boljoj reakciji okoline nije pracena i predno$¢u u osobnom dozivljaju
sebe. Istrazivanja su pokazala kako tjelesna ljepota nije povezana sa osjecajem srece i
zadovoljstva.)

Od najranije dobi, dijete sa vidljivim tjelesnim deformitetom dobivat ¢e manje
socijalne podrske. Dobivat ¢e manje pozitivne paznje, CeS¢e c¢e biti izloZeni
zadirkivanju od strane vrinjaka, te reakcijama ¢udenja i sazaljenja od strane odraslih.
Negativne reakcije okoline na djetetov izoblicen tjelesni izgled, utjecat ¢e na
formiranje slike o sebi (self-image) i formiranje karakteristika licnosti.

Objasnimo prvo S$to znaci svijest o sebi i kako se ona formira. Slika o sebi je
“kognitivna generalizacija o sebi, nastala na osnovu iskustva, koje organiziraju i vode
obradu svake informacije koja se odnosi na samog pojedinca”. (Markus, 1977, u
Lazarus 1979.). Svijest o sebi jest “usmjeravanje paznje na samo jedan aspekt samoga
sebe” (Wicklund i sur., 1972, 1975, 1980). Ona se moze izazvati bilo kojim
podrazajem koji ¢e naSu paZnju usmjeriti na nas same, $to ukljutuje odraz sebe u
zrcalu, ¢uti vlastiti snimljen glas, udariti se u nesto ili neocekivano dozivjeti neuspjeh
u neéemu. Svijest o sebi je sloZena mentalna shema sebe samoga koja se odnosi na
sposobnostima i aspektima li¢nosti do vrlo specifi¢nih aspekata kao 3to je npr.
sposobnost izvrsavanja zadatak u okviru zadanih rokova, ili kompetencije za
obavljanje nekih Zivotnih zadaca. Covjek nije svjestan “svega” o sebi u svakoj
situaciji. U ovisnosti od podrazaja, aktivirat ¢e se oni dijelovi sheme o sebi koji su
povezani sa znakovima u situaciji. Tako ¢e pogled na svoj odraz u zrcalu izazvati
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aktiviranje svijesti o svom tjelesnom izgledu. a ¢itanje ovog teksta aktiviranje dijela
svijesti 0 svojim sposobnostima shvacanja sadrzaja koji su izvan okvira vase struke.
Ako u situaciji nema istaknutog znaka, aktivirat ¢e se oni aspekti pojma o sebi koji su
povezani s onim o ¢emu ste razmisljali. Istrazivanja su pokazala (Gibbons, 1990., u
Adams, 1977)) da “aktiviranje sheme o sebi neizbjezno dovodi do
samoprocjenjivanja”. Proces koji je zapoceo usmjeravanjem paznje na sebe dovodi do
preispitivanja, odnosno usporedivanja aktivirane sheme o sebi sa standardom. U
sklopu naSeg pojma o sebi postoje dvije vrste “potencijalnog sebe™ : ja kakav bi zelio
biti 1 ja kakav bih trebao biti. Ukoliko su ove tri slike sebe (dakle, ja kakv jesam, ja
kakav bih Zelio biti 1 ja kakav bih trebao biti) u suglasju tada osoba osjeca
zadovoljstvo. No, ako dode do nesuglasja izmedu ovih komponenti svijesti o sebi tada
¢e se javiti negativne emocije. Na slici 1. su prikazane vrste emocija u ovisnosti od
vrsta nesuglasja.

Slika 1. Nesuglasje izmedu aktualnog 1 idealnog ili trazenog ja

Aktualno JA Trazeno JA
Nesuglasje
O . s » Socijalna
anksioznost
Aktualno JA Idealno JA
Nesuglasje

- » Depresija

@ —» Zadovoljstvo

Na osnovu samovrednovanja se razvija samopoStovanje. Ukoliko su u ljudskom
iskustvu ¢esce pozitivne samoprocjene, tada ¢e samopostovanje biti vise, i obrnuto. Za
samopostovanje nisu jednako vazni svi aspekti sebe. Netko ¢e visoko samopostovanje
graditi na tjelesnoj ljepoti, a netko drugi na visokim intelektualnim postignu¢ima.
Cemu ¢emo dati prednost, ovisi o ranim iskustvima, te vrijednostima i ciljevima koje
smo tijekom odgoja usvojili od roditelja, grupa kojima smo pripadali te drustva u
kojem Zivimo.
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Svijest o sebi se razvija od najranije zivotne dobi i ovisi 0 socijalnom iskustvu. Na$
osobni identitet odreden je naSim odnosima sa drugim ljudima.

Razmotrimo §to je sa “svijesti o sebi” 1 “samopostovanju” kod osoba koje imaju
vidljive tjelesne mane, kao $to je kod osoba sa neurofibromatozom. Obzirom na
prirodu bolesti (proliferacija tumora) bitno je naruSen osjecaj sigurnosti fizickog
integriteta (koji je nuzan za osjecaj identiteta). U pojam o sebi je nuzno ugradena slika
sebe kao osobe sa boles¢u. Njithove socijalne interakcije obiljezene su ¢udenjem i
zgrazanjem radi tjelesnog defekta. Ve¢ je spomenuto da manje lijepa djeca dobivaju
manje pozitivne socijalne paznje, Sto se potencira kada je rije¢ o djeci sa
“nakazno$¢u”. Sve to utjeCe na razvijanje pojma o sebi kao o osobi abnormalne
vanjstine. Obzirom da drustvo izrazito vrednuje tjelesnu ljepotu, dolazi do stalne
diskrepance izmedu aktualnog ja i zeljenog 1 idealnog ja. Posljedice su anksioznost i
depresivnost, §to ima negativan utjecaj na samopouzdanje (self-esteem). Radi
snizenog samopouzdanja 1 socijalne interakcije su rjede. Na taj se na¢in umanjuju
negativne reakcije okoline na izgled, ali se 1 umanjuje vjerojatnost da se ostvare dublje
1 toplije relacije koje bi imale blagotvoran utjecaj na samopoStovanje. Posebno su
kriticni slucajevi bolesti u kojoj se ona manifestira na licu, obzirom da se ne moze
prikriti. Obracanje paznje na lice druge osobe je instinktivno ponasanje i uocava se vec
kod novorodencadi (utvrdeno je da dijete staro samo nekoliko dana duze zadrzava
pogled na ljudskom licu ili slici ljudskog lica, nego na bilo ¢emu drugome). I u
odrasloj dobi facijalna ekspresija je osnova komunikacije - putem nje se isCitavaju
tuda raspolozenja, namjere, oCekivanja kao 1 reakcije na nas same. Zbog vazZnosti
koje lice ima u interakciji sa drugima, svaka vidljiva promjena na vlastitom licu dovest
¢e do osjecaja izlozenosti, a ako se radi o posebno izraZzenim unakazenostima tada ce
se razvijati osjecaji srama 1 gubitka. Znatizeljni pogledi, sazaljenje ili averzija koja se
moze i8¢itati iz tude facijalne ekspresije mogu dovesti do socijalne izolacije.

Nisko samopostovanje, depresija i anksioznost su osjecaji koji ozbiljno 1 trajno mogu
narustiti kvalitetu Zivota (Cak i viSe nego tjelesni simptomi) 1 ugroziti psihicko 1
tjelesno zdravlje osobe. Tijekom tretmana bolesnika oboljelog od neurofibromatoze
svakako treba obratiti paznju na psiholosku prilagodbu na bolest. Psihicke poteSkoce
se ne smiju banalizirati, i ukoliko se primjete svakako treba ukljuciti i stru¢njaka
psihijatra ili psihologa koji ¢e nauciti osobu kako da se bolje prilagodi bolesti.
Istrazivanja u Svedskoj su pokazala da se kod jedne treé¢ine bolesnika sa NF 1 moze
dijagnosticirati psihi¢ka bolest (depresivni poremecaj, distimia i anksiozni poremecaj
su zastupljeni u istim omjerima), ali da preko polovice bolesnika pati od osjecaja
manje vrijednosti, hostilnih osje¢aja prema okolini, poremecaja spavanja 1 sl
Zanimljiv je nalaz da postoji pozitivna korelacija izmedu mentalne retardacije i
psihicke bolesti (Ce3¢a je psihijatrijska dijagnoza kod NFI1 bolesnmika koji su
mentalno retardirani), §to dovodi do spekulacije o zajednic¢koj etiologije. No, kod
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preostalih bolesnika takoder se vide odstupanja u smjeru depresije 1 tjeskobe, iako ne
dosizu intenzitet koji bi se dijagnosticirao kao bolest.

Posebice treba educirati roditelje oboljelog djeteta kako da tijekom odgoja razvijaju
sposobnosti djeteta da se bolje nosi sa boles¢u. Sto kod djece treba raditi? Mi
nemamo samo jednu svijest o sebi, nego nase razli¢ite uloge koje zivot pred nas stavlja
nalazu da nuzno razvijama vise “faceta” svijesti o sebi. Tako mozemo imati misljenje
o sebi kao neijem sinu, koje uopée ne mora korelirati sa misljenjem o sebi kao
sportasu, ili ne¢ijem muzu ili pak lijecniku - neurologu. Osobe koje imaju vise
razli¢itih uloga, sretnije su nego osobe koje imaju samo nekoliko uloga. Misljenja smo
da je to trag kojim treba i¢i u odgoju djeteta sa neurofibromatozom (ali i ostalim
bolestima koje ostavljaju posljedice u vidu tjelesnog deformiteta). Treba djecji pojam
o sebi graditi na nekoliko razli¢itih temeljnih stupova (ucenik, prijatelj, itd.), a ne
samo na slici sebe kao bolesnog djeteta. U odrastanju djecu bi trebalo usmjeravati
(ukoliko im to dozvoljava njihov neuropsiholoski razvoj) na pomagacka zanimanja, jer
su vanjska istrazivanja pokazala takvi poslovi dovode do porasta samopoStovanja i
poboljsavaju kvalitetu zivota (Macgregor, 1979).

ZABRINUTOST ZBOG ZDRAVLIA

lako je potpuno izvjesno da ¢e svatko od nas jednom u buducnosti umrijeti, te
¢injenice nisamo svjesni uvijek 1 stalno. Dapace, gotovo uvijek i1 gotovo stalno imamo
iluziju neranjivosti koja je bitan dio naseg mentalnog zdravlja. Kada bi stalno bili
svjesni nadolazece smrti, brojni nasi postupci ne bi imali smisla, osjecali bi se
bespomocéno i apati¢no, depresivno i ustraSeno. Zbog toga je mehanizam negacije te
potpuno izvjesne ¢injenice o naSoj konacnosti bitan i1 nuzan element kvalitetnog
Zivota. Negacija je vrlo koristan mehanizam obrane jer nas odmice od poteSkoca koje
ne mozemo rijesiti, i ostavlja prostora i energije za poteSkoc¢e s kojima se mozemo
izboriti.

Tesko bolesni ljudi ne izgledaju nuzno bolesno. Npr. kardioloski bolesnici nemaju
vanjskih znakova bolesti. Sama ta ¢injenica dozovoljava im da nekada negiraju bolest,
a time 1 da kvalitetnije sudjeluju u svakodnevnim Zivotnim zahtjevima. Bolesnici koji
imaju vanjske znake bolesti stalno su podsje¢ani na bolest, na ¢injenicu koliko su
fragilni i vulenrabilni, §to ih mozZe ¢initi depresivnim i ustraSenim.

Zbog toga je nuzno da lije¢nici u radu sa ovim (ali 1 svim ostalim) bolesnicima jasno
daju informacije o rizicima koje bolest nosi, daljnjem tijeku bolesti, moguc¢nostima
oporavka. Dati ¢e na taj nacin priliku bolesniku da integira te informacije, a kasnije
izvan lije¢ni¢ke ordinacije dobivene informacije ¢e mu pomoci da se uspjesnije izbori
sa svojim osje¢ajima straha i zalosti. Pri tome treba naglasiti da je nuzno davanje
istinitih informacija. Posebno je bitno da lije¢nik ne banalizira bolesnikova pitanja i1 da
daje iskrene odgovore - pojacat ¢e se povjerenje, a time ¢e 1 komunikacija biti
uspjesnija.
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ZABRINUTOST RADI POTOMSTVA

U dostupnoj literaturi malo je radova koji se bave psiholoskim aspektima nasljedivanja
neurofibromatoze. Pretpostavljamo, iako kod nas nisu radena istrazivanja, da se kod
roditelja javlja nekoliko tipova rekacija: osjecaj krivnje (“genetic guilt”) radi
prenosenja bolesti, potom zabrinutost tijekom trudnoce. te osjecaji uskracenosti
ukoliko su se odrekli trudneée zbog bolesti. Cini nam se da bi istrazivanja psiholoskih
varijabli dala vrijedne rezultate u razmijevanju prihvacanja bolesti 1 ponudila rjeSenja
kako bi se mogla olaksati borba sa negativnim osjecajima kod takvih bolesnika.

ZAKLIUCAK

U tretmanu slozene bolesti kao §to je NF1 koja zahvaca brojne tjelesne sustave, trebaju
biti ukljudeni i struénjaci razli¢itih profila. Psihicka patnja bolesnika sa boles¢u nije
banalan problemm, jer ona moze vise narusiti kvalitetu Zivota bolesniak, nego tjelesne
poteskoce. Zbog toga predlazemo buduca istrazivanja psihickih aspekata bolesti, kao i
uklju¢ivanje psihologa u tim stru¢njaka.
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SOCIJALNA REHABILITACIJA BOLESNIKA S
NEUROFIBROMATOZOM TIP 1

Mr.sc Milka KVAKIC, dipling.socijalnog rada
KBC Zagreb, Klinika za psiholoSku medicinu, Zagreb

Gotovo da ne postoji bolest koja pored tjelesnog 1 psiholoSkog nema 1 socijalni
aspekt. Bilo o kojoj bolesti da se radi, socijalno funkcioniranje bolesnika u obitelji.
Skoli, radnom mjestu i $iroj druStvenoj zajednici je trajno ili privremeno u
odredjenoj mjeri reducirano.

Kod odredjenih bolesti je socijalna sastavnica u tolikoj mjeri izrazena da s obzirom
na etiologiju, terapiju i rehabilitaciju s pravom nose pridjev socijalne.

Taj atribut socijalni se uglavnom koristi kada se Zeli naglasiti zastupljenost
odredjene bolesti u konkretnoj zajednici ili utjecaj socijalnih prilika na nastanak i
razvoj bolesti, te primjena socijalnih mjera u terapiji 1 /ili rehabilitaciji.

Neurofibromatoza prema navedenim kriterijima nikako ne ulazi ukrug socijalnih
bolesti ali za svakog pojedinacnog bolesnika 1 njegovu neposrednu okolinu,
prisustvo bolesti ima odraza na sve segmente djelovanja. S obzirom na bogatstvo
pojavnih oblika neurofibromatoze pocevsi od cafe au lait spots do vrlo izrazenih i
opseznih deformacija tkiva i1 ekstremiteta, ovise popratne scijalne posljedice kao i
socijalne intervencije.

Potreba za socijalnom intervencijom u  velikom dijelu ovisi od dozivljaja
bolesnika vlastite bolesti. Znacajna je razlika ako se neurofbromatoza dozivljava
kao samo jedan segment osobnosti bolesnika ili je postala osnovna karakteristika
koja odredjuje cjelokupno socijalno i1 ostalo funkcioniranje. Potonji stav formira se
pod utjecajem razli¢itih ¢imbenika, Sto pak dovodi do osjecaja nesigurnosti koji
¢esto onemogucava samorealizaciju bolesnika.

Utjecaj neurofibromatoze na obiteljsku dinamiku

Vise aktuelnih istrazivanja potvrdjuje pretpostavku  da djeca 1 adolescenti s
neurofibromatozom imaju znacajno vide socijalnih 1 emocionalnih problema u
usporedbi a svojom bracom i sestrama koji nisu pogodjeni ovom bolesc¢u i djecom
u opcéoj populaciji. Evidentni su socijalni problemi, problemi paznje,
anksiozno depresivni problemi, problemi misljenja, somatske tegobe i agresivno
iskustvo.Kao i sve ostalo $to se dogadja s pojedincem,tako 1 navedene poteskoce
najsnaznije se ispoljavaju u njegovoj obitelji, bez obzira na vrijeme i oblik
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pojavljivanja.Pod utjecajem bolesti utakvim obiteljima se odvija specifi¢na
dinamika .

Za razliku od drugih socijalnih grupa koje se nastoje od bolesnika distancirati ili
ga otvoreno odbacuju, u obitelji su stvari znatno slozenije.Svaku obitelj dodatno
opterecuju izdaci vezani za skrb i lijecenje oboljelog ¢lanalako problemi vezani uz
neurofibromatozu variraju d jedne do druge obitelji, sve imaju iskustvo tjeskobe
zbog nemoguénosti da predvide tijek i posljedice neurofibromatoze. Zatim, mnogi
roditelji si postavljaju pitanja o odgovornosti i krivnji za nastanak bolesti. Va ta i
mnoga ostala pitanja nalaze svoj odgovor u ponaSanju prema bolesniku, koje
takodjer varira, a najces¢i je pokusaj da se dijete zastiti od traumatskih iskustava
izvan obitelji. Takav protektivni stav obitelji ¢esto usporava psihosocijalni razvoj
bolesnika, ukoliko to nije ve¢ sama bolest u¢inila.

Sigurno da bolesniku s neurofibromatozom najvec¢u pomo¢, kao 1 njegovoj obitelji
pruza lijeénik, ali za osiguravanje egzistencijalnih potreba nadlezne su institucije
socijalne skrbi.

Mjere socijalne skrbi

Svako drustvo uspostavlja zakonske norme kojima se zeli skrbiti za nemocne i
slabije ¢lanove zajednice.

Tako su i u nasem socijalnom zakonodavstvu bolesnici s neurofibromatozom
obuhvaceni odredjenim odredbama zavisno od karakteristika bolesti.

Koje ¢e socijalnozastitne mjere biti primjenjene ovisi o dobi bolesnika u vrijeme
pojave bolesti i oblicima u kojima se neurofibromatoza manifestira.

Taj uvjet dobi je konkretiziran u ¢lanku 55. Zakona o socijalnoj skrbi: Pravo na
osobnu invalidninu ima tjelesno ili mentalno oStecena osoba s trajnim promjenama
u zdravstvenom stanj a Cije je ostecenje ili bolest nastala prije navriene 18. godine
zivota.

Daljnja prava bolesnika s neurofibromatozom upucuju na interdisciplinarni pristup,
a ostvaruju se prema odredbama Pravilnika o sastavu i nacinu rada tijela
vjestadenja u postupku ostvarivanja prava iz socijalne skrbi, kojeg donosi ministar
rada i socijalne skrbi uz suglasnost ministra zdravstva.

Ovim Pravilnikom propisuje se sastav 1 nacin rada tijela vjeStaCenja u koja se
uvijek imenuju specijalisti opée medicine, specijalisti nadlezni za odredjenu
bolest i socijalni radnik. Za vjeStacenje djece predskolske dobi, te djece i mladeZi
skolske dobi, obaveno je u vijestatenje uklju¢en i psiholog specijalista klinicke
psihologije.

Na temelju procjene tijela vjeStadenja o vrsti, stupnju i tezini o$tecenja, zaposleni
roditelj djeteta s neurofibromatozom moze ostvariti pravo na rad s polovicom
punog radnog vremena.
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Ukoliko tijelo vjeStacenja utvrdi da su promjene u zdravstvenom stanju trajne
bolesnik ostvaruje pravo na temelju opcée nesposobnosti za rad, na osobnu
invalidninu.

Nakon okoncanja postupka za ostvarivanje nekog ili vise navedenih prava iz
nadleznsti socijalne skrbi, daljni kontakti bolesnika i ¢lanova njegove obitelji sa
socijalnim radnicima nadleznim za to podru¢je su najescée sporadi¢ni i odvijaju se
uglavnom na inicijativu bolesnika ili njegove obitelji. Druga krajnost istog
problema je ngazman socijalnog radnika u tolikoj mjeri da umjesto njega obavlja
poslove koje bi u vlastitom interesu bolesnik ili ¢lan njegove boitelji mogao
obavljati sam. Takvim postupkom socijalni radnik zanemaruje osnovno nacelo
svoje struke: «Pomo¢ do samopomoci» 1 sprijecava bolesnika da iskoristi moguée
vlastite potencijale.

Primjer iz prakse bi mogao pojasniti ove navode: Bolesnica stara 18 godina,
zavrSila je srednju upravnu Skolu u Centru za  odgoj, obrazovanje i
osposobljavanje djece i mladeZi Zagreb, Dubrava s dobrim uspjehom, nezaposlena,
nakon smrti majke prije godinu dana , preuzela je svakodnevnu brigu o
petero¢lanoj obitelji  u kojoj jos dva ¢lana boluju od iste bolesti. Prema
socijalnoanamnestickim podacima ova obitelj je uvjetno re¢eno naucila zivjeti sa
svojom boles¢u. Kao problem se postavlja pronalaZenje adekvatnog radnog mjesta
a u Cemu je izostala potpora institucija drustvenih institucija. Ne postoji zakonska
obveza za bilo koju pravnu osobu da osigura posao nakon zavrsene $kole u opéem
sektoru 1l u zaSticenim uvjetima za bolesnike kod kojih postoji djelomi¢na ili
potpuna radna sposobnost.

Unato¢ teSkom obliku bolesti prema vanjskim manifestacijama, ova bolesnica ima
osobni kapacitet 1 motivaciju da participira usvakom segmentu zivota: druzi se s
vrinjacima, odlazi na mjesta kuda izlaze i ostale mlade osobe: kino, diskoteke,
kafi¢i, ima potrebu za uspostavljanjem novih relacija.

Timski rad

Od samog postavljanja dijagnoze ove bolesti bilo bi uputno u zbrinjavanje
bolesnika ukljuciti psihosocijalni tim iz slijedecih razloga:

Informacije o prirodi bolesti obitelj bolesnika i on sam dobiju od svog lije¢nika.
dok se rijedje dogadja da paralelno bude upoznat i s pravima iz djelokruga
socijalne skrbi. Takodjer se treba voditi ratuna o senzibiliziranju okoline pri
pruZanju odredjenog oblika pomo¢i, budué¢i da se uglavnom radi o lako
povredivim osobama.

Zbog toga je izbor ukupnog zbrinjavanja i po segmentima potrebno donositi
timski: lijeCnik specijalista, psiholog, sporadi¢no defektolog ili drugi profil
strucnjaka za kojim se ukaze potreba u konkretnoj situaciji i socijalni radnik, a sve
to sljedom dobijenih podataka hetero i autoanamnesticki i koriste¢i pri tom pravila
vlastite struke.

Cesto smo svjedoci stanja kada pojedina stru¢na osoba izuzetno kvalitetno obavi
svoj dio posla, ali zbog izostanka timskog rada rezultati ne budu adekvatni
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ulozenom radu, zbog ¢ega neki vazni elementi  za poboljsanje zdravstvenog
stanja mogu ostati neispunjeni.

7a rad s ovim bolesnicima pored stru¢nog znanja potrebna je velika doza empatije.
Svijesni manje ili vece izolacije ovih bolesnika od drustvene sredine i anksioznosti
koja je zbog toga prisutna, namece se potreba problematizacije mjesta koje bi bilo
na raspolaganju bolesnicima i ¢lanovima njihovih obitelji u kojima bi se pruzala
pomo¢ za bilo koji segment bolesti: medicinski, psiholoski i socijalni.

Zakljucak

Koliko god bili obuhvaceni istom dijagnozom. neurofibromatozom, zbog Sirokog
spektra simptoma i vanjskih manifestacija, neophodno je pojedinacno, precizno,a
$to osigurava jedino multidisciplinarni pristup, timski obuhvatiti problematiku koju
producira ova bolest. Terapijske 1 rehabilitacijske postupke treba prilagoditi
osobnim moguénostima bolesnika, koristeci pri tom potporu koju bolesnik dobija
od svoje najbliZe socijalne okoline.

Takve aktivnosti treba zasnivati na vlastitim istrazivanjima i iskustvima drugih koji
su se bavili tim problemima. Kao i u drugim podru¢jima osobni utisak je da se
najslabiji rezultati postizu na podru¢ju socijalne rehabilitacije bolesnika od
neurofibromatoze.
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GENETSKO SAVJETOVANJE I NEUROFIBROMATOZA

Prof.dr.sc.Nina CANKI-KLAIN,dr.med
Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu
Neuroloska klinika Rebro i Hrvatski institut za istrazivanje mozga

Uvod

Genetsko savjetovanje predstavlja prototip psiholoske medicine u klini¢koj
genetici.Vec¢ sama Cinjenica da je genetsko savjetovanje t.j.genetska informacija
integralni dio interdisciplinarne klinicke djelatnosti koja se bavi problemima
nasljednih bolesti, dok sli¢no “savjetovanje™ unutar drugih klinickih specijalnosti
nije poznato, ukazuje na postojanje znacajnih razlika izmedu genetskih i drugih
“ne genetskih “ bolesti.

Genetsko savjetovanje

Genetsko savjetovanje(Canki, 1979, Canki-Klain, 1990, 1999) je specijalizirani
medicinski postupak koji u sebi sadrzi racionalni i emocionalni dio, a obuhvaca
proces komunikacije izmedu medicinskog geneticara - savjetnika i osobe ili para
koji trazi informaciju u vezi pojave ili ponavljanja genetskog oste¢enja u obitelji.
Isticemo da genetsko savjetovanje t.j.genetska informacija u sebi sadrzi racionalni i
emocionalni dio. Racionalni se odnosi na informaciju o prirodi, tezini. prognozi,
etiologiji , vjerojatnosti nastanka, moguénostima eventualnog lije¢enja i
sprije¢avanja ponavljanja odredene bolesti, u nasem slu¢aju o neurofibromatozi, o
kojoj citatelj moze dobiti iscrpne podatke iz prethodnih poglavlja. Emocionalni
dio vodi ratuna o psiholoskom stanju osobe koja treba razumjeti saopéenje kako bi
mogla donijeti odluku koja ¢e biti najbolja za nju. Taj emocionalni aspekt
genetskog savjetovanja predstavlja psiholosku medicinu u klini¢koj genetici.
Klini¢ki geneticar - savjetnik bi trebao imati veliki empatijski kapacitet i
mogucnost da bude kontejner za agresivna i depresivna emocionalna ispoljavanja
koja dolaze do izrazaja putem obrambenih mehanizama li¢nosti, koja medicinski
geneticar u osnovama treba poznavati. Treba voditi ra¢una da su osobe koje dolaze
u savjetovaliSte frustrirane situacijom u kojoj se nalaze. One najéesc¢e imaju
svjestan ili nesvjestan osjecaj krivnje koji u nekim slu¢ajevima mogu projicirati na
partnera.

Premda saznanje da se radi o genetskoj bolesti ima najveée znacenje za bolesnika u
taj problem znacajno je ukljucena ¢itava obitel;.

Neurofibromatoza i genetsko savjetovanje
Genetsko savjetovanje u slu¢aju NF1 mozemo podijeliti u dvije kategorije osoba,
koje traze informaciju i pomoc.
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U prvoj grupi se nalaze osobe iz obitelji s tom boles¢u, koje danas relativno rijetko
dolaze u savjetovaliste, buduci da su dobile potrebna saznanja o samoj bolesti
riziku ponavljanja i moguénostima sprjecavanja prenatalnom dijagnostikom (PND)
od raznih specijalista, koji skrbe o njima.

U savjetovaliite dolaze mlade osobe s blagim oblikom bolesti, ali koje zele
prenatalnu dijagnostiku. Njima je potrebno posvetiti narocitu paznju. Potrebno je
naglasiti da prisutnost gena u plodu ne dozvoljava nikakvo predvidanje klinicke
slike, koja pokazuje Siroku lepezu od asimptomatskih nositelja gena do vrlo teSkih
oblika unutar iste obitelji.

Drugu vrlo tesku grupu predstavljaju:

e bolesnici bez sli¢nih slucajeva u obitelji tzv "sporadi¢ni” slu¢ajevi, kod kojih
je mogla nastati nova mutacija te imaju 50% rizik da bolest prenesu na
potomstvo. Kako je direktno otkrivanje mutacije gena vrlo tesko 1 u vecini
slutajeva neizvodivo, PND je testo nemoguca, premda ovisi o ostalim
¢lanovima obitelji o ¢emu ¢e biti govora u poglavlju o prenatalnoj
molekularnoj dijagnostici NF1.

e bliski srodnici prethodnih bolesnika, koji bi Zeljeli znati da li nose gen.
Citatelja upuéujem na poglavlje Epidemiologija i genetika.

Roditelji bolesna djeteta

Osnovno je da saopéavanje dijagnoze bude u povoljnim uvjetima t.j. bez Zurbe, u
atmosferi razumijevanja i prihvacanja. Bitno je da se medicinski geneticar
("savjetnik") ne da uvuéi u njihove reakcije: iznenadenja, Sokiranosti, depresije,
zahtjeva za beskona¢nim detaljnim obja$njavanjem.

Genetska bolest poznata u obitelji

Nerijetko poznavanje postojanja NF1 u obitelji neopazice unosi tijekom vise
generacija neku vrstu obiteljske tajne stvarajuci vrlo poseban sistem
unutarobiteljske komunikacije. Bezbrojni su primjeri koji opisuju patnju roditelja i
njihove bolesne djece. Sramota i osjecaj krivnje zauzimaju isto mjesto.

Naravno NF1 nosi poteskoce &iji evolutivni karakter nije moguce predvidjeti.
Razvoj bolesti je rijetko infaustan. Pod utjecajem lijecenja mnogim bolesnicima je
danas omogucen relativno dug zivot. Medutim, tada se znacajno povecavaju
psiholoske teskoce kvalitete prezivljavanja. Zbog toga suradnja s bolesnom djecom
i njihovim obiteljima ima sve vecu ulogu. Sama djeca trebaju poznavati bolest cd
koje boluju, nacine lije¢enja kao i opasnosti i moguénosti uspjeha. To bi trebalo
zorno prikazati i napisati uz pomo¢ udruga roditelja djece koja boluju od NF1.
Potrebno je znati prihvatiti zahtjeve roditelja, pustiti ih da traze druga rje3enja, ali
koja im treba objasniti te ih zbog obiteljske ravnoteze pokusati odvratiti od skupih
i beskorisnih izdataka. Osobe koje pruzaju psiholosku pomo¢ nesmiju zamijeniti
medicinsko osoblje i njegovatelje ,ve¢ im treba omoguiti da preuzmu svoju
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odgovornost za djecu i njihove obitelji. Podsjetimo, da bol i nesre¢a usamljuju i
¢ine krivima djecu i roditelje koji pate. Zbog toga treba prihvatiti njihov nacin
patnje kada nemaju nasu obrazovanost 1 kada trebaju vise nase potpore. Isto tako
nesmijemo zaboraviti ,da osoblje koje brine o0 t0] djeci ima takoder potrebu za
pomodéi (Weil-Halpern,Lebovici, 1989).

Uloga medicinskog geneticara

Medicinski geneticar treba osim saopéenja medicinske 1 genetske informacije
pomodéi paru u donoenju odluke koja ¢e biti naj bolja za njih. To znaci da je
genetski savjetnik nedirektivan (Anon.1982). Naime odredena reakcija koja moze
jednoj osobi izgledati nerazborita za drugu osobu moze biti naro¢ito prihvatljiva. U
slobodnom drustvu je takav izbor povlastica pojedinca, ali pod uvjetom daje
ucinjen u punom poznavanju svih ¢injenica i pri uvazavanju mogucih posljedica.

Problemi u savjetovanju

Potrebno je voditi raduna o tome da su sve osobe koje dolaze na genetsko
savjetovanje u stanju stresa. Zbog toga vrijeme odmah nakon priopc¢avanja teske
dijagnoze bilo bolesniku, jo$ zdravom nosiocu patoloskog gena, bilo roditeljima
oboljelog jos ne rodenog, odnosno zivog ili tek umrlog djeteta nije podesno za
detaljno i opdirno razlaganje. Znati kada i koliko informacije saop¢iti u momentu
7alosti zahtijeva prili¢no iskustva i vjeStine.
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NEUROFIBROMATOZA TIP1 U TRUDNOCI-PRENATALNA
DIJAGNOSTIKA I ISHOD TRUDNOCE

Mr.sc. Vesna KOSEC,dr.med, Branko HODEK
KB “Sestre milosrdnice”, Klinika za Zenske bolesti i porode, Zagreb

Najcesce indikacije za prenatalno savjetovanje i dijagnostiku su poodmakla majéina
dob, abnormalni biokemijski ili ultrazvuéni biljezi (1). Sa stalnim i brzim napredovanjem u
molekularnoj bioloskoj tehnologiji ukljutujuéi napredovanje u humanoj genskoj analizi,
olekuje se da prenatalni probir i dijagnostika budu dostupni u skoroj buduénosti za veéinu

¢esd¢ih genskih bolesti (2).
Tehnike prenatalne dijagnostike

Tehnike koje se upotrebljavaju u prenatalnoj dijagnostici uklju&uju ultrazvuéni pregled,
rentgen, magnetnu rezonancu, amniocentezu, biopsiju korionskih resica 1 posteljice, te
kordocentezu (1).

*Standardni radioloki pregled fetusa je danas izuzetno rijedak, iako ova tehnika moze
doprinijeti u preciznosti dijagnostike patuljastog rasta fetusa (1).

*Visokorezolutni dvodimenzionalni, a posebno trodimenzionalni ultrazvuéni aparati su ve¢ u
prvom, a narocito u drugom tromjese¢ju trudnoce temelj suvremene prenatalne dijagnostike
strukturnih anomalija fetusa (3).

*Magnetna rezonanca (MR) upotrebljava se za prikaz strukturnih i anatomskih fetalnih
malformacija, naro¢ito kad manjak ili nedostatak plodove vode onemogucéuje kvalitetan
ultrazvuéni pregled. Korisna je u dijagnozi i procjeni zastoja rasta fetusa i anomalija
sredidnjeg ziv€anog sustava. MR tijekom trudnoée pokazala se sigurnom metodom iako se ne

preporuca u prvom tromjeseéju (4).
*Biopsija korionskih resica. Otkad se razvila u ranim sedamdesetim godinama, ova metoda

postaje iroko prihva¢ena alternativa amniocentezi u prvom tromjesedju. Najveéa prednost joj
Je $to se fetalne stanice dobivaju u prvom tromjese&ju trudnoce. Tako se do dijagnoze dolazi
ranije 1 ako se pokaZze potrebnim, trudno¢a se moze prekinuti ranije i s veéom sigurno3cu.
Medutim, komparativne studije pokazale su da je fetalni gubitak nakon primjene ove metode i
vrlo rane amniocenetze (od jedanaestog do &etrnaestog tjedna) dva do dva i pol puta veéi u
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odnosu na primjenu amniocenteze u drugom tromjesedju (5). U nekim izvje$¢ima
biopsija korionskih resica povezana je sa anomalijama udova fetusa. lako je tesko ove
anomalije dovesti u direktnu uzroéno-posljedi¢nu vezu, ACOG (The American College of
Obstetricians and Gynecologists) preporutuje da se ova metoda ne primjenjuje prije desetog
tjedna, te da trudnica mora biti upoznata s rizikom od anomalija udova (1:3000) (6).

*Biopsija posteljiénog tkiva nakon dvanaest tjedana gestacije ili placentocenteza. Ova
metoda je naroCito korisna za citogenetsku analizu kod fetalne smrti ili oligohidramniosa.
Tkivo posteljice moZe biti upotrijebljeno u dijagnostici mnogih nasljednih bolesti koje su
determinirane genetskom mutacijom. S druge strane, jedan od najve¢ih tehni¢kih problema
ove metode je povecana uestalost kromosomskog mozaicizma. lako Ce ve€ina fetusa u
daljnjoj obradi biti normalna, bez mozaicizma, nadena je veza izmedu postelji¢nog
mozaicizma i loSeg perinatalnog ishoda (zastoj rasta i fetalni gubitak) (7).

*Kordocenteza. Godine 1982. Bang i sur. izvijestili su o analizi krvi iz umbilikalne vene 1
direktnoj transfuziji kod fetusa s teSkom hemolitikom bolesti (8).

Od tada indikacije za kordocentezu eksponencijalno rastu. Iako se moze analizirati i venska i
arterijska krv iz pupkovine, komplikacije kao $to su krvarenje 1 fetalna bradikardija vece su
kod arterijskog uzorka. Rani fetalni gubitak unutar dva tjedna od zahvata iznosi 1 %, dok ce
jo3 1 % fetusa umrijeti u sljede¢ih 4 do 20 tjedana (9).

*Amniocenteza u drugom tromjesedju je najée$¢a metoda invazivne prenatalne dijagnostike

genskih bolesti. Upotrebljava se i za odredivanje drugih biljega fetalnog stanja, npr. zrelosti
pluca.

Najéedée se izvodi od petnaestog do osamnaestog tjedna zbog dovoljne koli¢ine plodove
vode, ali i dovoljne kolitine fetalnih stanica koje dopustaju uspjednu kultivaciju. Kultura
fetalnih stanica iz plodove vode moZe se upotrijebiti za citogenetsku analizu, kao 1 za
enzimsku i DNA analizu. Stopa uspje3nosti rasta i analize fetalnih stanica doseze 99 posto. Iz
plodove vode se mogu izdvojiti i izmjeriti razli¢ite tvari, kao Sto su alfa-fetoprotein u
dijagnostici otvorenih defekata neuralne cijevi fetusa i acetilholinesteraza u dijagnostici

metaboli¢kih bolesti.
Tri najveca rizika amniocenteze su majéina ili fetalna trauma, infekcija i pobalaj ili

prijevremeni porod. Ubod kroz posteljicu tijekom zahvata moZe uzrokovati fetomaternalno
krvarenje koje moZe dovesti do Rh imunizacije, ili do krvarenja iz posteljice. Ultrazvu&na
lokacija posteljice prije zahvata reducirat ée, ali ne i potpuno eliminirati ovu komplikaciju.
Aplikacija anti-D globulina Rh D-negativnim trudnicama s negativnim testovima

senzibilizacije sprije¢it ¢e Rh imunizaciju. Fetalni gubitak nakon amniocenteze u veéini
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iskusnih centara kreée se oko 1 na 200 do 300 amniocenteza u drugom tromjese¢ju, ime se
upoznaju trudnice prije samog zahvata. Komplikacije rastu ukoliko se upotrebljavaju igle

deblje od osamnaest gauga ili ukoliko se do plodove vode dolazi u vide od dva uboda (1).

Tehnika

Nakon ¢&i3¢enja koZe sa standardnim otopinama za kirurSki zahvat, pod kontrolom ultrazvuka
iglom od 20-22 gauga, paZljivo se ulazi u amnijsku Supljinu i aspirira dvadeset mililitara
plodove vode. U slu¢aju potrebe za kompliciranijom analizom (DNA), veca koli¢ina plodove
vode skracuje vrijeme potrebno za kultivaciju stanica. Amniocenteza se relativno lako izbodi i
kod blizanagke trudnoée. Za razlikovanje amnijskih $upljina, koristi se boja indigo karmin ili
pripravci majéinog hemoglobina. Metilensko modrilo ne preporu¢a se zbog njegove

povezanosti s hemolititkom anemijom i atrezijom tankog crijeva fetusa (10).

Prikaz trudnice

Trudnica M.D. rodena 1977. godine javila se u nadu Kliniku u 14. tjednu trundoce.
Anamnesti¢ki se saznaje kako boluje od NF-1. Trudnica ima izraZene cafe-au lait mrlje po
cijelom tijelu i gliom desnog o¢nog Zivca, te poviden intraokularni tlak 1 oslabljen vid tog oka.
Dijagnoza je postavljena 1990. godine u sklopu obrade cijele obitelji, a obavljena je na
Klinici za pedijatriju, KBC Rebro. Alergi¢na je na Penicilin i Sinersul, $to je navodno
potvrdeno alergolodkim testiranjem, o éemu nema dokumetaciju.

Maijka je pro3le godine umrla od karcinoma dojke. Baka, oeva majka boluje od depresivnog
poremecaja. Ima dvije sestre, stariju od 26 i mladu od 18 godina. Otac i mlada sestra boluju
od neurofibromatoze. Otac ima 52 godine, te3ko je pokretan, vezan uz invalidska kolica §to je
posljedica komplikacija NF-1 dijagnosticirane u 28. godini Zivota. U viSe navrata je operiran.
Starija sestra pacijentice nema znakova bolesti. Majka je dva zdrava sina, u dobi od 6 1 2
godine. U nje tijekom trudnoée nije provedeno genetsko savjetovanje, niti je uéinjena

prenatalna dijagnostika.

U mlade sestre, sada u dobi od 18 godina, bolest se manifestirala u najteZem obliku. Na
lijevom o&nocm Zivcu ima gliom i desnu ruku kracu 13 cm. Prvi dijagnostitko- terapeutski
zahvati provedeni su u dobi od 8 mjeseci Zivota. Do sada je 13 puta operirana u inozemstvu

(Rotterdam, Nizozemska).
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Na3a pacijentica menarchu je imala u dobi od 14 godina. Menstruacijski ciklusi su redoviti
(28/5-7 dana). Kontracepciju nije koristila. Navodi kako je u razdoblju od 1992. do 1996.
godine ultrazvu¢no pracena cista desnog jajnika, koja se vi¥e ne prikazuje.

Ovo je njezina prva trudno¢a. Dosadasnje kontrole provedene su u DZ-a. Nakon $to joj se
objasni mogucnost prenatalne dijagnostike NF-1 i eventualni rizik samog zahvata, trudnici se
u¢ini amniocenteza u 16. tjednu gestacije.

Zahvat je protekao uredno.

Slika 1-fetus prikazane trudnice

Slika 2-prikaz amniocenteze s oznaenim vrhom igle u amnijskoj Supljini

=
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U literaturi su rijetka izvje3¢a o neurofibromatozi tip | (NF-1) i trudno¢i, a i ta se uglavnom
odnose na prikaze sluajeva s ne viSe od jedanaest trudnica u jednom radu. lako je
simptomatologija bolesti vrlo razli¢ita, pa i u opisanih trudnica, opstetri¢ari upozoravaju da su
komplikacije u trudno¢i ulestalije u odnosu na zdrave trudnice. No medutim, zakljudci se
temelje isklju¢ivo na analizi pojedinaénih slutajeva. Tek 1996. godine skupina americkih
autora (11) opisuje 105 trudnica s NF-1 i ishode njihovih trudno¢a. Prikazanih 105 pacijentica
imalo je ukupno 247 trudnoca od kojih su 182 zavriile rodenjem Zive djece, 44 sa spontanim
pobatajem u prvom tromjese¢ju, 21 s indiciranim pobacajem i 2 ektopi¢ne trudnoce. U ovoj
skupini trudnica rodena su dva para blizanaca. U&estalost carskog reza od 36 % puno je veéa
nego u kontrolnoj skupini zdravih trudnica (9-23 %). U 7 trudnica izvr3en je carski rez zbog
maj¢inih komplikacija vezanih uz NF-1. Od 105 trudnica njih 52 % primijetilo je rast
postojecih neurofibroma, a 60 % pojavu novih tumora tijekom trudnoce. Samo devetnaest
trudnica nije registriralo promjene broja i rasta neurofibroma. Hadi prikazuje 8 Zena s NF-1 i
njihovih 14 trudnoéa. Jedna je trudnica zajedno s fetusom umrla od masovnog
intrakranijalnog krvarenja zbog rupture glioblastoma bazalnog ganglija. Svega 50 % trudnoc¢a
zavrdilo je rodenjem Zive dono3ene djeca, 28 % prijevremenim porodima, 7 % spontanim
pobalajima, a u 7 % zabiljezen je zasto) rasta fetusa (12). U jednom od prikaza trudnica s NF-
1, opisuje se preeklampsija s HELP sindromom kao njenim najtezim oblikom. Nakon
porodaja kod bolesnice je dijagnosticirana stenoza renalne arterije koja je uspje$no operirana
(13).

Pretrazivanjem MEDLINE-a naden je samo jedan rad u kojem je opisana prenatalna
ultrazvuéna dijagnostika neurofibromatoze fetusa. U 35. tjednu gestacije videne su povecane
mjere biparijetalnog promjera glavice fetusa, zaostajanje u rastu dugih kostiju i povecani
vanjski spolni organi. Postnatalnim pregledom djeteta nadena je generalizirana
neurofibromatoza s perinealom, torakalnom i spinalnom invazijom tumora (14)

NF-1 je autosomno dominantna bolest s incidencijom 1: 3500 Zivorodenih. Simptomi su vrlo
razliCiti. Dijagnostika se bazira na klini¢kom nalazu. Polovica zahvaéenih bolesnika ima NF-1
kao rezultat svjezih genskih mutacija, a polovica je rezultat nasljeda. Iako je molekularno
testiranje na NF-1 moguce, prenatalnu dijagnostiku moguée je provesti samo kod onih
trudno¢a kod kojih jedan od roditelja ima NF-1. Prenatalna dijagnostika moZe se provesti i
direktnom analizom ako je specifitna mutacija bila identificirana u obitelji ili analizom
obiteljskog stabla. Dokaz genske mutacije odgovorne za NF-1 ne moZe predvidjeti klini¢ku
sliku, niti opseg ekspresije bolesti (15). Neke obitelji bez obzira na to Zele prenatalnu
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dijagnostiku da bi se psiholo3ki pripremile za radanje mozda bolesnog djeteta, a neke odbijaju

zbog rizika samog zahvata.
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STANICE PLODOVE VODE (AMNIOCITI)

Mr.sc. Feodora STIPOLJEV dipling.mol.biologije
OB''Sveti Duh'', Klinika za Zenske bolesti i porode, Zagreb

Stanice razli¢itog embrionalnog podrijetla formiraju raznovrsnu stani¢nu
populaciju plodove vode. Prenatalna dijagnostika zasnovana je najve¢im dijelom
na in vitro kulturama stanica plodove vode dobivenih postupkom amniocenteze u
razdoblju izmedu 16. i 21. tjedna trudnode. Stanice koje rastu u jednoslojnim
kolonijama tijekom 2 do 3 tjedna kultiviranja koriste se za kariotipizaciju ili
odredivanje metabolickih 1 razvojnih poremecaja ploda. Danas se koriste
modifikacije razli¢itih tehnika kultiviranja stanica radi poboljSanja kvalitete
preparata i skracenja vremena potrebnog za dobivanje citogenetskih rezultata.
Modificirane tehnike kultiviranja stanica plodove vode obuhvacaju kultiviranje na
pokrovnom stakalcu (C¢ime se izbjegava in situ rasprSenje) i1 koriStenje posebnih
hranjivih medija za povecanje stani¢ne proliferacije. Istrazivanja odredivanja i
klasifikacije specifi¢nih stanica veoma su vazna za kritiCku procjenu zapazanja, te
pravilno postavljanje citogenetske dijagnoze (slika 1).

Podrijetlo amniocita u drugom tromjesecju trudnoce

Dva tipa stanica podrijetlom od epitelnih stanica urinarnog trakta nadene su
u plodovoj vodi i kulturi stanica iz urina novorodencadi: stanice srednje veliCine
kojima nedostaje medustani¢no uredenje citokeratinskih fibrila i male stanice s
veoma tijesnim medustanicnim uredenjima keratinskih filamenata 1 tipi¢nim
izmedususjedskim dezmosomskim pukotinama. Tako je urinarni trakt najcesci
izvor stanica plodove vode. Dobivena su 4 tipa stanica iz plodove vode koji se
razlikuju po obliku, veli¢ini i povrSinskoj ultrastrukturi.

Stanice s malenim naborima (microridge cells) su najzastupljeniji tip
ovalnog ili lagano poligonalnog oblika. Veli¢ina im varira od 30 do 60 pum. Maleni
nabori vidljivi su na povrSini stanice, dok su malene resice ponekad
predominantne.

Amorfne stanice (amorphous cells) su spljoStenog i poligonalnog oblika.
Veli¢ina im je pribliZzno ista kao kod stanica s malenim naborima. Spljostene su, ali
imaju tipi¢na zadebljanja na povrSini omedenoj malenim resicama.

Sfericne stanice (spherical cells) nalikuju vrecastim stanicama.One su
dvostruko manje od stanica s malenim naborima. Sferi¢ne stanice imaju kruZna
nateknuc¢a. Malene resice prekrivaju veliki dio povrSine, a na nekim mjestima
nalaze se i maleni nabori.
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Vrecaste stanice (bladder cells) su dosta Cesto zastupljene. Spljostene su,
ali nose tipi¢ne pupoljke grupirane na povrSini omedenoj malenim resicama.
Stani¢ni fragmenti su uvijek prisutni i variraju u veli¢ini. Obi¢no su kruskolikog
oblika.

Dva su osnovna procesa otpadanja stanica ploda u drugom tromjesecju
trudnoce: ljustenje i odvajanje stanica. Pri ljuStenju se odvaja cijela stanica, a ne
dolazi do in situ degeneracije stanice. Stani¢no odvajanje odnosi se uglavnom na
mehanizam odvajanja stani¢nih fragmenata prije nego cijelih stanica.

Oralna mukoza pokazala je samo prisutnost stanica s malenim naborima
kojih je vecina njih bila u postupku ljustenja. Nazalna mukoza pokazuje takoder
ljustenje, ali je amorfni tip stanica dominantan. Respiratorni trakt omeden je
raznim tipovima stanica. Vrh epiglotisa prekriven je razliCitim stanicama
pomijeSanim sa stanicama s malenim resicama 1 stanicama s malenim naborima, a
neke od njih su u postupku ljustenja. Ispod straZznje povrsine epiglotisa nalaze se
cilijarne stanice izmedu stanica s malenim resicama. U traheji gusto poredane
cilijarne stanice pokrivaju povrsinu. Podru¢ja kupastih stanica s kratkim resicama
nadena su u najnizem dijelu traheje. Mali respiratorni kanali¢i u plu¢ima jos
uvijek sadrZe cilijarne stanice medu kuboidnim stanicama s kratkim resicama.
Izuzev mukoze epiglotisa, nije zapazeno ljustenje duZz respiratornog trakta. Epitel
mokraénog mjehura ne pokazuje ljustenje. Ceste su stanice s malenim naborima i
resicama konveksnog oblika. Vagina pokazuje intezivno ljuStenje stanica s
malenim naborima, a neke od njih imaju karakteristi¢na udubljenja. Kasniji
mehanizam ljustenja uocen je kod koZe i pupkovine za vrijeme ogranienog
razdoblja drugog tromjesec¢ja trudnoce. Najveci dio stanica dobiven je ljustenjem
skvamoznog epitela.

Klasifikacija amniocita prema morfolo$kim i kineti¢kim razlikama

Stanice plodove vode klasificirane su na osnovu morfoloskih i kinetic¢kih
kriterija rasta u tri osnovne kategorije: fibroblastne (F), stanice plodove vode
razli¢itih tipova (AF), i epitelne (E) stanice. NajceS¢e su AF stanice, dok su
fibroblasti rijetki, ali imaju najve¢i potencijal rasta u kulturi. Klasifikacija
kultiviranih stanica plodove vode koju su postavili Hoehn i suradnici 1974. godine
prosirena je novom klasifikacijom Kerbera i suradnika iz 1992. godine. Najnovija
klasifikacija daje 5 razli¢itih stani¢nih tipova. Izradena je na temelju klonske i
stani¢ne morfologije, vremena prianjanja za podlogu, kinetike rasta i uzorka in
vitro starenja (tablica 1).

Pored razlike u stani¢noj i klonskoj morfologiji, zna¢ajna razlika uocena je
u vremenu prianjanja za podlogu izmedu AF III, nasuprot AF I i AF II tipu
stanica, te izmedu F, nasuprot AF II tipu stanica. Znacajna je i razlika u potencijalu
rasta AF I, nasuprot F tipa stanica i AF II i AF III tipa stanica nasuprot AF I'1 F
tipa stanica.

Zastupljenost stanica je sljedeca: E stanice (uzorak granitnog kamena i
karakteristi¢an klonski rub) 27,6%, AFI stanice (sli¢ne E stanicama, ali kolonije
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nemaju ogranic¢en rub) 5,9%, AFII ( poligonalne, nalik vretenastima) 58,1%, AFIII
(slicne AFI 1 AFII ) 4,8% 1 F stanice ( tipicno bipolarne vretenaste) 4,2%.

Klasa epiteloidnih stanica podijeljena je u dvije nove skupine (E i AF I tip
stanica) zbog razli¢ite klonske morfologije 1 razlike u rezistenciji na tripsin. AF 11
stanice odgovaraju AF stanicama koje su odredili Hoehn 1 suradnici. AF 11I stanice
predstavljaju novu fenotipski heterogenu kategoriju stanica. Ima morfoloskih
sli¢nosti s AFI 1 AFII stani¢nim tipovima. Medutim, drugi parametri pokazuju
jasne razlike izmedu ova dva stani¢na tipa. F stani¢ni tip je bio jedini identi¢an
opisanom u istrazivanju Hoehna i suradnika.

Tablica 1. Nova klasifikacija stanica plodove vode (Kerber i sur; 1992.).

TIP STANICA UDIO (%) IZGLED KOLONIJA

EPITELOIDNE (E) 27,6 uzorak granitnog kamena
1zrazenim klonskim rubom

TIP I (AFI) 39 slicne E stanicama, ali bez

ograni¢enog klonskog ruba

TIP II (AF II) 58,1 poligonalne stanice, nalik
vretenastima

TIP I1I (AF TII) 4.8 slicne AF I 1 AF Il stanicama,

izrazito heterogene

FIBROBLASTOIDNI (F) 4.2 tipi¢no bipolarne stanice

Kerber S, Held KR. Chromosomal mosaicism in prenatal diagnosis: a problem
still unsolved. Acta Univ Carol [Med] (Praha). 1992;38(1-4):75-82.

Hoehn H. Bryant EM, Karp LE, Martin GM.Cultivated cells from diagnostic
amniocentesis in second trimester pregnancies. I. Clonal morphology and
growth potential. Pediatr Res. 1974 Aug;8(8):746-54.
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Slikal. Heterogena populacija stanica plodove vode:
a) in vivo kultura stanica plodove vode ,
b) amniociti obojani May-Grunwald tehnikom.

Multidisciplinarni pristup dijagnostici, terapiji i prevenciji neurofibromatoze tip 1, HIIM, 7.1 8.12.2001.

168



PRENATALNA MOLEKULARNA DIJAGNOSTIKA
NEUROFIBROMATOZE

Prof.dr.sc.Nina CANKI-KLAIN, Astrid Milié¢
Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu
Neuroloska klinika Rebro i Hrvatski institut za istrazivanje mozga

Prenatalna molekularna dijagnoza NF1 radi se na indirektan nacin tj genetskom
analizom povezanosti("linkage analysis").

Toc¢nost te analize ovisi o nekoliko ¢imbenika

e Tocnost klinicke dg.

e Poznat to¢an smjestaj gena na kromosomu

e Postojanje polimorfnih markera, koji se pojavljuju u raznim oblicima, tako da
je moguce prepoznati kromosom koji nosi promijenjeni gen. Kako crossing
over(C.0.) ne bi razdvojio marker od gena, kojeg oznacava, bljeg mora biti
vrlo blizu gena.Dg. je to¢nija ako biljezi opkoljuju gen bolesti, t.j. ako se
nalaze iznad i ispod gena jer ¢e se u slucaju C.O. to lakse uociti, to je od
neophodnog znacenja za pravilnu dg.

e Bolesnik bi borao biti "informativan "

Cilj analize je da se odredi koji od gena bolesnika: normalan ili mutiran se prenio
na slijede¢u generaciju. Analiza povezivanja zahtijeva poznavanje faze, t.].
mogucnost razlikovanja kromosoma koji nosi mutiran, odnosno zdravi gen.

Kao ilustraciju prikazujemo nekoliko obitelji koje ¢e zorno prikazati kada je
moguc¢a molekularna PND za NF1, odnosno neku drugu autosomnu dominantnu
bolest. SI.1A prikazuje idealno informativnu obitelj,u kojoj je moguc¢a PND.
Naprotiv, S1.1B pokazuje situaciju kada PND nije moguca radi neinformativnosti
obitelji. S1.2A 1 B pokazuju obitelji, u kojima je takoder mogu¢a PND, o ¢emu ce
biti vise govora pri izlaganju. S1.3.prikazuje rezultat nedavno napravljene PND.
Pitanje za ucesnike tecaja je kakav je status fetusa?
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OSNOVE KORISTENJA INTERNETA ZA PRONALAZENJE
INFORMACIJA

Dr.sc. Aleksandra FUCIC
Institut za medicinska istrazivanja i medicinu rada, Zagreb

UvOD

Po definiciji Internet je ujedinjena raCunalna mreza bazirana na
skupu mreznih protokola. To je prostrani skup elektroni¢nih mreza medusobno
povezanih kako bi bilo koji korisnik bilo koje mreze mogao kominicirati s bilo
kojim drugim korisnikom. Internet koristi HTML( Hypertext markup language)
racunalni jezik kako bi se omogucio pristup korisnicima raznih raCunala i
programskih paketa. World Wide Web (WWW) se oslanja na Internet, koristi
HTML i omogucava pohranjivanje, pretrazivanje i dobavljanje informacija putem
web stranica (grupe podataka, dokumenata pisanih HTML-om). Postoje medutim 1
druge moguénosti pretrazivanja putem tzv Gopher-a ili FTP-a. Takvi pretrazivaci
mogu nalaziti dokumente koji nisu pisani u HTML-u, ali je njihova mogucnost
pretrazivanja samog ciljanog teksta ograni¢ena pa nisu tako Cesto u upotrebi.

U okviru zanimanja klinike i predklinike Internet je sustav baza podataka
koji se moZe na jednostavan nacin podijeliti na one koji se odnose na znanstvene i
stru¢ne (radovi i knjige), izvjestaje sa stru¢nih sastanaka, podatke o klinikama i
njihovim tekuéim projektima, vladinim i nevladinim organizacijama koje se u
svijetu bave problematikom koja nam je od interesa te na podatke o pojedincima
koji nude svoje Zivotopise u Zelji suradnje te podatke o velikim kompanijiama koji
nude usluge ili proizvode vezane uz nasu tematiku. Jednako tako na Internetu ¢emo
pronaéi grupe ljudi na tzv. “mailing” ili “chat” listama koji kao laici zainteresirani
nekom tematikom ili povezani nekim problemom (boles¢u) u suradnji sa
struénjacima izmjenjuju znanja i iskustva sudjeluju¢i u nekom obliku virtualnog
razgovora. Osobe se mogu u¢laniti na takve liste samostalno ili uz odobrenje
vlasnika (nositelja) liste.

Ograni¢enja u koristenju web stranica mogu biti u slucaju da se radi o
tasopisu koji zahtjeva placanje pretplate za njihovo elektronsko koriStenje ili
¢lanstvo nekog znanstevnog ili struénog drustva. U svakom drugom slucaju
pretrazivanje je besplatno tj. placa se iskljucivo cijena telefonskog impulsa.

Vrlo ¢esto Casopisi za koje je potrebna pretplata nude tokom godine
razdoblja besplatnog pretrazivanja kako bi Vas, naravno, oduzevsi Vam nakon Sest
mjeseci takav uzitak, mozda ipak nagovorili na pla¢anje pretplate.
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Ako krenemo od c¢isto znanstvenih baza podataka kao Sto su Medline ili
Current Contents koje sadrzavaju vodece Casopise ( na koji se akademski gradani
mogu priklju¢iti preko Instituta R. Boskovi¢ u Zagrebu, http://baze.irb.hr , OVID
sustav) vrlo brzo ¢emo uvidjeti svu jednostavnost koristenja. Jedini preduvjet (kao
i za ostatak Interneta) je poznavanje engleskog jezika. Medline i Current Contents
nude jednostavne stranice na kojima se mogu pretraZivati baze podataka kako
prema kljuénim rijeima tako i prema naslovima Casopisa ili imenima autora.
Svaki rad nosi sa sobom saZetak , adresu autora, sve CeS¢e njegov E mail, a
ponekad se mogu naéi i cijeli radovi. Rad koji smo izabrali moZemo odmah
Stampati, spremiti na disketu ili disk ili E mail-om poslati na neku adresu.
Nedostatak ovih baza je da se vrijeme njihovog nastanka odnosi na vremensko
razdoblje od 1566 za Medline, a za Current Contents otprilike 6-7 godina unatrag.

Pojmove koji nas zanimaju mozemo pretraZivati i u drugim programskim
paketima koji omogucavaju pretrazivanje Interneta kao 3to su npr Alta Vista,
Google, Yahoo i sl. Takvi programi razlikuju se po podru¢jima koje najbolje
pokrivaju. Tako ¢e npr. Yahoo zadovoljiti onoga tko uziva u kupovanju ili
putovanjima dok ¢e Google na vrlo selektivan nacin dati viSe nego zadovoljavajuce
rezultate kako za kupovanje tako i za strogo znanstvene klju¢ne rijeci.

Na Internetu ¢emo ponekad naici na velike tekstove, Cak Citave knjige koje
mozemo direktno, besplatno, Stampati ili spremiti na racunalo. Vazno je dakako
obratiti paZnju na godinu postavljanja podataka na Internet jer nas ne smije
zavarati sam koncept Interneta, naime Internet se u svijetu koristi ve¢ duze vrijeme
( Siroka primjena i nagli rast po¢inje 90tih godina iako su se prvi protokoli pojavili
ve¢ sedamdesetih). Najéeice se uz odredene podatke nalazi i E mail osobe koja
radi na obnavljanju odredenih podataka i kojoj se mozemo obratiti u slucaju
problema sa kori$tenjem stranice ili nekog drugog upita. Uz ocekivano ¢ekanje od
par dana odgovor ¢e sigurno doci.

Kao $to je gore navedeno za Medline i Current Contents tako i u ostatku
Interneta poznavanje engleskog jezika je nezaobilazno. Ipak, pojedini programi
nude prijevod stranica na francuski, njemacki ili Spanjolski pri ¢emu se moze
dogoditi da se dio podataka izgubi.

Kao §to je ve¢ napomenuto osim struénih podataka za pacijente su od
velikog znacaja spomenute liste na kojima se mogu posavjetovati sa stru¢njacima
(specijalistima) , ali i sa osobama kojima je dijagnosticirana ista bolest. Takve liste
su dijelom povezane uz klinike, stru¢na drustva ili nevladine organizacije.
Americkim drzavljanima je isto tako moguce izabrati lije¢nika preko Interneta gdje
se nalaze Zivotopisi lije¢nika, vrijeme primanja pacijenata i sl.

Cinjenica je da je koriStenje mogucnosti Interneta u R. Hrvatskoj od strane
klini¢ara i predklini¢ara daleko od zadovoljavajuceg. Posljedica je to dijelom
neimastine koja ne moZe osigurati zadovoljavajuu umrezenost bolnica, domova
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zdravlja i popratnih sluzbi. S druge strane prisutna je vrsta odbojnosti prema
koristenju necega $to je na prvi pogled neograniceno veliko, slozeno, u stalnom
Sirenju i §to zahtjeva sate rada. Savladavanjem ovog drugog, ljudskog faktora, sami
¢emo shvatiti da se ¢ak i osobno ulaganje u rac¢unalo vrlo brzo isplati, ne samo u
materijalnom pogledu. Naime, Internet nam odjednom pruza nesagledive
mogucénosti pristupa podacima i ljudima potrebnim u naSim svakodnevnim
profesionalnim aktivnostima i dilemama

Koristenjem Interneta bit ¢emo privuceni njegovom Sirinom 1 Sarenilom
stranica te ¢emo se u vrlo kratkom vremenu pretvoriti iz prestraSenog promatraca
u nezasitnog korisnika.

OSNOVNI POJIMOVI NEOPHODNI ZA KORISTENJE INTERNETA

Klju¢no je da imamo na raspolaganju umrezeno racunalo sa
instaliranim programom za pretrazivanje. Od neprocjenjive je vaznosti da je
ratunalo opremio i pripremio struénjak sa iskustvom kako bi bili sigurni da se u
slu¢aju problema sa pretrazivanjem radi o Vasoj osobnoj greski, a ne problemima
zbog nelicenciranih programa. Osnovno je imati na umu da se nista nece dogoditi
sa podacima na Internetu ako slu¢ajno dodje do greske ili ako izgubite neke
podatke. Vrlo brzo moéi ¢ete se vratiti na mjesto gdje ste stali sa pretrazivanjem.

Pretrazivanje Interneta se moze obaviti pomo¢u kljucne rijeci ili
pomoc¢u poznate adrese neke stranice. Svaka web stranica sadrzava tekst, sliku,
animaciju ili zvuk , a odredena je jedinstvenom adresom.

Adresa mreznog sustava ( URL — Uniform Resource Locator) sadrzi :

http - protokol

www — World Wide Web ,mreZni informacijski servis koji rabi model klijent-
posluzitel]

irb - ime rac¢unala

hr - zemlja

U nastavku adrese obi¢no se nalaze imena direktorija i imena datoteke
razdvojeni kosom crtom ili toctkom. Adresu web stranice upisujemo u prozor
“open” ili “address” . Od klju¢ne je vaznosti to¢no upisati adresu jer je inace
ne¢emo ni na koji na¢in moé¢i otvoriti ako napravimo i najmanju pogresku u
pisanju ( to¢ka, kosa crta i sl.).
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Prozori koje koriste svi programi za pretrazivanje Interneta a smjesteni su uz gornji
rub ekrana su slijedeci:

Back vra¢anje na prethodnu stranicu

Forward ova naredba vrijedi samo ako smo ve¢ bili na jednoj stranici, pa nas
vrac¢a na nju nakon koriStenja Back prozora

Home pocetna stranica racunala

Images pomocu ove naredbe mogu se stranice otvarati bez slika

Open prozor u kojeg upisujemo poznatu Internet adresu (ne kljuéne rijeci)
(ponekad ¢e umjesto Open biti prozor sa oznakom *“ Address™)

Print Stampanje stranica

Find nakon upisivanja kljucne rijeci program ¢e zapoceti sa pretrazivanjem

Stop zaustavlja ucitavanje stranice

Neke stranice sustava za pretrazivanje se ne¢e moci otvoriti, ali ¢e
tada biti ponudena moguénost “ Download™ ili “Save file” . Koristenjem jedne od
tih naredbi stranica ¢e biti spremljena na naSem racunalu te ¢emo je moéi kasnije
pregledati kad se isklju¢imo sa pretrazivanja.

U slucaju slozenijih stranica na kojima se nalaze grafikoni ili slike
tada ce takve stranice biti spremljene u tzv PDF formatu. Za ¢itanje takvih stranica
potrebno je imati Adobe Acrobat citaa koji se moze besplatno “skinuti” sa
Inerneta (http://www.adobe.com/AcrobatAcrobat0.html)

Prema osobnom iskustvu slijedeci sustavi za pretrazivanje Interneta ¢e dati
najbolju ponudu stranica:

Altavista http://www.altavista.com
Google  http://www.google.com
HotBot  http://www.hotbot.lvcos.com

U vrijeme prvog koriStenja sustava praktiéno je u memoriju racunala
ubaciti adresu sustava preko prozora “Add Bookmark”. Tako ¢e nas iduéi put vec
Cekati adresa pretrazivaca. Sustavi za pretrazivanje neprestano se razvijaju. Unato¢
tome Sto je jedan sustav stariji ne znaci da ga necemo nastaviti koristiti, dapace
pojavom novog sustava jednostavno ¢emo isti pojam pretraziti sa oba sustava i u
nekoliko minuta vidjeti razliku u sastavu i broju stranica koje nam je neki sustav
ponudio. Isto tako neki ¢e nam sustavi kao Google npr u slu¢aju da smo krivo
napisali izraz ponuditi pravilno napisani izraz i ako se slazemo nastaviti
pretrazivanje dok ¢e nas neki drugi sustav odbiti jer takav izraz nema na ra¢unalu.

Ako nam je raCunalo slabije sustavi za pretrazivanje ¢e nas upozoriti da
neke stranice ne¢emo moci €itati bez dodatnih programa.
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Kljucne rije¢i za postavljanje upita mogu se koristiti na vise nacina. lako uz
svaki prozor za klju¢ne rije¢i postoje detaljne upute za navodenje klju¢nih rijeci
postoje neka pravila koja su zajedniCka u principu za sve sustave. Imena osoba
uobicajeno je pisati kao ime i prezime. Kako bi dobili §to to¢niju stranicu pozeljno
je ime povezati sa klju¢nom rijeci tematike koja nas zanima ili ustanove na kojoj
doti¢na osoba radi. U najve¢em broju sluc¢aja dovoljno je napisati pojmove jedan
za drugim, ali postoji mogucnost 1 koriStenja tzv logi¢nih operatora ( and, or ,not) u
kojima mozemo neke pojmove iskljuciti kao npr cancer not therapy ili cancer not
diagnostic. Time ¢emo suziti broj stranica iako suzavanje broja stranica mozemo
ostvariti i naredbom “refine” koja je isto u svim programima dostupna. U slucaju
da koristimo sustav kao $to je Yahoo koji ne moze zadovoljiti naSe traZzenje
uobicajeno je da nas takav sustav automatski prebaci na neki drugi npr AltaVista i
ponudi stranice sa trazenim klju¢nim rije¢ima.

Jednako tako od interesa moze biti koriStenje rijecnika ( Webster
http://www.m-w.com/netdict.htm ili imenickog servisa koji sadrzi informacije o
ustanovama i mreznim servisima tzv Yellow Pages Koji se nude na svim sustavima
za pretrazivanje.

Slike sa Interneta se mogu u visokoj kvaliteti kopirati na diskete ili
ra¢unalo i koristiti kao atlas 1 u nastavi.

[ako umrezenost klinika u evropskim zemljama jako varira, americke
klinike su umreZene sa detaljnim opisima odjela, voditelja odjela i njithovim E mail
adresama. Ako se obratite na neku od tih adresa vrlo je mala vjerojatnost da Vam
doti¢na osoba ne odgovori ili barem usmjeri na nekog tko ¢e biti od pomo¢i.
Velike farmaceutske kompanije takoder nude cijeli niz mogucnosti od izvjestaja
znanstvenih projekata vezanih uz neke njihove proizvode do odgovora na
konkretna pitanja u vezi lijekova.

Neurofibromatoza ¢e se kao pojam naé¢i u brojnim dokumentima.
Preorucljivo je za pocetak otvoriti adresu http://www.nf.org . Oznaka “ related
sites” vodit ¢e nas od izabrane stranice na druge stranice koje se bave sli¢nom ili
istom tematikom te ¢e nas dovesti 1 na mjesta koja se nisu u samom pocetku
pojavila kao rezultat pretraZzivanja. Sama stranica i brojni “linkovi”” omogucavaju
upoznavanje koristenje Interneta. Svaka zanimljiva stranica moZe se memorirati u
prozoru “Bookmark™ jednakao kao 1 stranica pretrazivaca. Priliko iduceg
pretrazivanja to omogucava direkto otvaranje stranice bez pretrazivaca.

Jednako tako izuzetno informativne stranice za podru¢je neurofibromatoze
su:
OMIM: USA: http://www.ncbi.nlm.nih.gcov/Omim/
UK: http://www.hgmp.mrc.ac.uk/omim/
Medline: http://www.ncbi.nim.nih.gov/PubMed/
Genome Database: http://www.gdb.org/
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US Human Genome Mapping Project: http://www.ornl.cov/hgmis

The National Center for Biotechnol. Information: http:/www.ncbi.nlm.nih.cov/
National Library of Medicine:PubMed: http://www4.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/
Neuroscience: http://neurogen-www.uia.ac.be/neurogen links htm#neurosciences
Child Neurology Home Page: http://waisman.wisc.edu/child-neuro/index.html
Neuromuscular Disease Center, Washington University School of Medicine,
St.Louis, MO: http://www.neuro.wustl.edu/neuromuscular

Primjer pretrazivanja prema kljucnoj rije¢i “neurofibromatosis” koristeéi
pretraziva¢ Alta vista

1. upisati http://www.altavista.com

2. enter ili utipkati miSem na prozor “search” ili “find”

3. na stranici se pojavljuje niz od desetak stranica koje sadrzavaju kratki sadrzaj
stranice, punu adresu i obi¢no zadnji datum obnavljanja stranice

4. kursorom dodemo na plavo oznatenu adresu stranice koja nas zanima
1 utipkamo je miSem

ZAKLIJUCAK

Hrvatska akademska i istrazivacka mreza (CARnet) omogucuje
studentima 1 djelatnicima ustanova besplatan pristup Internetu i besplatno
Skolovanje putem tecajeva. Pomo¢ korisnicima moze se dobiti na E mail adresi
helpdesk(@carnet ili helpdesk(@srce.hr.

Preko 200 milijuna korisnika Interneta garancija je da ¢e nam njegovo
koristenje u velikoj mjeri povisiti kvalitetu rada, a stjecanje novih znanja se
postize sa dalekom visim standardom. Nepoznavanje rada na ratunalu ne
predstavlja prepreku u koriStenju Inerneta jer ne zahtjeva poznavanje programskih
jezika. Programi za pretrazivanje ciljano su razvijani za tzv korisnike, stru¢njake
raznih podrucja, ucenike i laike koji trebaju informaciju, ali nisu informatiéari.

Globalizacija CovjeCanstva je neminovnost bez obzira kakvo imali
misljenje na tu temu. Jedan od aspekata globalizacije je definitivno panplanetarni
protok informacija. Uz nama jo§ nesagledive, ali moguée loSe strane takvog
razvoja, sigurno je medutim, da ¢e ako nitko drugi pacijent imati izuzetnu sre¢u i
mjerljivu korist ako ¢e njegov lije¢nik koristiti Internet.
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