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SADRZAJ

Predgovor
Program poslijediplomskog teiaja
Popis prcdavaia
Popis polaznika teiaja

I.EPIDEMIOLOGIJA I GENETIKA
Nina Canki-Klain

2.PAT()MORFoI,OSKA I MOLEKT]LAItNA DI,IAGNOS'I'II(4 NT'I

2.l.Morfologija patololkih promjena u neurofibromatozi tip I
Kamelija Zarkovii

2.2.Molekularna genetika i dijagnostika neurofibromatoze tip I
Sanja Kapitanovii. Helena Kapitanovii-Vidak. Tamara Caiev

3.KLINI.KA SLII'A I I)II.'ERENCIJAI,NA DIJA(;NOZA NFI

3.l.Dijete i neurofibromatoza tip I
Zlatko Sabol

3.2.Koini simptomi u pacijenata s neurofibromatozom tip I
Slobodna Murat-Su5ii

3.3,Klinitka slika i diferencijalna dijagnoza neurofibromatoze tip l-
oftalmolo5ki aspekti
Neda Stiglmayer, M. Tojagit, Biljana Kuzmanovii

3.4.Znaiaj neurofi bromatoze u ortopedij i
Vladimir Kovad

3.5.Radiolo5ka slika NFI
Kristina Potodki

3.6.Kliniika slika i diferencijalna dijagnoza neurofibromatoze tip I
(NFl) u n,eurologiji
Svjetlana Supe

3.T.Vrijednost magnetske rezonancije u analizi lezija u
neurofibromatozi tip I
Jurica Papa

3.8.Internistiiki aspekti neurofiromatoze tipa I
Davor Milidi6. BoSko Skorii
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61
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.I.KOMPLIKACIJE NFI I NJIHOVO LI.IEdENJE

{.l.Komplikacije NFI u ortopediji i njihovo lijetenje
Vladimir Kovat
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4.2.Ncurolo5ke komplikacije neurofibromatoze tip I kod odraslih
Svjetlana Supc

4.3.Neurokiru rSke komplikacije neurofibromatoze tip I
Pavle Miklic

4.4.Komplikacije NFI i njihovo lijeicnje-gliom optitkih puteva-
oftalmololki aspekt
Lj erka Hent-Petrinovic

4.S.Kirur5ki postupci u plastiinoj kirurgiji kod bolesnika s NFI
4.6.NFl u maksilofacijalnoj kirurgiji:prikaz bolesnika s

malignom altcracijom
MiSo Virag

4.7.NFl I malignomi: incidencija i terapija
Liierka Markulin-Grgii

4.8.O5tedenje kognitivnog funkcioniranja u bolesnika s

neurofibromatozom tip I
Marna Grubit

5.REIIABILI I'ACIJA

5.l.Rehabilitacija osoba s neurofibromatozom tip I
Ida Kovai

5.2.Govorno-jeziine pote5kode kod oboljelih od NFI
Ana Dembitz

5.3.Psiholo5ki aspekti neurofibromatoze u odrasloj dobi
Nata5a Begii-Jokii

5.4.Pomo6 psihote_rapeuta bolesniku s NFI I njegovoj obitelji
Gorana Tocilj-Simunkovic

5.5.Socijalna rehabilitacija bolesnika s neurofibromatozom tip
Milka Kvakii

6.PREVENCIJA BOLESTI

6.l.Genetsko savjetovanje
Nina Canki-Klain

6.2.Neurofibromatoza tip I u trudnodi-prenatalna dijagnostika
i ishod trudnode
Vesna KoSec, Branko Hodek

6.3.Stanice plodove vode (amniociti)
Feodora Stipoljev

6.4.Prenatalna molekularna dijagnostika neurofibromatoze
Nina Canki-Klain. Astrid Mili6

ll9

97

I09

I l3

lt5

tt7

I 19

125

r33

139

117

r{9

I 5-1

157

165

169

Multidisciplinami pristup dijagnostici, lerapri iprevenciji neurofibromaloze tip l HllM T i8.12 2001'



T.osNovE KoRISTENJA INTERNETA zA PRoNALAZcNTe
INFORMACIJA
A.Fudii

173

179II.NFI 2OOI RESI,ARCH NIiWSLETTEI{

Multidisciplinarni prisrup dijagnostici, terapiji i prevenciji neurofibromatoze rip I,HIIM, 7.i 8.12.2001





PIiEDGOVOR

Von Recklinghausenova bolest ili neurofibromatoza tip I (NFl)jejedna od
najdeSiih autosomnih dominantnih bolesti dovjeka, koja se javlja u oba spola, u
svim etnidkim grupama i u svinr dobnim skupinama od novorodendeta do odrasle
dobi.

Javlja se deSie od Duchenneove miSiine distrohje (DMD) i Huntingtonove bolesti
(HD), a u zapadnom sviietu pokazuje prevalenciju veiu od cistidne fibroze (CF) t.j.
javlja se u pribliZno l:3000 ljudi. Usprkos navedenih dinjenica u medicinskoj
literaturi kao i u odimajavnosti privuklaje mnogo manje paZnje od prije navedenih
monogenskih bolesti. Od mnogobrojnih razloga, dini se, da su tri narodito
odgovoma za potcjenjivanje udestalosti i ne zanimanje zatu bolest: l) Vrlo
varijabilne manifestacije NFl, koje zahvaeaju mnoge razlidite organske sisteme i
zbog toga pojedine bolesnike vidi i zbrinjava niz razliditih specijalista, koje
bolesnik obiino traZi u sludaju teSkih oblika bolesti ili komplikacija; 2) Do priie
petnaestak godina NFI nije imala dvrstu bioloSku osnovu teje slabo privladila
znanstvenike bazidnih disciplina; 3)Na kaju treba spomenuti dinjenicu, da mnogi
NFI bolesnici mogu biti "samo" izoblideni bez drugih znakova bolesti, te zbog
toga nisu predmet brige lijednika. Zbog toga su ti boleesnici u naSem dru5tvu, u
kojem je fizidka ljepota ie5ie vaZnija od drugih ljudskih kvaliteta, vi5e ili manje
diskriminirani te se povlade, prenda bi uz adekvatnu pomoi mogli biti korisni sebi
i drugima.

Navedene dinjenice navele su DruStvo za klinidku genetiku Hrvatske, da organizira
predloZeni poslijediplomski tedaj stjecanja znanja s provjerom. Tedaj je namijenjen
Sirokom krugu polaznika raznih struka i specijalnosti: lijednici opie medicine i
specijalisti, klinidki psiholozi. psihoterapeuti, djelatnici socijalne skrbi,
fizioterapeuti, molekulami biolozi, medicinski biokemidari, znanstveni novaci i
specijalizanti. Skup ie bodovatiHrvatska tijeinidka komora.

Cilj teaaja nije samo prijenos znanja na mlade generacije vei i nastojanje da se Sto
bolje informiraju, medusobno upoznaju i Sto uspjesnije koordiniraju strudnjaci
razliditih profila na dobrobit bolesnika, njihovih obitelji i cijele zajednice.

Urednica i voditeljica redaja

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

U Zagrebu 18. studenog 2001
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MULTIDISCIPLINARNI PRISTUP DIJAGNOSTICI, TERAPI.II
I PREVENCI.II NEUROFIBROMATOZE TIPI (NFI)

PROGRAM

PETAK, 7.12.2001.

I EPIDEMIOLOGIJA I GENETIKA NFI

9.00-9.1 s N. Canki-Klain
Epidemiologija i genetiko NFI

II PATOMORFOLOSKA I MOLEKULARNA DI.IAGNOSTIKA NI- I

L l5-.9.30 K.2arkovii
Morfologija patoloikih promjena u NFI

9.30-9.45

9.45-l0.I5

10. I5-t0.15

S.Kapitanovi6
Molekularna genetiko i dijagnostika NFI

Rasprava

Odntor

III KLINI.KA SLIKA I DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA NFI

1045-II.00 Z.Sabol
Dijete i NFI

11.00-ll.l5 S.Murat-Sudii
Koini simptomi u pacijenoto s NF I

ll.l5-1130 N.Stiglmayer
NF u okulistici

11.30-l1.45 V.Kovad
Znacai neurofibromotoze u ortopediii
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I L-+5-11 0()

I 2.00- 12. I 5

l2.l 5- t 2.30

t2.30-12.45

12.45-13.15

13.1i-11.30

14.30- 14.45

14.45-15.00

15.00-15.15

15.15-15.30

15.30-15.45

1 5.45.- r 6.00

K.Potoiki
Rudioloika sliku it' l" 1

S.Supe
Kliniika sliko idiferencijolna dijugnoza NFI u neurologiji

J.Papa
Vrijednost magnetske rezonancije u analizi lezija u NFI

D.Mitiai6
Internistiiki aspekti neurofibromatoze tip I

Raspravu

Ruiuk

IV KOMPI,IKACIJE NITI I NJIHOVO I,I.IE.EN.IIl

V.Kovad
Komplikacije NFI u ortopediji i njihovo lijeienje

S.Supe
Neuroloike komplikacije NFI u odraslih

P.Miktii
Neuroklirurike ko nplikac ij e N F I

Lj.Hend-Petrinovii
Komplikacije NF I i nj ihovo lijeienje-gliom optiikih putev(t-
oftalmoloiki aspekt

Z.Stanec
Kiruriki postupci u plasiinoj kirtu.giji bolesnika s NF I

M.Virag
NFI umal<silofaciialnoj kirurgij i.:prikaz bolesn;ka s molignom
alleracijomI
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16.00-l(r. l5

16. I 5- 16.30

l610-r7.00

t 7.00- 1 7.30

V REHABILITACI.IA

t7.30-t7.45

I 7.45- r 8.00

18.00-18.15

t8.15-18 r0

L. Markiulin-Grgud i F.Santek
NF I i ntalignonti:incidenciitt i terapi.iu

M.Grubi6
Oitetenje kognitivnog funkcioniranja u bolesnika s NFI

Ru.tprat'ct

Odnror

I.Kovad
Rehabilitacija osoba s neurofibromdtozom tip l

A.Dembitz
Govorno-jeziine poteikote kod oboljelih od NF 1

N.Begii-Joki6
Psiholoiki aspekti neurofibromatoze u odrasloj dobi

G.Tocilj-Simunkovi6
Pomot psihoterapeuta bolesniku s NFI i njegovoj obilelji

18.30-18.45 M. Kvakii
Socrjalno rehabilitocia bolesniko s NFI

l8.45-l9.I5 Rasprat'a
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stiBOI'A.8.12.2001.

9.00-9.45 Kazuistii ki pri kuzi uie sni ka

VI PIIEVFINCI.IA BOLIISTI

9-.15- 10.00

10.00-l0.I5

10.15-10 30

10.30- r 0.4s

10.45-l Ll5

I 1.15-t 1.15

11.45-12.45

12.15-t1.00

14.00-15.00

I5 00-I6.00

16.15-t715

N.Canki-Klain
GeneIsko sorjeIo|anje

V.KoSec
NFI u trudnoti-prenatalna dijagnostika iishod trudnote

F.Stipoljer,
Ktrlltu'ct slutticu untni j.tkc tekutine

N.Canki-Klain
Prenatalna molekularna dijagnostika NFI i genetsko
savietovanje nakon rezultata prenatalne diiagnoze

Rasprava

Odntor

S.Murat-Sudii. B.Kuzmanovii. S.BlaZekovii-Milakovii
N.Canki-KIain (moderator: Z.Sabol)
OKRUGLI STOL:Skrb o bolesnicima i njihovim obiteljima

Rutuk

A.Fuiii
Slo se moie nati i gdje no Intcrnetu o NF I

Evaluacija teiaja i zakljuine sjednico

Pismeni te.st ispit

Multidisciplinama prisrup diiagnosrici. rerapiii i prcvenciji ncurofibromaroze rip r. l IIIM. 7. i 8. l2.2o0l





DOC.dr.SC. NATASA BEGIC.JOKIC
KBC Zagreb
Klinika za psiholoSku rnedicinu MF
Kiipati6eva l2
I O OOO ZAGREB
Tel: (01)23 88 077

Fax: (01 )
e - ma i I : dbegic@yahoo.com

Prof.dr.N ina CANKI-KLAIN
KBC Zagreb
NeuroloSka klinika MF
KiSpaticeva l2
IO OOO ZAGREB
Iel: (01 ) 23 88 356
Fa,x: (0l ) 24 21 846
e-mail: rr ina.carrki-kla in

Dr-sc. Aleksandra FUCIC
lnstitut za med icinska istraZivanja
Ksaverska cesta 2

IO OOO ZAGREB
i'el: (01) 46 86 I 88
Fax. (01) 46 83 303
e-nrarl: atircic o irn i.hr'

Docent iz okulistike u mirovini
Oftalmoloika ordinacija
Kreiirnirov trg l9l5
IO OOO ZAGREB
Tel:
Fax:
e-ntail:

POPIS PREDAVA.A

Doc.dr.sc.Sanja BLAZEKOvIC-MILAKOvIC
Skola narodnog zdravlja "Andrija Stampar"
Katedra za obiteljsku medicinu
Rockfellerova 4
IO OOO ZAGRTB
Tel: (01)
Fa:r. (01 )
e-ntail:

ri zc.lel.h'

Mr.sc. Ana DEMBITZ,profesor logoped
KBC Zagreb
Klinika za uho,grlo i nos MF
Salata 3

IO OOO ZAGREB
Tel: (01) 45 52 333 I 255
Far: (01 )
e-mail: sandor.dembitz@zg.h inet.hr

Mr.sc. Marina GRUBIC, psiholog
KBC Zagreb
Djed.ia klinika
Kiipati6eva 12

IO OOO ZAGREB
Tal: (01) 23 88 531

Fa.r: (01 )
e-ntail: narinazrttb ic ari ze. in ct. h r

lnstitut "Ruder Boskovii"
Zavod za molekularnu medicinu

B ijenidka 54
IO OOO ZAGREB
?'el: (01) 45 61 108

Fax: (01 ) 46 80 094
e-rrrail: kaDitanlOrud ier. irb.hr

Doc.dr.Lj.HENC-PETRINOVIC Dr.sc.SanjaKAPITANOVIC,dr.med
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Mr.sc. Vesna KOSECdr.rned
KB "Sestre milosrdnice"
Klinika za 2enske bolesti i porode
Vinogradksa cesta 29
IO OOO ZAGREB
Tel: (01) 37 87 441
Far: (01 )
e-zlal/: r esna.kosec kr.h inet.hr'

Prof.dr.Vladimir KOVAd,dr.med
KB Dubrava
Klinika za ortopediju
Avenija G.SuSka 6
IO OOO ZAGREB
Tel: (01) 29 02 511
,Fa,r: (01 )

Mr.sc. Milka KVAKIC,dipl.soc.rada
KBC Zagreb
Klinika za psiholoSku medicinu MF
KiSpati6eva 12

IO OOO ZAGREB
Tel: (01) 23 88 011
Fax: (01)
e-mail:

Prim.dr.sc. Ida KOYAC,dr.med
Klinidki zavod za rehab. i ortop.pomagala
Odjel za fiz.nred ic in u irehabilitacryu
BoZidareviieva ll
IO OOO ZAGREB
Tel: (01) 23 62 330
Fnr: (0 i )
e-rlall: idakovactrilhotmail.conr

Dr.sc. Biljana KUZMANOVIa,dr.med
OB "Sveti Duh"
Zavod za oftalmologiju
Sveti Duh 64
IO OOO ZAGREB
Tel: (01)31 45 516
Fat: (0)) 37 45 556

e-nrall: r'ladimirkovac hotnrail.com e-zral: biliana.l'rrzntanovic ( rc.tel.llr

Prof.dr.sc. Ljerka MARKULIN-GRGIa,dr.med
KBC Zagreb
Klinika za onkologij u MF
K iSpatiieva l2
IO OOO ZAGREB
Tel: (01) 23 88 s76
,Ear: (01 )
e-mail:

Prof.dr.sc. Pavle MIKLIC,dr.med
KBC Zagreb
Klinika za neurokirurgiju
Ki5pati6eva l2
IO OOO ZAGREB
Tel: (01) 23 88 622
Fax: (01)
e-ntail:

Doc.dr.sc. Davor MILIdIC,dr.med
KBC Zagreb
Klinika za bolesti srca ikrvnih Zila MF
Ki5patiieva l2
I O OOO ZAGREB
Tel: (01) 23 88 474
Far: (01) 23 12 247
e-riall: dmilicic rrrcl.hr-iI
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Mr.sc. Slobodna MURAT-SUSIC
KBC Zagreb
Klinika za koZne i sPolne bolesti

Salata 3

IO OO ZAGREB
Tel: (01)
Fax: (01)
e-nnil'.

Prof.dr.Kristina POTOaKI,dr.med
KBC Zagreb
Klinitki zavod za d1ag. I interv.

radiologiju MF
KiSpati6eva l2
IO OOO ZAGREB
Tel: (01) 23 88 441
Fa,r: (0 I )
e -nta il:

Prof.dr. Zdenko STANEC,dr.med
KB Dubrava
Odjel za plastidntr kirurgij u

Avenrja G.Su5ka 6

I O OOO ZAGREB
Tel: (01) 29 02 569

Fax: (01) 28 63 695

e-mail. lkir libd.hr

Mr.sc.Feodora STIPOLJEV
OB "Sveti Duh"
Klinika za Zenske bolesti i Porode
Sveti Duh 64

1O OOO ZAGREB
Tel: (01) 37 12 273

Fa-r. (01) 37 45 534

e-nrail: stinoliei,ial l ahoo.c,rnr

Prof.dr. Jurica PAPA,dr.med
KBC Zagreb
Klinidki zavod za di1ag. i interv. radiologiju MF
KiSpati6eva l2
1O O()O ZAGREB
Tel: (01)
Fax: (01)
e-mail:

Mr.sc. Zlatko SABOLdr.med
Poliklinika za djedje bolesti

"Dr Sabol"

IO OOO ZAGREB
rel: (01) 6l 90 080

Fax: (01) 6l 7l 505

e-mail:

Prof.dr. Neda STIGLMAYER,dr.med
KBC Zagreb
Klinika za odne bolesti MF
KiSpatiieva l2
I O OOO ZAGREB
7"e/: (01 ) 23 88 4 I 8

Fa;r: (01)
e-rrai1: nedasti (I nref.hr

Mr.sc. Fedor SANTEK,dr.med
KBC Zagreb
Klinika za onkologiju MF
KiSpati6eva l2
IO OOO ZAGREB
Iel: (01 )
l,ax. (01)
e-nruil:
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Prof.dr. MiSo VIRAG,dr.med
KB Dubrava
Klinika za kirurgiju lica.deljusti i lica
Avenija G.SuSka 6

IO OOO ZAGREB
Tel: (0t) 29 03 444
Far (01) 28 64 250
e-nruil'. vira kbrl.h r'

Mr.sc. Gorana ToCILJ-SIMUNKOVIe,dr.med
KBC Zagreb
Klinika za psiholoSku rnedicinu MF
KiSpati6eva l2
IO OOO ZAGREB
Tel: (01) 23 32 825
Far: (01 )
e-mail..

Doc.dr.sc. Kamelija ZARKOVIC,dr.med
KBC Zagreb
Zavod za neuropatologiju MF
Ki5pati6eva l2
IO OOO ZAGREB
?"e/: (01) 23 88 360
Far: (01) 24 21 906
e-nruil..
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Mr.sc. Svjetlana 5UPf, ,dr.nred
KBC Zagreb
NeuroloSka klin ika MF
KiSpati6eva l2
IO OOO ZAGREB
Tel: (01) 23 88 341

Fa-x. (01 ) 24 21 846
e-arail: ssupe'raltetlltq!!{!!u





POPIS POLAZNIKA TECAJA

Vladimir BAUER, dr.med
Neuroloika klinika
Pakradka 9
42 OOO VARAZDIN, HRVATSKA
Tel: 042/331 47'1

Fax: 0421331 471
e-nrr.rll. r ladinrir.baue r,z.tel. hr'

Romana GJERGJA,dr.med
Klinika za djedje bolesti
Klaiieva l6
1O OOO ZAGREB, HRVATSKA
Tel: 01/4600 141
Frx: 0l/4600 160
e-ma i I : romanagiergiar2vahoo.conr

Ervin JANdIC. dr.med
OB Karlovac
Splitska 25
47 OOO KARLOVAC,HRVATSKA
Tel: 0471412 808
Fax:
e-zrail. erv ir. ianc iciiilka.h inet.h r

Biserka KOVAd, dr.med
KB Osijek, Kl. Za neurologiju
Huttlerova 4
3I OO() OSIJEK,HRVATSKA
Tel'0311512381
Fax;
e-mail:

Aleksandra BONEVSKI, dr.med
Klinika za djedje bolesti
Klai6eva l6
I O OOO ZAGREB, HRVATSKA
Tel: 0114600 100
Fax: 01/482 6053
e-zrail. baleks/Zusa.net

Mauricio JURIdIC, dr.med
2upanijska bolnica Pula
Negrijeva 6

52 OOO PULA, HRVATSKA
Tel: 0521508 l4l
Far:
e-nmil:

Sanja KOVAtIC, dr.med
OB Zabok
Trg Pape Ivana Pavla ll 31 (priv.)
49 246 MAzuJA BISTRICA
Tel: 049/469 142
Far.. 0491500 165
e-nruil.. sat a.clrca kr.hinct.hr
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EPIDEMIOLOGIJA I GENETIKA NFI

Prof.dr.sc. Nina CANKI-KLAIN,dr.med
Medicinski fakultet SveutiliSta u Zagrebu

Neurololka klinika Rebro i Hrvatski institut za istraZivanje mozga

UVOD

Genetika i javno zdravstvo
Vrlo velik napredak saznaila na podrudju genetike i obznana znanstvenih otkri6a
putem medija dim se pojave, dok se joS nije otkila ni najmanja njihova primjena
zavodi ljude, te bi mogli pomisliti da ie sutra biti rije5eni svi problemi nasljednih
bolesti. Medutim, stvamost je drugadija.

Namjera je ovog tedaja ukazati na primjeru neurofibromatoze tip l, jedne od
najSeSiih autosomnih dominantnih bolesti u dovjeka, znadenje genetskih bolesti za
javno zdravstlo. kojim dijagnostiikim i preventivnim metodama raspolaZemo.
ukazati na organizaciju zdravstvene sluZbe oko tih bolesti i kakvu pomoi od svega
toga mogu odekivati bolesnici. Problemi javnog zdravstva opienito zahtijevaju
multidisciplinarni pristup, kako bismo se samo pribliZili sloZenosti fenomena. U
sludaju genetskih bolesti osim medicine i molekularne biologije, potrebno je voditi
raduna o epidemiolo5kim, socijalnim i psihidkim aspektima tih bolesti. Zbog toga
iu se najprij e osrnuti na definicije nekih neophodno potrebnih termina:

Incidencija bolesti oznatava uiestalost tj. broj novih bolesnika neke bolesti u
nekom vremenskom razdoblju u todno 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 I QllF I ), koja je jedna od
najdeSiih autosomnih dominantnih bolesri dovjeka, vidimo da je njena pribliZna
incidencija pri rodenju 1: 3000, za razliku od tipa 2 (NF2), dija je iniidencija
gotovo l2 puta manja, tj. iznosi l: 35 000, dok joj je prevalencija oko l:200 000.

Za anomalije/bolesti, koje se mogu ustanoviti pri rodenju, de56e se upotrebljava
lermin prevalencya, buduii da se selekcijom in utero eliminirao dio sludajeva
prisutnih pri oplodnji. a taj bi broj trebalo poznavati, ako bi upotrijebili izraz
incidencija.

Incidencija NFI
NFI se relativno rijetko dijagnosticira pri porodu, a napose u sludaju nove
mutacije, te je zbog toga tesko usranoviti todan stupanj incidincije pri rodlnju. Na
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osnovi populacijskih studija u SAD-u, Rusiji, Danskoj i Walesu, prevalencija
bolesti iznosi izmedu l:2500 i l:5000. Kada se uzme u obzir potcijenjeno
otkrivanje i poveiani mortalitet, incidencija NFI pri porodu je vjerojatno l:3000
(l). Ne postoje podaci, koji bi ukazivali na razlike uzrokovane etnidkim grupama,
Sto se i odekuje u sludaju bolesti s visokim procentom spontanih mutacija.

O ponavljanju bolesti se govori kada se rodi drugo dijete oboljeto od iste bolesti.
Prema tonrc rizik ponavljanja bolesti je vjerojatnost da ie se u nekoj obitelji
pojaviti drugi sludaj iste bolesti. imaju6i na umu Mendlove zakone. Medutim samo
jedan sludaj bolesti u obitelji ("sporadidan") ne iskljuduje genetski uzrok.

"Screening" ili "depislaia" predstavlja sustavno pregledavanje velikih grupa
ljudi, radi otkrivanja neke masovne bolesti. Izvodi se pomoiu klinidkih ili
bioloSkih testova , a sluZi otkrivanju oboljelih osoba od ispitivane bolesti ili
anomalije, koja je do tada bila neprimjeiena.

Genelsko testiranje ima razlitilo znatenje za razlidite ljude, Sto moZe zamrsiti bilo
kakvu diskusiju o nlegovim praktidkim posljedicama i opiim implikacijama.
Postoji viSe definicija za pojarn "genetsko testiranje". Svaka od njih moZe biti
primjerena u odredenom kontekstu i bez smisla u drugom sklopu. Definicije u
velikoi mjeri ovise o znadenju koje se pridaje pridjevu "genetski". U raspravi o
nasljednim bolestima dovjeka i prate6im medicinskim, socijalnim i etidkim
pitanjima mogla bi se upotrijebiti slijededa definicij a:"Genetsko testiranje je
analiza nekog specifidnog 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
i svih ostalih biolo5kih ispitivanja u medicini:

l.Zloupotreba genetike u proSlosti te opasnost od sadaSnje i buduie
genetske diskriminacije

2.Moguinost otkrivanja genetskog uzroka bolesti iz bilo kojeg tkiva i u
bilo koje doba od trenutka zaletabez obzira na prisutnost ili odsutnost
klinidkih simptoma.

Zbog tih osnovnih razlika genetsko testiranje ne izzziva iste socijalne, etidke i
emocionalne probleme poput ostalih bioloSkih testova.

Veiina etidkih ilegalnih problema, koji potjedu iz genetskog testiranja tide se

Sirenja i upotrebe dobivene informacije."Da li je ispitanik duZan da obavijesti
bliske rodake koji imaju takoder rizik? Sto.1" s lijednikom? Smije ti, ili mora

obavijestiti bolesnikove srodnike ?
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Neodekivano otki6e laznog paterniteta ili neznanje osobe da je adoptirana nije
dest, 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?

DruStl,ene implikacije
Medu raznim druStvenim implikacijama genetskog testiranja istakla bih neke
situacife: strah od stigmatizacije i diskriminacije; pritisak za testiranjem kako bi se

dobilo Zivotno rli zdravstveno osiguranje: rizik od Stetnih posljedica pri otkivanju
nositelja Stetnog recesivnog gena ili zbog neizvjesnosti klinidkog znadenja nekih
nalaza poput premutacija u miotoniinoj distrofiji ili mentalnoj zaostalosti
uzrokovanoj fragilnim X.

Genetska priroda bolesti u jedne osobe moZe imati znadajne posljedice za cijelu
obitelj. Osim moguieg stvamog rizika za istu bolest u srodnika oboljele osobe,
dijagnoza genetske bolesti u jednog dlana obitelji desto ima vaZne psiholoSke i
socijalne implikacije za roditelje, braiu i djecu bolesnika. Isto tako mogle bi se

javiti Stetne posljedice pri zapoSljavanju i postizanju zdravstvenog i Zivotnog
osiguranja (13). Ovdje je potrebno posebno naglasiti da pridjevi genetski i
nasljedni nisu sinonimi. Svaka nasljedna bolest je genetska, ali svaka genetska
bolest nije nasljedna tj. nije se morala naslijediti: na pr.nova mutacija autosomne
dominantne bolesti poput NFI koja u (Sl.lB) nastala je u jednoj od gameta
roditelja u dasu oplodnje; genetske bolesti koje prati sterilitet(npr neosjetljivost na

androgene; 44.X ; 47,XXY itd)

Prediktivna medicina se osniva na otkivanju gena dije bi poznavanje trebalo
pomo6i da se sprijedi pojava bolesti. Etidke dileme su ogromne, narodito kada se

radi o genima te5kih smrtonosnih bolesti koje se javljaju tek u odraslo Zivotno
doba i za kqe ne postoji nikakvo lijeienje. Prototip takvog testiranja predstavlja
Huntingtonova bolest dija je udestalost u opioj populaciji oko 1:10 000.

Posebno treba naglasiti da primjenom iste tehnologije, ispitivanje moZe biti
" tlijognostiiko" (ukoliko se primjeni na rizidnu osobu, koja ve6 ima kliniike
simptome), "presimpromats*a " (primijenjeno na osobu bez simptoma ali s
poveianim rizikom radi pozitivne obiteljske anamneze za ispitivanu bolest iti
"prediktivno" (ako se testira zdrava nerizidna osoba), Sto u sludaju NFI nije za
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Prediktivna medicina
einjenica da bilo kakva promjena otkivena u DNK ostaje u pravilu
nepromijenjena od zade(a do smrti bez obzira na prisutnost ili odsutnost klinidkih
simptorna, omoguiuje da se prije pojave simptoma predvidi l0-30 godina iti dak
viSe. da li ie neka zdrava osoba razviti specifidnu bolest. Dob pri nastanku kao i
teZina bolesti mogu pokazivati korelaciju s velidinom i prirodom genetske
mutacije. Ipak u veiini sludajeva , a to vrijedi narodito za NFl, ne postoji pouzdan
prognostidki pokazatelj za teZinu bolesti u vlastitog potomstva kao ni u srodnika.



sada moguie. Nerazumijevanje osnovnih razlika izmedu dijagnostitkog.,
presimplomalskog i prediktivnog testa moie inrati nerijetko te5ke i dalekoseZne
posljedice.

Presimplomatsko testiranje je termin koji se upotrebljava u situacijama u kojima
je osoba z<Lrava, ali na osnovi obiteljske anamneze ima poveiani rizik da oboli od
neke genetske bolesti kasnije u Zivotu npr. NFl. Abnormalni rezultat testa trebao
bi predvidjeti pojavu bolesti u ispitanika jednom u buduinosti, ali nikako nije
moguce predvidjeti oblik i teZinu simptoma.

Genetska predbpozicija za neki poremeiaj ili osjetljivost za multifaktorsku bolest
postoji u sludaju kada neka osoba ima gen ili kombinaciju gena koji ju dine
prijemljivom za bolest. U takvim sludajevima, dimbenici iz okoline zajedno s

genetskim laktorima pridonose razvoju bolesti. Medutim odredena osoba s

genetskom predispozicijom prema nekoj bolesti ne treba nikada oboljeti ako ne
postoje rizidni faktori prehrane ili nadina Zivota. Testovi za genetsku predispoziciju
mogu se izvoditi na razini obitelji u kojima se ve6 pojavila bolest ili u kojima
postoji neki poznati biljeg (marker) za odredenu bolest, ili na razini ispitivanja
(screening) odredene grupe populacije. Testiranje prijemtjivosti na multifaktorske
bolesti poput raka, bolesti srca, Seierne bolesti i demencije momentano je suviSe

nepouzdano. ako govorimo o sigumom prediktivnom riziku, kojim bi se mogli
posluZiti u za5titi 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 lijedenje,
postoji potencijalna opasnost da biotehnoloSki laboratoriji ili vetika poduzeia
pokuSaju komercijalno iskoristiti taj napredak pruZajuii medicinski nekontrolirano
masovno testiranje ljudi bez pripreme i eventualno potrebnog strudnog
(medicinskog, psiholoSkog, socijalnog) nadzora , Sto bi moglo imati nesagledive
posljedice. Genetska predispozicija zaNFl nije poznata, medutim NF I predstavlja
poveiani rizlk za neke zlodudne tumore, od kojih obolijeva 2-5% NFI
bolesnika.(4. 5) Izuzev5i neospornu i dragocjenu vrijednost u otkivanju i ranom

lijedenju nekih zlo6udnih tumora, drugu stranu medalje prediktivne medicine
predstavlja stigmatiziranje s nepredvidivim posljedicama za nosioce gena.
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Prediktivno testiranje se odnosi na ispitanika koji je obidno zdrava osoba, premda
moZe biti i bolesnik. koji pokazuje simptome koji se ne tidu bolesti za koju se

testira. Naziv prediktivan trebao bi se upotrebljavati u situacijama u kojima rezultat
testa znaii da je rizik za nastanak bolesti znatno poveian (ako je rezultat testa
pozitivan) ili smanjen (ako je rezultat testa negativan), ali bez ikakvog stupnja
sigurnosti. Prediktivno testiranje za NFI nije mogude.

Prevalencija genetskih bolesti
loZ sve Zivorodendadi nosi neku monogensku bolest (6) ali se one odituju s

razliiitom udestaloSiu tijekom pre i postnatalnog Zivota. Prema nekim autorima (7)

autosolnne dominantne bolesti u odnosu na X-vezane i autosomne recesivne



bolesti su najlak5e ako imamo na umu njihov utjecaj na duZinu Zivota bolesnika.
njegovu sposobnost stvaranja potomstva. postotak znatnog osteienja, te da one
imaju najveci postotak blagih oSteienja.

Autosomno dominantno nasljedivanje
Preisel i Davenport (8) su vei 1918. doSli do zakljudka iz podataka literature, da se

neurofibromatoza nasljeduje na autosoman dominantan nadin na osnovi slijedeia
dva podatka: 50% djece bolesnikaje imalo istu bolest, bez obzira na njihov spol, a

uodili su mnogobrojna nasljedivanja s oca na sina, Sto isktjuduje X-vezani nadin

nasljedivanja.

Sl.l prikazu.je tipidna (A) i moguia (B i C) rodoslovlja bolesnika , koji imaju
autosomnu dominantnu bolest poput NF I . U pravilu:
. Svaki bolesnik ima jednog od roditelja koji nosi istu bolest (Sl.lA); intzetak

predstavlja nova mutacija (Sl.l B) u spermiju ili jajaScu ili bolest nije
prepoznata u roditelja zbog nepotpune penetrantnosti, koja je u sludaju NFI
gotovo potpuna nakon 5.god.Zivota ili jedan od oba zdrava roditelja ima
gonadni mozaik (Sl. 1C).

o Bolesnik ima 50V:o rizik da prenese mutirani alel na potomstvo
. Normalna djeca bolesnika imaju samo normalne potomke
o U istoj proporciji obolijevaju muSka i Zenska djeca
r Bolesnici oba spola imaju jednaku vjerojatnost prijenosa bolesti na muSko i

Zensko potomstvo
o Uoiljiv je vertikalan nadin prijenosa bolesti

Nove mutacije
Premda bolesnik s NFI ima 50oh rizlk za bolesno potomstvo, nije nuZno da svaki
bolesnik ima jednog od bolesnih roditelja U sludaju svake autosomne dominantne
bolesti odrcdeni dio bolesnika je obolio uslijed nove mutacije. Gruba procjena
udestalosti mutacija iznosi 5Xl0-u ( l, 200 000) po genu i diobi. Kako se

dominantna bolest ili fenotipska karakteristika odituje ako je promijenjen ili
mutiran sanro jedan od para alela , odekivalo bi se da I od 100 000 novoroaleniadi
nosi novu mutaciju na nekom genskom lokusu. Mnoge od tih mutacija neie
oStetiti produkt mutiranog gena ili ie o5tetiti alel koji ima recesivnu funkciju, tako
da mutacija rreie biti klinidki prepoznata. Druge ie medutim izazvati stvaranje
o5teienog genskog produkta koji ie se oditovati kao dominantan znak. Roditelj u
dijim je spolnim stanicama nastala mutacija klinidki 6e biti zdrav. Potomci takve
osobe u pravilu su zdravi buduii da nrutacija zahvaca jednu ili samo mali broj
spolnili stanica. Imajuti na umu nadin razmnoZavanja spolne stanice, mutacija
najvjerojatnije nastaje u jednoj od kasnijih stanidnih dioba, buduii 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 maniinu te kako ljudi imaju malo potomaka, vjerojatnost da se ponovi

bolest u brace bolesnika s novom mutacijom je vrlo mala. Ipak postoji moguinost
nastanka novih mutacija u djece istih klinidki zdravih roditelja,Sto je danas moguie
dokazati metodama molekulame biologije. Isto tako moguda je pojava iste

mutacije u djece roditelja koji nemaju mutaciju u somatskim stanicama, Sto je
opisano u sludaju osteogenesis imperfecta i Duchenneove misiine distrofrje. U

nekim takvirn sludajevima moguie je odrediti omjer gonadnog mozaika (SL1C)

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 NFI gena
Ispitivanja velikog broja bolesnika pokazuj u da 30-50% bolesnika nema bolesnog

roditelja. Nakon kloniranja gena postoji vi5e molekulamo dokumentiranih dokaza

o de novo nastalim o5te6enjima NFI gena. Buduii da se radi o destoj bolesti i o

velikom broju botesnika s de novo nastalim mutacijama, dolazi se do zaklj udka da
je stupanj mutacije za taj lokus neobidno visok. Podaci iz literature ukazuju na

stupanj mutacije od pribliZno lna l0 000 alela po diobi. Na osnovi podataka

analize genetskog povezivanja. moZe se zakljuditi da velika vedina novih mutacija
nastaje na odevom alelu Sto ukazuje da te mutacije odigledno nastaju u

spermatogenezi. JoS nije poznato da li se radi o o5te6enju naslalom u mejozi ili
mitozi. prenrda se nagada da bi se moglo raditi o potonjem buduii da ne postoji
znadajan utjecaj dobi oca.

Biololka sposobnost
Pojam pod kojim se podrazumijeva sposobnost, da bolesnik ima djecu koja doZive
Zivotnu dob da mogu imati vlastitu djecu.

Visoki stupani mutacije NFI gena trebao bi ukazivati na znadajno smanjenu
biolo5ku sposobnost NFI bolesnika, kako bi udestalost bolesti ostala u ravnoteZi.
Jedna studija napravljena u Walesu ( 9) je ustanovila bioloSku sposobnost od 0.31

za muikarce oboljele od NFI i 0.60 za bolesne Zene. Kako je odekivana vrijednost
1.0 veliki dio smanjene fertilnosti se objaSnjava odustajanjem od braka bolesnih
osoba, Sto po svoj prilici odraiava psihosocijalne posljedice bolesti.

Penetrantnost i ekspresija
Termin penetrantnost desto dovodi do zabluda i blagih varijacija pri upotrebi. Kada
se radi o autosomnim dominantnim (AD) bolestima, penetrantnost se odnosi na
omjer heterozigota s odredenom mutacijom. koja se odituje s bilo kojim
simptomima bolesti, koju je izazvala mutacija. Medicinski govoreii, pojam
penetrantnost se moZe razlikovati klinidki i molekulamo. Pitanje penetrantnosti se
postavlja kada odigledno zdravi potomak bolesne osobe Zeli 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, znadi da moiemo
odrediti prisutnost ili otsutnost mutiranog gena, te se osoba bez mutiranog gena

moZe razlikovati od osobe s mutimim genom, koji pokazuje gubitak
penetrantnosti.

Nagla5avam da pri genetskom savjetovanju ili medicinski gledajudi, sposobnost

odredivanja penetrantnosti ovisi o dijagnostidkim metodama. Npr. upotreba
magnetske rezonancije bi mogla otkriti promjene, koje se prije nisu mogle otkiti u
inade asimptomatskog nosioca NFI gena.. U bioloSkom kontekstu, gen se moZe

smatrati penetrantnim ako oSte6uje funkciju osobe.

Penetrantnost NFI je uglavnom 100% u odraslih osoba koje su detaljno
pregledali iskusni lijednici ukljudivSi ispitivanje "split- lampom". Opisani su

rijetki sludajevi. u kojima su zdravi roditelji dobili dva bolesna djeteta su (10 ) , a
to bi se moglo objasniti:

. mozaikom u spolnim stanicama jednog od roditelja, premda se ne mogu
iskljuditi bez molekulamih studija

r neovisne spontane mutacije
Ipak u takvim je sludajevima potrebno je naglasiti neophodnost detaljnog pregleda

oba roditelja prije davanja genetskog savjetovanja. Osim toga treba misliti i na

moguinost :

o laZnog patemiteta

Ekspresivnost odnosno varijabilnost kliniike slike
Pojam se odnosi na lepezu fenotipskih znakova u osoba koje
genotip. 1'a varijabilnost moZe obuhvaiati:
I . tip simptoma
2. teLinu simptoma
3. dob pri pojavi simptoma

imaju mutirani

eimbenici koji utjedu na izostanak penetrantnosli i varijabilnu ekspresiju su slidni
i mogu se svrstati u tri glavne kategorije
o genotip drugih lokusa ( geni modifikatori)
o egzogeni faktori ili dimbenici iz okoline

NF I se moZe smatrati klasidnim primjerom autosomne dominantne bolesti s

varijabilnom ekspresijom, koja u nekim sludajevima moZe biti dramatidna. Poznata

.je velika varijabilnost unutar iste obitelji, Sto se moZe usporedivati s varijabilnosiu
u razliiitim obiteljima. To ukazuje da specifidna mutacija na NF1 lokusu todno ne

predodreduje fenotip nekog bolesnika, buduii da svi bolesnici iz iste obitelji nose

istu mutaciju.
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Kako bi razlikovali genetske utjecaje od faktora okoline Easton i sur. (ll) su

ispitivali scriju monozigotnih blizanaca, koji su bili konkordantni za NFl i
usporedivali ih s drugim parovima bolesnih rodaka u prvorn koljenu. U
jednojajdanih blizanaca su zapazili znadajnu korelaciju u broju mrlja boje bijele
kave i neurofibroma. Korelaciia je bila znadajna, ali niZa u rodaka iz prvog koljena,
dok je gotovo nije bilo u daljih bolesnih dlanova obitelji.Ti podaci ukazuju, da te
znakove kontroliraju drugi genetski utjecaji, dok sama specifidna mutacija NF1
gena igra manje vaZnu ulogu. Spomenuti autori su na5li podudamost blizanaca za

gliom optidkog Zivca. skoliozu. epilepsiju i slabosti udenja. dok to nisu ustanovili u

sludaj s pleksiformnih neurofibroma. Isto tako nisu zapazili da postojanje jedne

komplikacije nagovje5tava pojavu druge. lzuzetak 1e bio neurofibrosarcom, za koji
se ustanovilo da se desto javlja gotovo iskljudivo u osoba s pleksiformnim
neurofibromima.
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MoRFoLoGTJA pAToLoSrtu pRonaJENA r-r

NEUROFIBROMATOZI TIP I

Doc.d r.sc.Ka m elij a ZARKOVtC,dr.med
KBC Zagreb,Zavod za neu ropatologij u, Zagreb

Neurofibromatoza tip I (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
Zivdanog sustava i koZe.

Neurofibromatoza tipa I (NF I ) je autosomno dominantna nasljedna bolest
s udestalo5iu l/3.000, a odituje se pojavom neurofibroma (pleksiformni , solitami,
te koZni nodulami), gliomima optidkog Zivca, rabdomiosarkomima
feokromocitomima, karcinoidima, pigmentiranim hamarcijskim dvori6ima
Sarenice koje tvore melanociti (Lischovi ivorici). le ovalnim koZnim
pigmentiranim promjenama (cafd-auJate spols) s duljim promjerom duZ perifernih
Zivaca. Potonja jaia pigmentacij a odraz je veie brojnosti melanocita u bazalnom
sloju epidermisa. Mutacijom ili translokacijom pogodenog tumor-supresorskog
NFl gena smjeStenog na duZem kraku 17. kromosoma (17q11.2) dolazi do
nekontrolirane aktivacije ra.s proteina. Klinidka slika u bolesnika s NFI ponekad
nije sukladna tipu mutacije gena, stoga se ova bolest odituje izuzetno razlidito.
Tako, u nekih pojedinaca premda postoji odredena mutacija ovog gena, nema
klinidkog oditovanja; dok se u drugih razvij e progresivna bolest s razliditim
stupnjem mentalne retardacije, uzrokovane najieSie mikogirijom 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 (l/50.000). Odituje se najdeSie obostranim
neurinomima 8. Zivca, te rjede neurofibromima, meningeomima, gliomima ili pak
netumorskini promjenama poput proliferacije Schwannovih stanica u kraljesnidnoj
moZdini (schwanoza), meningoangiomatozom i glijalnim hamarcijama, napose
velikog mozga. Premda postoji slidnost NFI s NF2, to nisu inadice jedne boiesti.
Tako je NF2 gen smjeSten na 22q12 kromosomu. Nadalje, zahvatini kromosom
pokazuje detecije ili gubitak heterozigotnih DNK biljega.

Histolo5ki se tumori u NFI odituju jednakom slikom kao i kad se javljaju
sporadidno, neovisno o NF l. Uprkos tome u NF I desti su neuobidajeni triitotosii
oblici svih nabrojenih tumora, koij su sreiom uglavnom dobroiudni. lnzetak je
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tzv. pleksiformni neurofibrom. tumor karakteristidan za NFl. PribliZno 5-10%
pleksiformnih neurofibroma u tih bolesnika maligno alterira.

.Maligni tumor Zivdanih ovojnica ( malignant nerve sheath tumorr; MNST) u 30-50
7o sludajeva zdruden je sa NFl. Za bolesnike koji boluju od NFI za Zivota postoji
rizik od oko 2% za razvoj MNST.

Pleksiformni neurofibrom Siri se duZ snopova Zivdanih vlakna uglavnom velikih
Zivaca ili pak pleksusa, dok je zahvaienost kanijalnih i spinalnih Zivaca rijetka u

NFl. Treba napomenuti da pleksiformni neurinomi ( schwannonri, neurilemomi).

koji se najdeS6e zamjecuju u koZi nisu patognomonidni za NFl.

Solitarni neurofibromi rastu sporo u endoneuriju perifemih i autonomnih Zivca ,

uglavnom na njihovinr krajevima u koZi ili visceralnim organima ( Zelucu i

jejunumu), pa vretenasto zadebljavaju Zivce. Neurofibtomi su ne()Stro ogranideni i

te5ko se odstranjuju od pripadajuieg Zivca. Uglavnom su ovalni , sivi, solidni i

6vrsti. Ne sadrZe ciste i Zuikasta podrudja poput neurinoma. Prekriveni su njeZnim

vezivnom stromom, ali ne i kapsulom.

Pleksiformni neurofibromi zahvaiaju viSe Zivaca unutar pleksusa ili fascikulusa

unutar Zivaanog trunkusa. pa Livac izgleda nepravilno, gomoljasto nabubren.

Tumor je histolo5ki graden od Schwannovih stanica, fibroblasta i pericita.

Tumorska stroma je miksoidna i slabo celulama. a medu valovitim snopovima

fibroblasta. izmedu kojih su aesto kolagena vlakna. vidljive su i tumorske

Schwannove stanice. Citolo5ki pleomorfizam i nukleama hiperkomazija odraz su

degenerativnih promjena u tumoru, a ne malignosti, dok vei nalazl solitame mitoze

ukazuje na zlodudnost. lmunohistokemij ski tumorske su stanice pozitivne na

vimentin, i ZariSno na S 100 protein, dok nazodnost pozitiviteta na neurofilament

ukazuje da tumor raste u endoneuriju i razmiie aksone.

MNST uglavnom su vezani uz cervikalni i brahijalni pleksus ili peti kanijalni
Zivac. Ako nastaju malignom alteracijom iz neurofibroma. onda se brzo

povedavaju i vretenasto zadebljavaju Zivdani trunkus, izazivaju neurolo5ki ispad i
bot. MNST infiltriraju okolna tkiva, a desto se u njima zamjeiuj u krvarenja i

nekroze.

HistoloSki se uz nekoze i krvarenja zamjeiuje snopidast i vrtloZast poredak

anaplastidnih vretenastih stanica, od kojih su brojne u mitozi. Jezgre su polimorfne

i krupne, dok su citoplazme oskudnije. U l0 o/o tumora zamjeduje: se metaplazija u

druge mezenhimalne sastavnice, kao npr. skeletni mi5i6 ( tritoncv tumor)' kost i

hrsfavicu. Osim kao metaplastidna sastavnica u MNST, u sklopu NFI 6esti su i

rabdomiosarkomi. u 5% tumora zamjeiuje se epitelijalna diferencijacija sa

okrugtim stanicama i prominentnim nukleolima ili formiranjem gnijeza i zl4ezda,

Sto moZe ostaviti privid da se radi o karcinomu ili melanomu. IrrLunohistokemijski

ovi su tumori negitivni na citokeratine. ali u 30- 50 % sludajeva i na S100 i Leu 7.
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EMA .ie rijctko lbkalno pozitivna. Ultrastrukturno 50oZ tumora ima jasnu
diferencijac iju u Schwannove stanice.

Gliom optiikog iivca . u osnovi je pilocitidki astrocitom optidkog Zivca. koji se

javlja unilateralno ili bilateralno uglavnom u l0-30 % djece s NF1. U populaciji
bez NFI optidki gliom je uglavnom unilateralan i zabilleLen je u 0,001 promila
oftalmoloSkih bolesnika.

Tumo u orbitalnom dijelu optidkog Zivca uzrokuje povr5insko vretenasto
zadebljanje Zivca. kad tumor raste u podrudju optidkog foramena, onda ima oblik
pjesdanog sata sa tumorskom masom u orbiti i intrakranijano. Iako dobroiudan,
tumor infiltrira optidki Zivac, ponekad i hijazmu te hipotalamus. Histolo5ki je
tumor graden ol snopova piloidne glije uklopljene u obilnu retikulinsku masu.
Krvne Zile su razliditih oblika i desto hijalinizirane, a ponekad se tumorske stanice
oko njih rozetiformno redaju. Ponekad malobrojne tumorske stanice imaju
zaokruZene svijetle citoplazme poput oligodendrocita. Potonja
pseudooligodendroglij alna slika rijetko se zamjeiuje, u veiim tumorima, kao i
ciste s mukopolisaharidnim sadrZajern. Astroglijalna tumorska sastavniva
pozitivna je na GFAP, dok je nazodnost oligodendroglijalne sastavnice dvojbena i
rijetka. Rosenthalova vlakna su brojna, a mitoza nema. Proliferacija
meningotelijalnih stanica desto ostavlja utisak da je rijet o meningeomu, no
nazoanost GFAP pozitiviteta u tim podrudjima ukazuje da je rijed o reaktivnoj
hiperplazij i.

Uz gliom optidkog Zivca u ovih se bolesnika mogu razviti pitocitiaki astrocitomi i
u drugim djelovima malog, odnosno velikog mozga. U ovakvim tumorima
mikoskopski je desto zamjetna anaplazlja, ali njezin klinidki i prognosnidki znadaj
nije definiran. Sve druge histolo3ke vrste astrocitamih tumora mogu biti zdruiene
sa NFl, dok su epedimomi de56e zdruZeni s NF2.
Meningeomi su benigni tumori mozgovnih ovojnica koji se kao i meningomatoza
u meningama i mozgovnom tkivu zamjeiuj u uglavnom u sklopu NF2, dok su i
NFI rij etkost.

U sklopu NFI deste su malformativne lezije sredi5njeg Zivianog sustava koje se

makroskopski odituju kao pseudotumori. U tu skupinu ubrajamo :

subependimalne glijalne fibrilarne nodule gradene od fibrilame subependimalne
glije, koja je samo ponekad jasno definirana kao piloidna astroglija. Nadalje,
hiperplastiina ( displastiina) proliferativna glioza je proces koj ukljuduje
proliferaciju fibrilarne ili piloidne astroglije u perivaskularnim prostorima u
mozgovnom tkivu. sa Sirenjem u meke mozgovne ovojnice. Mikronodularna
vaskularna proliferacija mozgovnih arteriola i kapitara sa stvaranjem
endotelnih proliterata nalik "glomerulamim formacijama" u glioblastomu, ili pak
slidnoj endotelnoj proligeraciji u visceralnim organima opisanoj u sklopu NFl.
Poreme6aj citoarhitekture, mikrogirija, ganglijske heterotopije u bijeloj tvari,
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te rijetko hidromijelija uglavnom su zdruZeni s mentalnorn retardacijom
skeltnim deformitetima.

U NFI zamjeiuju se desto feokromocitomi unilateralno i rijetko bilateralno.
Feokromocitom je tumor kromafinih stanica srZi nadbubreZne i.bjezde, koji luii
kateholamine. Uglavnom su to maleni tumori promjera manjeg od lcm, iako im
izuzetno promjer moZe biti veii od 6 cm. Makroskopski su to dobro odahurene
tvorbe. koje su na prerezu spuZvaste crveno-smede sa Zar5tima krvarenja,
cistidnim promjenama ali i srediSnjim oZiljkastim podrudjem. HistoloSki je
tumorsko tkivo gradeno od okruglastih gnjezda tumorskih stanica, koje su
polihedralne do vretenaste, a nerijetko i multinuklearne. Citoplazme su im
granularne, uglavnom bazofilne, a ponekad se u njima zamjeiuju i eozinofilne
globule. Jezgre tumorskih stanica su vezikulame. Tumor je bogat krvnim Zilama, a

stroma uglavnom okuZuje gnijezda tumorskih stanica ili trabekule. Anizocitoza,
mitoze, nekroze i krvarenja, te kapsularna i vaskulama invazija nisu kriteriji
malignosti, vei biolo5ko ponaSanje, odnosno metastaziranje tumora u regionalne
limfne dvorove, kosti, pluca i jetru.. U 5-10 % feokromocitoma zamjeiuje se

metastaziranje.

Neuroblastomi perifernog Zivdanog sustava su za razllkt od garrglioneuroma ili
difuzne intestinalne ganglioncuromatoze rijetki. Uz to zabiljeZ,:na je zdruZenost
NI'I i MEN2b koji uz f'eokromocitome uklluduje medularni karcinom Stitnjaae.
koitanc dcfbrmitetc. te mnogobroinc neurome usnica jezika i vijcda.
Paragangliomi i neuroendokrini karcinomi zabiljeZeni su rijetkr.
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MOLEKULARNA GENETIKA I DIJAGNOSTIKA
NEUROFIBROMATOZE TIP I

Dr.sc.Sanja KAPITANOVIi, H"l.nu Kapilanovii Vidak,'famara Catev
Institut "Ruder BoIkovid", Zavo<l za molekularnu mcdicinu, Zagreb

U neurofibromatoze ubrajamo nekoliko specifidnih bolesti koje se razlikuju
prema dobi javljanja, zahvaienosti pojedinih organa, sklonosti pojavi zloiudnih
tumora i njihovom smje5taju. PredloZeno je dak osam varijanti neurofibromatoza,
no na temelju genetidkih spoznaja u dovjeka su utvrdena dva zasebna tipa:
neurofibromatoza tipa I (NFl), koja proizlazi iz promjena u genu |y'Il na
kromosomu l7 te neurofibromatoza tipa 2 (NF2), koja je rezultat promjena gena
NFZ na kromosomu 22.

Neurofibromatoza spada u skupinu fakomatoza (phakos : nevus, madeZ),
hamartoza tj. sindroma neurokutane displazije. To su genetidki odredeni sindromi
obitjeZeni smetnjama u razvoju. odnosno diferencijaciji organa s manje ili viSe
naglaSenonr sklonoSiu pojavi tumora, koji zahvaiaju prvenstveno Ziviani sustav.
odi. kostur, ali i visceralne organe. Unatrag desetak godina uz ovu skupinu bolesti
veZe se i pojam parakrinopatija poremeiaj regulacije stanidnog rasta na razini
tkiva. Smatra se da bi mutacija gena mogla dovesti do poremeiaja i na razini
pluripotentnih embrionalnih stanica u smislu poremeienog stvaranja dimbenika
rasta ili do struktumog odnosno funkcionalnog poremeiaja njihovih receptora, a

Sto bi uzrokovalo lokalnu disregulaciju stanidnog rasta i nastanak hamartoma u
razliditim organima.

l. Kliniika slika neurofibromatoze tipa I

Neurofibromatoza tipa I je jedno od najde56ih nasljednih oboljenja u
dovjeka. Sinonimi za bolest su neurofibromatoza vonRecklinghausen ili perifema
neurofibromatoza. Udestalost neurofibromatoze tipa I iznosi I na 2000 ljudi. NF1
se javlja kao nasljedna obiteljska bolest ili u sporadidnom obliku. Oko 50% svih
sludajeva neurofibromatoze proizlazi iz pozitivne obiteljske anamneze. Glavne
klinidke osobitosti bolesti su: promjene na koii (" cafd 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 dvoriii Sarenice, optidki gliom. U sklopu klinidke slike
mogu se javiti i zaostao rast. makrokranija (postpartalno), epilepsija, blaZa umna
zaostalost, specifidne smetnje udenja, poremeiaji u razvoju govora, endokini
poremeiaji (prerani ili zaka5njeli pubertet, kongenitalna adrenalna hiperplazija).
Najde5ii zloiudni tumori koji se uz optidki gtiom javtjaju u sklopu ove bolesti su
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neuro{ibrosarkomi. zlo6udni Schwanomi. astrocitomi, glioblastomi te
feokromocitom. Ukoliko se razviju predstavljaju glavni uzrok smrtnosti u oboljelih
odNFl.
Klinidki kriteriji za postavljanje dijagnoze NFI prikazani suu tablici l.

Tablica l. Dijagnostidki kiteriji za postavljanje dijagnoze neurofibromatoze tipa I
(prema NIH Consensus Develo pment Conference Statement)

l. Sest ili viie "cafd au lait" pjega promjera veieg od 5 mm u predpubertetskih
osoba, odnosno promjera veieg od l5 mm u postpubertetskih osoba

2. dva ili viSe neurofibroma bilo kojeg tipa, ili jedan pleksiformni neurofibrom
3. pjegavost pazuSnih jama
4. optidki gliom
5. dva ili viSe Lisch-ovih ivoriia
6. karakteristidne promjene na kostima kao Sto su stenoidna displazija ili

stanjivanje korteksa dugih kostiju sa ili bez pseudoartroze
7. srodnik u prvom koljenu s dijagnosticiranom NFI prema prije navedenim

kriterijima

Ukoliko osoba zadovoljava dva ili vi3e navedenih uvjeta zadovoljeni su
dijagnostidki kriteriji za NFl. Koji ie od ovih glavnih klinidkih simptoma
prevagnuti u klinidkoj slici ovisi o dobi oboljelog. Kao konatalne manilestacije
mogu se uoditi pleksiformni neurofibromi (najdeSie u podrudju orbite i
periorbitalno) te promjene na kostima (sfenoidna displazija. pseudoartroza ili
iskrivljenje tibije). Promjene na koZi boje bijele kave ("cafi au /ait" pjege) mogu
biti uodljive vei na porodu. Njihov se broj poveiava tijekom djetinjstva, dok se u
starijoj Zivotnoj dobi vi5e ne javljaju nove eflorescencije. a mogu se s godinama i
povuii. Neurofibromi su. osim pleksiformnih. rijetko prisutni u djece, ali
predstavljaju jednu od najdeSiih klinidkih manifestacija u odrasloj dobi. Dermalni
neurofibromi nastaj u iz zavr5nih Zivdanih ogranaka, dobro su ogranideni,
kapsulirani tumori desto prisutni u velikom broju, ali uglavnom dobro6udnog
karaktera sa niskim mitotskim indeksom, ne infiltriraju okolinu ine podlijeZu
zloiudnoj promjeni. Pleksiformni neurofibromi nastaj u iz subkutanih i visceralnih
perifernih Zivaca, pokazuju sklonost infiltriranja Zivaca i zloiudne promjene u
neurofibrosarkome,

Bolest se klinidki ispoljava u vrlo razliditim oblicima dak i u oboljelih u
istoj obitelji. Razliditost klinidkih obiljeZja postjedica je varijabilne ekspresije gena

ido sada nije dokazana povezanost nekih od poznatih mutacija gena s odredenim
f'enotipom u oboljelih.
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2. Gcnetiika osnova ncurofibromatoze tipa I

Poznavanje genetidke osnove ovog nasljednog oboljenja od velike je
vaZnosti za njegovo klinidko praienje te savjetovanje oboljelih i njihovih obitelji.

Bolest je vezana uz gen NF1 koji je izoliran 1990. godine. Gen NF1 je
veliki gen duZine oko 350 kb s najmanje 59 eksona i u dovjeka je smjeSten na

dugom kraku kromosoma 17 na poloZaju 17q21. Do danas je utvrden velik broj
(oko 227) nasljednih mutacija duZ cijelog gena, ali su one zasada nadene u svega

20% oboljelih. Udestalost de novo mutacija vrlo je visoka (u 50% sporadidnih

sludajeva ove bolesti). Stopa mutacije gena NFI jedna je od najvi5ih metlu

nasljednim bolestima dovjeka (oko 1/10 000 spolnih stanica u generaciji).

Inaktivaciju gena NFI uzrokuju todkaste mutacije, delecije i insercije.

Mutacije nisu grupirane u nekoj posebnoj regiji i zasada nisu utvrdena specifidna

"vruia" mjesta s povecanom sklono5iu mutacijama. U tablici 2 su navedene do

sada dokazane nasljedne mutacije gena NF I .

Tablica 2. Nasljedne mutacije gena NF1 (preuzeto iz The Human Gene Mutation
Database Cardiff, htt tr ,//nlch ir,c.uu'cnr.ac.uk/ut cnr/t.n g/se arch/ I 20ll Lhtnr I

1'IP MUI'ACIJE BRO.I

Zamjene nukleotida, "missense/nonsense"
Zamjene nukleotida, "spticing"
Male delecije
Male insercije
Male insercije i delecije
Velike delecije
Velike insercije i duplikacije
Kromosomski rearanZmani

56
41

63

3l
I
29
2
4

UKUPNO 227

Veliiine i sloZena organizactja odsjedka genoma koji sadrZi gen NF1
dovela je do osnivanja posebnog konzorcija (NF1 Genetic Analysis Consortium,
http://rvl u . rrt.orq/n 1'l gen s ciljem prikupljanja i organiziranja saznanja o
mutacl.lama u ovom genu

Funkcija gena NF/ prvi je put ispitana u zloiudnim tumorima oboljelih od
NF I . Buduii da .ie NF I genetidki dominantno oboljenje, jedan od alela se

nasljeduje rnutiran, a drugi ne. Drugi hitac ili stedena mutacija u tumor
supresorskom genu moZe se javiti u tumorskim stanicama kao LOH (od engl. /os.r'

of heterozt gos ity) ili drugi tipovi genetidkih promjena koje inaktiviraju gen.
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Gubitak konstitucionalne heterozigotnosti tj. gubitak normalnog alela pri demu
ostaje samo mutirani alel primijeien je u zloiudnim tumorima oboljelih od NFl,
ali ne i u benignim neurofibromima Sto govori u prilog miSljenju da gen NF1
pripada skupini tumor supresorskih gena.

Proteinski produkt ovog tumor suprcsorskog gena je neurofibromin.
Neurofibromin je citoplazmatski protein koji u svojoj strukluri posjeduje regiju
homolognu katalitidkoj domeni GTPaza aktiviraju6eg proteina sisavaca (GAP). To
je tzv. NF1 GAP srodna domena koja se nalazi u sredi5njem dijelu gena NF1 i
obuhva6a eksone 2l-27. Biokemijske su analize pokazale da NFI GAP srodna
domena normalnog neurofibromina ima sposobnost prevotlenja aktivnog p21'"' s

vezanim GTP-om u inaktivni oblik p2l'o' na koji je vezan GDP. Ova promjena
inaktivira protein Ras i zaustavlja prijenos signala u jezgru stanice. Mutirani
protein neurofibromin gubi ovu funkciju. Buduii da je p21"" jedna od kljudnih
signalnih molekula koja igra ulogu u kontroli stanidnog rasta i diferencij acije,
utvrdivanje uloge neurofibromina u regulaciji prijenosa signala u stanici ukazalo je
na promijenjenu regulacrju Ras proteina u patogenezi neurofibromatoze tipa 1.

3. Indikacije za molekularno-genetiiku analizu gena NFI u
neurofibromatoze tipa I

oboljelih od

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 klinidki zdravih ali
anamnestidki rizidnih osoba (presimptomatsko testiranje rizidne djece, dijagnostika
NF1 kod osoba s minimalnom klinidkom ispoljenosti oboljenja).

4. Molekularna dijagnostika neurofibromatoze tipa I
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Kako se odredivanje specifidne mutacij e u pojedinog oboljelog ili obitelji,
u dijagnostidke svrhe, pokazalo mogudim u malom broju sludajeva (20%), danas se

gensko savjetovanje u obiteljskim sludajevima temelji na neizravnoj dijagnostidkoj
metodi, analizi povezanosti (engl. linkage analiza).U tu svrhu odreduju se

polimorfizn.ri gena NFl. U Laboratoriju za molekulamu onkologiju, Zavoda za

molekularnu medicinu. Instituta Ruder Bo5kovii, Zagreb (http://www.irb.hr)
(osoba z-a kontakt dr. Sanja Kapitanovii, tel. 4561 108, E-mail:
kap{q!@ 4lqIb.lI) za analizu se koristi tri do pet visokoinformativnih
polimorfnih biljega kojima se postiZe maksimalna (95Yo-tna) heterozigotnost i
informativnost obitelji. Princip ove metode je da se uz pomoi intragenskih biljega
odredi haplotip kojim se bolest nasljeduje u ispitivanoj obitelji. Linkage analiza se

vrSi u svrhu prenatalne dijagnostike u trudnoii, utvrdivanja podobnosti
(infornativnosti) obitelji za potencijalnu prenatalnu i presimptomatsku

dijagnostiku te odretlivanja genotipa u klinidki zdravih ali anamnestidki rizidnih



osoba (presimptomatsko testiranje rizidne djece, dijagnostika NFI kod osoba s

minimalnom kliniikom ispoljenosti oboljenja). Kao Sto je to sludaj 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 NFI u dotidnoj obite!i.

Dok se gensko savjetovanje o NF I u obiteljskim sludajevima temelji na
polimorfnim biljezima. sporadidni sludajevi su joS uvijek jedan od glavnih
problema. U sporadidnim sludajevima NFI mogu se utvrditi velike delecije unutar
gena ArF/ prethodno opisanom molekulamom dijagnostikom ukoliko se koristi
ve6i broj visokoinformativnih intragenskih biljega.

Dokazivanje specifidne nasljedne mutacije gena NFI znadajno je oteZano
velidinom gena i nepostojanjem podrudj a s veiom udestaloSdu pojavljivanja
mutacija (engl. hot spols). Danas je poznato da se najve6i broj mutacija moZe
dokazati u podrudju NF1-GRD regije (GAP homologne regije) (eksoni 20 do 27) te
u susjednim eksonima 28 i 29. Isto tako poznato je datak70% mutacija gena NF1
dine "frameshift" ili "nonsense" mutacije koje kao rezultat daju protein manje
molekulske mase.

Testiranje se provodi na DNA odnosno RNA izoliranoj iz limfocita
perileme krvi oboljelih i dlanova njihovih obitelji. Odabir metode koja ie se

primijeniti u pojedinom sludaju ovisi o vrsti mutacije. Ukoliko se traze ve6 poznate
mutacije dio gena umnoZi se metodom landane reakcije polimeraze (PCR od engl.
polymerase chain reaction). a potom se analizira ili metodom cijepanja uz pomoi
restrikcijskih enzima (RFLP od engl. restriction fragment length polymorphism) ili
analizom heterodupleksa (delecije i insercije). Nove mutacije otkrivaju se analizom
produkata PCR metodom analize jednolandanih molekula DNA (SSCP od engl.
single strand conformation polymorphism) nakon dega slijedi odredivanje
redoslijeda nukleotida dijela gena (sekvencioniranj e). Kako je rezultat nasljedne
mutacije gena NF1 u dak 70% sludajeva protein manje molekulske mase analize
ekspresije gena NFI na nivou RNA (metodom RT-PCR) te na nivou proteina (PTT
od engl. protein truncation lest) pokazale su se metodama izbora u testiranju
sporadidnih sludajeva neurofibromatoze tip l.

Da bi se pravilno pristupilo molekulamoj dijagnostici neurofibromatoze tip I
neophodan je prethodni dogovor klinidara koji vodi pacijenta te molekulamog
genetidara koji ie raditi molekulamu dijagnostiku. Neophodno je utvrditi da li se

radi o obiteljskom ili sporadidnom sludaju NF1. Ovisno o tome odabire se nadin
molekularnog testiranja. Prije upuiivanja uzoraka na analizu naophodno je da se

lijednik upozna s nadinom pohrane i slanja materijala u laboratorij. Uz uzorke je
neophodno priloZiti obiteljsko stablo sa svim potrebnim podacima.

Multidisciplinarni pristup dijagnostici, tera-piji i prevenciji neurofibromatoze tip I , HIIM, 7.i 8.12.2001.
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5. Interpretacija rezu ltata

Analiza povezanosti u obiteljskim sludajevima NFI omoguiuje nam da s

90-95o%-tnom sigumo56u odredimo haplotip kojim se oboljenje prenosi u obitelji.
Medutim svim rezultatima molekulame analize mora se pristupati oprezno.
Neophodno je dobro poznavati obiteljsku anamnezu i pedigre. Sve rezultate
molekulame dijagnostike trcbali bi interpretirati zajedno - molekularni genetidar i
dobro infon.r.rirani kliniiar.
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DIJETE I NEUROFIBROMATOZA TIP 1

Mr. sc. Zlatko SABOL,dr.med
Poliklinika za djeije bolesti "Dr Sabol", Zagreb

Neurofibromatosis tip i (NF1) ili von Recklinghausenova bolest (perifema
neurofibromatoza) nije rijetka bolest. Predstavtja jednu od najde56ih nasljednih
bolesti u dovjeka. Prevalencija se procjenjuje na 1:2500-3300 Zivorodene djece (1,
2), javljase se u svim etnidkim grupama, podjednako u oba spola

Prvi opisi neurofibromatoznih bolesnika poznati su vi5e od dva stolje6a (3).
Bolest je nazyana u dast njemadkog patologa Fredericka Danijela von
Recklinghausena kojije 1882. godine otkio Zivdano porijeklo fibroznih tumora i
nazvao ih neurofibromi (4).

NFI nasljeduje se autosomno dominantno, s vrlo visokom stopom novih
mutacija oko 50% (1,5). Gen NFI je1997. godine lokaliziran na
pericentromeridkoj regiji kromosoma 17 (6,7), a 1990. godine kloniran i utvrden
njegov proleinski produkt - neurofibromin (8-10)

PATOGENEZA

NF1 je multisistemska bolest koja zahvaia stanice perifemog i sredi5njeg
Zivdanog sustava, kosti, koZu i druga meka tkiva. Unatod rezultatima brojnih
klinidkih i laboratorijskih istraZivanja patogenetski procesi NFI joS uvijek su
nepoznati. Dosada5nja bazitna bioloSka istraZivanja upu6uju na primamo
neuroektodermalni poreme6aj s obzirom da neke stanice promjena u bolesti kao
Sto su cafe au lait pjege, neurofibromi te razliditi tumori srediSnjeg Zivdanog
sustava vode porijeklo od embrionalnih stanica neuralnog grebena
(neurofibromatoza kao neurokristopatija po Bolandeu) (11). Prema ovoj teoriji
manifestacije NF I rezultat su poremeiaja migracije, rasta i stanidne
diferencijacije primamih (nediferenciranih) Zivdanih stanica embrionalnog
neuralnog grebena u razliditim stadijima razvoja.

Abnormalnosti parakinih faktora rasta (neurofibromatoza kao
parakrinopatija), poput faktora Zivdanog rasta mogli bi takoder imati ulogu u
parogenezi NFl, iako su u dosadaSnjim istraZivanja nadene u serumu njihove i
sniZene (12) i normalne aktivnosti (13).
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Riccardi (5,14) smatra daje primami poremeiaj u NF1 promjena funkcije
jednog ili vi5e receptora na membranskom sustavu i receptora kompleksa
endoplazmatski retikulum - Golgijev aparat u tijeku najranije interakcije stanica
koje potjedu od neuralnog grebena Sto dovodi do promjena njihovih biokemijskih
aktivnosti - sinteze i sekrecije melanina, neurotransmitera i drugih tvari. VaZnu
ulogu u tim intercelularnim procesima imaju mastociti.

KLINI.KA SLIKA

Major (dijagnostiike) promjene

Zadnju deceniju u svakodnevnom radu sluZimo se op6eprihva6enim

dijagnostidkim kriterij ima za dijagnozu NFl (19) koji su prikazani na tablici 1.
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Malo je bolesti s tako Sarolikom klinidkom slikom odnosno brojnim
razliditim promjenama i komplikacijama koje se mogu javiti praktidki na svim
organskim sustavima kao Sto je NFl. Smatra se da ne postoj i niti jedna
patognomonidka promjena za NF1 (osim moZda pleksiformni neurofibromi), ali
su neke promjene specifidne i klinidki se ispoljavaju s znadajno ve6om
udestalosti i u veiem broju nego u drugim bolestima odnosno zdravih osoba.

Klinidka ekspresija NFl-gena moZe biti vrlo razlidita i u korelaciji je s

dobi bolesnika. Genska penetracija u potomaka osoba s NFl je pribliZno
100% u dobi pet godina (2, l5). Osobno klinidko iskustvo l5-godiSnjeg
prospektivnog praienja 166 bolesnika (16-18) od dojenadke do odrasle dobi
pokazalo ie da dijagnoza NF1 moZe biti oteZana u mlade djedje doba
(pogotovo ako se radi o sporadidkim sludajevima) u kojih su nerijetko multiple
koZne promjene tipa cafe au lait pjega jedina klinidka manifestacija bolesti.
Neke neurofibromatozne promjene, poput cafe au lait pjega ili savinuia dugih
kostiju javljaju se u najranije djedje doba kao prirodene promjene, a za razvoj
drugih (optidki gliomi, ko2na pjegavost, Lischovi noduli, neurofibromi) potrebno je
nekoliko ili desetine godina.



Tablica l. DijagnostiEki kriteriji za NFI

Dijagnoza NF I je postavljena ako bolesnik ima dvije ili viSe slijedeiih promjena:

l. Sest ili vi5e CAFE AU LAIT PJEGA velidine promjera > 0.5 cm u djece
prije puberteta i promjera > l.5cmu osoba poslije puberteta

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

3. PJEGAVOST aksilarnih i/ili ingvinalnih regija

4. OPTI.KI GLIOM

5. Dva ili vi5e LISCHOVA NODULA ( HAMARTOMA) Sarenice

6. Razlidite koStane lezije kao sto su SFENOIDNA DISPLAZIJA,
SAVINUCE

DUGIH KOSTIJU S ILI BEZ PSEUDOARTROZE, PRORJEDENJE
KORTEKSA DUGIH KOSTIJU

7. PRVI STUPANJ KRVNOG
potomak)

SRODSTVA S NFI ((roditelj, brat ili sestra,

Cafe au lait pjege (pjege boje bijele kave), iako se uz neurofibrome
smatraju najstalnijim (u 100% na5ih bolesnika) i najkarakteristidnijim promjenama
nisu patognomonidne za NFl jer se mogu javiti i u drugim bolestima i
potpuno zdravih osoba. Dosada3nja istraZivanja pokazala su pojavu jedne ili
vi5e takvih koZnih promjena (u pravilu detiri- pet) u 10o/o-14% odraslih
hospitaliziranih bolesnika bez NFl (1,20), te 24% - 32.5% u populacijama
zdrave djece (21,22). Klinidki nije postojala razlika u izgledu pjega u bolesnika
s NFl i osoba opde populacije; zrraeajau:. je poveian broj u skupini prvih.

Pjege su prva manifestacija bolesti, mogu biti prisutne na rodenju. One
postaju brojnije u tijeku djetinjstva, a stacioname ili se smanjuju u broju i
stupnju pigmentacije u odraslo doba. Ove promjene imaju sigumo najveii
dijagnostidki znatal za pedijatra jer su u veiini sludajeva prvi znak koji
pobuduju sumnju na NFl.
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Pjege su melanicitidkog porijekla, mogu biti razlidite velidine (od 0.5 do 50

cm, vedina manja od 10 cm), oblika obidno ovalnog, jednolidnog intenziteta

Zu6kastosmetle boje bijele kave, ravnih i jasnih rubova prema okolnoj koZi.

Lokalizirane su na bilo kojem dijelu tijela, osim vlasi5ta, obrva, tabana i dlanova.

Bolesnici s NF1 mogu imati jednolidnu difuznu hiperpigmentaciju koZe i/ili
velike ogranidene hiperpigmentacije poput divovskih cafe au lait pjega. Obidno su

lokalizirane na jednoj strani tijelu kao "nevus lateralis" ili u distalnom dijelu

trbuha i perigenitalnoj regiji kao "nevus poput kupadih gadica". Divovske pjege

obilno pokrivaju velike kutane pleksiformne neurofibrome.

Pjegavost koie dine male (1-3 mm u promjeru) multiple cafe au lait pjege,

obidno u pazuSnim j amama i preponama (1), ali mogu biti lokalizirane i na

drugim dijelovima tijela - vratu, gomjim kapcima, koZnim naborima kod

adipoznih bolesnika, inframamamo ili pak difuzno po trupu i/ili proksimalnim

dijelovima ekstremiteta (5).

Aksilarna pjegavost prisutna je u 48Yo - 90%(23-25,), a ingvinalna oko 40ok

(24,25) odraslih bolesnika. Podaci o udestalosti aksilarne pjegavosti u djece s

NF1 kre6u se od 20% do 8a% Q5-28). U naSoj skupini aksilamu i/ili ingvinalnu

pjegavost imalo je 71% ispitanika.

Periferni neurofibromi se klinidki razlikuju kao kutani i subkutani Kutani

neurofibromi prisutni su u gotovo svih odraslih bolesnika s NFl, smjeSteni su

unutar dermisa i epidermisa, doimaju se kao mali noduli velidine 0.1 do nekoliko

cm u promjeru, pokretni su s koZom, mekane odnosno Zelatinozne konzistencije,

karakteristidne zagasitocrvene ili ljubidaste boje. U starijih bolesnika s

brojnim lezijama postaju papilomatozni ili pendulami. Smje3teni su preteZno na

trupu. Riccardi (5) navodi karakteristiinu lokalizaciju dermalnih neurofibroma u

spolno zrelih Lena na areoli i bradavici dojkebradavice Neki bolesnici osjeiaju

svrbeZ ili laganu bolnu osjetljiv iznad lezrla. U Zena se umnoZavaju u tijeku

trudnoie.
Subkutani neurofibromi prisutni su u manjeg broja (oko 5%) bolesnika'

Potjedu od veiih Zivdanih korjenova, palpiraju se potkoZno kao noduli dvr56e

konzistencije ijasnije ogranideni od dermalnih neurofibroma. Pritisak na nodulami

neurofibrom moZe uzrokovati parestezije

Rast perifemih neurofibroma obidno podinje tijekom djetinjstva, preteZno u

predpubertetsko doba (10-12 godina), a iztazitije s nastupom puberteta. Ove lezije

ima 14% djece mlade od deset godina,44Yo u dobi 10-19 godina,85% bolesnika

izmedu 20 i 29 godina, a 94% odrastih starijih od 30 godina (28). Promjene su

uodene u tijeku vi5egodi5njeg praienja 46%o nalih ispitanika'
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Pleksiformni neurofibromi su tumori koji svojim ekstenzivnim rastom

duZ velikih perifemih i kranijalnih Zivaca i spletova opseZno zahva6aju koZu i

susjedna potkoZna i dublja tkiva (kost, paraspinalne strukture, medijastinum,

retroperitoneum, visceralne organe). Obidno su udruZeni s hipertrofrjom susjednog

tkiva te izgledaju kao veliki polkoZni tumori, mekane do gnjecave

konzistencije. u kojima se mogu palpirati multipli dvorovi i povremeno

hipetuofidni Zivdani snopovi, dobro ogranidenih rubova. U starijoj literaturi

imenovani su kao elephantiasis neuromatosa ili fibroma pendulum (l). Difuzni
pleksiformni neurofibromi trupa koji ne prelaze medijalnu liniju upuiuju na

zahvaienost dubljih struktura (medijastinum, retroperitoneum, kaljeSnidna

moZdina). KoLa izrad pleksiformnih neurofibroma obidno je promijenjena u

smislu zadeblj anj a, hiperpi gmentacije ili poj adane dlakavosti.

Dob pojave ovih lezija bitno se razlikuje od dermalnih neurofibroma. Ve6ina

velikih pleksiformnih neurofibroma moZe se paZljivim klinidkim pregledom

otkriti u prve dvije godine Zivota djeteta (na licu u tijeku prve godine). KoZne

pleksiformne neurofibrome imalo je 501166 (30%) naSih ispitanika, a udestalost

se ne razlikuje od drugih ispitivanja (24,25,28).

Optiiki gliomi su prema histoloikoj gradi nisko diferencirani pilocitidki
astrocitomi. Mogu biti ogranideni na jedan, zahvatiti oba vidna Zivca i/ili hijazmu

i optidki trakt.
U skupinama bolesnika s gliomima prednjeg dijela vidnog puta udestalosti

NFI ketale su se od l0 - 65% (29-31). Incidencije optidkih glioma u djece s

NFl razlidite su i ovisne o velidini i nadinima ispitivanih
populacija,(retrospektivo-prospektivno, simptomatski-asimptomatski sludajevi,

pregledi komjutoriziranom tomografijom ili magnetskom rezonancijom), a kre6u

se od t.55% u populacijski baziranim istraZivanjima (24), 15% u skupinama

bolesnika u dva referalna centra za NFI (32,33) te 1970 odnosno 2l% u
prospektivnim ispitivanjima (17,34). Gotovo polovina potonjih bila je

asimptomatski.
Gliomi su spororastu6i tumori koji godinama ostaju klinidki bez simptoma.

Javljaju se u mlade djece, u prosjeku oko pete godine (33,34). Razdoblje

najve6eg rizika za razvoj simptomatskih optidkih glioma u NFI su prvih Sest

godina Zivota djeteta. Veiina djece u vrijeme postavljanje dijagnoze optidkog
glioma pokazuje odne poremeiaje koji se mogu otkriti pa:Zljivim

oftalmolo5kim ispitivanjima: smanjenje o5trine vida, abnormalna pupilama

reakcija, poreme6aj kolorskog vida ili hipotrofrja/atrofija vidnog Zivca. Manji
broj djece imaju proptozu zbog naglog poveianja intraorbitalnog tumora. Kao

komplikacija optidkog glioma koji zahva,ia h{1azmu u oko 3% sludajeva

razvije se preuranjeni pubertet (35,36).
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Lischovi noduli (iris hamartomi) su asimptomatski tumori Sarenice' a

otkrivaju se binokulamim biomikoskopskim pregledom prednjeg segmenta oka

procjepnom lampom. Nose ime autora koji je 1937. godine prvi uodio povezanost

ovih promjena s NFl (37). Noduli su avaskulami melanocitidki tumori

kupolastog oblika, staklasto prozirno do Zuikastosmeikasti, glatke povrSine i
Zelatinozne konzistencije, velidine od oko 2 mm u promjeru, a lokalizirani na

bilo kojem miestu Sarenice. obidno obostrano Nalaze se u 23%o - 33% djece s

NFI mladih od Sest godina, a u oko 90% starijih od 10 godina (38-40). U

na5em prospektivnom ispitivanju takvc promjene nadene su u 80% bolesnika.

Ko5tane promjene, kao i veiina drugih neurofibromatoznih promjena su

dobno ovisne. Mogu biti prirodene, prisutne na rodenju (displazija kila
sfenoidne kosti, savinu6e dugih kostiju) ili stedene u kasnije doba (te5ka

kifoskolioza). Adrian (41) je joS prije jednog stolje6a skenuo na povezanost

koStanih promjena i NFl. utvrdivSi njihovu udestalost u samo 7olo bolesnika. U

kasnijim istraZivanjima udestalost se procjenjuje na 40oh - 80% (26,42-46).

Od svih disptastidkih ko5tanih promjena povezanih s NFI najde56e se

navodi displazija (hipoplazija ili aplazija) krila sfenoidne kosti. Iako rijetka,

udestalost se procjenjuje na manje od l% (28), zabiljeZene su udestalosti u

ciljanim istraZivanjima i do 8% (42,43. 47,48). Obidno je unilateralna. MoZe se

javiti kao izoliran poreme6aj ili povezana s neurofibromatozom orbite

(Francoisov sindrom). Klinidki se ispoljava pulsirajuiim egzoftalmusom i

mogudom hernijacijom mozga u orbitalnu Supljinu (49). Ovu promjenu

dijagnosticirali smo u detvero na5ih botesnika (2.4%) i u svih je bila povezana

s orbitalnom ili periorbitalnom neurofibromatozom.

Prirodeno iskrivljenje dugih kostiju s ili bez pseudoartroze najdeSie

zahva(a tibiju, ali se moZe javiti i u fibuli, femuru, radijusu, ulni i klavikuli.

Tipidna pseudoartroza tibije u NF I ispoljava se kao medijalno ili
anterolateralno iskrivljenje distalne treiine ili detvrtine noge s razliditim

stupnjem nestabilnosti zakrivljenog segmenta koji je sklon frakturama. MoZe se

uoditi vei na rodenju ili mjesecima kasnije. Udestalost priro(lene pseudoartroze

tibije je I :250000 Zivorodene djece od kojih 50%-90% imaju NFl (50,51). Njena

udestalost medu NFl bolesnicima procijenjuje se od 2.5Yo (5) do 6% (17'

s2)
Cistiina prorjedenja korteksa metafiza i

vjeroiatno kao posljedica neurofibromatozne

kanala kosti (53.54), a njihova udestalost je oko

dijafiza dugih kostiju nastaju

proliferacije unutar medulamog
10% (5).
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Podruija poviSenog intenziteta signala (PPIS) mozgovine na T2-mjerenoj
slici magnetskom rezonancijom (MR) u bolesnika s NFl powrdila su brojna

dosada5nia istraZivanja. Javljaju se kao multipla, rijetko pojedinadna mala

podrudja poviSenog intenziteta signala na T2-mjerenoj slici, a nisu vidljiva na

komj utoriziranoj tomografrji mozga. Ne pokazuju karakteristike ekspanzivnog

rasta, nemaju okolni edem niti se pojadavaju nakon davanja kontrasta. Najde56e

su PPIS lokalizirane u bazalnim ganglijima odnosno globus pallidusu,

moZdanom stablu, malom mozgu i subkortikalnoj bijeloj tvari hemisfera. Njihova
prava priroda je nepoznat4 pa otuda i naziv "neidentificirani neurofibromatozni
objekti". Neki izvjeStaji pretpostavljaju da se radi o hamartomima, nisko

diferenciranim gliomima, kortikalnoim heterotopijama, podrudjima infarkcije ili
abnormalne mijelinizacije odnosno displazije (47 ,56,57). Udestalost ovih lezija
u na5em istraZivanju od 80% sukladna je onima u drugim istrzLZivanjima (57-

61). Njihov klinidki znadaj je nepoznat, ali dosada5nja ispitivanja upuduju da

ove lezije zbog svoje visoke prevalencije i karakteristika u bolesnika s NFl
potvrduju dijagnozu bolesti u vi5e od 50% suspektnih sludajeva (61).
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Minor promjene

Gore navedena opieprihvaiena dijagnostidka kriterija za NFI nerijetko nisu

dovoljna u klinidkoj procjeni mlade djece i u bolesnika s de novo

mutacijama. Ako je penetracija NF1 gena pribliZno 100% u dobi 5 godina

(2,15), diiagnostidki kriteriji s major promjenama primjenljivi su s sigumo5iu

u djece od 6 godina (27). Zato postoji viSe nastojanja da se definiraju tzv.

minor znaci NFl koji bi evatualno mogli imati prediktivnu dijagnostidku

vrijednost u rano doba. Rijed je o promjenama koje za razliku od major

dijagnostidkih kriterija nisu ovisna o dobi, javljaju se od rotlenja ili u rano

djedje doba s veiom udestalo5iu u bolesnika s NFI nego u osoba op6e

populacije (5 5).

Makrocefalija (makrokranija) u bolesnika s NF I prisutna je u oko 50%

sludajeva (24,55).

IstrarZivanja su pokazala da svaki tre6i ili detvrti bolesnik ima niski rast (5,

24,ss).
Deformacije prsnog koSa, desie pectus excavatum, nego carinatum otkivaju

se t 37,6%o djece s NF1 (55).

Hipertelorizam ima dak 63,5% djece s NF I (55).



Neke klinitke komplikacije

Zbog Sarolike klinidke slike NFI jo5 uvijek postoji niz nejasno6a o tome

koji su klinidki znaci i komplikacije karakteristidni i specifidni, a koji tek

sluiajna poj ava bolesti. Navodenje i rasprava o svim do sada opisanim

komplikacijama NF1 preslo bi okvire ovog dlanka tako da ie biti rijedi o

komplikacijama koje su relativno deste.

Veliki pleksiformni kutani neurofibromi mogu biti lokalizirani na bilo

kojem dijetu ekstremiteta, tijela, glavi i vratu. Klinidki znadaj ovih tumora razlidit
je od malih kozmetskih i fukcionalnih smetnji do velikih kozmetskih

deformiteta i potpunog gubitka funkcije jednog ili vi5e dijelova tijela.

Neurofibromi medijastinuma mogu se ruzvljati kao primami tumori tipa

difuznih i nodulamih pleksiformnih neurofibroma ili predstavljati Sirenje tumora

iz podrudja vrata, sttenke prsnog ko5a ili retroperitoneuma. Ova komplikacija

se u pravilu javlja u djece prije kraja prve decenije Zivota, a moZe biti
udruZena s kifoskoliozom (46).U naSoj skupini otkili smo osam takvih bolesnika

(4,8%).

Retroperitonealna neurofibromatoza nastaje opseZnim rastom paraspinalnih

tumora ili jednog veieg porijekla od distalnih korijenova spinalnih iivaca
(jedna naSa djevodica s te5kom kifoskoliozom imalaje ovu prezentaciju bolesti).

Ponekad se moZe razviti direktna ili indirektna zahvaienost neurofibromima

visceralnih retroperitonealnih organa - bubreZnog parenhima i uretre s

posljedidnom opstruktivnom uropatijom (62) ili renalnih krvnih Zila s razvojem

tvrdokorne hipe(enzije (5) te pelvisa i perineuma s zahva6anjem genitalnih

organa. Jedna Sestogodi5nja djevojdica bila je upuiena u Kliniku za

pedijatriju Rebro kao dvosmisleni genital, a radilo se o pleksiformnom

neurofibromu klitorisa.

Pored ekstra i/ili intramuralne neurofibromatoze renalnih arterija,

feokromocitom je naj znadaj nij i uzrok hipertenzije u odraslih bolesnika s NFl.

Poj ava malignih bolesti u bolesnika s NFl viSestruko je udestalija nego u

op6oj populaciji. Najdeiii je neurofit rosarkom ili maligni Schwannom koji

su imale detiri na5e bolesnice (udestalost 2,4o/o), a medu 238 bolesnika u
jednoj klinici za NFI u Americi devet (3,8%) (5). Neurofibrosarkom najdesie
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nastaju malignom alteracijom pleksiformnih neurofibroma, obidno u djece mlade

od l0 godina.

Udestaliji su u NFI i angiosarkomi, maligni fibrozni histiocitomi,

liposarkomi, Wilmsovi tumori i rabdomiosarkomi. Podaci o znadajnoj

povezanosti NFl i neuroblastoma,adenokarcinoma pankreasa,medulamog

karcinoma Stitnjade i drugih tumora su nesigumi. Veia je udestalost akutne

mijelomonocitne ikonidne mijeloidke leukoze(63).

Tumori mozga, izvan optidkog trakta nisu rijetki u djece s NF I (4,5% u

na5oj skupini). Najdesie se radi o gliomima, solitarnim i multiplim

meningeomima , neurofibromim, ependimomima, gangliogliomima,

meduloblastomima i spongioblastomima.

Tumori ledne moZdine mogu biti solitami ili multipli, intraduralni ili
ekstraduralni. NajdeSie su to neurofibromi i meningeomi koji potjedu od

senzomih i autonomnih ganglija, korjenova spinalnih Zivaca koji svojim

centrapetalnim Sirenjem u kanal komprimiraju moZdinu. Zbog sporog rasta

najdeSie se klinidki ispoljavaju u starije djece i odraslih (64).

Neurololki i mentalni poreme6aji. Velika neurolo5ka odstupanja poput

parczelparalize, epilepsije, parestezija, ataksije, ispada senzibiliteta' slabljenje vida i

dr. posljedica su neurofibromatoznih i drugih procesa srediSnjeg Zivdanog

sustava i javljaju se ovisno o lokalizaciji i opseZnosti istih.

Djeca s NFI znadajno udestalije imaju klinidke znakove minor neuroloSke

disfunkcije - motoridku hiperaktivnost, poremeiaj paznje, vizualno-motoridke i/ili
fine motoridke koordinacije, pote5koie udenja, poreme6aje govora (46,65).

Du5evna zaostalost raztiditog stupnja, izolirana ili udruZena s naprijed

navedenim poremeiajima javlja se vi5e od 50% s NF1.

Razlidite elektroencefalografske abnormalnosti vidaju se u l5%o,a epilepsija

u 4Vo-6%o bolesnika (5, 51,66).

Skolioza je najde56i ko5tani poremeiaj u NFl. MoZe varirati od blagog do

teskog stupnja zakrivljenosti kaljeSnice koje najdeSde zahvada donje cervikalne

i gomje torakalne segmente i ima izrazito rotatomu i kifotidku komponentu

(kifoskolioza). eesto progredira do te5kih deformacija, kardiorespiratornih i
neuroloSkih komplikacij a (par aparezal par aplegij a) (43 -45,68).

KLINI.KA PROCJENA BOLESTI,
ZBRINJAVANJA BOLESNIKA

OSNOVNI PRINCIPI LIJE.ENJA I

Kada se u djeteta postavt

viSe minor znakova) ili utvrdi
(na osnovi jednog major

NFI (obidno na osnovu
sumnja

dijagnoza

i jednog ili
cafe au lait
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pjega, koZne pjegavosti i Lishovih nodula Sarenica) neophodno je dijete uputiti

na bazidnu klinidku obradu s ciljem utvrdivanja konadne dijagnoze i stupnja

teZine bolesti. Ukoliko se radi o vrlo malom djetetu (do tri godine), a u

odsustvu promjena koje upu6uju na eventulane komplikacije bolesti

preporuduje se klinidko pradenje od nadleZnog pedijatra (edan pregled

godi5nje). Rutinski protokol za bazid,nu klinidku procjenu bolesti (5) prikazan je

u tablici 2.

Tablica 2. Klinitki baziini protokol za NFI (5)

1. Detaljan klinidki tjelesni i neurolo5ki pregled probanda i svih dlanova

prvog stupnja krvnog srodstva (rodoslovno stablo)

2. Laboratorij ske

kateholamina *)
pretrage (urin, kwna slika, glikemija, urea, 24-satna ekskrecija

3. Elektroncefalogram (EEG)

4. OftalmoloSka
svjetiljkom

ispitivanja: visus, fundus, pregled Sarenica procjepnom

5. Vidni evocirani potencijali (VEP)

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

(CT)

7. Psihologijska - logopedska ispitivanja

8. Audiogram **

9. rtg kostiju **

lO.intravenozna pijelografija +*

l l.druge pretrage ** IIJZY glave,IJZY abdominalnih organa, kardiolo5ki pregled

itd)

* samo u odraslih bolesnika; ** prema klinidkim indikacijama
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Zbog potrebe viSestrukovnog pristupa u dij agnosticiranj u i lijedenju

neurofibromatoznih bolesnika, u mnogim zdravstvenim centrima u USA i
Ewopi osnovane su specijalizirane klinike ili centri za neurofibromatozu (5).U

njima rade pedijatri, internisti, genetidari, oftalmolozi, dermatolozi, neurolozi,

kirurzi, psiholozi, logopedi, psihijatri i niz drugih strudnjaka specijaliziranii za

uska podrudja i pojedine komplikacije bolesti. Timski rad lijednika razliditih

specijalnosti neophodan je za 5to bolju koordinaciju u lijedenju komplikacija
bolesti, strudno-znanstvena istraZivanja i primjenjivanje najnovijih spoznaja u
zbrinjavanju bolesnika.

Osobno petnaestogodiSnje iskustvo upuiuje na potrebu osnivanja takvih

centara pri klinidkim sveudiliSnim centrima i u Republici Hrvatskoj.

TeZina klinidke slike NFl klasificira se prema Riccardiju u 4 stupnja (5)

i prikazana je u tablici 3. Rizik za umjereni ili te5ki stupanj bolesti je

najmanje 25%-30% (69).

Tablica 3. Stupnjevi teZine NFI (5)

Stupanj I: najblaZi
neurofibromi)

(koZne promjene - cafe au lait pjege, pjegavost, nekomplicirani

Stupanj II: blage komplicaije (blaga skolioza, preuranjeni pubertet, poreme6aj

pona5anja)

Stupanj Ill:umjerene komplikacije (potreba palijativnog lijedenja i praienje -

hemihipertrofija, kontrolirani epilepstidki napadaji, intestinalna zahva6enost)

Stupanj IV:veliki senzomi i motoridki ispadi (intrakranijski, spinalni tumori, teSka

mentalna retardacija, teska skolioza, nekontrolirani epilepstidki napadaji)

Lijedenje bolesnika u visokospecijaliziranim ustanovama nazalost, ogranideno

je najde3de na simptomatsko (npr. kiruriko ostranjivanje simptomatskih

tumora, unakaZujuiih velikih pleksiformnih neurofibroma iz kozmetskih razloga,

konzervativno i kirursko lijedenje skoliza itd.).

Kontinuirano vi5estrukovno klinidko praienje s najmanje jednim pregledom

godi5nje (uz obavezan pregled vida) s ciljem Sto ranijeg otkivanja komplikacija,

genetsko savjetovanje bolesnika i dlanova njegove obitelji te genska prenatalna

diiugno.u predstavljaju najvaZniji vid preventivno g 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 I (NF-l) je genetski determinirana bolest obiljeZena razliditim
kutanim, neurolo5kim, koStanim i neoplastidkim simptomima. Neki su simptomi
bolesti progresivnog karaktera i mogu dovesti do znadajnog morbiditeta i mortaliteta.
Genetski defekt za ovu bolest nalazi se na komosomu 17.

Godine I 987. utvrdeni su kriteriji za NF- 1 koj i su prikazani na tablici 1 ( I ).
KoZne promjene u pacijenata s NF-1 karakterizirane su pojavom razliditih pigmentnih
lezija, najdeSie pjegama boje bijele kave, te tumorima koji odgovaraju
neurofibromima- Od ukupno navedenih sedam kriterija za postavljanje dijagnoze tri se

odituju promjenama na koZi. Osim toga, prvi se simptomi bolesti najde5ie odituju na
koZi, paje njihovo poznavanje vzrZno za pravovremeno postavljanje dijagnoze.

PROMJENE PIGMENTACI JE KOZE
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Pjege boje bijele kave ili " caf6-au- lait "pjege (CAL) su svijetlo do tamno smede,
oStro ogranidene makule koje se javljaju u 99% bolesnika s NF-l (2). U veiine je
pacijenata ovo prvi simptom bolesti i prethodi pojavi neurofibroma. Svojom velidinom
mogu varirati od svega nekoliko milimetara do velidine muSkog dlana pa i ve6e.
Najde5ie su prisutne ve6 pri porodu ili se razvijaju rano, obidno prije trede godine
Zivota djeteta. O5tro su ogranidene od okolne zdrave koie, glatkih rubova a boja je
jednakomjerno svjetlo do tamno smeda. Opisane lezije, medutim, mogu imati i
nepravilne, "nazubljene rubove".
Velidina CAL pjega prati rast i rastezanje koZe, ali mogui je i brZi rast tijekom prvog
desetljeia Zivota.
One mogu nastati bilo gdje na tijelu osim na vlasi5tu, 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 vi5e CAL
makula u promjeru ve6em od 5 milimetara prije puberteta, odnosno 6 ili viSe CAL
makula promjera veieg od 15 milimetara poslije puberteta.



Potrebno je naglasiti da se u 10-20% zdrave populacije na koZi mogu naii 3 CAL
makule (3). U nekim je sludajevima, stoga, definitivnu dijagnozu moguie postaviti tek
dugotrajnij im praienjem pojedinaca (4).
Drugi simptom na koZi bolesnika s NF-l je pjegavost. Pjegavost moZemo definirati
kao prisustvo grupiranih, sitnih, 1-3 mm u promjeru hiperpigmentiranih makula slidne
boje kao i CAL pjege. Pjegavost u podrudju aksila prisutna je u 80% odraslih
bolesnika s Nl tipl (5). Nadalje vida se pjegavost ingvinalne regije, vrata, gomjih
kapaka ali moZe biti i difuzna po trupu i proksimalnim dijelovima ekstremiteta (6).
Pjegavost obidno nije prisutna pri porodu ve6 se razvija postupno tijekom djetinjstva
ili tek u odrasloj dobi. U nekih bolesnika nalazimo je na svim rnjestima gdje dolazi do
trenja koZe o koZu ili odjedu pa se pretpostavlja da povi5ena temperatura, vlaga i
mehani6ka trauma imaju ulogu u nastanku navedenih promjena.
Pacijenti s NF-1 desto imaju i difuzno tamnije pigmentiranu koZu. Ovakva se tamnija
pigmentacije moZe uoditi kada se boja koZe komparira s bojom koZe osoba u srodstvu
s bolesnikom. Ona moZe biti jedan od simptoma kojim vei na prvi pogled u jednoj
obitelji moZemo razlikovati zahvaiene dlanove od zdravih pojedinaca.
Osim spomenutih, hiperpigmentacije na koZi bolesnika javljaju se iznad pleksiformnih
neurofibroma. Ova vrsta hiperpigmentacija obidno je tamnija u usporedbi s bojom
CAL pjega i moZe prethoditi klinidki uodljivoj pojavi pleksiformnog neurofibroma.
Mada je pleksiformni neurofibrom uroden, klinidki moZe postati uodljiv tek nakon
nekoliko mjeseci ili godina. U sludajevima gdje hiperpigmentacija iznad
pleksiformnog neurofibroma prelazi srediSnju liniju ona moZe biti znak da tumor
zahvaea le<lnu moZdinu (7, 8). Karakteristidna je i hipertrihoza iznad pleksiformnih
neurofibroma koja je obidno udruZena s hiperpigmentaciom. Na koZi osoba s NF-1
opisane su i hipopigmentirane makule te mjestimidna podrudja atrofidne koZe. desta
je i pojava ksantogranuloma dija je udestalost 3-4% u djece s NF-l (3, 8).

NEUROFIBROMI

Neurofibromi su benigni tumori Zivdanog i vezivnog tkiva koji nastaju iz manjih ili
ve6ih Zivaca a sastoje se od Schwannovih stanica, fibroblasta te relativno brojnih
perineuralnih, endotelijalnih i Zivdanih stanica te mastocita.
To su tumori koji mogu zahvatiti samo jedan segment koZe ili mogu biti brojni te
zahvatiti gotovo ditavo tijelo. Osim na koZi oni mogu nastati i na visceralnim
organima te krvnim Ltlama, a zbog svoje lokalizacije mogu interferirati s funkcijama
zahvaienih organa. Velidina neurofibroma varira od malih, 2-3 mm u promjeru, do
gotovo monstruozno velikih tumora. Neo5tro su ogranideni od okolne koZe, nemaju
dahuru odnosno iapsulu te imaju sklonost infiltriranja okolnog tkiva.
Razlikuj emo tri vrste neurofibroma.
Kutani ili dermalni neurofibromi su tumori smjeSteni u koZi. Najdesie se radi o
papulama boje koZe, ruZidaste ili lividno-smedkaste boje. Mogu biti plo5ni, konidni,
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sesilni ili na peteljci. Mekani su na palpaciju za razhkt od "klasidnih" fibroma koji su

tvrde konzistencije. iesto ih je moguie izravnati na pritisak, ili utisnuti kroz otvor u
koZi koz koji prominiraju. Navedeni simptom naziva se "button hole" fenomen. Ovo
moZe ponekad biti koristan znak za diferencijaciju od nekih drugih povr5nih tumora
npr. multiplih lipoma. Kutani neurofibromi uglavnom nisu bolni ali mogu izazivali
svrbeZ.
Druga vrsta su subkutani neuroltbromi koji su solidni, pomidni dvorovi, najde5ie
vezani za perifeme Zivce a ne zz koiu. Obidno su tvrde, elastidno-gumaste

konzistencije. Mogu biti bolni na pritisak te iznimno izazvati slabost miSiia koji je
inerviran zahvadenim komprimiranim Zivcem.

Pleksiformni neurofi bromi po gradi su sastavljeni od razliditih elemenata koji se nadu

u Schwannomima, s karakteristikama kutanih i subkutanih neurofibroma. Oni
formiraju tumoroznu masu koja podsjeda na isprepleteni konopac ili se opisuje poput "
torbe pune crva". Ovi tumori mogu eno(nno narasti, dovesti do zadebljanja

zahvadenih dijelova tijela, odnosno dovesti do elefantijaze. Zahvadaju koZu, potkoZno

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 povr5ini pleksiformnih neurofibroma koZa je obidno

tamnije pigmentirana, a desto se zapaia i hipertrihoza.

Neurofibromi areole javljaju se u oko 90Yo Zena s NF-l starijih od 2l godinu. Uzrok
ovakve udestale pojave nije jasan (8).

SvrbeZje dest popratni simptom bolesti ijavlja se u oko l5-20 % 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 osje6aj pedenja te boli u podrudju
neurofibroma.
Za postavljanje dijagnoze NF-l potrebno je da pacijent ima 2 ili vi5e neurofibroma ili
jedan pleksiformni neurofi brom.
VaZno je naglasiti da kutani i subkutani neurofibromi nastaju najdeS6e postupno

tijekom Zivota bolesnika s NF-1. Oni se uglavnom pojavljuju prije puberteta, a njihov
broj i velidina naglo rastu tijekom adolescencije i rane mladosti. U kasnijoj dobi

ovakav brzi i nagli rast se usporava. OpaZeno je i naglo pove6anje broja te velidine

neurofibroma tijekom trudnoie. Pleksiformni neurofibromi, s druge strane, uglavnom

su prisutni pri porodu.

Komplikacije

Osim kozmetidkih problema koje pacijentu uzrokuje pojava CAL pjega i
neurofirboma. kao Sto je prethodno naglaieno, neurofibromi mogu uzrokovati
lokaliziranu i/ili segmentalnu hipe(rofiju 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-l imaju znatno vedu udestalost tzv. malignog tumora perifernih
Zivdanih ovojnica- Ovaj naziv podrazumijeva pojavu tumora prethodno nazivanih
neurofibrosarkom, neurogeni sarkom, maligni neurilemom i maligni Schwannom.
Radi se o malignom tumoru koji raste iz perifemih Zivaca u osoba s

neurofibromatozom tip l. Ovi su tumori izrazito agresivni i prikazuju se kao bolna

tumorozna masa najdeSie na pojedinom ekstremitetu te uzrokuju slabost mi5iia kojeg

inervira zahvaieni Zivac. Mogu se dijagnosticirati NMR a zahtijevaj u agresivni
kirurSki tretman (10, l1). Udestalost ovog malignog tumora je u op6oj populaciji
izrazito niska. Oko 50% ovih tumora javlja se u bolesnika s NF-l (12).

Povr5ni kutani nerofibromi dini se rijetko maligno alteriraju za razliku od dublje
smjestenih neurofibroma. Pojava naglog rasta ili boli u neurofibromu koji je do tada

bio bezbolan. te poiava lokalnih neuroloSkih ispada trebaju pobuditi sumnju na

malignu alteraciju. Maligni tumori perifemih Zivdanih ovojnica u pacijenata s NF-l
mogu medutim nastati i de novo.
Lijedenje se sastoj i od kirurSke ekscizije jer su to tumori koji vrlo slabo reagiraju na

zrai,enle i kemoterapiju.

Postavljanje dijagnoze

Unatod dobrom poznavanju simptoma NF-l postavljanje dijagnoze nije jednostavno

kod svih bolesnika. Brojni od navedenih koZnih i drugih simptoma javljaju se

postupno. Odredene teSko6e predstavljaju i sludajevi gdje se radi o novoj mutacij i u

kojih je obiteljska anamneza negativna. Klinidka ekspresija bolesti, osim toga, vrlo je
varijabilna dak i u pojedinih bolesnika unutar jedne te iste obitelji. U djece simptomi
mogu biti "blagi" teje potrebna detaljna evaluacija i dugogodiSnje praienje kako bi se

dijagnoza postavila.

Lijeienje
U onih bolesnika u kojih su postavi dijagnoza NF-1 potrebne su redovite kontrole.
Operativno odstranjivanje neurofibroma u pacijenata s NF-l nije rutinski indicirano.
Medutim ne smijemo zaboraviti da kozmetidki nedostaci koji su posljedica rasta

neurofibroma mogu uzrokovati duboke psihidke traume i u nekim sludajevima
indiciraju operativno odstranjenje. Opienito moZe se uzeti da je kirurSka terapija
indicirana u onih bolesnika u kojih neurofibrom urokuje bol, zatim kada su promjene

kozmetidki neprihvatljive (zbog nj ihove lokalizacije ili velidine), te u sludaju brzog

rasta i sumnj e da se radi o malignoj alteraciji neurofibroma.
Osim kirur5ke ekscizije za odstranjivanje neurofibroma vr5e se i ekscizije CO2

laserom ( I 3).
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Pjege boje bijele kave koje su za pacijenta kozmetidki neprihvatljive mogu se ublaZiti
upotrebom Q-switched ruby ili Q-switched Nd:YAG lasera (14).

SwbeZ, 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 ( I 5).

Diferencijalna dijagnoza

Pjege boje bijele kave vidaju se u oko !0% zdrave djece (16). Njihov je broj kao i
velidina manj i u odnosu na bolesnike s NF-1. Potrebno je, nadalje, razlikovati CAL
pjege od nevus spilusa. U nekim sludajevima simptomi bolesnika s NF-l mogu se

poklapati s razliditim drugim stanjima, prvenstveno onima koje se odituju razliditim
pigmentacijama na koZi udruZenim s drugim malformacijama. Neke od tih bolesti
navedene su u lablici 2 (3,14).

Tablica l.
Dijagnostiiki kriteriji za NF-l (l)
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Kriteriji za neurofibromatozu tip I ( nuZna dva ili vi5e od slijededih znakova):

l. Sest ili viSe pjega boje bijete kave promjera >5 mm u osobe prije puberteta ili >15

mm u osobe nakon puberteta

2. Dva ili vi5e neurofibroma bilo kojeg tipa ili jedan pleksiformni neurofibrom
3. Pjegavost aksila iti ingvinalne regije
4. Gliom optidkog Zivca
5. Dva ili vi5e Lisch-ova dvoriia
6. Karakteristidne ko5tane promjene kao sfenoidalna displazija ili stanjenje korteksa

dugih kosti s ili bez pseudoartroze

7. Prvi stupanj srodstva (roditelj, braia ili dijete) s osobom u koje je postavljena
dijagnoza NF-1 prema gore navedenih kriterijima
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l. Neurofibromaloza lip-Z (neurom akustidkog Zivca, meningeom, katarakta,
Schwannom)

2. Watson sindrom -vjerojatno alelna varij anta NF-1 (CAL makule, pulmonalna
stenoza, niski rast, mentalna retardacija)

3. Sindromi multiplih lentiga (multipla lentiga, pulmonalna stenoza, razlidite
abnormalnosti)

4. Camey syndrome (mrljaste hiperpigmentacije, miksomi koZe i srca, Schwannomi,
endokrina hiperaktivnost)

5. McCune-Albright sindrom (CAL pjege, fibrozna displazija kosti, endokini
poremeiaji)

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

7. Sindrom epidermalnog nevusa (sistematizirani epidermalni news udruZen s

razliditim malformacijama CNS-a, ko5tanog sustava, odiju i drugih organskih
sustava)

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

9. Proteus sindrom (hemihipertrofrja, makodaktilija, subkutani tumori, skolioza,
hiperostoze)
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KLINI.KA SLIKA I DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA
NEUROFIBROMATOZE TTP 1 - OFTALMOLOSKI ASPEKTI

Prof.dr.sc. Neda STIGLMAYER,dr.med , M. Tojagii, Biljana Kuzmanovii
KBC Zagreb,, Zavod za bolesti orbite, oftalmololku plastiinu kirurgiju,

neurooftalmologij u i glaukom, Klinika za oine bolesti, Zagreb

Fakomatoze ili neurokutani sindromi su po definiciji grupa bolesti karakterizirana
multiplim lezijama gradenim od jednog ili vi5e histoloSkih tipova, koje se nalaze u
dva ili vi5e organska sustava, ukljudujuii koZu i/iti Livdani sustav.
Neurofibromatoza je jedna od detiri najdeSie fakomatoze s kojima se susre6emo.

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 sludaju upitna obzirom da
se radi o lezijama koje se najdeSie ne nalaze prisutne kod rodenja nego se razvijaj u

kasnije, a histoloSki se teSko mogu razlikovati od tumora niske malignosti
porijeklom iz istih tkiva.

Melanocitne lezije su caf6-au-lait pjege koje, iako rijetko mogu zahvatiti i koZu
vje<la i/ili spojnicu, Lischovi noduli Sarenice, te hiperpigmentirane lezije Zilnice.
Sve melanocitne lezije u NF-1 nemaju klinidki znadaj 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 poj avljuju
izmedu 5-10 godine Zivota, a nalaze se u gotovo 100% odraslih s NF-l. Prisutnost
dva ili vi5e Lischovih nodula je dijagnostidki kiterij za NF-I. Kupolaste su to,
smetle, glatke, ielatinozne lezije, ili kod nekih pacijenata solidne, bradavidaste, ne
veie od 1 mm. U jako pigmentiranih Sarenica jasno se istidu na bar5unastoj tamnoj
povrSini. No, u slabije pigmentiranih Sarenica (plavo li zeleno oko) Lischovi noduli
se izgube u recesusima dipkastog Sarenidnog tkiva, te ih je teSko uoditi dak i
pregledom na procijepnoj svjetiljci (Spalti). Histolo5ki su gradeni od uniformnih
vretenastih stanica koje sadrZe melanin i ne mogu se razlikovati od Sarenidnih
nevusa ili low-grade spindle-cell melanoma. Diferencijalno dijagnostidki ih je
nuZno odijeliti od malih grudica normalnog pigmentiranog tkiva (nevusi Sarenice),
koji su vrlo desti, neo5tro ogranideni, plosnati, Zuti do cmo-smedi, te varijabilni po

obliku, broju i velidini. Razlikovanje je posebice teSko u mlade djece kad je
nevusa svega nekoliko, a pregled na Spalti je zbog nemira djeteta oteZan.

Xanthogranuloma juvenile je primarno kutani poremeiaj s predilekcijom za glavu i
vrat. Ove vaskulame Sarenidne lezije se mogu j aviti kao Zuikasto-narandasti noduli
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ili kao difuzna infiltracija Sarenice koja rezultira heterokromijom. Za razliku od

Lischovih nodula to je najde56e bolest djece vei u prvoj godini Zivota, vrlo rijetko
u odraslih, a noduli su ne5tro ogranideni, te izazivay spontana krvarenja u prednju

sobicu (hifema).

Zilnidne hiperpigmentacije se vide u ll3-l12 odraslih s NF-1. U ravnini su

Zilnice, neoStro ogranidene, hiperpigmentirane u odnosu na ostatak odne pozadine,

ali im boja moZe varirati od Zuto-bijele do tamno-smede. Velidine su l-2 papilama

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-l se drZi da deiie dobivaju uvealne melanome (kao uostalom i

druge maligne neoplazme) iako je udestalost istih mala. Diferencijalno

dijagnostidki u obzir dolaze druge pigmentirane lezije 2ilnice kao Sto su nevus ili
maligni melanom Zilnice.

NEUROGLIJALNE LEZIJE
Najde5ie neuroglijalne lezije su kutani i subkutani neurofibromi koji zahvaiaju i
vjede. To su meki papulonoduli, desto pendulirajuii, a boja im varira od normalne

boje koZe do ljubidaste. Tipidno se pojavljuju u kasnom djetinjstvu i broj im raste u

adolescenciji i odrastoj dobi. Gotovo svi odrasli s NF-l imaju barem nekoliko pa

do preko stotinu ovih lezija koje, posebice na licu, mogu dovesti do teSkih

disfiguracija.

307o osoba s NF-1 ima pleksiformni neurofibrom koji se vrlo rijetko vidi izvan ove

bolesti. Klinidki se ponaSa kao ekstenzivna subkutana oteklina nejasnih granica.

Kola iznad njega je desto hiperpigmentirana, praiena hipertrihozom, dok okolno

meko tkivo i kost hipertrofiraju (regionalni gigantizam). Meke je..konzistencije i

te5ko ga je palpatomo razlikovati od normalnih mekih tkiva eesto kori5tena

usporedba njegove konzistencije s "vreiom crva" moZe se primijeniti samo u

nekolicini sludajeva. Pleksiformni neurofibromi se javljaju ranije od ostalih

neurofibroma ito ve6 u infantilnoj dobi. Rastu tijekom vremena i mogu izazvati

izrazitu disfiguraciju i funkcionalni deficit zahvaienih tkiva. To posebice vtijedi za

l0% pacijenata kod kojih se pleksiformni neurofibrom javlja na licu i to preteZito

na gomjoj vjerli i orbiti. U podetku je zhva6ena vjeda zadebljana i blago ptotidna'

Lez4a zahvata punu debljinu vjede i njezina unutamja povr5ina moZe prelaziti

preko ruba donje vjetle kad je oko zatvoreno. Tipidno viSe temporalno zahvaeanje

vjede daje joj izgled poput slova S. Dobije se dojam da je gomja vjeda "prevelika

zi oko". Raste u djetinjstvu i adolescenciji, iako rijetko prelazi preko medijalne

linije lica. Regionalni gigantizam na gornjoj vjedi i prodor u orbitu rezultiraju

ptozom, mehanidkim entropijem, dislokacijom odne jabudice, strabizmom,

astigmatizmom, slabovidnoSiu i u gotovo polovini sludajeva, glaukomom.

Kompletna ekscizija pleksiformnog neurofibroma vjede nije moguia obzirom da

gaje nemoguie izdvojiti iz "normalnog" tkiva koje u cijelosti proZima. Lijedenje je
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usmjereno u smislu redukcije simptoma iritacije oka, kao npr. lokalna primjena

umjetnih suza, gela ili masti za ublaZavanje osje6aja grebanja u oku. Ponekad je
nuZna resekcija promijenjene i kronidno upaljene spojnice. Hitna kirur5ka

intewencija je potrebna kod mehanidkog entropija kad je ugroZena prozimost

roZnice, kod ptoze kod koje gomja vjeda prekiva zjenicu u cijelosti, te kod

dislokacije odne jabudice prodorom u orbitu koja rezultira slabovidnoSiu i
sekundamim glaukomom. Entropij se rje5ava stanjenjem vjetle u svrhu smanjenj a

mehanidkog pritiska na oko, horizontalnim ska6enjem kad postoji labavost

kantalnih tetiva i/ili horizontalna labavost vjede, te evertiranjem ruba. Kad gornja

vjeda prekriva zjenicu u cijelosti nuZnoje Sto ranij e (prije 2 godine Zivota) kirurSko

stanjenje vjede uz suspenziju na ipsilateralni m. frontalis kako bi se izbjegla vidna

deprivacija, te razvili potrebiti optomotoridki 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, le je udinak operacija

samo privremen. Diferencijalno dijagnostidki dolaze u obzir druge bolesti djedje

dobi koje zahvataju vjede i/ili izazivaju proptozu: maligne neoplazme:

rabdomiosarkom, metastatski neuroblastom, leukemija, Burkittov limfom i dr.;

benigne lezije: kapilarni hemangiom, limfangiom, optidki gliom, meningeom;

fibrozna displazija, osificirajuii fibrom, juvenilna fibromatoza, eozinofilni
granulom; infekcije: celulitis, mukokela, pseudotumor, trauma: hematom, strano

tijeto, karotiko-kavemozna fistula, encefalokela; koristomi: dermoidna i
epidermoidna cista, teratom, ektopidna lakrimalna Zlijezda.

Najde5ii medu njima su kapilarni hemangiomi i dermoidne ciste. 30% kapilarnih

hemangioma je prisutno ve6 kod rodenja,auglok sludajeva sejave prije 6 mjeseci

Zivota. U podetku su mali, ati podinju naglo rasti u prvih nekoliko mjeseci Zivota.

Maksimalnu velidinu dosiZu izmedu 6 i 12 mjeseci Zivota, a nakon toga, tijekom

druge godine Zivota zapodinje spontana involucija. Kompletna regresija se javi u

4Oo/, djece do 4, a u 80% djece do 8 godine Zivota. Upravo desta lokalizacija na

vjedama, izgled subkutano smjeStenog hemangioma koji je glatke dvrste povr5ine,

lagano plavidaste diskoloracije, te nagli rast dine teSkoie u diferencijalnoj

dijagnostici prema pleksiformnom neurofibromu. Dermoidna cista je jedna od

najdeiiih periorbitalnih masa koja se vidi u djetinjstvu. Radi se o abnormalnoj

sekvestraciji povrSnog ektoderma ispod koZe tijekom embrionalnog razvoj a, s

taloZenjem deskvamiranog materijala. Tipidno izrastaju s vanjske strane orbitalnog

ruba u superotemporalnom kvadrantu. Vide se vei u prvoj godini Zivota kad su

velike oko 1 cm i sporo rastu. Tvrde su , bezbolne, fiksirane za periost, dok je

koZa nad njima pomidna.

Gtijalna hipertrofija roZnidnih Livaca th moZe udiniti vidljivima, Sto se vidi u 20%

pacijenata. Proliferacija Schwanovih stanica oko perifernih aksona Zilnice dini tzv.

ovoidna tjeleSca. Rijetko se moLe razviti i lokalizirani neurofibrom u orbiti.

Potencijalno opasna komplikacija NF-1 jeste gliom optidkih puteva. Simptomatski

tumori (gubitak vida, proptoza) se javtjaju u 1-5%o osoba s NF-I. Medutim
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screening CT-om i MR[-om asimptomatske populacije s NF-l je pokazao

udestalost glioma optidkih puteva od 1570. Raste vretenasto, te elongira optidki
Zivac koji se, da bi stao u zatvoreni prostor orbite, svija i vijuga, Sto je
diferencijalno dijagnostidki vaZno prema meningeomu (puno rjedi tumor od glioma
u NF-l) i orbitalnoj cisticerkozi. Na gliom optidkih puteva se u prednje 2/3 orbite
moZe posumnjati ve6 ultrazvukom, koji i sluZi za screening. No za dijagnozu je
neophodan MRI. koji ujedno i otkriva eventualno zahvadanje hijazme i/ili
hipotalamusa tumorom. CT je rezerviran za preoperativnu drjagnostiku.
Diferencijalno dijagnostidki 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 endemidnim kajevima, npr Indija.

DRUGE LEZIJE

U NF-l 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 sredi5njeg Zivdanog sustava: makrocefalija, epilepsija,
manji intelektulani deficit. U oftalmoloSkom smislu tu je najvaZnij i glaukom, s

incidencijom od l-2%o osoba s NF-1. U najve6em broju sludajeva je udruZen s

ipsilateralnim pleksiformnih neurofibromom, te ektropijem uveje. Patogeneza ovog
glaukoma je nepoznata. Lijedenje je kirur5ko, no zadovoljavajuii vidni ishod je
rijedak.

OftalmoloSki pregled pacijenata s NF-l treba ukljudivati:
- pregled vidne oStrine i raspoznavanje boja
- ispitivanje zjenidne reakcije, posebice evaluaciju aferentnog pupilamog

defekta (zahvaienost optidkog Zivca)
- pregled biomikoskopom (Spaltom) (hiperpigmentacij e spojnice,

roZnica kod kongenitalnog glaukoma, Lischovi noduli na irisu,
katarakta)

- oftalmoskopiju (identifikacija atrofije ili edema papile vidnog Zivca,

Zilnidne lezije)
- mjerenje odnog tlaka (glaukom)
- ultrazvuk oka i orbite s mjerenjem promjera optidkog Zivca
- vidno polje i VEP, MRI mozga (lezija optidkih puteva)
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ZNAEAJ NEUROFIBROMATOZE U ORTOPEDIJI

l'rof.dr.sc. Vladimir KOVAa
KB I)ubrava, Odjel ortopedij e, Zagreh

Multipli neurofibromi, kao glavna znadajka von Recklinhausen-ove bolesti , zahva(,a|u

i koStani sistem. Na perifernom se skeletu odituju kao koStane ciste i pseudartroze, dok
u predjelu kalje5nice dovode do sloZenih deformacija dije lijedenje zahtijeva multiple
operacijske zahvate praiene visokim neuroloSkim rizikom.

Sutrperiostalna lokalizacija tumora dovodi do lokalne koStane resorpcije,
podraZaj periosta istovremeno dovodi do stvaranja nove periostalne kosti
obuhvaia tumor. Na taj nadin nastaje subperiostalna koStana cista.

dok
koj a

Endostalna lokalizacija nema opisanih tipidnih koStanih promjena unutar ko5tanog

tkiva. Dakako promjene unutar kosti odituju se time da kost postaje porotidna i
plastidna te pojadano raste u duljinu. Rjede se susre6e usporenje rasta, vjerojatno zbog

tumorske inhibicije epifizne zone rasta.

Udestalost skeletalnih promjena kod neurofibromaloze varira od 30-50%(l) .

Intraspinalna lokalizacija. Tumor u obtiku pje5danog sata koji polazi sa spinalnog

korijena proSiruje intervertebralni foramen, pritiskom na trup kralje5ka dovodi do

ovalnih erozija odnosno udubljenja (scalloping). Rast samog tumora moZe dovesti do

neuroloskog deficita ali sam tumor rijetko dovodi do paraplegije.

Deformacije kralje5nice. Predstavljaju najde5iu skelelalnu manifestaciju
neurofibromatoze. Patogeneza deformacije nije poznata. Kratka, angulama skolioza,
pra6ena desto i angularnom kifotidnom deformacijom moZe dovesti do teSkih

neuroloSkih ispala koji mogu rezultirati i paraplegijom.

Lokalizacija na dugim kostima. NajdeSia 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 te5ko rje5ive pseudartroze u sludaju

indicirane korekcij ske osteotomije(3).
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Problemi lokalizacije na dugim kostima. Najznatajniji problem na dugim kostima
svakako je problem deformacije (anterolateralna angulacija) tibije, te pojava promjene
strukture kosti i medulamog kanala sa ili bez pojave cistiinih promjena, te sa ili bez
pojave patoloSkog prijeloma i pseudartroze(3 ).

Strategija lijedenja usmjerena je kod blaZih sludajava na prevenciju deformacije
primjenom plastidne ortoze koja obuhvaia i stopalo. Takvo profilaktitko tijedenje
moZe sprijediti ili odloZiti pojavu prijeloma sa posljedidnom pseudartozom. Takve se

ortoze nose godinama, a medulami kanal se polagano razvija tijekom 5-10 godina.
Ukoliko se postigne korekcija deformacije, razvoj medularnog kanal4 te odgovaraju6a
debtjina kortikalne kosti, ortoza se moZe napustiti sa razvojem koStane zrelosti.
Forsirana optereienja potkoljenice treba izbjegavati(4).

Kod izraZenih promjena te u sludaju pojave ciste i patolo5kog prijeloma indicirano je
operacijsko lijedenje. Smisao lijedenja je kiretaZa ciste. postizanje solidne koStane

fuzije. korekcija deformacije, te izjednadavanje duljine ekstremiteta. Opisane metode

lijedenja su: kiretaZa i spongioplastika, spongioplastika i osteosinteza,

elektrostimulacija, mikrovaskularna transplantacija kosti, vanjska fiksacija sa

sistemom Ilizarov, te amputacija. eini se da metoda mikrovaskulame transplantacije
kosti i metoda vanjske fiksacije po Ilizarov-u nude najbolje rezultate. Mikrovaskulama
transplantacija podrazumijeva da se predio reseciranog patolo5kog tkiva nadomjesti
vaskulariziranim koStanim transplantatom koji ima znatno bolju moguinosl koStanog

urastanja. Tu metodu danas plastidni kirurzi koriste vi5e od ortopeda. U ortopedskoj se

praksi desie koristi "transport koStanog segmenta" uz pomoi vanjskog fiksatora po

Ilizarov-u. Postupak se sastoji takoder u resekciji patolo5kog tkiva, uz dodatnu
osteotomiju duge kosti u zdravom dijelu. Na taj nadin se dobije slobodni
vaskularizirani segment duge kosti, koji se uz pomoi vanjske fiksacije pomide u
smislu "zatvaranja ko5tanog defekta i konadno kompresije zdravih krajeva kosti.
Segment kosti se pomide otprilike I mm dnevno. Na taj nadin na mjestu osteotomije
nastaje koStani defekt, medutim zbog polagane distrakcije na tom mjestu naslaje nova
kost koja ispunjava defekt i omoguiuje na tom mjestu spontano cijeljenje. Prednosti
vanjske fiksacije sastoje se iu tome Sto se istim zahvatom postiZe fiksacija,
izjednadavanje duljine ekstremiteta, te korekcija angularne deformacije.

Problemi lokalizacije na kraljeSnici.
Intraspinalna lokalizacij a.

Solitami tumor se preporuduje odstraniti pri demu je najdeSie potrebno kombinirati
prednji i straZnji pristup na kraljeSnicu. Dugadke je laminektomije potrebno
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izbjegavati zbog opasnosti postlaminektomij ske kifozc, tim viSe Sto je kifoskolioza
desto i dominantna deformacija kod neurofibromatoze.

Deformacije kraljeSnice.
Skolioza je najdeSia skeletalna manifestacija NF-1. Podatke o stvarnoj udestalosti

skolioze je vrlo teSko dobiti zbog brojnih bolesnika sa minimalnim manifestacijama
NF-l koji najde5ie produ nedijagnosticirani. MiSljenja variraju sa izvje5tajima koji
variraju od 10-60%.

Skolioza se najde5ie susreie u dva oblika. Jedan je nemoguie razlikovati od

uobidajene idiopatske skolioze. Pojavtjuje se najdeSie u ranij oj dobi (<10 god.)
Vjerojatne neuroloSke abnormalnosti uzrokovane neurofibromtozom mogu ipak
uzrokovati varijabinosti koji tip deformacije razlikuje od tipidnog idiopatskog tipa.

Distrofidni tip skolioza je karakteriziran kratkim, o5trokutnim krivinama koje su
''tipidne'za NF-1. Druge distrofidne promjene ukljuduju "scalloping trupova
kalje5aka, proSirenje foramina, nagla5enu rotaciju apikalnog katjeSka. Uodeno je da

skolioze koje su tijekom djetinjstva karakterizirane kao idiopatske, mogu u odrasloj

dobi poprimiti distrofidnu klinidku sliku. sa posljedidnom progresijom skolioze i u

odrasloj dobi. Progresivna kifoza, ili izrazito rotirana skolioza moZe rezultirati teSkim

neuroloSkim komplikacij ama.

Lijedenje skolioze idiopatskog tipa provodi se po istim principima vaie(,im za

idiopatske skolioze. Kod distrofidnih skolioza potreban je detaljan preoperacijski

prikaz spinalnog kanala, te dekompresije spinalnog kanala prije podetka korekcije
deformacije. Dakako, katastrofalne kifoze su opisane nakon laminektomija kod NF-1.

Nadatje, zbog distrofidnih promjena trupova kraljeSaka, potrebno je kombinirati

straZnj u instrumentaciju kralje5nice sa prednjom fuzijom, kada je potrebno

rekonstruirati distrofidne promjene trupova. Dana5nje moguinosti unutra5nje fiksacije
u najveiem broju sludajeva eliminiraju potrebu postoperacijske vanjske fiksacije
gipsom iti ortozom. Principi korekcije i fiksacije su jednaki kao i kod lijedenja

kifotidnih i skoliotidnih deformacija drugih etiologija. Primjenom metalnih implantata

u obliku vijaka, kuka, te metalnih Sipki, nasilno se korigira deformacija dok se

ko5tanom fuzijom kralje5aka trajno zadrLava postignuti poloZaj. Takvi se korekcijski

implantati mogu postaviti sa prednje strane (transtorakalno i transabdominalno) ili pak

sa straZnj e strane kraljeSnice. Kako kod neurofibromatoze aesie susredemo distrofidne
promjene na trupovima katjesaka, strategija lijedenja je da se korekcijski implantati

postave sa straZnje strane iizvr5i straZnja fuzij a malih zglobova kaljeSnice, a da se

zatim jos udini i prednja fuzija izmedu trupova kraljeSaka te korekcija distrofidnih

promjena kralje5aka. 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 i do ponovnog pogorSanja kivine. Stoga su ortopedske kontrole nuZne
tijekom cijelog Zivota.
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RADIOLOSKA SLIKA NFl

Prof.dr.sc. Kristina POTOaKI, dr.med
KBC Zagreb, Klinitki zavod za dijagnostiiku intervencijsku radiologiju,

Zagreb

Neurofibromatoza zahvata veii broj sustava na razlidite nadin, pripada grupi
fakomatoza i moie zahvatiti sva tri germinativna sloja.

KoStane promjene - kraniogram - karakteristidni je nalaz unilateralnog defekta
malog ili velikog krila sfenoidne kostir. Nedostatak postero-superirnog zida orbite
moZe uvjetovati pulzirajuii egzoftalmus zbog temporalne meningokele ili
herniacije temporalnog lobusa kroz postojeii delek kosti. Drugi defekt kosti moZe
nastati na spoju parij eto-mastoidne i okcipito-mastoidne suture2, na lijevoj strani
lubanje u lambdoidnoj suturi. Na istoj strani nastane uveianje srednje lubanjske
baze ili orbitalne fisure, zadebljanje supero-laleralnog orbitalnog miSiia sa

medialnim pomakom n. optikusa, istostrani mastoid je slabije razvijen,
hipoplastidan je maksilarni i etmoidalni sinusl. Najde56e su zahvaiene mandibula,
maksila, zigomatiina kost i meka okolna tkiva Sto dovodi do stvaranja deformiteta
lica.

Kraljelnica - je uglavnom zahvalena tako da t 600/o bolesnika sa

nerofibromatozom nalazimo promjene na kralje5nicia. Najde5ie je to skolioza sa i
bez kifoze, skolioza moZe imitirati idiopatske zavoj e kalje5nice ili se formira o5tro
anguliran kratki segment kifoskoliozes'6 nekoliko segmenata donje torakalne
kalje5nice i progresivnog je toka. Trupovi su rotirani uz lateralnu subluksaciju,
klinasto formirani i nazubljenog dorzalnog ruba, erozivno promjenjenih pedikla,
uveianih foramina, stanjenih i uSiljenih transverzalnih nastavaka i rebra.

Promjene kod neurofibromatoze vide se na lutranji, kralje5nici, rebrima, zdjelici,
te dugim kostima, koje su savijene nastaju frakture i pseudoartroze defektnog
kalusa i zarastanja. Najde5ie je zahvaiena tibia uz stanjenu i hipoplastidnu fibulu,
Sto dovodi do statiikih smetnji islabljerlu lunkcije zgloba'.

Uzrok pseudoartrozi nije potpuno jasan, smatra se daje stvoreni kalus defektan, ali
ne nedostaje. Mikoskopski se koStani fragmenti nalaze okruZeni fibroznim
matriksom, hijalinom i fibroznom hrskavicom sto imitira fibroznu displazijui, a

predstavlja veliki problem za ortopedske postupke8.

Promjene na kostima opisuju se kao cistiine i to subperiostalne i intraosalnee.

Intraosalne cistidne lezije predstavljaju nazubljenja i impresije kortikalne povrSine
koje nastaju mehanidkim pritiskom okolnih neurogenih stanica, te fokalnim
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hemoragijama pod slabo priljubljen i displastidni periost. Intraosalne cistidne lezije
nastaju direktnom invazijom periosta, korteksa i Haversovih kanala
neurofi bromatoznim stanicama.
Tumori su de56i kod populacije bolesnika sa neurofibromatozomlo, i to ne samo
tumori neurogenog porijekla (npr. neuroblastomi i feokromocitom, melanom) nego
i mijelogena i mielomonocistidna leukemija.

Nastaju promjene u rastu uv.jelovane prematurnim zatvaranjem epifiznih ploda ili
prevelikim rastom kostiju i mekih tkivarr. Te promjene mogu nastati svaka za sebe
ili zajedno u razliditim kombinacijama, do elefantskog rasta cijelog ekstremiteta ili
jednog dijela uz normalne kosti ili dak hipoplastidne.

Pravovremeno prepoznavanje raznih podgrupa bolesti va2no je jer uz genetsko i
prenatalno ispitivanje pruZa nove kirurSke i terapijske moguinosli.
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KLINI.KA SLIKA I DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA
NEUROFIBROMATOZE TIP I (NFI) U NEUROLOGIJI

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

Neurofibromatoza tip I ( von Reclinghausenova bolest ) je najdeSia genetski

determinirana nasljedna bolest kod koje je primarno osteien rast i razvoj stanica

neuralne kriste sto dovodi do hyperplazije,neoplazije idispalzije neuroektodermalnih

elemenata i njihovih prateiih stuktura.,do njihove poremeiene migracije i lokalizacije,

a time i do poveianog rizika razvola benignih i malignih tumora.

NF I je autosomno dominantna bolest'incidencija joj se kre6e od I na 27oo do 35oo

ljudi, sa 5o o/o de novo nastalih mutacija (deSie kod majdina komosoma,

76 % ) , zastupljena je podjednako u svim rasama, sa tek neznatno veiom

prevalencijom u muSkoj populaciji .

Gen odgovoran za qen razvoj lociran je na dugom kraku 17 komosoma, blizu

centromere (q ll,2) ,a njegov genski produkt je veliki i kompleksni protein nazvan

neurofibromin .

Dio tog proteina ima domenu homolognu GAP proteinima (guanosin trifosfataza-

aktiviraju6i protein) koji ubrzavaju inaktivaciju ras-a sa funkcijom tumorskih

,rp.".oiu. . Defekt u neurofibrominskoj ekspresiji kod oboljelih od N F I rezultira

akitivacijom ras-a Sto dovodi do celulame proliferacije , rasta tumora te maligne

transformacije ( u studajevima postoj anja dvije i vi5e mutacija alela)'

Kliniika slika

Neurofibromatoza I je progresivana bolest koja moZe zahvatiti gotovo svako tkivo i

tjelesni organ,a karakteriziraju ju muttipli tumori perifemog i centralnog Zivdanog

iistema,ko2ne promjene sa hiperpigmentacijom, promjene na odima,kostima,te krvnim

Zilama sa karalteriitidnom proliferacijom intime i angiodisplazijom.Klinidka slika je

izrazito varijabilna dak i kod dlanova iste obitelji a najkarakteristidnij i znakovi koji se

javljaju sa udestaloSiu ve6om od 9oo% su koZne promjene tipa "cafe au

lait",neurofibromi i Lischovi noduli .
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Diiaenostitki kriteriii za NF I postavlieni od National Institute of Health 1987

god.podrazumiievaju prisutnost dva ili viSe navedenih simptoma:



F Sest i viSe "cafe au lait" promjena veiih od 5 mm u promjeru kod prepubertetskih,a
veiih od 15 mm u promjeru kod odraslih osoba

! dva ili viSe neurofibroma ili jedan plexiformni neurofibrom
F hiperpigmentacija axilame i preponske regije
F gliom n.opticusa
F dva ili viSe Lischova dvori6a
F razlidite ko5tane lazije poput displazije krila sfenoidne kosti. razrijedenje ko5tanog

kortexa sa ili bez razvoja pseudoartroze
F bliski rodak sa NF I po gore postavljenirn kriterijima

- Kutane hiperpigmentacij ske promjena tipa "cafe au lait" te hiperpigmentacija tipa
lentigines u intertrigijskim podrudjima (axila,preponska regija) najdeSia su klinidka
manifestacij a NF I

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

- abnormaliteti i razne DTomicne skelcta visoko su zastupljeni kod pacijenata oboljelih
od NF I. eest je nalaz niZeg stasa (short stature) sa teSkim deformirajuiim
kifoskoliotiikim promjenama distrofidkog tipa osobito cervikalne i torakalne kaljeZnice
(po nekim autorima preko 32%o do 49% djece). koje dovode do oStedenja posture i hoda
pacijenta.Nerijetko se nade basilarna impresija. duralne ektazije sa razvojem prednje i

lateralne meningocoelae kao rezultante oSteienja dure.disgeneza sfenoidne kosti sa

poslijedidnim razvojem pulzirajuieg egzoftalmusa. Makrocefalija je vrlo dest nalaz kod
djece (nikada mikrocefalija) ,ciste kostiju sa patolo5kim frakturama i razvojem
pseudoartroza,hiperplazija kostiju jednako kao i razrijedenja kostiju zbog subperiostalnih
neurofibroma mogu se razviti u kraljeScima, kostima glave iti zdjelice ( najde5ie ilijadnoj
kosti ).Extremni su primjeri i razvoja parapareze uslijed te5ke displastidke skolioze sa

pomakom rebara prema spinalnom kanalu i kompresijom medule.

- promiene na krvnim Zilama sa tipidnim nalazom subintimalne proliferacije i razvoja
angiodisplastiikih promjena, vrlo deste na renalnim arterijama, dovode6i do njihove
stenoze i renalnog uzroka artreijske hipertenzije, potom na krvnim Zilama uha,Sto dovodi
do progresivnog razvoja gluhoie.Nadu se stenoze pulmonalne a(erije,te koarktacije aorte.

Cerebrovaskularna bolest je uvjetovana takoder stenookluzivnim promjenama
uslijed angiodisplastidkih promjena sa proliferacijom intime i najdeiie su zahvaiene
supraklinoidne regije arterije carotis inteme i njezini glavni ogranci,ponekad i
aneurizmatska prosirenja, mada je najde56i angiografski prikaz cerebralnih arterija
nalik nalazu kod moy-moya bolesti.Takve promjene rezultiraju lakunamim i
hemisferalnim infarktima, te rjede subarahnoidalnom hemoragijom sa popratnom
neurolo5kom simptomatologijonr.
Meningeomatoza je lokalizirana lbkalna (ponekad multifokalna) promjena
uvjetovana leptomeningealnom i meningovaskulamom proliferacijom (neSto je de5ia
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-endokrino lo5ki noremedaii 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 loc irani u dermisu i epidermisu, desto su tipa
pedunkularnih molusculom fibrosum , poveiava im se broj i velidina s godinama te kod

starijih pacijenata postaju papilomatozni,nerijetko i po nekoliko cm u promjeru

-Tumori rrerifcrnih Zivaca tipa subkutanih neurofibroma i schwanoma (neurinoma)

u tijeku perifemth livaca,, najdeSie n.radialisa i n.ulnarisa. Ti tumori desto izazivaju vrlo
bolne senzacije uslijed kompresije na Zivac, a nerijetko i simptome lezije zahvaienog

Zivca sa razvojem perifernog tipa kljenuti.
Takvi simptomi su osobito izraZeni kod rrlexiformnih neurinoma( la tumeur royale )
,koji su desto izuzetno dobro prokrvljeni i invazivni, sa predilekcijskim mjestima

prominencije u periorbitalnoj regiji, cervikalnoj( iz cervikalnog i brahiijalnog spleta) te

torakoabdominalnoj regiji ,dovode do hipertrofrje i deformiteta jednog ili vi5e

extremiteta, zbog kompresije do defekata orbite i razvoj a egzoftalmusa,destrukcije

drugih kostiju glave i extremiteta. Kada se hiperpigmentacija koZe nade iznad

plexiformnog neurofibroma i Siri se ka sredini tijela.moZe se i5dekivati i intraspinalni
tumor tom nivou.
-ICmor! se takodje mogu razviti i unutar Zivaca autonomno zlv canos sustava

zahvadajuii razne visceralne organe, a najdeSie Zeludac, jezik,crijeva ,medijastinum i

adrenalnu medulu i najdeSie su tipa ganglioneurinoma.sa prateiom klinidkom
simptomatologijom od udestalih bolova,konstipacije i sl.

-Intraspinalni tumori ,najdesie neurofibromi, te neurinomi, su sporo progredirajuii
tumori. desto multipli ,locirani extraduralno ili intraduralno extramedularno,rijetko
inlramedulamo ( gliomi, astrocy.tomi) U klinidkoj slici dovode do bolnih senzacija u

letlima sa Sirenjem ka extremitetima,najde5ie unilateralno u segmentalnoj

distribucij i,pra6ene parestezijama, osjeiajem slabosti,a u progresiji zbog kompresije

medule dovode do smetnji kontinencije.
Dva se tipa neuroloSkog deficita mogu na6i kod intraspinalno lokaliziranih tumora :

prvi koji je rezultanta segmentalnog zahvadanla sive tvari ledne moZdine i
Zivdanih korjenova sa slaboSdu,atrohjom,hiporefleksijom i senzomim promjenama.

te drugi kod kojeg su zahvaieni dugaiki putevi sa spasticitetom, senzornim deficitom i
smetnjama sfinktera.
Extramedularni tumori i uz njih desto povezan nalaz siringomijelije, mogu dovesti do

klinidke slike Brown-Sequardova sindroma ( homolateralna kljenut,spasticitet

,ataksija i kontralateralni gubitak osjeta boli i temperature).lntramedulamo locirani
tumori obidno dovode do simetridnog razvoja kljenuti tipa parapareze ili paraplegije
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parcijalne,Zestoke glavobolje, te subarahnoidalno krvarenje



te atrohje u zahvaienom segmentu, te takode do hen.risekcij sokg spinalnog sindroma
tipa kompletnog ili inkompletnog B.-Seguardova sindroma.
Zbog svog rasta, spinalni tumori mogu dovesti ido kompromitacije cirkulacije
arterije spinalis anterior te do naglog nastanka ireverzibilne paraplegije.
Ponekad periodidna pojava abdominalne boli moZe biti jedan od prvih simptoma
intarmedularno ,rjede extramedularno lociranog tumora u lorakalnoj regiji.

-Gliomi n.opticusa najdeiia su intrakranijska lokalizacija gliomskih tumora,svojim
rastom mogu dovoditi do unilateralne ili bilateralne sljepoie,a njihova incidencija se

poveiava sa dobi oboljelih ( u studijama Husona incidencija ie 2,4o/odok je u

Holtovoj seriji naden kod 23Yo ispitanika).

-Intrakra niiski tumori mogu biti locirani infra i supratentorijalno, najdeS6e su

gliomi,meningeomi,te astrocitomi.Nadu se u cerebelumu,moZdanom deblu
(neurinomi n.acusticusa- mada desie i obidno bilateralno kod NF 2),te u frontalnom i
temporalnom reZnju.
Rijetki su sludajevi kod djece pojava disembrioplastidkih neuroepitelijalnih
tumora,koji su uvijek povezani sa refraklernim epileptidkim atakama ,te u malignoj
transformaciji nalaz pleomorfnih xantoastrocitoma,glioblastoma.
NajdeSii simptom intrakranijski lokaliziranih tumora su glavobolje,epileptidke atake

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

Koneitiv ni noremedaii i intelektualno oStedenie relativno je dest nalaz kod

oboljelih od NF I , mada su rijetki sludajevi teZe mentalne retardacije.

Najde5ie su izralene poteskoie u uienju,govomo-jezidni
probtemi,dispraksija,hiperaktivnost.Prema nekim podacima ( Ferner i sur.), IQ niZi od

70 nade se kod 8-10 % oboljelih, dok je umjerena mentalna retardacija sa

poteskoiama kongitivnog nivoa, svladavanja gradiva i komunikacijskim odstupanjima
prisutna kod 30-50 Yo djece ( dak do 82 %o u ispitivanju Dembitz i sur. ). Neka

istraZivanja su ukazala ( Ferner ) da makrocefalija ,sociodemografski faktori, spol niti
dob ne igraju znadajniju ulogu u neurokongitivnom deficitu, dok drugi autori navode

povezanost makocefalije i intelektualnih teSkoia.

NeuroradioloSka ispitivanja, posebno MR mozga kod pacijenata s NFI su ukazala na

visoku zastupljenost ( 74- 86 % pacijenata ) hiperintenzivnih lezija u T2 slici u

podrudju bazalnih ganglija, talamusa, hipotalamusa , moZdanog debla i cerebeluma (

tzv. UBO lezije - unidentified bright objects ), ali za koje se nije moglo sa sigumo5iu

reii da doprinose intelektualnoj disfunkciji , koja je pak bila znatno o5tedena kod

pacijenata s verificiranom kortikalnom disgenezom i drugim oSteienjima arhitekture

cerebralnog korteksa.
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Temeljem navedenih Sarolikih oblika klinidke manifestacrje neurofibromatoze tip I,
posebno kod odraslih pacijenata, razvidno je da se u diferencijalnoj dijagnozi mora
pomi5ljati na 6itav niz entiteta koja aficiraju periferni icentralni Zivdani sustav - od
raznih oblika polineuropatij a, kompresivnih radikulopatija, kompresivnih i
degenerativnih procesa sa zahvaianjem spinalnog kanala i ledne moZdine, do raznih

oblika heredodegenerativnih upalnih , demij elinizacij skih, vaskularnih i
spaciokompresivnih procesa centralnog Zivdanog sustava.

Riccardi je dao prikladnu tablicu stupnjevanja NF1 ovisno o teZini klinidke
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 velidine
- LiSovi noduli

II stupanj ( umjerene promjene)
- cafe au lait pigmentacije s manjim estetskim promjenama
- neurofibromi s manjim kozmetskim promjenama
- neurofibromi s manjim funkcionalnim deficitom
- manje pote5koie u udenju bez mentalne retardacije
- blaZe promjene ponaSanja

- umjerene glavobolje
- blaZe oSteienje sluha
- benigna skolioza

III stupanj ( te5ke promjene )
- cafe au lait sa vedim estetskim promjenama
- neurofibromi s teZim funkcionalnim deficitom
- problemi udenja s intelektualnom deficijencijom , IQ oko 80
- smetnje pona5anja
- skraiena statura
- epileptidke atake ( terapijski kupirane )
- srednje teSka oSteienja sluha
- skolioza srednjeg stupnja
- pseudoartroze s ortopedskim konzekvencama
- asimptomatski pleksilormni neurinomi
- glim chiazme tip I
- neurofibromatoza viscera
- pubertas praecox

IV stupanj ( velo teSki poremeiaji )
- kutane hiperpigmentacije s aizrazitim kozmetskim reprekusijama
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- kutani neurofibromi s teSkim estetskim promjenama
- neurofibromi s izrazitim funkcionalnim poremeiajima
- mentalna retardacija s IQ ispod 80
- teSki psiholoSki poremeiaji
- epileptidke krize, nekurabilne
- ireverzibilni teSki poreme6aji sluha
- te5ka skolioza
- teSke pseudoartroze
- simptomatski pleksilormni neurinomi
- tumor medule spinalis ili cerebralni lumor
- gliom chiazme stadij II ili III
- maligna alteracija tumora

Neurofibromato za tip I je relativno desta bolest sa Sirokom paletom klinidke
prezentacije od strane svih tjelesnih sustava, ponekad asimptomatskog lijeka sve do odrasle

dobi, kada se prve klinidke manifestacije mogu iskazati simptomatologijom afekcije centralnog

ili perifernog Zivdanog sustava predstavliaju6i veliki dijagnostidki i terapijski problem. Stoga
je pomno uzeta anamneza , obiteljska anamneza,precizan klinidki pregled,adekvatna

neuroradioloSka,neuropsihologij ska i laboratorijska obrada ukljudivSi i precizne genetske

analize, uz suradnju ditavog tima medicinskih strudnjaka od presudne vaZnosti u

dijagnosticiranju, praienju, lijetenju, sprijedavanju komplikacija i genetskom savjetovanju

oboljelih od neurofibromatoze tip [.
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VRIJEDNOST MAGNETSKE REZONANCIJE U ANALIZI
LEZTJA U NEUROFIBROMATOZI TIP 1

Prof.dr.sc. Jurica PAPA, dr.med
KBC Zagreb,, Kliniiki zavod za dijagnostiiku i intervencijsku raidologiju,

Zagreb

Magnetska rezonancija (MR) je radiologijska metoda izbora za analizu i pra6enje
promjena u mozgu i kaljeZnidnoj moZdini u bolesnika s neurofibromatozom.
NajdeSii tumor u neurofibromatozi je gliom optiakog Zivca. U magnetskoj
rezonanciji prikazuje se kao izointenzivni ili hipointenzivni tumor u T1 mjerenoj
slici i 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 krpitaste imbibicije tumora. Magnetska rezonancija prikazuje
tumor u cijelosti, ukljudujuii i podrudje optidkog kanala kao i prehiazmatski dio
vidnog Zivca i samu hijazmu. U trecine bolesnika s neurofibromatozom mogu se

naci neurofibromi. Prikazuju se kao vretenasto zadebljanje najde5ie prve grane
petog 2ivca, a desto su udruZeni s displazijom ili aplazijom velikog krila sfenoidne
kosti i arahnoidnom cislom u podrudju srednje lubanjske jame. U 20% bolesnika
javljaju se u kraljeZnidnom kanalu duZ spinalnih Zivaca. Neurofibromi prate tijek
Livca i izrazito su hiperintenzivni u T2 mjerenoj slici, a pokazuju imbibiciju nakon
intravenskoga injiciranja kontrastnoga sredstva. U oko 80% bolesnika vide se

ZariSta hiperplastidne ili displastidne glialne prolileracije kao benigne parenhimske
lezije u bazalnim jezgrama, optidkoj radijaciji, mozgovnom deblu i cerebralnim
pediklima. Ovi hamartomi prikazuju se kao hiperintenzivne Zari5ta u T2 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 pilocitidnog
astrocitoma. MR spektroskopija moZe biti od pomoii u razlikovanju takvih
hamartoma od tumora.
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INTERNISTICXI ASPPXTI NEUROFIBROMATOZE TIPA I

Doc.dr.sc Davor MILItIe, dr.med.., BoSko Skori6,dr.med.. 
-

'Odjel za koronarnu intenzivnu skrb, aritmije i elektrostimulaciju srca,

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 I (NF l) prepoznata je kao entitet davne 1882 g, ali joS

uvijek predslavlja medicinski izazov za specijaliste brojnih klinidkih struka. Bolest

se moZe oditovati Sarolikom klinidkom slikom u rasponu od benignih, kozmetskih

promjena, pa sve do te5kih komplikacija koji umanjuju kvalitetu i skaduju trajanje

,ivota. Autor prvog opisa ove bolesti u medicinskog literaturi bio je dr. Friedrich

Daniel von Recklinhausen, pa se ona jo5 naziva i von Recklinghausenova bolest

(l)

Neurofibromatoza tip I (NF I ) je genetski uvjetovana i ubraja se u skupinu bolesti

koje se svrstavaju pod naziv fakomatoze (grdki "phakos" : pjeCa). Njima je

svojstveno da uz raznolike razvojne abnormalnosti koZe postoji i sklonost nastanku

tumora Zivdanog tkiva. Ovi poremeiaji prenose se po autosomno dominantnom

tipu nasljedivanja uz razliditu izraZenost penetracije abnormalnih gena. U

fakomatoze se uz neurofibromatozu tip I ubrajaju neurofibromatoza tip 2 (NF 2)'

tuberozna skleroza (mb. Bourneville) i von Hippel-Lindauov sindrom. Kod

bolesnika se nalaze razlitite koZne promjene medu kojima dominiraju
neurofibromi, tzv. cafe au lait piege, te tamne pigmentacije koZe poput sundanih

pjega koje nastaju na neosundanim intertriginoznim podrudjima tijela, kao ito su

pazuha ili prepone. Pored navedenoga, mogu6e su brojne oftalmoloSke,

neurolo5ke, ortopedske, vaskulame, hematolo5ke i onkoloSke komplikacije. Ove

klinidke manifestacije su izrazito varijabilne, kao i vrijeme njihova nastanka (2, 3).

U blagom obliku bolesti nalaze se samo multiple cafii-auJait pjege s nekoliko
neurofibroma, dok u sludaju kompliciranog tijeka nastaje jedna ili viSe ozbiljnih
komplikacija. Nema naZalost nadina da se sa sigumoSiu predvidi klinidki tijek, pa

stoga u pra6enju ovih bolesnika valja imati u vidu Siroki raspon patoloSkih
promjena, kako bi se one moge navrijeme prepozuati radi otklanjanja ili
ublaZivanja njihovih posljedica. Oko 50% osoba s NF 1 ima blagi oblik bolesti,
dok tre6ina bolesnika iskusi teSke komplikacije u sklopu NF I (4). Ve6ina
ozbiljnih komplikacija vidljiva je vei pri rodenju ili se razvija do adolescencije
(kongenitalni defekti kostiju, skolioza, optidki gliomi, poteskoie udenja, mentalna
ratardacija itd.). Kod bolesnika s NF 1 kod kojih nije doSlo do oditovanja ovih
komplikacija do odrasle dobi, postoji tek neznatan rizik od njihove kasnije pojave.
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U daljnjem tekstu prvenslvelto ce se razmatrati internistiaki aspekti NF l, pri demu
je medutim neizbjeZno ne obuhvatiti do odredene mjere cjelokupnu klinidku
pojavnost ove bolesti. Internist se, naime moZe ponekad na6i u prilici i prvi
postaviti dijagnozu NF l, pri iemu je nu2l.to povezati mogu6e tegobe koje su

posljedica zahva6enosti unutarnjih organa s ostalim tipidnim simptomima i
znakovima neurofibromatoze- Isto tako, cielovito sagledavanje svih aspekata NF I
neophodno je za ispravni tj. multidisciplinarni pristup u praienju i lijedenju ovih

bolesnika. Uvidom u najpoznatije svjetske internistidke udZbenike, proizlazi da je

u njima ova bolest u pravilu opisana Sturo i nedostatno odnosno podaci o razliditim
aspektima bolesti razasuti su po drugim poglavljima. Stoga je prvotna namjena

ovog teksta objediniti podatke potrebne internistima u praienju i lijedenju

bolesnika sNF l.

EPIDEMIOLOGIJA

Neurofibromatoza tip I jedna je od najdeSiih dominantno nasljednih genetskih

bolesti. Udestalost javljanja iznosi oko 1 : 4000 (2) U polovice slu6ajeva bolest se

nasljeduje od roditelja. a ostatak je posljedica de novo nrutacije gena za NFl.
Nema razlike u udestalosti pojavliivanja NF I u odnosu na spol, etnidku pripadnost

ili rasu. Nedavno je medutim utvrdeno da u Afroamerikanaca oboljelih od NF I
postoji manji rizik nastanka glionra optikusa u odnosu na bijelu i hispansku

populaciju (5).

ETIOLOGIJA

Za nastanak bolesti odgovoran je defekl NFI gena koji se nalazi na dugom kraku

kromosoma l7 (6). Gen je kloniran 1990.9. inadenoje da sadrZi 60 eksona i 350

kb genskog materijala (l). U podlozi ovih defekata najdesie se nalaze todkaste

mutacije i delecije gena (7). Poznato je viSe od 250 tipova mutacija. TeZi klinidki
oblici bolesti povezuju se s kompletnom delecijom odgovornog gena (5). Ovaj gen

djetuje kao tumor supresor gen koji kodira sintezu neurofibromina, proteina koji
modulira jadinu signala u ras GTPaza signah.rom putu. Naime normalna aktivnost

ovog gena omogu6ujc dostatnu supresiju ras onkogena. U bolesnika sa NFl,
uslijed nedostatne supresijske aktivnosti dolazi do hiperekspresije ras onkogena, a

kao postjedica nastaje pojadana proliferacija stanica i angiogeneza.

KLINIEKA SLIKA

A) Pjege i neurofibromi

r Karakteristidne promjene u ovih bolesnika su viiestruki neurofibromi. To su

benigni tumori gun.tu.t. konzistencije koji tipidno rastu na koZi ili u potkoZju,

ali mogu nastati na razliditim dijelovima tijela. Tako su primjerice opisani

neurofibromi stijenke mokrainog mjehura (8). koledokusa (9) i testisa (10)
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Mogu se razviti u bilo kojoj Zivotnoj dobi. ali .ic njihov broi prije puberteta

obidno mali. Ukupan broj ovih tumora tr odtaslih varila od svcga nekoliko do

dak oko tisuiu. Kod Zena je opisan i porast broja neurofibroma za vrijerne
trudnoie (ll). Pojedinadni neurofibronri se ponekad nalaze i u ljudi koji
nemaju neurofibromatozu. Razlikuju se dernralni i pleksiformni neurofi bromi.
Dernralni neurofibromi su tvorasti povriinski tunrori. dok pleksiformni
neurofibromi rastu difuzno pod povriinom koZe ili u dubljim dijelovima tijela.
Pleksiformni neurofibromi mogu pokazivati lokalno invazivan rast ponekad

povezan sa erozijom kosti i bolovima. Oni nrogu urastati i razarati strukturu
raztiditih unutarnjih organa, npr. crijeva, mokracnog mjehura i sl. KoZa iznad
pleksiformnih neurofibroma moZe biti tamnije pigmentirana ili pojadane

dlakavosti. Zloiudna preobrazba u neurofibrosarkom moZe se u pleksiformnih
neurofibroma javiti vrlo rijetko. a kod derrnalnih se neurofibroma praktidki ne

nalazi. (12). Osim kozmetskog o5teienja, neurofibromi dakle mogu izazlvali
razlidite simptome ovisne o eventualnom Sirenju ili tumorskom pritisku na

koStanomi5iine strukture irazlidite unutarnje organe (ishemija, disfunkcija.
razaranje organa u sklopu tumorskog prodora) Katkada nastaje svrbeZ, koji se

obja5njava pojadanim otpuStanjem histanrina. Na mjestinia (nepotpunog)

kirurSkog odstranjenja mogu se javiti inlekcile ili recidivi Iumora. Bolovi
nastaju uslijed konrpresivnog udinka na anatonrski osjetljivim lokalizacijama.
npr. na intervertebralnim otvorima. gdje neurofibromi mogu izazvati
kompresivnu radikulopatiju ili neuropati.lu.

Caf6-au-lait pjege najteSia su promjena kod neurofibromatoze. To su ravne,
pigmentirane mrlje na koZi koje se tako nazivaju radi svoje svijetlo-
Zuikaslosmede boje (boja bijele kave). U tamnije pigmentiranih ljudi pjege su

tamnije od okolne koZe. Bolesnici sa NFI gotovo uvijek inraju Sest ili viSe

pjega. Treba medutim imati na mu da iosobe bez neurofibromatoze mogu na

koZi imati nekoliko ovakvih pjega. eak oko l0% ljudi u populaciji imaju jednu

ili dvije caft)-au-lait pjege. Velidina pjege iznosi najmanje 5 mm u djece,

odnosno 15 mm u odraslih. Pjege su obidno nazodne vei kod rodenja ili
nastaju do druge godine Zivota. Pjege kod djece nrogu biti vrlo svijetle, a
tipidno je da s dobi postaju tamnije. Broj im se moZe poveiavati u djetinjstvu,
te ponekad i kasnije u odrasloj dobi. Neurofibromi u pravilu ne nastaju tamo
gdje su prisutne cafd-au-lait pjege.

Suntane pjege (efelidi) u intertriginoznim podrudjima (Croweov znak). U ovih
bolesnika aesto se nrogu naii i manje. pigmentirane pjege koje je izgledom
teSko razlikovati od sundanih pjega. Medutim, dok se u osoba bez
neurofibromatoze sundane pjege nalaze na povrSinama koZe izloZenima suncu,
u bolesnika s neurofibromatozom sundane pjege i "caf!-au-idil " pjege nastaju
na drugim povrSinama. ukljudujuii pazuha, prepone i submamarne povrSine u

Zena. PazuSne sundane pjege se ne nalaze u svih ljudi s NF l, ali kada su
nazodne potvrduju dijagnozu. Efelidi intertriginozih regija su u djece s NF I

druge po udestalosti koZne promjene, odmah iza caJi-au-lait pjega (13).
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li) 0ina patologija.

Sarenitni madeZi, takoder poznati pod nazivima Lischovi nocluli i Sarenitni
hamartomi su grumeni pigmenta lokalizirani u Sarenici. U bolesnika s

neurofibromatozom obidno se pojavljuju oko pubcrteta. Mogu se naii u viSe od
95% oboljelih od NF I iznad l0 godina starosti. Od Sarenidnih sundanih pjega,
koje se vidaju kod ljudi bez NF razlikuju se jednostavnim pregledom oka
pomoiu biomikroskopa. Sareniini nevusi ne uzrokuju smetnje vida, ali mogu
pomoii u potvrdivanju dijagnoze NF I .

U bolesnika sa NF I opisuje se i poveiana udestalost glioma vidnog puta (14).
Optidki gliom je zapravo tumor vidnog Zivca. Ovaj tumor je sreiom vrlo
rijedak, a javlja se obidno u djetinjstvu kada dolazi do slabljenja vida ili
egzoftalmusa (15, 16). Stoga se kod djece s NFI preporuduju rutinski
oftalmoloSki ineuroloSki pregledi (17). Zanimljiv je podatak da je u nekoliko
bolesnika s NFI opisana spontana regresija glioma sa oporavkom vidne
funkcije ( I 8).

Skolioza je desta pojava u bolesr.rika sa NFI i u vedini sludajeva je blaga.
Obiino se javlja u djetinjstvu, a simptomatska postaje u adolescenciji kada se

moZe i pogorSati. TeZe klinidke oblike nalazimo deSie 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 vei pri rodenju. Defekti mogu
zahvatiti bilo koju kost. ali se najde5ce javljaju na kostima lubanje i udova.
Tako, primjerice, prirodeni nedostatak orbitalnih zidova moZe uzrokovati
lagano oteknuie koZe oko oka. Prirodena displazija tibije odituje se

stanjivanjem, savijanjem, frakturama i pseudoartrozama ove kosti (20).

Opisane su takoder i prirodene pseudoartroze kostiju podlaktice (21).

D) Neuololke i cerebrovaskularne manifestacijc

Makrocefatija je desta pojava u djece sa NFl, ali ne bi smjela izazivali ve(u
zabrinutost osim kada se serijskim mjerenjima opsega glave dokaie 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 NFI imaju odredeni stupanj moZdanih abnormalnosti, ali su

one izrazitije sludajeva s makrocefalijom (22).

Kognitivne smetnje. Veiina osoba sa NFI imaju zadovoljavaju6i kvocijenl
inteligencije, iako su prosjedni rezultati testova intelektualnih funkcija neSto

manji od prosjeka (23,24).Tek manji postotak bolesnika sa NFI ima stvarni

kognitivni deficit u vidu blage do umjerene mentalne retardacije. Smetnje

utenja sa ili bez sindroma nepaZnja - hiperaktivnost (Attention Deficit '
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Hyperoct it'it), Disorcler. ADHD) vidaju se pribliZno u 40% bolcsnika sa NF I

(s)
Tumori sredi5njeg iivtanog sustrva. U bolesnika s NFI postoji neSto veii
rizik nastanka rijetkih malignih tumora mozga i ledne moZdine. U tom
kontekstu opisani su multipli kalcificirani meningeomi, astrocitomi hemisfera
velikog mozga i piloidni astrocitomi moZdanog debla (25). Stoga bi kod
promjene svojstava. poveianja intenziteta i udestalosti glavobolje ili opienito
promjena neuroloSkom ili psiholoSkom statusu u ovih bolesnika trebalo udiniti
snimanje mozga metodom nragnetske rezonancije (MR)(5).

Cerebrovaskularne komplikacije klinidki se odituju najieSie kao moZdani
udar, kojen.ru je u podlozi krvarenie ili pak ishemija kao odraz patolo5kih
procesa na krvnim Zilama srediSnjeg Zivdanog sustava. Veiinom je rijed o

stenozama ili aneurizmatskim proSirenjima cerebralnih arterija, te rjede
vertebralnim arterij sko-venskim fistulama i malformacijama (26). Ove
probleme valja razmatrati i u kontekstu moguiih komplikacija na perifernim
krvnim Zilama, buduci da.je riiei o praktidki istim patolo5kinr procesima u
okviru jedne te iste osnovne bolesti.
Epilepsija je rijetka neuroloSka komplikacija koja se javlja u do I % bolesnika
s NF1.

E) Komplikacije u sklopu zahvadcnosti perifernih krvnih Tila

Arterijska suZenja i/ili ancurizme najdeS6e su patoloSke promjene na krvnim
Zilama u bolesnika s NF I, koje rnogu uzrokovati razlidite komplikacije, ovisno
o lokalizaciji zahvaienih Zila. Rijet je dakako o degenerativnim ali definitivno
ne-aterosklerotskim vaskulopatijama koje mogu zahvaiati razliiite organske

sustave i uzrokovati Sirok raspon kliniikih problema - od ishemije uslijed
difuznih, koncentridnih stenotidkih promjena (sve do ishemijskog infarciranja),
do ruptura aneurizmatski proSirenih arterijskih stijenki uslijed njihove
oslabljele statike.

Vaskularna se patologija. ovisno o lokalizaciji, klinidki moZe oditovati vrlo
raznoliko.
Pludna hipertenzija moZ.e nastati u sklopu difuzne zahvaienosti pluinih arteriola
koncentridnim. proliferativnim. stenozirajuiim promjenama (27). Opisana je i
pojava peptitkog Zelutanog vrijeda uslijed miSiinc fibrodisplazije arterijskih
stijenki (28), a takoder i iznenadnc smrti uslijed intramiokardij alne vaskulopatije
(29). Ozbiljne komplikacile sve do iskrvarenja mogu potjecati od aneurizmatskih
arterijskih proSirenja sa sklonoidu rupturama, primjerice u podrudju
medurebranih arterija, (30) ili koronarnih arterij a na kojima su opisane multiple
aneurizme(3I). Krvarenja u bolesnika sa NFI nastaju i na mjestima bez
aneurizmatskih Zilnih deformacija, vjerojatno uslijed pojadane lragilnosti stijenki
krvnih Zila. Opisana su spontana krvarenja u unutarnjinr organima, krvarenja
nakon kirur5kih zahvata i subperiostalna kn'arenja nakon tupih trauma (33, 34,35,
36, 37). U slutaju bolesnika s NF I i arterijskom hipertenzijom potrebno je
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iskllutiti renovaskularnu hipcrtcnziju. Ona nastaje uslijed fibronruskularne
displazije stijenki bubre2ne arterijc i. premda se ne pojavljuje odviSe desto, jedna
je od tipidnih internistiikih komplikacija nerofibromatoze (32). Arterijska
hipertenzija je inade desta u bolesnika sa NF I i moZe se pojaviti u bilo kojoj
Zivotnoj dobi. U veiini sluiajeva riiet .je medutim o esencijalnoj. primarnoi
arterijskoj hipertenziji. Sekundarna je hipcrtenzija medutim deSia u bolesnika s
NF I u odnosu na "normalnu" populaciiu. Osim hipertenzije uzrokovane stenozom
renalne arterije na koju osobito valia misliti u djece hipertonidara s NF I (12),
medu uzrocima sekundarne hipertenzije potrebno je iskljuditi jo5 i feokromocitom
(s)

Neuroendokrini tumori
U bolesnika sa NF I zapaZenaje poveiana udestalost neuroendokrinih tumora: vei
spomenutog feokromocitoma. te neuroendokrinih tumora gastrointestinalnog
sustava i guSteraae: karcinoida, somatostalinoma, inzulinoma i gastrinoma. Slidna
sklonost postoji i u drugim fakomatozama. Do l2Y. bolesnika sa NF I razvije
karcinoid koji se

karakteristidno javlja u perian.rpularnoj regiji duodenuma i relativno desto uzrokuje
simptome karcinoidnog sindroma (zarumen. proljev, valvularna bolest srca,

bronhalna
astma. paroksizn.ralna hipotenzija). 

-fek 
manji dio somatostatinoma je funkcijski

aktivan i tada uzrokuje karakteristiian trijas: dijabetes melitus, kolelitijazu i

proljev. Vrlo rijetko se u bolesnika sa NIr l moZe naii inzulinom, koji uzrokuje
simptome hipoglikemije, te gastrinom sa slikom Zollinger-Ellisonova sindroma
(3 8).

Ostali (maligni) tumori
Leukemije, osobito kronidna nrijeloiina leukemija i Iimfomi javljaju se u djece s

NFI
neSto deSie od odekivane udestalosti (39). Udestalost rabdomiosarkoma je takoder
blago uveiana u odn osu na kontrolnu populaciju ( I 2).

Pludne komplikacije
Massaro i Katz joS su 1966. opisali intersticijsku pluinu fibrozu (fibrozirajuii

alveolitis) u bolesnika s NF I za koje se smalra da jedan od uzroka sklonosti ovih
bolesnika pluinoj hipertenziii (40).

F) Poremedaji rasta i razvoja:

Djeca s NF I su u prosjeku niZa od zdrave braie (12). Preuranjeni i zaka5njeli
pubertet
moguie su komplikacije razvoja u ove djece. Kod djece sa preuranjenim
pubertetom treba iskljuditi leziju optidke kijazme kao moguieg uzroka disfunkcije
hipotalamohipo-fizne osi. Spektar moguiih manifestacija tj. komplikacija NF I

prikazan je saZeto na tablici 1.
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Tablica l. Spektal klinidkilr nraniftstacija/koniplikaci.ia NIr I

organski sustar, n.r an i fe st ac i.i e

okcr

koZa
- tumori
- pigmentacija
- ostalo

koStanomiSiini sustav

solidni tumori

ne u rofi b ro m i. pl e ks ifu mni ne urof b r o mi
cafd-au-lait mrl je, eJblidi
svrbei, zarumen

Lischovi ivoriti, slabost vida, sljepota,
glaukom, hiperte lorizam

skolioza
sfenoidna displazij a sa egzoflalmusom
pseudoartroza ribije i radijusa, stanjenje
korte lca dugih kost i.i u

neurofibromi
gliom optikusa. meningeom, neurom oku-
s t i kusa, ade no nt p0 ral iro idej e
karc inoid, feoh'omoc ito m, so mat ost otinom,
gostrinom, inzulinont
ne uroJi bro s ar ko m, r o b do m i o s ctr ko m

krvolvorni sustav j uve nilna kronii na m i.j e lo ii nu leuke m ij a,

limfomi

sredi5nji Zivdani sustav malcrocefal ij a, glavobolj e, me ntalna retor-
dacija, smetnje utenja, CVI, epilepsija

kardiovaskulami sustav esencij alna hipe rte nzii a, okluzivna bolest
art e r U a (r e nov as kul a r na hiper te nz ij a,

koronarna bolest), aneurizme, valvu-
larne bolesti

resplratornl sustav intersticijska bolest pluta, plutna hiper-
tenzij a, papilcn'ni atlenomi, aslnta

genitourinarni sustav zakainjeli ili pretu'unjeni puherlet, hiper-
trofija klitoriso

gastrointestinalni sustav trDaini bolovi, opstipctcija, proljev,
koIe Iit ij aza, ZoI I inge r-EI I i sonov sindront
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Dijagnostiiki kriteriji

Kriteriji za postavljenje dijagnoze NF I utvrdeni su 1987. g. (National Institutes of
Health Consensus Development Conference) (41). Da bi se postavila dijagnoza NF
l, moraju biti zadovoljena dva ili vi5e od sljedeiih kriterija:
1. Sest ili vi5e caf6-au-lait makula veiih od 5 mm u najveiem promjeru ako se

radi o
djeci do puberteta, ili veiih od 15 rnm ako se radi o odraslima

2. dva ili vi5e neurofibroma bilo kojeg tipa ili jedan pleksiformni neurofibrom
3. sundane pjege u pazusima iJi preponama
4. optidki gliom
5. dva ili vi5e Lischovih dvorica
6. specifidne koStane lezije poput sfenoidne displazije ili stanjenja korteksa dugih

kostiju sa ili bez pseudoartroze
7. pozitivna obiteljska anamneza na NF I kod rodaka u prvom koljenu (roditelj.
brat,

sestra, dijete) postavljena prema gore navedenim kriterijima

DIJACNOSTICKE METODF

A)Metode molekulske biologije. Postavljanje dijagnoze NF I i dalje se temelji na
klinidkoj slici. Uporabom gore navedenih kriterija dijagnozu jc sa sigurnoS6u
mogu6e postaviti u velikoj veiini sludajeva. Rutinska identifikacija mutacija
odgovornih za nastanak bolesti u pojedinaca je ogranidena velidinom NF1 gena i
raznoliko5iu njegovih mutacija. Zbog navedenog, molekulska analiza bolesnika sa

NF 1 zahtjeva nekoliko tehnika u svrhu temeljite pretrage velikog segmenta DNA
u potrazi za specifidnom mutacijom. Stoga u veiine bolesnika ovi postupci iziskuju
suvi5e vremena i novaca. Medutim, u odredenim sludajevima je ova analiza
opravdana a o tome ie biti viSe govora u poglavlju VI: PREVENCIJA BOLESTI
. Napominjemo, da bi svaki bolesnik trebao dobiti iscrpnu genetsku informaciju.
Ovo se osobito odnosi na buduie roditelje u iijim obitetjima ima dvoje ili vi5e

oboljelih od NF 1 (,l2).

Nedavno je za komercijalnu analizu mutacija gena za NF I razvijena metoda koja
se temelji na tzv. PT -testu (PTT - Prolein Truncation Test) (42). Zbog velike
udestalosti laZno pozitivnih nalaza potrebno je dodatno izvesti izravno
sekvencioniranj e DNK, da bi se sa sigurnoSiu potvrdilo postojanje nadene

mutacije (12). NaZalost. rezultati ovih testiranja ne mogu se koristiti u predvidanju
daljnjeg klinidkog tijeka bolesti, tc su stoga i ogranidene koristi u prenatalnon.t

planiranju.
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B)Slikovne di.i:rgnostiikc mctode

Rlg snimanje kostiju - moZe otkriti razlidite promjene koStanih struktura
povezane s klinidkom slikom NF l. kao Sto su deformaciia dugih kostiju,
pseudoartroze. erozije. skolioza itd.
Mognelska rezonancijo (MR) i kompjutorizirana tomograJija (CT) - n

najnovije vrijeme ove se pretrage preporuduju samo uz postojanje klinidkih
znakova neuroloSke bolesti ili pojave preuranjenog puberteta u djece (5,43).
Neki klinidari medutim pref'eriraju da se kod postavljanja dijagnoze NF 1 udini
bazidni CT ili MR sredi5njeg Zivdanog sustava, a kasnije ponavljanje ovih
pretraga opravdano je samo u slutaju nastanka neuroloSkih smetnji (5).
Dijagnostikau svrhu otkivanja glioma optidkog Zivca u asimptomatskoj fazi
nema klinidkog opravdanja .ier ne utjeie na terapijski stav (5). U sludaju
patolo5kog porasta opsega glave u djece sa NF I potrebno ie takoder udiniti CT
ili MR- prcglcd mozga da se utlrdi vcliiina 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 i

poteSkoiama u udenju nadeni su na MR- snimkama mozga tzv. neidentificirani
svijetli objekti (UBOs - Unidentilied Bright Objects) (44). Slidna studija

pokazala je
povezanost navedenih neuropsiholoSkih pote5koia s postojanjem UBOs u
talamusu, ali ne i u drugim moZdanim regijama (45).

. Mijelografiia - unatod vrijednosti pretraZivanja kraljeSnidne moZdine s

pomoiu MR, katkada je neophodna mijelograhja radi utvrdivanja pro5irenosti
tumora kraljeSnidne moZdine.

Q Oftalmolo5ki pregled koji ukljuduie uporabu biomikroskopa. moZe dati
kljudne dijagnostidke informacije u djece i odraslih koji imaju samo jedan ktinidki
kriterij za postavljanje dijagnoze NF l. npr. samo multiple cqft-au-lait p1ege.

Ispitivanje odne pozadine. vidnog polia i vidnih evociranih potencijala od
neprocjenjive su koristi r: otkivaniu ipracenju oftalmoloSkih komplikacija glioma
vidnog 2ivca.

D,)Elektroencefalografij a (EtrG) je indicirana u bolesnika sa NF I i sumnjom na
epilepsiju.

U dijagnostici ranije spomenutih internistitkih komplikacija rabe se standame
laboratorijske. ehografske. angiografske i ostale dijagnostidke melode koje dine dio
dijagnostidkih algoritama za pojedine entiteta koji mogu biti udruZeni s NF l.
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PREGLEDI I PRACENJE BOLESNIKA S NFI

Prvi pregled bolesnika s NF I trebao bi obuhvatiti slijedeie:
o detaljna ananlneza - paznj u treba obratiti na simptome koji mogu biti povezani

s ozbiljnim komplikacijama NF I (bol, smetnje vida. kognitivni ili
psihomotorni deficiti, epilepsij a itd.)

. obiteljska anamneza - treba obuhvatiti rodake prvog i drugog kollena

. fizikalni pregled

. pretrage - usmjerene kliniikim nalazom u pojedinog bolesnika

. savjetovanje - upoznavanje bolesnika s naravi bolesti i moguiim tijekom,
rizikom

od nasljedivanja bolesti u vlastite djece, te psihosocijalno savjetovanje (46).
Kontrolni pregledi odraslih osoba s NF I nekompliciranog tijeka trebaju se
obavljati redovito jednom godiSnje. Ovi pregledi obuhvaiaju deteljan pregled
koZe, mjerenje krvnog tlaka, pregled vida i sluha i status lokomotornog

sustava. U
obradi se po potrebi koriste specifidne dijagnostidke metode. Za skrb bolesnika
potreban je multidisciplinaran pristup (kirurg, neurolog, oftalmolog, internist,
onkolog, psiholog itd.). Kontrolni pregledi djece s NF I bez kompliciranog

tijeka
obavljaju se redovito u intervalima od 6 do l2 mjeseci. Ovi pregledi

obuhvaiaju

LIJEEENJE

l[etlikontc ntno lijcie rl e
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mjerenje delesne teZine i visine, pregled lokomotomog sustava, mjerenje
opsega

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

spolnih obiljeZja, uodavanje eventualne pojave poteSkoia u uienju i
hiperaktivnosti. Specifdne pretrage indicirane su u pravilu samo u sludaju

poj ave
komplikacija. Medutim, neki autoriteti savjetuj u da rutinski pregledi djece

trebaju
obuhvadati i psiholoSko testiranje. MR orbita i mozga, EEG, audiogram i/ili
evocirane potencijale moZdanog debla (47).

Multiorganske pronrjene u bolesnika sa NF I zahtjevaju multidisciplinaran pristup
u lijedenju ovih bolesnika (kirurga. neurokirurga. neurologa, oftalmologa,
ortopeda, pedijatra. internista. dermatologa. otorinolaringologa. genetidara itd).



Do danas nije nadcr.ra specifiina medikamentna terapi.ja od koristi za bolesnike sa
NF 1. U tom smislu provedeno je nekoliko ispitivanja lijekova koji bi usporili ili
zaustavili rast neurofibror.na. Neuspio je i r.redar,'ni pokuSaj uporabe derivata
retinoidne kiseline u pokuSaju usporavanja rasta pleksiformnih neurofrbroma (5).
Bolesnicima s NF I i svrbeZom zbog koZnih neurofibroma. osim preporuke o
izbjegavanju vruiih kupki i tuSiranja vruiom vodom, preporuda se uporaba
antihistaminika (5). Nedavna ispitivanja kcmoterapije karboplatinom i vinkristin
sulfatom su pokazala udinkovitost u kontroli rasta simptomatskih glioma optikusa.
U lijedenju ovih tumora rijetko se primjenjuje zradenje (48). Lijetenje artenjskc
hipertenzije. epilepsije, mozdanog udara. leukemije i ostalih komplikacija jednako
je lijednju navedenih stanja u bolesnika bez neurofibromatoze.

Kiruriko lijeienje:
. KoZni neurofibromi - neurofibromi koji pritiS6u na vitalne strukture. brzo rastu,
o5teiuju vid ili se nalaze na anatomski osjetljivim lokalizacijama (vrat, pojasna
regija, skalp itd.) odstranj uj u se. Ako se nalaze nd kozmetski osjetljiyim mjestima
potrebna je konzultacija plastidnog kirurga. Razvoj laserske tehnologije omoguiuio
je precizno odstranjenje malih koZnih neurofibroma.
o Pleksiformni neurofibromi - mogu narasti do enormnih velidina i nagrdivati
izgled

pacijenta ili pritiskati okolne strukture. KirurSki zahvat je desto neuspje5an
zbog

tijesnog prij anjanj a i isprepletenosti ovog tumora Zivcima, kao i zbog sklonosti
rec id iviranj u nakon odstranjenja tumora

o Tumori Iedne moZdine - iako ih je teiko kirurSki odstraniti, zahvat je desto
potreban da bi se sprijedila ili ublaZila progresivna paraplegija ili kvadriplegija.
UspjeSnost zahvata je veia ako mu se pristupi odmah kod pojave neuroloSkih
simptoma.

. Ko5tane komplikacije - ortopedski zahvati su nuZni kod brzo progresivne
skolioze

i teZih ko5tanih defekata. Lijedenje btaZih obtika skolioze moguie je i
nekirur5kim

postupcima.

PROGNOZA

Veiina bolesnika s NF I vodi relativno dug i zdrav Zivot, iako odekivano trajanje
Zivota moZe biti smanjeno dak i za petnaest godina (5). Osnovni uzroci pove6anog
mortaliteta su arterijska hipertenzija, posljedice oSteienja ledne moZdine i
malignomi. Upravo rano prepoznavanje i lijedenje mogu6ih komplikacija NF I
nogu bitno umanjiti ukupni morbiditet i mortaliter u ovih bolesnika.
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KOMPLIKACI.'I- NFI U OIITOPEDIJI

I NJIHOVo I-I.IF]CEN.IE

Prof.<ir.sc. Vladimir KOVAa
KB Dubrava, Odjcl ortopcdij c, Zagreb

Komplikacije lijedenja ekstrenitetne lokalizacije NF-1. obuhvaiaju uglavnom
izostanak solidne koStane iuzije. inlekcija te uobida.lene komplikacije vezane za

lijedenje pseudartroza metodom vanjske fiksacije, kod NF-l stoga se ne opisuju
specifidne ortopedske komplikacije vezane upravo uz tu bolest.

U lijedenju deformacija kaljeSnice moZemo definirati detiri grupe komplikacija.
od kojih je po vlastitom iskustvu samo jedna specifidna za neurofibromatozu, a to
je pojava atipidnog intraoperacijskog ili postoperacij skog neuroloSkog ispada.

Nespecifidne komptikacije lijedenja deformacije kraljeSnice kod NF-1 obuhvaiaju:

l. lijedenje deformacija u ranoj djedj oj dobi

2. problemi vezani uz korekciju kifoskoliotidne krivine

3. komplikacije vezane uz dislokaciju implantata i pseudartroze zbog slabe

kvalitete koStanog tkiva.

Lijeienje deformacija u ranoj djetjoj dobi

Deformacije se najde5ie javljaju prije pubertetskog zamaha rasta. Primjena koStane

fuzije prema tome podrazumijeva zaustavljanje rasta zahvaienog segmenta
kralje5nice, te se primjenjuje samo kada ostale moguinosti lijedenja podbace.

Stoga se u lijedenju tih bolesnika primjenjuju metode koje se koriste ikod ostalih
"early onset" skolioza (infantilne idiopatske, kongenitalne i sl.). Kod takvih se

bolesnika koriste metode konzervativnog Iijedenja ortozom, subkutane fiksacije
bez f:.:zlje, segmentalna fiksacija bez fuzije, te parcijalna kratka fuzija.
Komplikacije su: respiracijska insuficijencija zbog dugotrajnog noSenja ortoze,
pucanja i dislokacije implantata zbog umora materijala', i specifidne su za taj
obtik lijedenja i kod drugih vrsta skolioza.

Problemi vezani uz korekciju kifoskoliotiine krivine

O5trokutne kifoskoliotidne su zbog svoje morfologije vezane uz pojavu kasnog
neurolo5kog ispada bez obzira na etiologiju (kongenitalne, posttraumatske), a
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trodimcnzionalnost dcfitrmaci.ic dini korekci.iu tehnilki tciko izvcdivom i

neuroloSki rizidnom. poscbno u ccrvikotorakalllonl preclieltr.

Komplikacije vezate tz dislokaciju implantata i pseudartroze zbog slabe

kvalitete koStanog tkiva

Kombinacija rigidne krivine i slabog koStanog uporiSta inslrunlentacije predstavlja

problenr, kako kod neurofibromatoze, tako i u lijetenju- osteoporotidnih

deformacija, deformacija kod sistemskih bolesti, i sl. aesie su stoga

reinstrumintacije, gubici korekcije te pseudartroze. eesto je potreban izbor

atipianih i rizidnih oblika instrumentac ije.

Neurololke komplikacije tipiine za NF-1

Neurolo5ke komplikacije kod neurofibromatoze su dobro poznate a ukljuduju

uglavnom kompresiju u spinalnom kanalu uzrokovanu tumorom ili pak

ostrokutnom deformacijom. Stoga u principtr ne predstavljaju tipiane neuroloske

komptikacije za neurofi bromatozu.

U vlastitoj kazuistici, potrebno spomenuti tri sludaja paraplegiie:

l. Bolesnica od 45 god. U roku od 2 tjedna od pojave prvih bolova u predjelu

kifoskoliotidne krivine razvija se paraplegija. 1983 prinljena na Kliniku za

ortopediju na Salati. Nakon Halo" trakcije dolazi do neuroloSkog

oporavka. Fiksacija udinjena 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

sprijedila pojavu paraplegije.

2. Bolesnik l9 god. operiran zbog lordoskoliotidne krivine. Izvr5ena je

straZnj a instrumentacija sa dvije Sipke i sublaminarnom serklaZom Pet

godina po operacije dolazi zbog pojave slabosti u nogama. Postavi se

sumnja nakon udinjene mijelografrje na kompresiju kranijalnih kuka u

spinalnokm kanalu. Udini se odstranjenje alenteze, ne nade se znakova

kompresije kanala, udini se laminektomija kranijalno od postavljene

instrumentacije zbog suspektne stenoze kanala. Usprkos opetovanim

zahvatima kod djedaka dolazi do postepenog progredijentnog neurolo3kog

ispada, sa konadnom paraplegijom. Uzrok paraplegiie nije razja5njen'

3. Bolesnik od 14 god. Tijekom djetinjstva viSestruki operacijski zahvati

(dekompresija ta C6 zbog komprimirajuieg neurofibroma, odstranjenje

opseZnog neurofibroma iz toraksa zbog kompresije bronha. Subkutana

instrumentacija lordoskoliotidne krivine sa opetovanim redistrakcijama
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tijekon.r rasta. Nastupom puberteta se nakon Halo trakcijc udini straZnja
''n.rulti-hook-rod ' instrunrentacija, koju djedak dobro podnosi. Par mjeseci
po operaciji neposredno nad instrumentaciji razvija se cervikolorakalna
kifoza, sa dislokacijom kranijalnih kuka. Indicira se nranji operacijski
zahvat korekcije cervikotorakalne kifoze. Po zavrSetku operacijc pri
okretanju bolesnika na ledja, dolazi do naglog pada tlaka, bolesnik postaje

hemodinamski nestabilan. lako je operacijski zahvat udinjen kaudalno do

Th 2, bolesnik se budi iz anestezije sa znacinra kompletnc paraplegije od

nivoa Th6-7. Imed(atna ascendentna mi.jelografija ne ukazuje na

kompresiju kanala. 'fek nakon cca 1 mj. opaZeni su prvi pokreti u predjelu
lijeve noge, te je uspostavljena funkcija stlnktera uretre. Prognoza
neurolo5kog oporavka je neizvjesna. uzrok neuroloSkog ispada nije
razjaSnjen.

Iz navedenih se prikaza sludajeva moZe zakljuaiti da se kod NF-l radi o sistemskoj

bolesti koja do neuroloSkih ispada mo2c dovesti i na potpuno atipitan nadin.

MoZe se zakljuditi da je

l. Neophodna bolja preoperacijska neurolo5ka dijagnostika

2. Neophodan intraoperacijski neuromonitoring

3. Evtl. procjena stanja vaskularizacije ledne moZdine
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mr.sc. Svjetlana SUPE'dr.med
KBC Zagreb, Ncurolo5ka klinika, Zagreb

Neurofibromatoza tip I ( N F I ) je genetski detern.rinirana autosomno

dominantna bolest sa Sirokom paletom neurolo5kih manifestacija u klinidkoj

ekspresi-ji uz moguii razvoj komplikacija koje uz to mogu zahvatiti bilo koji

tjelesni organ i sustav,bilo u djetinjstvu ili u odrasloj dobi.

NeuroloSke komptikacije N F I ne proizllaze samo iz prirode samog oboljenja vei
nastaju takode zbog malformacila itumora CNS . medule spinalis i perilemih
Zivaca te sekundarnih promjena uvjetovanih deformitelima kostrju glave i tijela.

Buduii se tegobe i poremeiaji uvjetovani neurofibromatozonr tip I poveiavaju u

odlasloj dobi u odnosu na djetinj stvo.ukazuj uii na progresivni karakter bolesti uz

skraienje odekivanog trajanja Zivota.u detekcij i.praienj u i Iijedenju pacijenata

obotjetih od NF I se treba uspostaviti multidisciplinarni pristttp i suradnja ditavog

timastrudnjaka : neonatologa, pedijatara. neuroradiologa. dermatologa, internista.

okulista. ortopeda, fizijatara, onkologa te neurologa i neurokirurga.

U djetinjstvu se dijagnoza NF I predominanho bazira na specifidnim

dermatoloSkim simptomima tipa viSe od 6 "caf6 au lait" promjena ( 98% u studiji
Overwega 1997 g)) i hiperpigmentacija intertrigijskih regija ( 92%) uz specifidne

oftalmolo5ke promjene sa Li5ovim hamartomima irisa (93 %),dok se kutani

neurofibromi obidno ne razvijaju prije adolescentnog doba uz poveiavanje njihova

broja sa staroS6u,te postupnim smanjivanjem "caf6 au lait" promjena.

Neurolo5ke komplikacije nadu se vei u ranoj dobi tipa akveduktalne

stenoze.makocefalije,meningocoelae.displazije krila sfenoidne kosti uz mogu6i

razvoj egzoftalmusa,teske skolioze te tumora mozga,najdeSde optidkih glioma, ali i
drugih intracerebralno i intraspinalno lokaliziranih.dij a progresija i mogu6nost

maligne alteracije ( po nekim studijama ido Io %) raste sa dobi oboljelih.

Cerebralne
Mentalna retardacija
Makrocefalija
Glavobolja ( desto migrena)
Epilepsija

NEI IROLOSKE KOMPLI KACIJE NEUROFII}ROMATOZE
TIP I KOD ODRASLIH

Tablica l- Neurolo5ke komnlikaciie kod obolielih od NFI
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Cerebralni tumori
Akveduktahrastenoza i hidrocefalus
Displazija krila s lenoid nc kosti
Okluzivna vaskularna bolest i hipertenzivna vaskularna bolest

Moguii razvoi multiple skleroze

Kraniialni Tivc i

Gliom n.opticusa
Neurofi bromi kranijalnih 2ivaca

Spinah.ri kar.ral

Neurofi brom spinalnih korijenova
Intraspinalni tumor
Lateralna torakalna meningocoela
Kifoskolioza

Periferni Tivci
Neurofibromi
Plexiformni neurofi brom
Maligni Schwanoma-neurofi brosarcoma

Peronealna miSicna atrofr.ia
Radikulopatije
Polineuropatije

l)Intelektualno o5tedenje i kognitivni poremedaji
Rijetki su sludajevi teSke mentalne retardacije ( 8-lo % sa IQ niZim od 7o),dok su

umjerene smetnje udenja,govora i ponaSanja relativno dest nalaz ( 3o-5o% po

nekim studijama ), a za vecinu takvih poremeiaja se smatra odgovornim

poremeiaj kortikalne citoarhitektonike.

2) Epilepsija
Epileptidke atake javljaju se kod oboljelih sa dva puta veiom prevalencijom (

+ )V"1 u odnosu na opiu populaciju,mada su neku autori naSli i veiu incidenciju
javtjanja epileptidkih ataka ( i do ll,7% u studiji Fernera i Hughesa, 8% u studiji

Samuelsona).
Najdesie su to generalizirane klonidko-tonitko 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 ko.ii dovode do ataka stt razni tumori
(hamartomi,mcningeomi.gliomi),meningeomatoza,l.ridrocelalus uz akveduktalnu
stenozu. infarkti.
Kod dijela tzv.genuinih epileptiikih ataka suvremenim neuroinraging rnetodama (

MR i MR spektroskopijom ) verificirane su koftikalne displazije sa poremeienom
arhiteklonikom te neuronalne heteropije uslijed oSteiene migracije.

3.Glavobolja
Glavobolje razliditog tipa i uzroka su relativno dest klinitki simptom oboljelih od

NF I.Tu se ubrajaju tenzione glavobolj e,kronidne idiopatske glavobolje,"analgetic-
abuse" glavobolje te migrena,koja se po nekirn studijama javlja prevalenciojom od

ll97o mu3karaca te 3-29Y0 lena (Blau ).Ostali uzroci glavobolja su

simptomatski.uvjetovani cerebralnim tumorom.hidrocefalusom,malignim
plexiformnim neurinomom koji zakvaca podrudje glave,potom kod

feokromocitoma sa prateiim hipertenzivnim krizama te vaskularnim okluzivnim
promjenama krvnih 2ila mozga.

4)Hidrocefalus
Hidrocefalus se nade naj5eSie kao poslijedica akveduktalne stenoze,koja se moZe
javiti kod malformacija tipa Arnold-Chiari iti uslijed lbkalne proliferacije
subependimalnih glija stanica oko akvedukta,mada ima sludajeva idiopatske

akveduktalne stenoze .Poznat je sludaj pilocistitkog astrocitoma koji je izraslao iz

akvedukta uzrokujuii hidrocefalus,kao i

tumora u podrudju moZdanog debla te cerebeluma koji kompresijom dovode do

razvoja hidrocefalusa.
U kliniikoj prezentaciji obidno se javlja se Zestoka glavobolja sa simptomima
poveiane intrakranij umske presije, te razvojem motoridkih deficita uz alteraciju
svijesti,mada su poznati i asimptomatski sludajevi kao nuznalaz pri
neuroradiolo5koj obradi.

5) Cerebrovaskularna bolest
Pacijenti sa NF I imaju promjene krvnih Zila sa subintimalnom proliferacijom, uz

angiodisplaziju Sto moZe vei u djedjoj dobi dovoditi do stenookluzivnih promjena

na kwnim Lilama i razvoja infarkta.Najde5ie su zahvaieni supraklinoidni dijelovi
art.carotis interne i njeni veii ogranci,uz razvoj ekstenzivne kolateralne
pseudoangiomatozne kaplirane mreZe a angiografski se nadu promjene nalik
moya-moya bolesli. Pojaiani protok u kolateralnim arterijama oko mjesta okluzije
moZe dovesti do aneurizmatskog proSirenja kwne 2ile i biti uzrokom
subarhhnoidalnog krvarenja. MoZdani infarkti te hipe(enzivni intracerebralni
hematonri uz navedeno mogu biti i poslijedica arterijske hipertenzije uvjetovane
stenozom renalnih arterija i li postoje6inr feokromocitomom.
Meningoangiomatoza takode moZe biti uzrokom subarahnoidalnog krvarenja,kao i

simptomatskih epileptidkih ataka.
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6)Cerebralni tumori
a) Gliom n.opticusa-najdeSii .ie pojavni oblik ilttracerebralno lokaliziranih tumora

i po nekim se studilarna .iavlja kod l57o pacijenata,ali uz sinrptomatsku
pojavnost tek kod 1,5%,uzlokujuci ambliopij u,unilateralnu proptozu. Svega

50% tumora ima progresivan tijek,sire6i se ka kiazmi ili na kontralateralni
optidki trakt,odnosno posteriomo prema cerebralnim hemisGrama, uz

moguinost razvoja hidrocefalusa ili razvoja kontralateralnog motomog i
senzornog hemisindroma zahvadajuii talamus i kapsulu internu.

b) Ostali tumori CNS a - javljaju se incidencijom koja se kreie od o,7%o-3%o

oboljelih od NF l,mogu se javiti infra i supratentorijalno, a najdeSie su to
meningeomi,astrocitomi,gliomi,ponakad multifokalni,nadju se

ependimomi.izrazito rijetko meduloblastomi. U klinidko.j prezentaciji obidno

se javtjaju fokalni neuroloSki znakovi ovisno o regiji ( motoridka

slabost,senzomi hemisindromi,srnetnje ravnoteZe,vrtoglavica,tinitus uz

o5te6enje sluha ) uz opie simptome tipa glavobolje,indukcije epileptidkih
ataka ili poveianja intrakranijumskog tlaka zbog razvoja hidrocefalusa uslijed
kompresije na akvedukt .Poznati su sludajevi razvoja pubertas praecox kod

neke djece uslijed razvoja glioma optidkog trakta sa abnormalnom aktivacijom
hipotalamo-hipofizamo-adrenalne osovine.Maligna alteracija je relativno
rijetka i obidno u odrasloj dobi. a po nekim studiiama ( Huson et al.) se javlja
frekvencijom od
2.2-2,9 %,najdeSie sa pojavom astrocytoma tip II I
lll.gliosarcoma.glioblastoma
predstavljajuii onkoloSki i neurokirurSki supstrat.

Tumori medule spinalis ponekad se nadu ikod oboljelih od NF I ( mada se

deSie javljaju kod NF tip II),obidno su to astrocitomi,gliomi ili ependimomi

,sporije se razvrlaju i u kasnijoj Zivotnoj dobi od intracerebralnih tumora, a kod

viSe od polovine sludajeva su multipli.
U klinidkoj slici prezentiraju se progresivnim razvojenr quadrupareze ili
parapareze,oste6enjem osjeta boli i temperature,smetnnj ama kontinencije te

gubitkom refleksa u nivou rasta tumora,ponaSaj aii se kao "intrinsic" tumori i

treba ih razlikovati od simptoma uzrokovanih kompresijom medule uslijed

rasta neurofibroma spinalnih korijenova ili uslijed siringomijelije

c)
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7) Intraspinalni neurofi bromi
Neurofibromi spinalnih korijenova mogu komprimirati sam korijen iz kojeg

rastu te lednu moZdinu,locirani su najdeSie ekstraduralno i

ekstramedularno,nerijetko lormirajuii karakteristidan oblik "bisaga"

prolaskom kroz intravertebralni foramen..Mogu se pojaviti u svakom nivou od

CI do kaude equine,da.juii klinidku simptomatologiju ovisno od nivoa na

kojem vrSe kompresifu,a najdeSii pojavni simptom je bol nalik radikulamoj

Uoji uvjetovanoj protruzijom diska,koja se pojadava kaSljem ili
leZanjem.Mogu dovoditi do razvoja kl.slike Brown-Sequardova sindroma,a

svojim rastom mogu dovesti do kompromitacije spinalne cirkulaci.je nastanka

infirkcije medule spinalis sa ireverzibilnim neuroloSkim deficitom. Poznati su



bizarni sludaievi multiplih neurofibroma kraniocervikalnog prijelaza koji su

doveli do atlantoaxijalne subluksacije .uz prisutnost bilateralne arteriovenske
fistule.

9) Neurofibromi perifernih iivaca
Mada su najdeSii neurofibromi kod NF I kutani koji izrastaju iz dermisa kao

tipidne multiple sesilne ili pendularne formacije,desto se natlu dublje
lokalizirani subkutani neurofibromi,obidno u tijeku perifernih Zivaca
(nodularni neurofibromi,neurinomi,scwanomi).Mogu rasti u tijeku bilo kojeg
perifernog Zivca,ali su ipak najdeSii u cervikalnoj regiji (dovodeii do

faciopareze),potom u trjeku Zivaca extremiteta ( n.radialisa,n.ulnarisa),u
torakolumbalnoj regiji.javljaju se deSie u odrasloj dobi,rijetko daju ktinidke
simptome,a ako se jave,obidno su to bol te ledirana funkcija aficiranog Zivca
zbog kompresije.Ti tumori mogu zahvatiti i Livce perifernog autonomnog
Zivdanog sustava, sa predilekcijskim mjestima rasta u
Zelucu,medijastinumujeziku,dcbelom cri.jevu i.jeziku.

10)Maligna alteracija perifernih tumora
Maligni tumori perifernih Zivaca su vrlo agresivne neoplazme koje se mogu

javiti na bilo kojem dijelu perifernog Zivdanog sustava.ali se najde5ie
razvijaju iz plexiformnih neurofibroma,a histolo5ki to su

neurofibrosarkomi,maligni Scwanomi,angiosarkomi te maligni Scwanomi sa

rhabdomioblastidkom diferencijacijom, nazvani "Tritonovi tumori".Maligna
alteracija se deSava u2 do 5%o oboljelih,ali je deSia kod odraslih i na nju se

mora pomisliti kod pojave izrazitije bolnosti ,ekstenzivnijeg rasta tumora sa

pojavom motoridkog deficita i jedan su od najdeSdih uzroka smrtnosti kod
oboljelih osoba .

Tablica 2:
Najie56e komplikacije NF I prikazane od nekoliko grupa istraZivaia

Grupa Creanage Huson Riccardi Friedman
1999(Nls8) r9880.J135) 19920{9s3) r997(r{1728)

NF Komplikacije(%o)
Plexiformni NF
Smetnjc udenja
Pseudoartroza

43,o

67,1

2,5

3o
'))

3.7

39
67
3

27,6
39,6
2
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8) neurofibromatoza i peronealna muskularna atrofija
Rijetki sludajevi progresivne senzomotorne pcriferne neuropatije su nadeni

kod neurofibromatoze.no ta se dijagnoza mora s velikim oprczom postaviti
buduii akumulacija multiplih lezija korijenova moZe dati klinidku sliku nalik
peronealnoj muskulatnoj atrohji.Kod nekih sludaj eva,peronealna muskularna
atriohja je bila povezana sa neuropatij om,nazvanom "neurofibromatozna

neuropatrja" ( Thomas l99o)



Feokromocitom
Xantogranuloma

Neurol. komplik. (7o)
Glavobolja
Hydrocefalus
Epilepsija
Cerebr.tumor
Maligna alter.p.t.
lntraspinalni NF
Gliom optikusa

o,7
o,7

o.ll.l
l.l

o,l
2.5

t8

4
3.8

3.1

3.8

1.9

12.6

2
I

I

3

1,5

I

4

)

lo
2
5

I

3.7
5

l5

3,6
6
1.9

3.8
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NEUROKIRTIRSKE KOMPLIKACIJE
NEUROFIBROMATOZE TIP I

Prof.dr.sc. Pavle MI KLIC
KBC Zagreb, Klinika za ncurokirurgiju , Zagrcb

Zari5na podruija povedanog T 2 signala

Daleko najdeSia abnormalnost u bolesnika sa NF l, koja se otkriva MR pregledom
mozga, su ZariSta pojadanog signala u T2 slikama bez ekspanzivnog djelovanja,
promjene u Tl slikama, i kontrastna imbibicija. Ova Zari5ta javljaju se u 60 do 80%
djece sa NF l,ra mogu bito pojedinadna, viSestruka, ili konfluirajuia, i najdeSie se
javljaju u bazalnim gangtijima unutraSnjoj kapsuli, mozgovnom deblu i malom
mozgu. Obzirom na veliku udestalost ovih lezija u bolesnika sa NF l, ima
prijedloga da se prisutnost ovih promjena uvrsti u dijagnostidke kriterije
neurofibromatoze tip l. Obzirom da se histoloSka analiza ovih promjena u pravilu
ne provodi, predloZena su razlidita spekulativna objaSnjenja ovih takozvanih
neidentificiranih svijetlih objekata (NSO) koja ukljuiuju gliome niskog stupnja,
hamartome. heterotopije i abnormalnu mijelinizaciju.l-a Nedavno su Sevick i sur.a i

Itoh i sur.' izvijestili na temelju longitudinalnog MR praienjena individualnih
bolesnika da se ZariSta abnormalnosti T2 signala poveiavaju brojem i udestalo5iu u
ranom djetinjstvu, a kasnije regrediraju. Ovi podaci govore u prilog koncepciji da
T2 lezrje predstavljaju abnormalnosti mijelinizacije tijekom rasta i razvitka. U
nekim istraZivanjima5'6 uodena je korelcija prisutnosti i opseZnosti T2 lezija i
poteSkoia u udenju (izraZenih u 25% NFI bolesnika), koju druga istraZivanja' nisu
potvrdila.

Obzirom da ove lezije imaju tipidni dobroiudni tijek,3 a njihovo je lijeienje
konzervativno. Otkriie ovih lezija u inade asimptomatskog djeteta ne predstavlja
indikaciju za deste kontrolne MR preglede. Ovaj konzervativni pristup MR
praienja ne moZe se primijeniti za atipidne MR promjene u djece sa NF I ( T I
promjene, promjene koje upijaju kontrast i promjene sa ekspanzivninr
djelovanjem), promjene udruZene sa Zari5nim neuroloSkim simptomima i nove
promjene u starije djece. U svim tim sludajevima prirodna prognoza je nesigurna.

Lezijc vidnog puta

Druga najde5ia MR abnormalnost u bolesnika sa NF I su optidko hipotalamidki
gliomi, koji se javljaju u najmanje I 5% bolesnika sa NF l.L8'r0 Javljaju se brojne
karakteristidne lezije pojedinadno ili u kombinacijama. NajbtaZa abnormalnost
javlja se u obliku zadebljanja jednog ili oba vidna Zivca.r'6 Veiina ovih zadebljanja
su gliomi niskog stupnja, ali pojedina mogu predstavljati samo hiperplaziju
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ovojnice vidnog Zivca. U drugih bolcsnika j avlj aj u se kuglasta zadebljanja vidnih
Zivaca ikijazme koja mogu biti pra6ena 'f2 nepravilnostima prema straga, duZ

vidnog puta ili prema gore u podrudje hipotalamusa. Biopsija takvih lezija najde5ie
potvrduJe gliom niskog stupnja.e ll-la Konadno. mali postotak bolesnika prezentira

se velikim procesinra koji zahvaiaju optidku kijazmu. ihipotlamus, mogu se Siriti
prema gore u trecu klijctku. prema latcralno u srednju jamu, prema naprijed ispod

ieonog reZnja i prema straga u perimezcncefalidko podrudje.

Optimalno lijedenje ovih lezija je kontroverzno. Prije uvodenja suvremene CT i
MR dijagnostike, tumori vidnog puta otkrivani su tek nakon razvoja klinidkih
znakova pogorSanja vida, hipotalamo-hipofizarne disfunkcije i znakova poviSenog

intrakranijskog tlaka Sto se javlla u malom postotku bolesnika i jasno zahtijeva
. 19

u lecenle.

Metlutim, razvitkom sofisticiranih tehnologija oslikavanja, veiina lezija se sada

otkriva u asimptomatskih bolesnika u kojih su prirodna prognoza i indikacija za

tijedenja manje jasni. Pri ton.rc se informacije prikupljene u lijedenju
simptomatskih bolesnika ne mogu izravno primijeniti na asimptomatske bolesnike.
ViSe suvremenih istraZivanja izvjeSiuju o rezultatima ekspektativnog praienja
bolesnika sa NF I i tumorima vidnog puta, koji su bili asimptomatski ili minimalno
simptomatski sa blagim oSteienjem vida ili prijevremenim pubertetom.e l I l5 l6

Hofman i sur. naSli su u seriji od 15 takvih bolesnika koji nisu imali terapiju osim
dijagnostidke biopsije stabiLno stanje u 13 bolesnika u dugotrajnom praienju.rr
Slidno 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 praienja od 28 mjeseci. DosadaSnja iskustva pokazuju

da lezrje vidnog puta u bolesnika sa NF I , koja se otkrij u MR pregledom u

asimptomatskih i oligosimptomatskih bolesnika ne zahtijevaju neposredno

tijedenje, jer samo 10 do 20% tih lezija pokazuje progresivni rast ili klinidko
pogor5anje unutar nekoliko godina nakon postavljanja dijagnoze. U cilju todnijeg i
sigurnijeg definiranja prirodne prognoze neoplazmi vidnog puta u bolesnika sa NF
I potrebna su dalja istraZivanja sa duZim periodima praienja.

Obzirom da je veiina lezija vidnog puta u bolesnika sa NF 1 asimptomatska i
pokazuje nisku lrekvenciju znadajnijeg poveianja u periodu od nekoliko godina,

uloga rutinskog neuroradiologij skog pra6enja je problematidna. Sa jedne strane u

male djece sa NF 1 preporudaju se redoviti MR kontrolni pregledi jednom

godi5nje, a sa druge strane ogranidavaju se MR pregledi samo za bolesnike sa

novonastalim ili sa progresijom prethodnih simptoma i znakova, kao Sto su

monokulami nistagmus i strabizam. gubitak vida, ispadi vidnog polja, prijevremeni

pubertet, zaostajanje u rastu, diencefalidki sindrom, glavobolja i drugi simptomi

povi5enog intrakranijskog tlaka. Za stabilne bolesnike preporuda se klinidka i

neurooftalmoloSka evaluacija u jednogodiSnjim intervalima.
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Nedostatak ovog pl'istupa je da pogorSanje u diece mladc od pet godina postaje

uodljivo tek kada je jako napredovalo, jer je objektivno testiranje vida u toj dobnoj
skupini nepouzdano. Stoga se u djece sa NF l, mlade od pet godina obavezno
provodi podetni i kontrolni MR pregled, a nakon te dobi obidnoje moguia potpuna
oftalmoloSka obrada. Kontrolna MR snimanja provode se nakon toga samo u djece

sa novim ili progresijom ve6 postojeieg oSteienja vida i u djece sa znadajnim
abnormalnostima na podetnom MR pregledu. Starija djeca prate se redovitim
klinidkim pregledima u razdobljima 6 do 12 mjeseci. pri demu pregled ukljuduje
detaljno ispitivanje oStrine vida i vidnog polja, kontrolu somatskog, neuroloSkog i
neuroendokrinolo5kog statusa. U pradenju bolesnika sa blagim oSteienjima vida
korisno je ispitivanje evociranih vidnih potencijala. r7

Navedene smjernice ne primjenjuju se u djece sa teSkim oSteienjem vida.
Bolesnici sa te5kim oStedenjem vida imaju visoki rizik daljeg pogor5anja vida i
zahtijevaju intenzivno pradenje (napr. svaka tri mjeseca) ili neposredno tijedenje.
Nadalje, djeca sa velikim simptomatskim lezijama opienito zahtijevaju neodloZno
lijedenje.

U bolesnika koji pokazuju progresiju bolesti, moguinosti lijedenja i rezultata slidni
su kao i u bolesnika bez NF1. Simptomatski kijazma-hipotalamidki tumori u NF1
bolesnika imaju u ve6ini istraZivanjar0 rr'rr r8 povoljniju dugoro6nu prognozu nego

usporedivi tumori u bolesnika bez NFl. Hoffman i sur. zabiljeZili su samo jedan

smrtni ishod u grupi od 23 bolesnika sa NF1 i optitko-hipotalamidkim gliomom i
sedam u grupi od 39 bolesnika bez NFl.rrDeliganis i sur. na5li sudajevrijemeod
postavljanja dijagnoze do progresije simptoma znadalno duZe u grupi bolesnika sa

optidkim gliomom i NFI nego u bolesnika sa sporadidkim tumorima (8,4 godina
naprama 2,4 godine).reU tijeku prosjecnog praienja od 10,2 godina, samo 5 od 16

bolesnika sa rr-Fl imalo je progresiju bolesli.r'

Sa poveianim razumijevanjem prirodne prognoze lezija vidnog puta u bolesnika sa

NF1, suzile su se indikacije za kirurSko lijedenje. Obzirom daje histolo3ki identitet
lezija rijetko upitan, dijagnostidke biopsije najdeSie nisu potrebne. U pojedinadnih
bolesnika u kojih je optidki gtiom jednostran, sa jakom proptozom i te5kim
gubitkom vida, opravdana je kirurika resekcija tumora od odnog bulbusa do
kijazme.. Ovakvi su sludajevi medutim izrazito rijetki,, jer veiina bolesnika na MR
pregledu ima zahvaianje kijazme i kontralateralnog optidkog Zivca. U tih bolesnika
prednost imaju radio- i kemoterapija. Ovakve sludajeve takoder treba razlikovati
od povremenih bolesnika sa orbitalnim pleksiformnim neurofibromom, koji se

protele tza odnog bulbusa do kavernoznog sinusa, u kojih je opravdana radikalna
resekcija. Kirur5ko je uklanjanj e nadalje moZe biti opravdano u djece sa velikim
tumorima kijazme koji imaju egzofitidki rast.rl'20 Ipak, ostaje nesigumo da li
dugorodni rezultati u smislu stabilnosti bolesti i kvalitete Zivota postignuti
radikalnom kirurgijom predstavljaju poboljSanje u odnosu na rezultate postignute
nekirur5kim lileden jem.r I
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Nasuprot do sada opisanih tumora. u kojih kirurSko lijedenje dolazi u obzir, veiina
kij azmatidko-hipotalamidkih glionra nisu kandidati za eksciziju zbog njihovog
difuznog zahvatarya vidnog puta i hipotalamusa. Radijacijsko lijedenje bilo je
dugo vremena glavna nada u lijedenju tih inoperabilnih tumoral4'18 

22

Radijacijskom teraprjom postiie se stabilizacija bolesti. a po\'remeno i regresija sa

poboljianjem vida. Tako Pierce i sur'. izvjeStava SestogodiSnje preZivljavanje bez
progresrje u 88o% i desetogodiSnje opie preZivljavanje u 100% u grupi od 24 djece
sa simptomatskim kijazma gliomirna koji su primili 4500 cGy radioterapije. Vid se

pop.uuio u sedam i ostao stabilan u 14 bolesnika.rt Medutim,--radijacija je
pou.runu sa rizicima kognitivnih i endokrinoloSkih oStcienja.ra2i radijacijom
inducirane maligne alteracij"2o i vaskulopatija kao Sto je moyamoya sindrom.2s

Kemoterapija ima sve vaZniju ulogu u lijedenju ovih tumora, posebice u bolesnika
mladih od pet godina,26'27 u kojih je rizik dugorodnih, radioterapijom induciranih
kognitivnih i endokinoloSkih oSte6enja posebice visok, i velika vaZnost

izbjegavanja, ili barem odlaganja radioterapije. Primjenjuju se razliditi protokoli
kemoterapije sa stopom odgovora 20 do 80% i stopom odgovora i stabilizacije 75

do 80%.26-28 Packer i sur. primijenili su Sest osmotjednih ciklusa aktinomicina D i
vinkristina u 24 bolesnika. Petnaest bolesnika ostali su stabilni tijekom srednjeg
praienja od tri godine, a u preostalih 9 doSlo je u tom periodu pra6enja do
progresije tumora.27 Preliminarni rezultati novijih istraZivanja primjene
karboplatin-vinkristina28 i kombinacije 6-tiogvanina, prokarbazina,
dibromdulcitola, ciktoheksilnitrozouree (CCNU) i vinkristinaro izgledaju
ohrabruju6e, iako je period pradenja za sada prekratak da bi se odredilo da li 6e se

srednje preZivljavanje bez simptoma zna(,ain4e produ2iti. Odgovor n^a

kemoterapiju djece sa NFI izgleda da se ne razlikuje od odgovora djece bez NFl.'o

Cerebralni i cerebelarni gliomi

Mali postotak bolesnika sa NFI razvija rastuie lezije u hemisferama velikog i
malog mozga koje se razlikuju od neidentificiranih svijetlih objekata (NSO).

Veiina 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 kijazmatidko-hipotalamidkim gliomima,
hemisferalni gliomi su u bolesnika sa NFl bitno rjedi tako da im je u literaturi
posveieno bitno manje paZnje. Ilgren i sur. u opseZnom pregledu simptomatskih
tumora mozga analizirali su literaturu prije uvodenja MR dijagnostike i pronaSli 43

glioma u podrudju vidnog puta u usporedbi sa 11 cerebralnih i '17 cerebelarnih
tumora. ViSe od polovice neoptidkih tumora bili su histolo5ki maligni, znaiajno
vi5i postotak nego u djece bez NF1.2e Pristupadne Iezije u hemisferama velikog i
malog mozga lijede se kirurSki sa ciljem potpunog uklanjanj a. Suvremena

neurokirurSka tehnologija kao Sto je stereotaksijski vodena mikokirurgija.
intraoperacij ska ultrasonograhja i intraoperacij ski neurofizioloSki monitoring
omoguiuje uklanjanje duboko smjeStenih lezija sa prihvatljivim morbiditetom.
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Poslijeoperacij sko lijedenje zavisi od histopatolo5ke dijagnoze. Gliomi niskog
stupnja nakon radioloSki verificiranog potpunog uklanjanja ne zalrtijevaju drugo
lijedenje. U bolesnika sa neresektabilnim tumorima iu bolesnika sa recidivnim
tumorima provodi se radioterapijsko i kemoterapijsko lijedenje. U paZljivo
selekcioniranih bolesnika sa dobro definiranim tumorima ko.ji nisu pristupadni
radikalnom kirur5kom uklanjanju, stereotaksijska kirurgija moZe imati terapijsku
ulogu kao i u sludajevima: l. nepotpunog kirur5kog uklanjanja, 2. recidivnih
tumora ikao 3. (terapija spasa) u bolesnika sa progresijon.r bolesti nakon
multimodalnog konvencionalnog lijedenja.r0 Stereotaksijska radiokirurgija
minimalizira izlaganje okolnog mozga radijaciji Sto je od posebne vrijednosti u

bolesnika sa NF I , koji tijekom Zivota mogu razviti viSestruke tumore mozga.

Bolesnici sa NFL koji razvijaju maligne gliome, lijede se na isti nadin kao i
bolesnici bez NFI u odsutnosti podataka koji bi tikazivali na prognostidke razlike
ove dvije grupe. U bolesnika starijih od tri godine nakon kirur5ke maksimalno
moguie redukcije provodi se kombinacija radioterapije i kemoterapije. U bolesnika
ispod tri godine nakon kirur5kog lijedenja provodi se kemoterapija u cilju
odlaganja radioterapije. Proudavani su razliditi protokoli kemoterapije Children's
Cancer Group, Pediatric Oncology Group i protokoli drugih institucija. Iako je
kemoterapija djelotvorna u pojedinih malignih glioma.ll i2 optimalna kombinacija i
doze ostaju nesigumi. NaZalost..dak isa maksimalnom terapijom veiina bolesnika
umire zbog progresije bolesti.'' U tijeku su istraZivanja kojinra se ispituju novi
protokoli, kombinirani u nekirn sludajevima sa transplantacijom koStane sr2i u cilju
poboljSanja razodaravajuie prognoze djece sa ovim turnorima.

Gliomi mozgovnog debla

Gliomi mozgovnog debla u bolesnika sa NFI su heterogena grupa koja se bioloSki
znadajno razlikuje od usporedivih lezija u bolesnika bez NFl. NajdeSia
abnormalnost je difuzno podrudje uveianja mozgovnog debla udruZeno sa
pojadanim signalom u T2 slikama.a'7 lako su u nekim istraZivanjima ove lezije
grupirane sa NSO, pojava i ponaSanje ovih lezija razlidita je zbog vi5e razloga. Ove
lezije su ve6e nego tipidni NSO, desto pokazuju ekspanzivno djelovanje i imaju
promijenjeni signal u Tl slikama. Konadno ove lezije nemaju tendenciju regresije i
desto su udruZene sa neurolo5kim deficitom. Patohistolo5ka dijagnoza ovih Zari5ta
najdeSde ostaje nepoznata; u onih u kojih je provedena biopsija nadeni su gliomi
niskog stupnja,laJs pa ipak njihovo pona5anje je iak indolentnije nego Sto bi se

odekivalo od tipidnih glioma niskog stupnja, jer desto ostaju mirni godinama bez
lijedenja. Stoga se postavlja pitanje da li bi ove lezije bilo todnije klasificirati kao
glijalne hamartome.. Bez obzira na njihovu todnu prirodu, opienito dobroiudno
pona5anje ovih lezija opravdava konzervativni pristup u lijedenju. Dakle, iako ove
lezije mogu nalikovati difuznim intrinzidnim gliomima bolesnika bez NFl, njihova
prognoza bitno se razlikuje od ovih bioloSki zlodudnih tumora.2n 

r'r'
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Druga grupa lezija mozgovnog debla u bolesnika s NFI su ivorici koji upijaju
kontrast sa ili bez udruZenih cistidkih podrudja.rs i7 Iako se na temelju MR
karakteristika pretpostavlja da su to pilocitidki astrocitomi niskog stupnja,
histoloSka potvrda ove pretpostavke _ie ogranidena. Bioloiko pona5anje ovih lezija
opienito je dobroiudno, ali nepredvidivo. KirurSko lijedenje poduzima se u djece u

koje je progresivno poveiavanje tumora povezano sa ekspanzivnim djelovanjem ili
sa razvojem progresivnih neuroloSkih simptoma. Iako se vidaju male intrinzidne
lezije koje se povedavaju bez simploma i koje u adolescenciji spontano regrediraju,
egzofititki tumori obidno imaju agresivniji tijek i stoga zahtijevaju kirur5ko
Iijedenje. Obzirom da je prirodna prognoza ovih lezija nesigurna, bolesnici koji se

tretiraju konzervativno trebaju biti kontinuirano klinidki i neuroradiologijski
praieni.

I posljednja vrsta lezija nrozgovnog debla u bolesnika sa NFI su periakveduktalni
gliomi. Ove lezije tipitno se manifestiraju kasnim razvitkom akveduktalne stenoze

i triventrikulamog hidrocefalusa. Pretpostavlja se da se radi o gliomima niskog
stupnja ili o glijainim hamarlornima, iako su bioptidke potvrde ogranidene.ls Ovi
tumori imaju dobroiudni tijek, najteSie ostaju mirni godinama bcz lijedenja i ne

razlikuju se od slidnih dobroiudnih tektalnih tumora u bolesnika bez NFl. Najde5ii
razlog neurokirurSkog lijedenja je razvitak triventrikularnog hidrocefalusa koji se

kontrolira endoskopskoln ventrikulocisternostomijom ili ekstrakanijskom
drenaZom likvora. U sludaju progresije tumora dolazi u obzir biopsijska histolo3ka
verifi kacij a i onkoloSka tcrapija.

Neurofibromi

Paraspinalni i periferni neurofibromi jedan su od naj karakteristidnij ih znakova
NFl, i javljaju se u najve6eg broja bolesnika. Iako su se ovi tumori ranije
kategorizirali zajedno sa neurilemomima, koji su karakteristidni 4 NF2, ove dvije
g.up" tumora lako se razlikuju histoloSkim pregledom.3e Neurilemomi
karakteristidno imaju naizmjenidna podrudja stanidne arhitekture (Antoni A) sa

patisadno poredanim vretenastim stanicama orijentiranim u Verokijeva tjele5ca i
Antoni B arhitekture sa rijetkim redovima vretenastih stanica u mucinoznoj
pozadini. Za razllku od toga, neurofibromi su gradeni od vretenastih stanica u

miksomatoznoj stromi koje okruZuju mijelinizirane i nemijelinizirane aksone, koji
se rijetko vide u neurilemoma.

r02

Ove lezije najbolje se prikazuju MR pregledom kojim se uz tumor vide i susjedni

Zivci i njihov medusobni odnos.401r U bolesnika sa paraspinalnim lezijama MR
pregled daje inlormaciju o foraminalnom i intraspinalnom Sirenju tumora, a u

bolesnika sa visceralnim lezijama o odnosu izmedu tumora i okolnih kritidnih
struktura. Temeljem MR izgleda ove lezije mogu se kategorizirati prema
parametrima rasta kao fuziformne koje zahvaiaju ogranideno podruije Zivca i
pleksiformne neurofibrome koji pokazuju difuzni rast i zahvaiaju Siroko jedan ili
,is. Ziuu.u.oo
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Neurofibromi perilemih Zivaca, ako su simptomatski uzrokuju neuroloSku

disfunkciju u distribuciji zahvadenog Zivca sa bolom, parestezijama i mi5iinom

slabo36u. Za razliku od neurilemoma koji tipidno zahvaiaju samo jedan fascikulus

dok su ostali fascikulusi rastegnuti preko povr5ine tumora, neurofibromi desto

zahvatajt vi5e ili sve fascikuluse. Lij ed^enje ovih lezija je kontrovezno: neki autori

preporuEaju biopsiju i opservaciju,a2 a drugi resekciju sa rekonstrukcijom

zahvaienog zivcaar. ili intrakapsularnu enukleaciju. U mnogim sludajevim.a

moguie jeiesecirati sve zahvaiene fascikuluse bez znidajnijeg oSteienja funkcijea0

; pri tome je kljudno da se fascikulusi prikaZu proksimalno i distalno od tumora da

bi se mogli identificirati lascikulusi koji ulaze u tumor i koji se mogu resecirati. U

identifikaciji funkcionalnih i afunkcionalnih lascikulusa korisne su tehnike

intraoperacijske stimulacije. U nekim sludajevima potpuna resekcija nije moguia

bez rizika neurolo5kog pogorSanja, pa dolazi u obzir subtotalna resekcija. U

sludajevima subtotalne resekcije r^ezidualni tumor treba redovito kontrolirati, jer

l5%iih tumora maligno alterira.a2 U lezija koje pokazuju maligne karakteristike

operacijska i poslijeoperacijska strategija ukljuduje multidisciplinami pristup:

neurokirurSki, [i..iti, ortopedski i onkoloSki.aa

Sa dijagnostidkog i terapeutskog stanovista ove lezije obidno se dijele na subkutane

neurohbrome, neurofibrome perilernih Zivaca, pleksus neurofibrome. paraspinalne

neurofi brome, kraniofacij alne i visceralne neurofi brome.

PotkoZni neurofibromi mogu se javiti kao izolirane vretenaste lcziie, ili kao

pleksiformna izraslina koja polazi od sitnih koZnih Zivaca. Ove lezije obidno

zapodinju kao ispupdene potkoZne mase, koje uvecavanjem mogu postati

pendulirajuie, poput dvora na peteljci. lako se ovi tumori nrogtt ukloniti. indikacija

za uklanjanje je upitna jer se u pravilu brzo razvijaju nove leziie Y aian je

selektivni pristup: uklanjanju se lezije koje uzrokuju bol. koje dovode do naruZenja

ili bolesnika smetaju na drugi nadin. Maligna alternacija (neurogeni sarkom) je

rijetka i manifestira se ubrzanim rastom, crvenilom i egzulceracijonr.

Totalna resekcija u pleksiformnih tumora nije moguia, jer se tumor 5iri

ekstenzivno duZ i unutar zahvaienog Zivca. Ako je zahvaien samo jedan Zivac'

mogu6a je teoretski <en bloc> resekcija i rekonstrukcija Zivca slobodnim Zivdanim

transplantatom. Pleksiformni neurofibromi koji zahva6aju brahijalni ili
lumbosakalni Ziviani splet obidno imaju indolentni tijek tako da radikalno

kirur5ko lijedenje dolazi u obzir samo u malignih lez1a, lezlja koje uzrokuju

nepodnoSljivu bol i kompresiju okolnih struktura. Takvi bolesnici su dobri

kandidati za NFI kemoterapijske protokole, kao Sto su protokoli sa 13-cis

retinoidnom kiselinom ili interferonom-2a. IstraZivanja sa ovim protokolima

pokazala su efikasnost u stabilizaciji progresivne bolesti.a5

Paraspinalni neurofibromi obidno su vretenasti tumori koji tipidno zahvaiaju

korijenove mo2dinskih Zivaca u podrudju intervertebralnih otvora. U nekim

sludajevima multiplih spinalnih neurofibroma, neurofibromi razlidite velidine
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zahvaiaju vedinu spinalnih Zivaca od vratnog do sakralnog podrudja. Veiina
spinalnih neurofibroma su izrazito dobro6udni tumori, rastu sporo tako da je
kirurSko lijedenje indicirano u tumora koji svojom velidinom uzrokuju aktualni ili
prijeteii spinalni neuroloiki deficit. lntraspinalne lezije uklanjaju se putem

laminotomije .Ekstraspinalni dio tumora moZe se ukloniti transforaminalno, ako je

mali i lokaliziran medijahio, ali veie lezije zahtijevaju poseban. viSe lateralno

usmjeren pristup. Veliki ekstraspinalni tumori u vratnom podrudju mogu se

ukloniti koristeii ckstremni lateralni pristup ili njegovu modifikaciju pri iemu
treba paziti na opasnost ozljede vertebralne arterije. Cervikotorakalne lezije

uklanjaju se straZnj inr subskapularnim pristupom na brahijalni pleksus. Za

uklanjanje neurofibroma u prsnom dijelu kraljeSnice dolaze u obzir straZnji pristup
(laminektomija), lateralni pristup (kostotransverzektomija I i prednji pristup
(transtorakalni intra- ili ekstrapleuralni) zavisno od velidine i lokalizacije lezije.""

Neurofibromi lokalizirani u slabinskon dijelu kaljeSnice 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 desto je potrebno resecirati tumorom

zahvaieni Zivdani korijen, Sto desto prolazi bez teieg neuroloSkog pogorSanja.o7a8

Nakon operacija spinalnih neurofibroma u poslijeoperacij skom praienju vaZno je

klinidko i radiologijsko praienje statusa kraljesnice u cilju ranog otkrivanja i

korekcije poslijeoperaciiskog deformiteta. jer u djece sa NFI postoji predispozicija

za razvoj skolioze,ae
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KOMPLIKACIJE NF I I NJIHOVO LI.IECENJE -
GLIOM OPTI.KIH PT]TE,VA-OFTALMOLOSKI ASPE,KT

Doc.dr.sc.Ljerka HENi-PETRINOVIe, dr.med
0ftalmoloSka ordinacija, Zagreb

Gliom je abnormalna proliferacija neuroglije i fibrilarnih astrocita. Oblik tumora je
odreden okolinom, teje npr. u zatvorenom prostoru orbite elongiran ili poput dlake
(pilocitidni). MoZe nastati bilo gdje u Zivdanom sustavu, ukljudujuii optidke
puteve. Gliom optidkih puteva (GOP) zahvaia optiiki iivac i/1li hijazmu i optidki
trakt. Nalazi se u l57o neselektiranih pacijenata s NF-l kod kojih se udini CT ili
MRI orbita i mozga. Simptomatski GOP se javlja u l-5% pacijenata s NF-1.9.5-
62%o pacijenata s GOP ima NF- l .

Ukoliko postaju simptomatski, to je prije l0 godine 2ivota. obidno nakon kratkog
perioda rasta. Klinidki se manifestiraju protruzijom. padom vidne o5trine i/ili
poremeiajem motiliteta. Mogu spontano uii u fazu mirovanja i bez lijedenja. Tijek
bolesti, lijedenje i prognoza ovise o lokalizaciji duZ optiakih puteva u vrijeme
postavljanja dijagnoze. Ukoliko tada zahva6aju samo optiaki 2ivac, mogu se

kasnije proSiriti i na hijazmu, ali vrlo rijetko nastaju ekstraduralne ili udaljene
metastaze. Mortalitet je praktidki nula. Preporuda se kompletna ili subtotalna
ekscizija transfrontalnim pristupom. Oni GOP koji u vrijeme dijagnoze vei
zahva(,aju hijazmu rezultiraju bilateralnim gubitkom vida i hipotalamidkom
disfunkcijom (preuranjeni pubertet, hipopituarizam, hidrocefalus). Mortalitet je
50%. Megavoltna radijacijska terapija (5000 cGy) moZe dovesti do zaustavljanja
rasta. U svrhu izbjegavanja komplikacija zradenja mozga u ranom djetinjstvu uvodi
se kemoterapija kao altemativna metoda.

MRI je najvainija metoda za postavljanje dijagnoze GOP, koja sama ili u
kombinaciji s CT-oma pruZa visok stupanj todnosti klinidke dijagnoze (gotovo
100%). Orbitalni dio optidkog Zivca pokazuje cilindridno ili vretenasto proSirenje.
Uska jezgra se razlikuje po gustoii na MRI i CT od ostatka tumora zbog
karakteristidnog rasta tumora, naime najveia 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 optidkog Zivca unutar zatvorenog orbitalnog prostora rezultira
njegovim svijanjem d daje mu sinusoidni izgled ("kinking"). GOP je dobro
ograniden zahvalj uj ui i duralnoj ovojnici.

CT i MRI su nuZne za detekciji GOP apeksa orbite, hijazme i optidkog trakta.
Medutim za detekciju glioma retrobulbarnog dijela optidkog Zivca ehografrja je
jeftina, sigurna, pouzdana metoda koja se moZe desto ponavljati. Koristi se
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standardizirana A-scan tehnika-
longitudinalni presjek).

l0' tesl i B-scan (aksijalni. transverzalni i

Retrobulbarni promjer optidkog 2ivca je pove6an (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 vi5e okomito na 2ivac, okruglu
hipoehogenu zonu. Usmjerenjem uhrazvuka prema apeksu orbite zona postaje
vretenasta. Ovojnice optiakog 2ivca su takoder pro5irene. Dorniniraju iregulamost
iporast reflektiviteta unutarnjih odjeka Zivca. Kalcifikacije duZ or,ojnica se ne
nalaze. Transverzalni presjek kroz GOP daje "inverse doughnut" znak. Vanjski
hiperehogeni prsten predslavlja proSirene ovojnice oko hipoehogenog tkiva GOP.
Razlog tome je karakteristidni rast glioma. Longitudinalni presjek pokazuje kako
se papila nastavlja u proSiren optidki Zivca. 30' test je negativan.

U dijagnostici i praienju GOP-a nuina je i redovita kontrola vidne oStrine,
kolomog vida, pregled odne pozadine, vidno polje i VEP.

Diferencijalno dijagnostidki kod GOP u obzir dolazi meningeom, optidki neuritis i
orbitalna cisticerkoza. Meningeom se rjede javlja u pacijenata s NF-l od glioma i
rijedak je u djedjoj dobi. Imaging znaiajke koje gliom razlikuju od meningeoma
su: gliom je vretenast za ruzliku od okruglog meningeoma. nema kalcifikacije
toliko karakteristidne za meningeom. gliom ne radi sklerozu okolne kosti
(hiperostoza), u dugotrajuiem gliomu nastaju cisridne degeneracije. gliom ima
tipidnu razliku jezgra./ostatak tumora te "kinking" Zivca.

Optidki neuritis se manifestira naglim padom vidne oStrir.re, na uhrazvuku i MRI se
pokaZu proSiren Zivac i njegove ovojnice, a 30" test i "doughnut sign" su pozitivni.
Cysticercosis je infestacija cysticercus cellulosae. larve 'l'enia soliun.r. Javlja se

endemidnim podrudjima kao npr. Indija.

LITERATURA:

'l . National Institute of Health Concensus Development Conference Statement on
Neurofibromatosis. Arch Neurol 1988t45:575-80.

2. Basic and Clinical Science Course 1996-1997 Pediatric Ophthalmology and
Strabismus. American Academy of Ophthalmology 1996:169-75.

3. Shuper A, Horev G, Kornereich L, Michowiz S, Weitz R, Zaizov R, Cohen IJ.
Visual pathway glioma: an erratic tumour with therapeutic dilemmas. Arch Dis
Chi ldhood I 997 :7 6(3 ):259 -63.
4. Guthoff R. Ultrasound in ophthalmologic diagnosis. New York: l'hieme
Medical Publishers, Inc.. 1991.
5. Atta HR. Ophthalmic Ultrasound. A practicale guide. New York Edinburgh
London Madrid Melbourne San Francisco and Tokyo: Churchill Livingstone,
1996:105-10.

Multidisciplinami pristup dijagnostici, terapiji iprcvenciji neurofibromaroze ripl. h1lM, 7. i 8.t2.2001

lr0



6. Cnossen MH. Stant EN. Cooiman, et al. Endocrinologic disorders and optic
pathway gliomas in children with neurofibromatosis type- l . Pediatrics
1997;100(4):667 -70.
7. Adams C, Fletcher WA, Myles ST. Chiasmal glioma in neurofibronratosis type
I with severe visual loss regained with radiation. Ped Neurol 1997;17(l):80-2.
8. Packer RJ, Sutton LN, Bilaniuk LT, et al. Treatment of chiasmatic-hypothalamic

gliomas ofchildhood with chemotherapy: an update. Ann Neurol 1988;23:79-85.
9. Spencer WH:Tumors of the optic nerve. [n: Spencer WH (ed): Ophthalmic

Pathology.3'd ed. Philadelphia: WB Saunders Co, 1986:2429-51.
10. Wright JE, McNab AA, McDonald WI. Optic nerve glioma and the
management of optic nerve tumours in the young. Br J Ophthalmol 1989;73:967-
74.
I l. Malik SRK. Gupta AK. Choudhry S. Ocular cvsticercosis. Am J Ophthalnrol

1968;66:1168-71 .

12. Bosquet CF. Dufour TFL, Derome PCE. Retrobulbar optic nerve cysticercosis
-case report. J Neuro Surg 1996;84:293-6.

Multidiscipliaarni pristup dijagnosrici, lerapiji iprevenciji neurofibromatoze tipl. HllM. 7. i 8.12.2001

lll





KIRURSKI POSTUPCI TJ PLASTIENOJ KIRURGIJI KOD
BOLESNIKA S NFI

Prof.d r.sc.Zde nko STANEC, dr.me d
KB Dubrava, Klinika za kirurgiju, Odjel za plastiinu kirurgiju, Zagreb

[.lvod

Ko2ne promjene kod neurofibromaloze najdeSie su vezane uz ime von
Recklinghausena iako on nije prvi opisao klinidku sliku, vei je to udinio l793.godine
Wilhelm Tilesius koji je opisao sve patognomonidne znakove. Crowe l956.godine
unapreduje naSa znanja o neurofibromatozi i objavljuje knjigu o ktinici, patologiji i
genetidkom studiju multiple neurofibromatoze. Danas se prema Riccardi
neurofibromatoza dijeli na sedam tipova.

Podeci kranofacijalne kirurgije takoder su yezani uz neurofibromatozu jer su te
promjene na glavi kirur5ki lijedili Tessier, Munro, Jackson i Marchac. Osnovni cilj
kirurSkog postupka kod neurofibromatoze je saduvati iunkciju (motoriku i senzibilitet)
gdje se radi o benignim promjenama. Sami postupci rekonstrukcije ovise o tipu
neurofibromatoze kao i o velidini i lokalizaciji promjena.

Kirurlki postupci

Najde5ie promjene koje zahtijevaju kirurSko lijedenje su pleksiformni oblik
neurofibroma, koZne pedunkulame 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
odekivanom postoperacij skom rezultatu. Apsolutne indikacije za operaciju su:
. Bolan brzo rastuii tumor na bilo kojoj lokalizaciji na tijelu
. Izolirana promjena koja ne involvira vitalne funkcije pacijenta
. Promjene koje ugroZavaju pacijenta u podrudju glaYe i vrata te otezavaj u disanje
. Orbitofacijalnepromjene
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Promjenc 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 kirurgiia ne
lijedi bolest i da su desti recidivi i potrebe za ponovnom operacijom.

Manie tumorozne tvorbe koje se najteSie javljaju na ko2i moguie je odstraniti
jednostavnom eliptidnom ekscizijom idirektnim Savom rane. Kod veiih promjena
primjenjuju se svi postupci u plastidnoj kirurgiji:
. Pokrivanje delekta slobodnim koZnim transplantatom
. Primjena lokalnog reZnja
. Primjena tkivnih ekspandera ireZnja
. Udaljeni reZnjevi-mikrokirurSki prijenos tkiva

Osnovni princip kod rje5avanja tumorskih tvorba je ne biti preradikalan i saduvati
funkciju. Kada se tumorske tvorbe pojavljuju unutar samog Zivca potrebna je
mikrokirurSka epineurektomija i odstranjenje ograniiene kolidinie tumorske mase
kako bi ostalo dovoljno Zivdanih vlakana za funkciiu.

Obzirom da pleksiformni neurofibrom najdcSie dovodi do poveianja povrSine koZe
vrlo aesto je dovoljna eliptidna ekscizija i mogui je direktni Sar. rane. U sludaju
postoperacijskog gubitka funkcije Zivca, kao gubitak mimike, funkcije Sake ili stopala
indicira se rekonstrukcija 2ivca prijenosont n. s ural isu.

Postoperacijski tijek istije kao i kod svih bolesnika na plastidnoj kirurgijji. potrebno je
kontinuirano praienje bolesnika obzirom na udestalost recidiva ipotrebu za dodatnim
plastitno-rekonstrukcijskim postupcima.
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NFI U MAKSILOFACIJALNOJ KIRURGIJT:
PRIKAZ BOLESNIKA S MALIGNOM ALTERACIJOM

Prof.dr.sc. MiSo VIRAG
KB Dubrava, Klinika za kirurgiju lica, teljusti i usta, Zagreb
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oSrpcnN.lr KoGNrrrvNoG FUNKCToNIRANJA u
BOLESNIKA S NEUROFIBROMATOZOM TIP I

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

Poznato je da je neurofibromatoza tip I povezana sa razliditim, potencijalno

znadajnim, kognitivnim oSteienjima. U zadnja dva desetlje6a, priroda tih o5teienja
se sve viSe razja5njava, ali joS uvijek smo daleko od potpunog razumijevanja
neuropsiholoSkih posljedica te bolesti.

OPCE NTELEKTUALNO FTINKCIONIRANJE
PrijaSnja izvje5da o kognitivnom funkcioniranju bolesnika sa NFI ukazivala su da
je nesrazmjemo veliki postotak bolesnika du5evno zaostao (Crowe et a1.,1956;

Cole i Myer 1978). Novija istraZivanja pobijaju te nalaze pripisujuii ih uvjerenjima
i lo5oj identifikaciji btaZih sludajeva. Ta rana istraZivanja su se oslanjala na

subjektivne mjere mentalne retardacije, kao Stosu Skolske klasifikacije ili izvje5da

roditelja, prije nego na objektivno testiranje. Najnoviji podaci govore o 4Yo do 8ok

bolesnika sa NF1 kojima je intelektualno funkcioniranja na nivou mentalne
retardacije 0Q < 70) (North et a1.,1997). Iako je to pribliZno dva puta viSe nego u
opioj populaciji, joS uvijek je to mala udestalost u odnosu na ostale genetske

bolesti koje zahva,lalu sredi5nji Zivdani sustav.

Unatod relativno dobrom op6em intelektualnom funkcioniranju, zamijeiene su

razllke u vrijednostima kvocijenta inteligencije, kako u odnosu na opiu
populaciju, tako i u odnosu na zdravu braiu u istoj obitelji. Prosjedni globalni
kvocijent na Wechslerovom testu inteligencije, na osnovu rezultata brojnih studija,
je izme<lu 87 i 100, rezultati se grupiraju oko 90 (Denckla et a1.,1996; Dilts et al.,
1996; Eldridge et a1.,1989; Eliason 1986; Femer et al., 1996; Hofman et al., 1994;
Joy et a1.,1995; Legius et al., 19941, Mazzocco et at.,1995; Moore et a1.,1994;
North et a1.,1994.) JoS uvijek nije jasno da Ii je taj pomak u prosjednoj vrijednosti
kvocijenta inteligencije ujednaden ili je bimodalan. Nedavna istraZivanja ukazuju
na bimodalnu distribuciju kvocijenta inteligencije, s jednim vrhuncem na 85 i
drugim na 100 (North et a1.,1994), Sto pokazuje da postoje dvije razlidite grupe
djece sa NFl, jedni s kognitivnim oSteienjem i drugi bez njih.

Samo nekoliko istraZivanja je naSlo znadajnu razliku izmedu renitata na
verbalnim i neverbalnim testovima (Eliason 1986; Legius et al., 1994), dok je
ve6ina ne nalazi (Bawden et zll., 1996; Dilts et a1.,1996; Hofman et aI.,1994; Joy
et a1.,1995; Mazzocco et al., 1995; Moore et a1.,1994; 1996; North et al., 1994;
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Stine i Adams 1989). IstraZivanja koja su pronaSla razliku pokazuju da su bolesnici
znadajno uspjeSniji na verbalnim testovima, Sto je doprinos pretpostavci da je
jedna od mogu6ih komplikacija u NFI poscbni oblik neuropsiholo5kog o5te6enja
vizualne percepcije.

VIZUALNA PERCEPCIJA
Jedan od prvih autora koji su ukazali na poremeiaj vizualne percepcije u bolesnika
sa NFI je Eliason (1986). On je opisao da 20 od 23 djece ima pote5ko6e u
vizualnoj percepciji. Stine i Adams (1989) su prona5li da je udinak na testovima
vizualnomotorne percepcije i integracije oko dvije standardne devijacije ispod
populacrjskih normi i jednu i pol standardnu devijaciju ispod globalnog QI
bolesnika. Ovi nalazi su potvrdeni u brojnim kasnijim istraZivanjima koja su

koristila razlidite testove vizualne percepcije. OSteienje je dokazano u odnosu na
zdravu bratu (Dilts et a1..1996; Hofman et a1.,1994 Mazzocco et al., 1995), na
uzorak s psihijatrilskim poremeiajima (Zoller el al., 1997) i u odnosu na opiu
populaciju (Bawden et a1.,1996; Moore et a1.,1996). S druge strane, nekoliko
istraZivanja ne nalazi navedene pote5koie, kao Sto je ono Northa (199a) koji je
prona5ao manju razliku u odnosu na kontrolnu grupu zdravih i u odnosu na op6u
razinu intelektualnog funkcioniranja bolesnika, ali ne i znadajno o5te6enje.

Zakljudno se ipak moZe re6i da postoji jasna tendencija povezanosti NFl s

oStedenj em vizualne percepcije.

JEZI.NO IZRAZAVANJE
Jezidne sposobnosti nisu u potpunosti saduvane u bolesnika sa NFl, iako se

poren.reiaji naideS6e javljaju kod bolesnika koji imaju smetnje vizualne percepcije
(Mazzocco et a1.,1995; Dilts et a1.,1996). Eliason (1986) je prona5ao da 4o%

bolesnika iz njegovog uzorka ima samo poremedaj jezidnog izraLavanja, dok ihje
30% s dijagnosticiranim poremeiajem percepcije i poreme6ajem jezidnog

izraiavaila. Slabiji uspjeh na testovima ekspresivnog i receptivnog govora prati
uodeno sniZenje opieg intelektualnog funkcioniranja (Moore et al., 1996; North et

al., 1994),Sto ukazuje da ne postoji znadilan deficit u jezidnim sposobnostima,
koji se ne bi odekivao obzirom na nivo inteligencije. Gore navedena istraiivanja ne

razj aSnj avaj u dilemu da li se radi o poremeiaju koji je posljedica bolesti same po

sebi ili opie sniZenih intelektualnih sposobnosti. Iako su rezultati testova koji
ispitrlju jezidne sposobnosti blago sniZeni u odnosu na opiu populaciju, to ne

dolazi do izraZaja u tolikoj mjeri u kojoj su prisutni poreme6aji vizualne
percepcije.

MOTORI.KE SPOSOBNOSTI
Djeca sa NFI pokazuju znadajno vi5e pote5koia u gruboj i finoj motorici ( Eldrige
et a1.,1989; Hofman et al. 1994). ProduZeno vrijeme reakcije u jednostavnim

motoridkim zadacima, kao i nedovoljna motoridka koordinacija mogu se smatrati
dodatnim aspektom o5teienja kognitivnog funkcioniranja (Femer et aI.,1996.).
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Medutinr, obzirom da navedena istraZivanja nc kontroliraju istovremeno uljecaj
intelektualnog nivoa, joS uvijek smo daleko od pouzdanih zakljudaka.

AKADEMSKA USPJESNOST
Specifiini poremeiaji udenja , koji ukljuiuju porenreiaj ditanja, matematidkih
sposobnosti i poremeiaj pismenog izraZavanja..javljaju se kod 30 do 45 % djece s

NF 1 , a Sto je tri do detiri puta deSie hego u optol populaciji. Poremeiaj udenja se

dijagnosticira kad je dostignuta razina ditanja. matematidkih sposobnosti ili
vjeStine pisanja, mjerena individualno primijenjenim standardiziranim testovima,
bitno slabija od odekivane za konoloSku dob osobe. izmjereni stupanj inteligencije
i edukaciju primjerenu dobi (DSM- IV).

U literaturi se spominju poremeiaji ditanja (Eldridge et a1.,1989; Hofman et

al.,1994), pisanja (Hofman et aI.,1994) i radunanja (Eldridge et al., 1989) izra2enih
u odnosu na nivo intelektualnog funkcioniranja bolesnika sa NFl. Druga
istraZivanja nisu uzimala u obzir razliku izmedu razine intelektualnog
funkcioniranja i uspjeSnosti u Skoli, ali su pronaSla znadajno slabiji uspjeh u
ditanju, pisanju i radunanju u odnosu na zdrave vrSnjake (North et al., 1994) i u

odnosu na braiu (Dilts et al., 1996; Maz.z-occo et al..l 995).

Na osnovu navedenih rezultata istraZivanja moZe se zakljuditi da bolesnici s NFI
osim ove tri skupine specifidnih poremeiaja udenja imaju i takozvane neverbalne
porenreiaje koji su karakterizirani slabijim uspjehon u matematici. perceptivnoj

organizaciji, finoj motorici i grafomolorici, uz saiuvane verbalne sposobnosti.
Kognitivni profil NHI upravo se smatra najslidnijim onom koji je karakteristidan
za neverbalne poremeiaje udenja. Zbog uiestalosti ovih smetnji. kao i njihovog
utjecaja na akademsku uspje5nost, zahtijevaju posebnu paZnju u pra6enju bolesnika
sa neurofibromatozom.

IZVRSNE FLINKCIJE
Posljednja neuropsiholoSka domena relevantna za kognitivni lenotip NFI su

izvr5ne funkcije. To su sposobnosti usmjerene ka cilju, odgovome za efikasnost
kognitivnog funkcioniranja . Ukljuiuju volju, samokontrolu, samoregulaciju,
planiranje, paZnju, fleksibilnost, organiziranost i kritidnost. Deficit izvrSnih

sposobnosti se desto vidi u osoba s oitecenjem frontalnog korteksa (Duncan,

1986). Stine i Adams(1989) su zamijetili poteskoie u organizaciji i distraktibilnost
na njihovom uzorku bolesnika. Bawden et al. (1996) opisali su uratke svojih
bolesnika kao <<izrazito dezorganiziraner, dok.ie North (1995) istaknuo pote5koie
u sposobnosti organizacije i pronalaZenju adekvatnih strategija rjeSavanja

problema.

Deficit paZnjelhiperatkivni poremeiaj se takoder desto spominje u NFI (Anderson,

t992; Eliason, 1986; Legius et aI.,1994, Moore et al..1994 Stine i Adams, 1989.),
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a Sto je jedna od posljedica porerne6aja izvrSnih funkcija. Uktjuduje simptome
nepaZnje, hiperaktivnosti i impulsivnosti (DSM-lV). Bolesnici ne posveiuju paZnj u

detaljima, desto imaju teskoda u odrZavaniri paznje pri obavljanju zadaCa, le
probleme s organiziranjem zadataka i aktivnosti. Cesto pretjerano trde i imaju
teskoia ako se odekuje da ostanu na mjestu, ili imaju subjektivni osjeiaj nemira.
Impulsivnost se odituje teSko6ama s tekanjem reda, destim prekidanjem i
ometanjem drugih.

ZAKLJUCAK
Neurofibromatoza tip I povezana je s oSteienjima u razliditim podrudjima

kognitivnog funkcioniranja, koia utjedu na akademsku ili radnu uspje5nost te opiu
socijalnu prilagodbu.
Ta dinjenica ukazuje na potrebu ranog otkrivanja mogu6ih poremeiaja i
pravovremenih intervencija. Od ranog djetinjstva dijete s neurofibromatozom
zahtijeva praienje psihomotomog odnosno intelektualnog rumoja, uz poseban

naglasak na utvrdivanje moguiih smetnji paZnje , motoridkih sposobnosti i
jezidnog izraiavanla. Prije polaska u Skolu, bolesnike treba uputiti na

neuropsihologij sko ispitivanje, kako bi se Sto ranije otkrili moguii poremeiaji u

opiem intelektualnom funkcioniranju, specifidni poreme6aji udenja ili deficit
izvr5nih funkcija. PoteSkoie vezane vz oSteienje kognitivnog funkcioniranja mogu

se sprijediti ili ublaZiti individualiziranim ili prilagodenim Skolskim programom,

dodatnim defektoloSkim tretmanom kao i pruZanjem psiholoike podr5ke bolesniku
i nj egovoj obitelji.
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RE,HABILITACI.IA OSOBA S NEUROFIBROMATOZOM TIP I

Prim.dr.sc. Ida KOVAt, dr.med

KBC Zagreb, Kliniiki zavo<l za rehabilitaciju i ortopedska pomagala, Zagrelr

UVOD

Rehabilitacija osoba koje boluju od neurofibromatoze (NF) tip I, obuhvaia ditav
niz postupaka i terapijskih mjera koje su usmjerene na olakSanje posljedica bolesti,
postizanje maksimalno moguie neovisnosti kao i kvalitete Zivljenja. Individualno
je planirana i orijentirana, temeljena je na klinidkom statusu i tegobama bolesnika
te usmjerena ka poboljSanju l'unkcije i ublaZavanju funkcionalnog deficita.
Naglasak u rehabilitaciji je na smanjivanju utjecaja oSteienja koje dovodi
onesposobljcnja (disability) i pojave nesposobnosti i ometenosti (handicapa).

Idealno zamiSljeni cilj u rehabilitaciji je "vratiti" bolesnika na stupanj i kvalitetu
Zivljenja kao prije podetka bolesti ili ozljede, Sto je ponekad te5ko ili nemoguie
posti6i kod bolesnika s neurofibromatozom tip I. U klinidkoj praksi je realnije
postaviti za cilj postiii Sto veii stupanj neovisnosti i poboljSanje funkcionalnih
sposobnosti bolesnika te u konadnici- podizanje kvalitete Zivota bolesnika sa

dobrom psihosocijalnom adaptacijom i reintegracijom bolesnika. Kompleksna
rehabilitacija obuhva6a medicinsku. psiholoSku i socijalnu komponentu.

Program medicinske rehabilitacije obuhvaia postupke i procedure fizioterapije,
radne i okupacijske terapije, primjene pomagala za ketanje, primjene ortoza za

stabilizaciju udova i poboljSanje funkcije ili ortoze trupa, psiholo5ka podrSku kao i
edukaciju bolesnika i obitelji. prilagodbu stambenog prostora i okoli5a sa

uklanjanjem arhitektonskih barijera, primjenu tehnidkih pomagala (liftovi, rampe
i sl) i primjena pomagala za samozbrinjavanje (hvataljke, adaptirani pribor zajelo i
sl.). Trebala bi se provoditi timski i interdisciplinamo.

Poznato je da neurofibromatozu tip I karakterizira poj ava multiplih, politpno
lokaliziranih benignih ili malignih tumoroznih tvorbi, koje prezentiraju razlidite
klinidke simptome, ovisno o njihovim lokalizacijama kao i patohistoloSkim
karakteristikama.

U klinidkoj praksi, rehabititacija zapodinje pregledom fizijatra koji ocjenjuje
onesposobljenost botesnika, zatim se utvrduje cilj rehabilitacije i planira tijek
rehabilitacije a potom slijedi primjena terapeutskih djelatnosti
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Va2an klinidki problent . s aspekta fizijatra, je problem neurolo5kih deficita tj.
mi5iine slabosti, pareze ili plegij udova koja moZe biti rezultat oSte6enja gomjih,
centralnih motoneurona kao i oSteienja perifemih motoneurona. Definiranje vrste
neuromotoridkog deficita na bazi klinidkog pregleda, nalaza dijagnistidke obrade
koja ukljuduje i elektronrioncurogral'sku analizu, odreduje postupke rehabilitacije.
Svrha fizioterapije je restitucila normalne motoridke funkcije.

U tretmanu miSiine slabosti odnosno periferne kljenuti s lezijom donjeg
motoneurona primjenjuje se ciljana kinezioterapija i elektroterapija. Ovisno o
stupnju kljenuti provodi se individualno programirana. od pasii'nih, aktivno
potpomognutih, aktivnih vieZbi ili vjeZbi s adekvatnim optere6enjem i otporom.
Cilj kinezioterapije je poboljSanje miSiine snage i izdrZljivosti kao i odrZavanje
pokretkljivosti zglobova radi prevencije i/ ili tretmana kontraktura. Takoder se
provodi elektrostimulacija miSiia ili Zivca kojom se usporava atrofija mi5i6a,
poboljSava cirkulacija i metabolidki procesi miSiia te podrazivanjem Livca
provocira brZa reinervacija, bilo izravno ili preko refleksnih mehanizama.
Znalajno mjesto u motornoi reedukaciii ima i biofeed back ciljana kinezioterapija.

Osim vjeZbi za poboljSanje ili odrZavanje mi5i6ne snage i izdrZljivosti izuzetno su
vaZne vjeibe za odtLavanje pokretljivosti zglobova. Kod kljenuti miSida koja
nejednoliko zahvaia okozglobne miSi6e, dolazi do relativne prevlasti jadih i bolie
oduvanih miSiia sa posljedidnim nepravilnim poloZajem i kontrakturom zgloba
koji se, u podetku joS mo2e korigirati pasivno ali uskoro poslaje fiksiran , bez
moguinosti korekcije Kontrakture zglobova nogu bitno oteZavaju pravilan
poloZaj nogu i stabilnost pri hodu Sto rezutira teZim funkcionalnim poremeiajima i
patolo5kim obrascem u kinematici hoda , padanjem, Sepanjem isl. Na gomjim
udovima se smanjuje spretnost i snaga Saka to sa aspekta grube i fine motorike a
posljedidno manipulativnost ruku u cjelosti.

Kod kljenuti koje su posljedica oSte6enja centralnih, gomjih motoneurona
primarnu ulogu ima primjena kinezioterapijskog tretmana koji je usmjeren na
inhibiciju spastidnosti, naruSene kordinacije pokreta, a vrlo desto i ravnoteZe uz
motomu i senzomu reedukaciju. Neurokinezioterapijske tehnike i vjeStine
obuhva6aju specifidne i razlidite programe kao npr. program neuromuskulame
facilitacije, vjeZbe po Bobarhu, Vojti i dr.

Fizioterapeut provodi kinezioterapiju ali istodobno i educira bolesnika ili dlana
obitelji te kasnije nadzire vje2banje bolesnika. Terapija je individualna radi
zahtjevnosti i kompleksnosti bolesnika. Intenzitet i trajanje vjeZbi je dozirano i
prilagodava se aktuelnom stanj u bolesnika. U obzir se uzima i eventualni
komorbiditet kao Sto su npr. kardrjalne tegobe, respiratome smetnje idr.

Hidrokinezioterapija u bazenu ima posebno znadenje jer se kinezioterapija provodi
u vodi gdje uzgon omoguiava izvodenja antigravitacijskih pokreta i onda kada to
nije mogu6e izvan vode uz istodobno koriStenje toplinskog udinka vode.
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Kod skolioza u neurofibromatozi tip I je fizioterapija tj. kinezioterapija i
hidrokinezioterapij a samo adjuvantna terapija primarnog ortopedskog lijedenja.
PoboljSava se snaga, izdrZljivost i elastidnost muskulature trupa, ramenog i
zdjelidnog pojasa, respiracijski kapacitet kao iopienito posture. drZanje bolesnika.

Radnom terapijom koju provodi radni terapeut, bolesnik se osposobljava za
samostalno provodenje aktivnosti svakodnevnog Zivota i samozbrinjavanja i Sto

ve6e funkcionalne neovisnosti, pri demu se koriste sva dostupna tehnidka i
ortopedsko-rehabilitacij ska pomagala. 1'akoder je vrlo vaZna adaptacija stambenog
prostora bolesnika kako bi bolesnik mogao, sa sa Sto manje napora i na siguran
nadin, provesti sve aktivnosti samozbrinjavanja i aktivnosti svakodnevnog Zivota
odrZavanje higijenje, obavljanje fizioloSkih lunkcija mokrenja i defekacije
obladenja, 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
gleLnja tzv AFO (Ankle Foot Orthosis). NajdeSie se primjeniuju one izradene od
plastidnih materijala koje se umeiu u obuiu ili u obliku metalnih Sipki koji su

spojene na obuiu. Ukoliko je motoridki deficit i slabost muskulature izraLena i na
natkoljenitnoj muskulaturi. apliciraju se individualno izradene orloze za

stabilizaciju koljena i stopala igleZnjeva KAFO tipa (Knee Ankle Foot Orthosis).
Kod pareza, kljenuti na donjim udovima koji su posljedica oSteienja centralnih
motoneurona se mogu, kod nekih bolesnika, primijeniti i tzv. elektronska
pomagala. To su ortoze s terapeutskim udinkom, kod kojih je primjenjena
funkcionalna elektridna stimulacija (FES). Jednokanalnom ili viSekanalnom
elektridnom stimulacijom restituira se pokret ekstenzije koljena i potkoljenice ili
dorzifleksija stopala, sinlronizirano s pojedinim fazama normalnog ciklusa hoda
te time bitno poboljSava kinematika hoda. Najde5ia klinidka primjena je kod
pareze stopala, u okviru hemipareze.

Primjena ortoza za Sake i to oponens ortoza ili ortoza za stabilizaciju
radiokarpalnog zgloba omoguiavaju poboljSanje manipulativnih sposobnosti Sake

tj. hvat Sake a time i obavljanje svih aktivnosti samozbrinjavanja (hranjenja,
obladenja, odrZavanja higijene) i ostalih aktivnosti svakodnevnog Zivota.

Kod manjih poteSkoia u hodu sa brZim zamorom ili poveienim naporom u
hodanju radi pareza nogu primjenjuju se pomagala za ketanje tipa Srapa, Staka ili
hodalice. Kada je stupanj kljenuti donjih udova teZeg stupnja i to dominantno sa
zahvaienoSiu proksimalnih miSiia nogu izdjelice / glutealno natkoljeniinih kao i
mi5i6a trupa te je hod vrlo oteZan ili nemogui u sludaju plegije nogu, indicirana je
primjena kolica. Kolica mogu biti standardna, na rudni pogon ili elektromotorna a
upravljanje moZe biti iakom, stopalom ili pomacima glave, u sludaju tetrapareze ili
Mu ltidisciplinarn i pristup dijagnoslici, terapiji i prevencij i neurofibromatoze tip I, HllM . 7 . i 8.12.2001.
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tetraplegije. Moraju osigurati siguralr prijenos. transport bolesnika sa stabih.rin.r i
udobnim poloZajem bolesnika, pa je izbor adekvatnog tipa kolica i ergonomskih
karakteristika kolica, vrlo znadajan. Trebao bi se pr.ovoditi timski kroz suradnju
viSe strudnjaka u rehabilitacijskom timu (fr,zrjalar, ortoped, neurolog. fizioterapeut,
radni terapeut, ortopedski tehnidar...).

Kod rijetkih stanja, gdje je radi pojave maligno promijenjenih neurofibroma
udinjena amputacija dijela ili ditavog uda, indiciranaje rana primjena pomagala tj,
protezc s provedbom rar.re protetidke rehabilitacije. Savladavaju se aktivnosti s

protezom , restitucija hoda kod arnputacije donjih udova a hvat Sake i aktivnosti
samozbrinjavanja. ako je amputirana ruka. PoZeljno je da s protetidkom
rehabilitacijom zapotne dim ranije nakon amputacije, dim sanira postoperacijski
oZiljak a to je obidno nekoliko dedana nakon amputacije. Suvremena protetidka
tehnologija omoguiava izradu, firnkcionalno i estetsko, zadovoljavajuiih proteza.

U kompleksnoj rehabilitacili osoba s NF tip I znadajno mjesto ima psiholoSka
procjena kognitivnih poremeiaja i tretman istih s psiholoSka podr5kom,
logopedski tretman poremetaja jezika, govora i gutanja kao i angaZman socijalnih
radnika koji pomaZu u prevladavanju finacijskih i drugih socijalnih problema
nakon onesposobljenja uzrokovanih neurofi bromatozom.

ZAKLJUCAK

Medicinska rehabilitacija prati i prilagodava se aktuelnom klinidkom stanju
bolesnika odnosno njezinih posljedica na neuromuskularni i lokomotomi sustav s

prateiom onesposobljeno56u, sa svom klinitkom varijabilnoSiu i kompleksnoSiu
problema. Planira se individualno iholistidki. obuhvaiajuii sve potrebe iprobleme
bolesnika. Prati bolesnika u svim fazama lijedenja, osobito nakon operativnih
zahvata, neurokirurSkih ili ortopedskih, kada se treba intenzivirati jer operacijski
zahvati aesto pruzaju nove potenctale oporavka neurolo5kih deficita ili korekcije
skeletnih deformacija.

Adekvatna medicinska rehabilitacija , zajedno s psihosocijalnom rehabiltacijom,
treba omoguditi Sto bolju kvalitetu Zivljenja i dobru socijalnu integraciju
bolesnika u njegovoj zajednici.
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GOVORNO-JEZI.NE POTESKOCE KOD OBOLJELIH OD
NEUROFIBROMATOZE TIP T

mr.sc. Ana DEMBITZ prof. logoped
KII(| Zagreb, Klinika za uho, grlo i nos, Zagreb

l. t.rVOI)

Govor je oblik pona5anja, osnovna spona ljudske komunikacije koji se u
pojedinca razvija usvajanjem jezika njegove govorne okoline. Govor funkcionira u

kontekslu individualne svijesti, dok je jezik objektivna druStvena tvorevina. Govor
ijezik nisu istovjetni, ali su duboko povezani i nikada ne iskljuduju jedan drugoga.
Jezik se kao dru5tveno-poviiesna tvorevina realizira u govoru unutar internog i

eksternog neverbalnog konteksta koji oznaduje utjecaj individualne svijesti na

govornu funkciju odnosno udecaj situacije u kojoj se on odvija. Udeii jezik dijete
razvija svoje govorne sposobnosti. Jezrk je niz rijedi koje su povezane pravilima
gramatike, a u govoru govornik primjenjuje taj Iingvistidki 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. Govomi razvoj je sloZeni proces u kojem se

razliditi modaliteti fiziolo5kih, govornih i jezidnih procesa susreiu i objedinjuju.
Mnogo je poznatih i nepoznalih dimbenika koji mogu dovesti do sporijeg ili
drugadijeg razvoja jezika i govora.

U dostupnoj Iiteraturi malo je pouzdanih podataka koji bi izravno povezali
NF-l i komunikacijske sposobnosti oboljelog. Podaci upu6uju na visoku
incidenciju pote5koia u udenju s oboljenjem. Pote5ko6e u udenju nisu posljedica
mentalne retardacije, jer su oboljeli djeca s prosjednim intelektualnim
sposobnostima. NaSa istraZivanja ukazuju na visoku incidenciju govomo-jezidkih
poremeiaja - ona se kreie oko 80% - dime se dadu tumaditi razlozi te5koia u

udenju kod djece s NF-1. Njihova prava priroda i patogeneza je nepoznata, jer je
tek kod malog broj a poreme6aja utvrdeno da su posljedica lokalnog rasta tumora ili
lezije kranijalnih 2ivaca. Kod ostalih ispitanika nisu pronadeni dokazi o trajnim
neuroloSkim ili anatomskim promjenama koje bi mogle biti odgovome za pojavu
govomo-jezidkih pote5koia. Iz svega slijedi da je govor mnogo kompleksnija
ljudska funkcija od disto neuromuskulatome, jer nepoznavanje etiologije govorno-
jezidkog poremeiaja u sludaju NF-l upuiuje da je govor, kao individualno
ostvarivanje jezika u konkretnoj situaciji i zadanim uvjetima, rezultat interakcije
cjelokupnog dovjekovog fiziikog i psihidkog bi6a.
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2. SMETNJE GOVORNI' KOMTJNIKACIJE U OSOBA S NF.I

2.1 . I)onaSanjc

U sklopu ispitivan_ja komunikacijskih sposobnosti oboljelih od NF-1,
biljeZeno je i opie ponaianje istih. Iako je ponaSanje predmet drugih znanstvenih
disciplina, prvenstveno psihologije, ovi podaci doprinose objaSnjenju govomo-
jezidnog ponaSanja naSih ispitanika. Nerijetko, oni medusobno interferiraju. Broj
ispitanika koji dini naS uzorak je 105 (razliditog spola i kronoloSke dobi), a kod
58% natleni su simptomi hiperaktivnosti, smetnje paZnje i labilnog ponaSanja.

PonaSanje djece je neuskladeno, brze su fluktuacije raspoloZenja od tjeskobe do
impulzivnih, agresivnih reakcija. Ovakvo pona5anje uglavnom prati pojadana
motorna aktivnost. Motorika je slabije kordinirana. Ovisno o dobi, desto je slabije
izdiferencirana fina motorika ruku i prstiju. Painja je distraktibilna, slabije
napetosti. Ovakav tip pona5anja opisujemo kao attention delicit disorder (ADD
sv ).

I .2. Modaliteti verbalnog iskaza (prosodija, rezonanci.ja. lonacija i artikulacija)

Govor funlicionira kao cjelina. Svi govomi sastavci medusobno utjedu i/ili
mijenjaju jedni druge. Artikulacijski poremeiaji su nemoguinosti ili nepravilnosti
u izgovoru pojedinih glasova. Od svih govomih poreme6aja kod djece. poremeiaji
artikulacije su najvi5e zastupljeni. Oni se javljaju u preko 50% sludajeva u odnosu
na ostale govome poremetaje. LeZi li razlog u tome Sto su te gre5ke najuodljivije
pa ih i registriramo ili u nedem drugom. te5ko je reii. Artikulacijske smetnje u
na5em uzorku prisutne su u 38% ispitanika. Po tipu to su naideSie bile distorzije
glasova, nerijetko praiene dispraksijom artikulatora. Sto .je uzrok tome? Uzroci
artikulacijskih poremeiaja, grubo procjenjujuii, mogu biti organski, nasljedni,
psiholo5ki i uzroci sredine. Pod stalnim utjecajem porodice isredine u kojoj dijete
raste, ono usvaja ne samo nadin artikulacije ve6 i jezidku strukturu. Osoba je i
kasnije podloZna utjecaju razliditih govomih uzora i moZe svjesno i nesvjesno
mijenjati svoj natin govora. Organski uzroci su preteZno anatomski i neuroloSki.
Anatomski uzroci podrazumijevaju nepravilnosti perifemih govomih organa.
Anatomske nepravilnosti mogu postojati i u moZdanim regijama odgovomim za

govor (ageneza pojedinih djelova, tumori). NeuroloSki uzroci su vrlo razliditi kako
po vremenu nastanka. tako ipo njihovoj lokaciji. Nastaju usljed oboljenja
kortikalnih regija znadajnih za percepciju i omisiju govora, oboljenja
subkortikalnih djelova i inervacije, pod dijim se djelovanjem odvija funkcija
govora i primanja govorne poruke. Na organske iimbenike obidno se nadovezuju i
dimbenici sredine. Ponekad je teSko odtuditi koji je utjecaj presudniji.

Tvrdi se da je za realizaciju pravilnog izgovora potrebno da periferni
govomi organi budu uredni. Medutim, kod nekoliko ispitanika, unutar na5eg

uzorka, imali smo pravilnu artikulaciju iako su postojali izraieni deformiteti
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perif'ernih govornih organa (tumor u oralno- bukalnom prostoru. defbrnriteti
deljusti). Kako pojedinac sh,ara kompenzacijske artikulacijske mehanizme. u ovoi
populaciji ili nekoj drugoj. nije znano. Dispraksija artikulatora bila je funkcionalna.
ito znadi da je pokretljivost mimo funkcije govora bila uredna. U sludajevima gdje
su evidentirani te2i motoriaki ispadi slabiju poketljilost artikulatora prate smetnje
gutanja, Zvakanja, rezonancije i lbnacije.

Rinofonija je najudestaliji simptom u govornoj patologiji NF-1 bolesnika.
82% ispitanika u uzorku pokazalo je neko govorno odstupanje. od dega je u 79%
sludajeva to bila rinolbnija. Rinofbnija oscilira i po tipu i po intenzitetu. Oscilacije
su zamjeiene 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 konoloSke dobi
dolazi do smanjenja intenziteta poremeiaja nosne rezonancije. U sludajevima
utvrdene perzistencije radi se o distoj hipeninofoniji. U ovom posljednjem sludaju
visoka je korelacija izmedu govornog pona5anja roditelja i djeteta. Rinofonija nije
uzrodno vezana s pojavom govornog zamora, ali prati motoridki sloZeniju govornu
izvedbu. Tamo gdje nije dominantna olvorena nazalnost desto su dobiveni mjerni
pokazatelji koji nisu odstupali od normalne fonacije. Ovo se objaSnjava dinjenicom
da je emisija ekspiriranog zraka ispitivana na izoliranim glasovima, najdeSie
vokalirna, kod kojih je i pomak mekog nepca ka straZnjoj stijenci mezofarinksa
najveii. Odredivanje visine intraoralnog tlaka daje najbolje podatke o stupnju
velolaringealne okluzije i stanju kompresijske artikulacijske iupljine. Tijekonr
ispitivanja utvrdeno je da je kod ispitanika s dominantnom hipeninofonijom
intraoralni tlak niZi od 30 mmHg. Sto ukazuje na velofaringealnu insuficijenciju. U
sludajevima mije5ane rinofonije dobivene su vrijednosti istog tlaka viSe od 30
mmHg, i kod otvorenog izalvorenog nosa, Sto ukazuje na urednu velofaringealnu
funkcij u kod jednostavnijih oblika govorenja. Hipoteza je da se obje ove pojave, i

hiperrinofonija i mijeSana rinofonija, dadu tumaditi neuroloSki uvjetovanom
motoridkom insuficijencijom i poreme6ajem motoridke kontrole velofaringealne
funkcije kod sloZenije govome aktivnosti.

U procesu respiracije razlikujemo tri faze: inspirij, ekspirij i pauza. Po
svom trajanju te su faze razlidite. Inspirij je katak i brZi dok je ekspirij (na kojem
nastaje fonacija) duZi. U djece s neurofibromatozom naruSen je ovaj ritmidki slijed.
Izmjena udaha i izdaha nepravilna je i oteZana, pogotovo kod duZeg govorenja.
Kratki ekspirij za vrijeme govorenja uzrokuje povrSnu i udestalu respiraciju.
Poremeiaji respiracije prenose se i na fonaciju koja postaje isprekidana i napeta.
Ovakav nadin respiracije i fonacije dine govor poremeienog ritma (ritam je
(ecajuii>), usporenog tempa i poremeiene intonacije (kod 8% ispitanika naSli
smo skandirajuii govor). Poremeiaji respiracije i fonacije neminovno utjeiu i na
artikulaciju i rezonanciju. Doprinos tvrdnji je spoznaja da su aerodinamidke
vrijednosti vrlo vaZan element kinestetske kontrole govora. Za vjerovati je da kod
bolesnika oboljelih od NF-l artikulacijske smetnje interferiraju s poremeienom
respiracijom koja uzrokuje prekid u kontroli aerodinamidke funkcije.
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1.3. Semantika i sintaksa, poteSkoic iitanja i pisanja

Jeziinaje sposobnost specifidan ljudski posjed. Znamo da je jezidni sistem
vrlo sloZen, slojevit, ali to nam se dini kao datost o demu svakodnevno ne
razmiSljamo. Redenica djece s NF-1 je kratka, po strukturi kraj nje iednostavna. U
duljim redenicama dolazi do gramatidkih pogreSaka. Kao da zaborave Sto Zele reii
i koje su rijeii i oblike upotrijebili (14% ispitanika ispoljava agramatitan govor).
Leksik je siromaSan. Analizom govora kontrolne grupc (zdrava bra6a i sestre)
moguie je zakljuiiti da je i jedan od uzroka jezidnog deficita u ovoj populaciji
sociokulturna deprivacija. Na nivou ditanja ipisanja ne nalazimo <<jakih> znakova
za disleksiju i disgrahju. Citanje je jezidna vjeStina koja zahtijeva prevodenje i
razumijevanje vizualnih simbola, Sto dovodi do znadenja. Stoga greike koje iine
naSi ispitanici u titanju mogu biti posljedica semantidkih i fonoloSkih smetnji.
Deficit sintakse znaiajan je za razumijevanje redenice. Dijete koje pri ditanju dini
greSke na nivou morfologije imat ie probleme u razumijevanju teksta. Pri pisanju
ono ispuSta. zamjenjuje. dodaje ili premje5ta slova.

3. ZAKLJU.AK

NaSim ispitivanjinra dobili smo visoku incidenciju konrunikacij skih smetnji
u djece oboljele od NF- l . Nama dostupna literatura samo sporadidno navodi
govorna odstupanja u ovoj populaciji. Problemi u udenju nametnuli su se kao
primaran problem. U traZenju uzroka poteSkoia u uienju paZnja je usmjerenja na
ponaSanje oboljelih. Traleti veze NF-l sa smetnjama u udenju, pokazalo se da su

oboljeli djeca s prosjednim intelektualnim sposobnostima. Longitudinalnim
pradenjem ispitivanog uzorka zakljudili smo da su u osnovi problema u udenju
jezidki problemi. Kako bi se prevenirale pote5koie u udenju i stimulirao
intelektualni razvoj, rana dijagnostika i rana rehabilitacija govomo-jezidnih
poteSkoia oboljelih od NF-l 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

olkrivaj u nekim drugim leslovima.
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PSIHOLOSKI ASPEKTI NEUROFIBROMATOZE T] ODRASLOJ
D()I}I

NataIa IlIi(JI(-JOKIC
KIi(.Zagreb, Klinika za psiholoiku mcdicinu NIF,7-agrcb

Neurofibromatoza uzrokuje brojne tegobe kod oboljelih. PsiholoSki aspekti bolesti

ukljuduju moguiu mentalnu retardaciju, specifidne kognitivne deficite koji mogu

utjecati na slabije usvajanje akademskih znanja, neuropsiholo5ka odstupanja, ali i

psihidke smetnje u vidu anksioznosti, depresivnosti i slabije socijalne prilagodbe. U

tekstu koji slijedi paZnju iemo posvetiti subjektivnoj patnj i koju mogu osjeiati osobe

oboljele od neurofi bromatoze.

Neurofibromatoza je nasljedna neurolo5ka bolest koja se moZe manifestirati u
dijapazonu od jedva zamjetnih znakova do ozbiljne naru5enosti kako zdravlja, tako i

vanjskog izgeda. lz toga proizlaze nekoliko izvora osobne patnje koji mogu pratiti
bolest:
a) zabrinutost z.bog izgleda - s time su povezani nisko samopoStovanje. nisko

samopouzdanje. slabija socijalna prilagodba, te posljedidna depresivnost
b) zabrinutost zbog zdravlja - obzirom na vanjske znake bolesti, osoba sa

neurofibromatozom je konstantno podsjeiana na dinjenicu da je bolesna (dakle

vulnerabilna, fragilna), Sto onemoguiuje "negaciju" kao vrlo snaZan mehanizam

obrane - posljedidno se javlja anksioznost i depresivnost
c) zabrinutost zbog prijenosa bolesti na potomke - kako se radi o dominantno

nasljednoj bolesti kod oboljelih su moguii snaZni osje6aji krivnje ukoliko su i
njihova djeca nasljedila bolest, ili stanja visoke deskobe tijekom trudnoie ili pak

osjeiaji uskraienosti ako su odludili da radi bolesti ne6e imati potomstvo

ZABRINUTOST ZBOG IZGLED A
U socijalnom okruZenju koje cijeni ljepotu, osobe dija vanjStina je ozbiljno nagrilena
izloZena su stalnim i intezivnim socijalnim stresovima. Izoblidenja tijela, a poglavito
lica, koia su desto simptom u neurofibromatozi, utjedu na : (i) doZivljaj sebe (lzv. self-
i mage) ; (il) sociialnu prilagodbu.
Posljednjih 20+ak 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 psihidko zdravlje i kvatitetu Livota. Zivimo u zapadnjadkoj kulturi koja
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tjelesnu ljepotu istiie kao vrijednost i poZeljnost. Voditi raiuna o svome izgledu,
truditi se izgledati lijepo i njegovano, kulturni je inrperativ koji nam se nameie preko

svih medija i u kojem odrastamo. Biti ruZan vrlo desto znadi i biti odbaden. Brojna
istraZivanja su pokazala koliko vanjski izgled utjede na socijalne interakcije od

najranije dobi. Lijepa djeca primaju tijekom djetinjstva bitno vi5e emocionalne i

socijalne podrSke nego ruZna djeca. IstraZivanja su pokazala da ce odgajiteljice u

vrtiiu 5-6 puta desie pogladiti i uzeti u krilo lijepu djecu nego manje Iijepu. Uditelji u

Skoli bolje ocjene ie davati djeci koja su izgledom atraktivnija. nego manje atraktivnoj
djeci (u ekperimentu u kojem je uditeljima dana na ocjenjivanje udenidka zada(,a sa

slikom djeteta). "RuZna" djeca ie bitno deSce biti procjenjivana kao manje inteligenta,
sa viSe psihidkih poremeiaja i loiije prilagodena nego lijepa djeca. U odrasloj dobi,
tjelesno atraktivne osobe ie imati bolje izglede tijekom studiranj a, traZenja posla, pa

dak i kod uhi6enja radi kaznenog djela - manja im je Sansa da ie biti optuZeni nego
"ruZni" ljudi.
Iz navedenih nalaza jasno proizlazi Siroko rasprostranjen stereotip (kojim smo svi
optereieni) kako su tjelesno lijepi tjudi bolji nego oni koji su ruZni. (Fusnota: Pravi
Zivot je ipak sloZeniji od stereotipa. Tjelesna ljepota je svakako predstavlja podetnu

prednost u Zivotu. Osobe koje su lijepe imat ie viSe samopouzdanje, ali prednost koju
ljepota donosi u botjoj reakciji okoline nije praiena i prednoSiu u osobnom do2ivljaju
sebe. IstraZivanja su pokazala kako tjelesna ljepota nije povezana sa osjeiajem sreie i
zadovoljstva.)
Od najranije dobi. dijete sa vidljivim delesnim deformitetom dobivat 6e manje

socijalne podrSke. Dobivat ie manje pozitivne paZnje, ieiie 6e biti izloZeni
zadirkivanju od strane vrSnjaka, te reakcijama dudenja i sazaljenja od strane odraslih.
Negativne reakcije okoline na djetetov izobliden tjelesni izgled, utjecat ie na

formiranje slike o sebi (self-image) i formiranje karakteristika lidnosti.
Objasnimo prvo Sto znadi 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 6e naSu paZnju usmjeriti na nas same, Sto uktjuduje odraz sebe u

zrcalu, duti vlastiti snimljen glas, udariti se u ne5to ili neodekivano doZivjeti neuspjeh

u nedemu. Svijest o sebi je slozena mentalna shema sebe samoga koja se odnosi na

najrazliditije aspekte osobe: od izgleda (body-image), preko svijesti o vlastitim
sposobnostima i aspektima lidnosti do vrlo specifidnih aspekata kao Sto je npr.

sposobnost izvrSavanja zadatak u okviru zadanih rokova, ili kompetencije za

obavljanje nekih Zivotnih zada6a. Covjek nije svjestan "svega" o sebi u svakoj

situaciji. U ovisnosti od podraZaja, aktivirat ie se oni dijelovi sheme o sebi koji su

povezani sa znakovima u situaciji. Tako ie pogled na svoj odraz t zrcalu izazvali
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aktiviranje svijesti o svom tjelesnonr izgledu. a ditanje ovog teksta aktiviranje dijela
svijesti o svojim sposobnostima shvacanja sadriaja koji su izvan okvira vaSe struke.
Ako u situaciji nema istaknutog znaka, aktivirat ie se oni aspekti pojma o sebi koji su

povezani s onim o demu ste razmi5ljali. IstraZivanja su pokazala (Gibbons, 1990., u

Adams, 1977)) da "aktiviranje sheme o sebi neizbjeZno dovodi do
samoprocj enj ivanj a". Proces koji je zapodeo usmjeravanjenr paZnje na sebe dovodi do
preispitivanja, odnosno usporeclivanja aktiviranc sheme o sebi sa standardom. U
sklopu na5eg pojma o sebi postoje dvije vrste "potencijalnog sebe" : ja kakav bi Zelio
biti ija kakav bih trebao biti. Ukoliko su ove tri slike sebe (dakle, ja kakv jesam, ja
kakav bih Zelio biti i ja kakav bih trebao biti) u suglasju tada osoba osje6a
zadovoljstvo. No, ako dode do nesuglasja izmedu ovih komponenti svijesti o sebi tada
ie se javiti negativne emocije. Na slici l. su prikazane vrste emocija u ovisnosti od
vrsta nesuglasja.

S/ika 1. Nesuglasje izmedu aktualnog i idealnog ili traZenog ja

Aktualno JA Trazeno JA

Nesuglasje
) Socijalna

anksioznost

Aktualno JA Idealno.lA

Nesuglasje
) Depresija

o
o
CD Zadovoljstvo

Na osnovu samovrednovanja se razvija samopoStovanje. Ukoliko su u ljudskom
iskustvu de5ie pozitivne samoprocjene, tada ie samopoStovanje biti viSe, i obrnuto. Za
samopoStovanje nisu jednako vaZni svi aspekti sebe. Netko ie visoko samopoStovanje
graditi na tjelesnoj ljepoti, a netko drugi na visokim intelektualnim postignuiima.
iemu 6emo 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 Zivohe dobi i ovisi o socijalnom iskustvu. NaS

osobni identitet odreden jc naiirn odnosima sa drugim ljudima.
Razmotrimo Sto je sa "svijesti o sebi" i "samopoStovanju" kod osoba koje imaju
vidljive tjelesne mane, kao Sto je kod osoba sa neurofibromatozom. Obzirom na

prirodu bolesti (proliferacija tun.rora) bitno je naru5en osjeiaj sigurnosti fizidkog
integriteta (koji je nuZan za osieiaj identiteta). U pojam o sebi je nuZno ugradena slika
sebe kao osobe sa boleStu. Njihove socijalne interakcije obiljeZene su dudenjem i

zgraLanjem radi tjelesnog defekta. Vei je spomenuto da manje tijepa djeca dobivaju
manje pozitivne socijalne paZnje, Sto se potencira kada je rijed o djeci sa

"nakazno5iu". Sve to utjede na razvijanje pojma o sebi kao o osobi abnormalne
vanj5tine. Obzirom da dru5tvo izrazito vrcdnuje tjelesnu ljepotu, dolazi do stalne
diskrepance izmedu aktualnog ja i Zetjenog i idealnog ja. Posljedice su anksioznost i
depresivnost, Sto ima negativan utjecaj na samopouzdanje (self-esteem). Radi
sniZenog samopouzdanja i socijalne interakcije su rjede. Na taj se natin umanjuju
negativne reakcije okoline na izgled. ali se i umanjuje vjerojatnost da se ostvare dublje
i toplije relacije koje bi imale blagotvoran utjecaj na samopoStovanje. Posebno su

kritidni sludajevi bolesti u kojoj se ona manifestira na licu, obzirom da se ne moZe
prikriti. Obra6anje paZnje na Iice druge osobeje instinktivno pona5anje i uodava se vei
kod novorodendadi (utvrdeno je da dijete staro samo nekoliko dana duZe zadrLava
pogled na ljudskom licu ili slici Ijudskog lica. nego na bilo demu drugome). I u

odrasloj dobi facijalna ekspresija je osnova komunikacije - putem nje se iSditavaju
tuda raspoloZenja. namjere, odekivanja kao i reakcije na nas same. Zbog vaZnosti

koje lice ima u interakciji sa drugima, svaka vidljiva promjena na vlastitom licu dovest
ie do osjedaja izloZenosti, a ako se radi o posebno izraLenim unakaZenostima tada ie
se razvijati osjeiaji srama i gubitka. ZnatiZeljni pogledi, saZaljenje ili averzija koja se

moZe iSditati iz tude facijalne ekspresije mogu dovesti do socijalne izolacije.
Nisko samopoStovanje, depresija i anksioznost su osjeiaji koji ozbiljno i trajno mogu
naru5titi kvalitetu Zivota (dak i viSe nego tjelesni simptomi) i ugroziti psihidko i
tjelesno zdravlje osobe. Tijekom tretmana bolesnika oboljelog od neurofibromatoze
svakako treba ohratiti paZnju na psiholoSku prilagodbu na bolest. Psihidke poteSkoie
se ne smiju banalizirati, i ukoliko se primjete svakako treba ukljuditi i strudnjaka
psihijatra ili psihologa koji ie nauditi osobu kako da se bolje prilagodi bolesti.
lstraZivanja u Svedskoj su pokazala da se kod jedne treiine bolesnika sa NF I moZe

dijagnosticirati psihidka bolest (depresivni poremeiaj, distimia i anksiozni poremeiaj
su zastupljeni u istim omjerima), ali da preko polovice bolesnika pati od osjeiaja
manje vrijednosti, hostilnih osje6aja prema okolini, poremeiaja spavanja i sl.

Zanimljir, 1e nalaz da postoji pozitivna korelacija izmedu mentalne retardacije i
psihidke bolesti (de5ia je psihijatrijska dijagnoza kod NFl bolesnmika koji su

mentalno retardirani), 5to dovodi do spekulacije o zajednidkoj etiologije. No, kod
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preostalih bolesnika takoder se vide odstupanja u smjeru depresije i tjeskobe, iako ne

dosiZu intenzitet koji bi se dijagnosticirao kao bolest.

Posebice treba educirati roditelje oboljelog djeteta kako da tijekom odgoja razvij aju
sposobnosti djeteta da se bolje nosr sa boleScu. Sto kod djece treba raditi? Mi
nemamo samo jednu svijest o sebi, nego naSe razlidite uloge koje Zivot pred nas stavlja
nalaZu da nuZno razvijama viSe "faceta" svijesti o sebi. Tako moZerno imati miSljenje
o sebi kao nedijem sinu. koje uopie ne mora korelirati sa miSlienjem o sebi kao

sporta5u, ili nedijem muZu ili pak lijedniku - neurologu. Osobe koje imaju viSe

razliditih uloga, sretnije su nego osobe koje imaju samo nekoliko uloga. MiSljenja smo

da je to trag kojim treba iii u odgoju djeteta sa neurofibromatozom (ali i ostalim
bolestima koje ostavljaju posljedice u vidu tjelesnog deformiteta). Treba djedji pojam

o sebi graditi na nekoliko razliditih temeljnih stupova (udenik, 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 pomagadka zanimanja, jer
su vanjska istraZivanja pokazala takvi poslovi dovode do porasta samopo5tovanja i
poboljSavaju kvalitetu Zivota (Macgregor, 1979).

ZABRINUTOST ZBOG ZDRAVLJA
Iako je potpuno izvjesno da 6e svatko od nas jednom u buduinosti umrijeti, te

dinjenice nisamo svjesni ul,,ij ek i stalno. Dapaie. gotovo uvijek igotovo stalno imamo

iluziju neranjivosll koja je bitan dio naSeg mentalnog zdravlja. Kada bi stalno bili
svjesni nadolazeie smrti. brojni naSi postupci ne bi imali smisla. osje6ali bi se

bespomoino i apatidno, depresivno i ustra5eno. Zbog toga je mehanizam negacije te
potpuno izvjesne dinjenice o na5oj konadnosti bitan i nuZan element kvalitetnog
Zivota. Negacija je vrlo koristan mehanizam obrane jer nas odmide od poteSko6a koje

ne moZemo rije5iti, i ostavlja prostora i energije za poteSkoie s kojima se moZemo

izboriti.
TeSko bolesni ljudi ne izgledaju nuZno bolesno. Npr. kardioloSki bolesnici nemaju
vanjskih znakova bolesti. Sama ta dinjenica dozovoljava im da nekada negiraju bolest,
a time i da kvalitetnije sudjeluju u svakodnevnim Zivotnim zahtjevima. Bolesnici koji
imaju vanjske znake bolesti stalno su podsje6ani na bolest, na dinjenicu koliko su

fragilni i vulenrabilni, Sto ih moZe diniti depresivnim i ustraSenim.

Zbog toga je nuZno da lijednici u radu sa ovim (ali i svim ostalim) bolesnicima jasno

daju informacije o rizicima koje bolest nosi, daljnjem tijeku bolesti, moguinostima
oporavka. Dati ie na taj nadin priliku bolesniku da integira te informacije, a kasnije
izvan lijednidke ordinacije dobivene informacije 6e mu pomoii da se uspje5nije izbori
sa svojim osjeiajima straha i Zalosti. Pri tome treba naglasiti da je nuZno davanje
istinitih informacija. Posebno ie bitno da lijednik ne banalizira bolesnikova pitanja i da

daje iskrene odgovore - pojaiat ie se povjerenje, a time ie i komunikacija biti
uspjeSnija.
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ZABRINUTOST RADI POTOMS'f VA
U dosrupnoj literaturi malo je radova koji se bave psiholoskim aspektima nasljedivanja

neurofibromatoze. Pretpostavljanro, iako kod nas nisu radena istraZivanja, da se kod

roditelja .iavlja nekoliko tipova rekacija: osjeiaj krivnje ("genetic guill') radi

prenoSenja bolesti, potom zabrinutost tijekom trudno6e, te osjeiaji uskra6enosti

,koliko ru se odrekli trudnece zbog bolesti. eini nam se da bi istrazivanja psiholoSkih

varijabli dala vrijedne rezultate u razmijevanju prihva6anja bolesti i ponudila rjesenja

kako bi se mogla olakSati borba sa negativnirn osje6ajima kod takvih bolesnika'

ZAKLJUEAK
U tretmanu slozene bolesti kao Sto je NFI koja zahvaia brojne delesne sustave, trebaju

biti uktjudeni i strudnjaci raztiditih profila. Psihidka patnja bolesnika sa bolesdu nije

banalan problemm, jer ona moze vise narusiti kvalitetu Zivota bolesniak. nego tjelesne

poteskoie. zbog toga predlazemo buduia istraZivanja psihidkih aspekata bolesti. kao i

ukljudivanje psihologa u tim strudnjaka.
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SOCIJALNA REHABILITACIJA BOLESNIKA S

NEUROFIBROMATOZOM TIP I

Mr.sc Milka KVAKIC, dipl.ing.socij alnog ratla
KBC Zagreb, Klinika za psiholo5ku medicinu, Zagreb

Gotovo da ne postoji bolest koja pored tjelesnog i psiholoSkog nema i socijalni
aspekt. Bilo o kojoj bolesti da se radi, socijalno funkcioniranje bolesnika u obitelji,
Skoli, radnom mjestu i Siroj 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 irehabilitaciju s pravom nose pridjev socijalne.
Taj atribut socijalni se uglavnom koristi kada se Zeli naglasiti zastupljenost
odredjene bolesti u konkrelnoj zajednici ili udecaj socijalnih prilika na nastanak i

razvoj bolesti. te primjena socijalnih mjera u terapiji i/ili rehabilitaciji.

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

Potreba za socijalnom intervencijom u velikom dijelu ovisi od doZivljaja
bolesnika vlastite bolesti. Znatalna je razlika ako se neurofbromatoza doZivljava
kao samo jedan segment osobnosti bolesnika ili je postala osnovna karakteristika
koja odredjuje cjelokupno socijalno i ostalo funkcioniranje. Potonji stav formira se

pod utjecajem razliditih dimbenika, Sto pak dovodi do osjeiaja nesigurnosti koji
desto onemoguiava samorealizaciju bolesnika.

Utjecaj neurofibromatoze na obiteljsku dinamiku

Vi5e aktuelnih istraZivanja potvrdjuje pretpostavku da djeca i adolescenti s

neurofibromatozom imaju znadajno viSe socijalnih i emocionalnih problema u
usporedbi a svojom braiom i sestrama koji nisu pogodjeni ovom bole56u i djecom
u opioj populaciji. Evidentni su socijalni problemi, problemi painle,
anksiozno_depresivni problemi, problemi miSljenja, somatske tegobe i agresivno
iskustvo.Kao i sve ostalo Sto se dogadja s pojedincem,tako i navedene poteSkoie
najsnaZnije se ispoljavaju u njegovoj obitelji, bez obzira na vrijeme i oblik
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poj avlj ivanj a.Pod utjecajem bolesti utakvirn obiteljima
dinamika.

sc odvija specifidna

Za razllku od drugih socijalnih grupa koje se nastoje od bolesnika distancirati ili
ga otvoreno odbacuju, u obitelji su stvari znatno sloZenije.Svaku obitelj dodatno
optereiuju izdaci vezani za skrb i lijedenje oboljelog dlanalako problemi vezani uz
neurofibromatozu variraju d jedne do druge obitelji, sve imaju iskustvo deskobe
zbog nemoguinosti da predvide tijek i posljedice neurofibromatoze. Zatim, mnogi
roditelji si postavljaju pitanja o odgovomosli i krivnji za nastanak bolesti. Va ta i
mnoga ostala pitanja nalaze svoj odgovor u ponaSanju prema bolesniku, koje
takodjer varira, a najde5ii je pokuSaj da se dijete zaStiti od traunratskih iskustava
izvan obitelji. Takav protektivni stav obitelji aesto usporava psihosocijalni razvoj
bolesnika, ukoliko to nije vei sama bolest udinila.
Sigurno da bolesniku s neurofibromatozom najveiu pomoi, kao i njegovoj obitelji
pruZa lijednik, ali za osiguravanje egzistencijalnih potreba nadleZne su institucije
socijalne skrbi.

Mjere socij alne skrbi
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Svako dru5tvo uspostavlja zakonske norme kojima se Zeli skrbiti za nemoine i

slabije dlanove zajednice.
Tako su i u naSem socijalnom zakonodavstvu bolesnici s neurofibromatozom
obuhvaieni odredjenim odredbama zavisno od karakteristika bolesti.
Koje ie socijalnoza5titne mjere biti primjenjene ovisi o dobi bolesnika u vrijeme
pojave bolesti i oblicima u kojima se neurofibromatoza manifestira.
Taj uvjet dobi je konkretiziran u dlanku 55. Zakona o socijalnoj skrbi: Pravo na

osobnu invalidninu ima tjelesno ili menlalno oSteiena osoba s trajnim promjenama

u zdravstvenom stanj a dije je oSteienje ili bolest nastala prije navrSene 18. godine

Zivota.
Daljnja prava bolesnika s neurofibromatozom upuiuju na interdisciplinami pristup,

a ostvar-uju se prema odredbama Pravilnika o sastavu i nadinu 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 i nadin rada tijela vjeStadenja u koja se

uvijek imenuju specijatisti opie medicine, specijalisti nadleZni za odredjenu
bolest i socijalni radnik. Za vjeStadenje djece predSkolske dobi, te djece i mladeZi

Skolske dobi, obaveno je u vjeStadenje ukljuden i psiholog specijalista klinidke
psihologije.
Na temelju procjene tijela vje5tadenja o vrsti, stupnju i teZini o5teienja, zaposleni

roditelj djeteta s neurofibromatozom moZe ostvariti pravo na rad s polovicom
punog radnog vremena.



Ukoliko tijelo vjeStadcnja utvrdi da su promjene u zdravstvenont stanju trajne
bolesnik ostvaru.ie pravo na temelju opie nesposobnosti za rad, na osobnu
invalidninu.
Nakon okondanja postupka za ostvarivanje nekog ili viSe navedenih prava iz
nadleZnsti socijalne skrbi. daljni kontakti bolesnika i dlanova njegove obitelji sa
socijalnim radnicima nadleZnim za to podrudje su najdeSie sporadidni iodvijaju se
uglavnom na inicijativu bolesnika ili njegove obitelji. Druga krajnosr istog
problema je ngaZman socijalnog radnika u tolikoj mjeri da umjesto njega obavlja
poslove koje bi u vlastitom interesu bolesnik ili dlan njegove boitelji mogao
obavljati sam. Takvim postupkom socijalni radnik zanemaruje osnovno nadelo
svoje struke: <Pomoi do samopomodi) i sprijedava bolesnika da iskoristi moguie
vlastite potencijale.
Primjer iz prakse bi mogao pojasniti ove navode: Bolesnica stara l8 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
peterodlanoj obitelji u kojoj joS dva dlana boluju od iste bolesri. Prema
socijalnoanamnestidkim podacima ova obitelj je uvjetno redeno naudila Zivjeti sa
svojom bole5iu. Kao problem se postavlja pronalaZenje adekvatnog radnog mjesta
a u demu je izostala potpora institucija druStvenih institucija. Ne postoji zakonska
obveza za bilo koju pravnu osobu da osigura posao nakon zavrSene Skole u opiem
sektoru ili u za5tiienim uvjetima za bolesnike kod kojih postoji djelomidna ili
potpuna radna sposobnost.
Unatod te5kom obliku bolesti prema vanjskim manifestacijama, ova bolesnica ima
osobni kapacitet i motivaciju da participira usvakom segmentu Zivota: druZi se s
vr5njacima, odlazi na mjesta kuda izlaze i ostale mlade osobe: kino, diskoteke,
kafiii, ima potrebu za uspostavljanjem novih relacija.

Timski rarl

Od samog postavljanja dijagnoze ove bolesti bilo bi uputno u zbrinjavanje
bolesnika ukljuditi psihosocijalni tim iz slijede6ih razloga:
Informacije o prirodi bolesti obitelj bolesnika i on sam dobiju od svog Iijeinika.
dok se rijedje dogadja da paralelno bude upoznat i s pravima iz djelokruga
socijalne skrbi. Takodjer se treba voditi raduna o senzibiliziranj u okoline pri
pruZanju odredjenog oblika pomoii. buduii da se uglavnom radi o lako
povredivim osobama.
Zbog toga je izbor ukupnog zbrinjavanja i po segmentima potrebno donositi
timski: lijednik specijalista, psiholog, sporaditno defektolog ili drugi profil
strudnjaka za kojim se ukaZe potreba u konkretnoj situaciji i socijalni radnik, a sve
to sljedom dobijenih podataka hetero i autoanamnestidki i koristeii pri tom pravila
vlastite slruke.
iesto smo svjedoci stanja kada pojedina strudna osoba i^)zelno kvalitetno obavi
svoj dio posla, ali zbog izostanka timskog rada rezultati ne budu adekvatni
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ulozenom radu. zbog dega ncki vaZni elementi za poboliSanje zdravstvenog

stanja mogu oslati ncispunjeni
Za iad so-vim bolesnicima porcd strudnog znanja potrebnaje velika doza empatije.

Svjesni manje ili ve6e izolacije ovih bolesnika od drustvene sredine i anksioznosti

kojuje zbog toga prisutna, namede se potreba problem atizaclle mjesta koje bi bilo

na".u=polag-unj u bolesnicima i dlanovima njihovih obitelji u kojima bi se pruzala

po.oi .u bito koji segment bolesti: medicinski. psiholoSki i socijalni'

Zaklj uiak

Koliko god bili obuhvaieni istom dijagnozom. neurofibromatozom, zbog 5irokog

spektra;imptoma i vanjskih manifestacija, neophodno je pojedinadno, precizno'a

Sio osig.,.ara ledino muitidisciplinarni pristup, timski obuhvatiti problematiku koju

produ"l.a ora bolest.Terapijske i rehabilitacij ske postupke treba prilagodili

osobnim moguinostima 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 podrudjima osobni utisak je da se

najslabiji rezultaii postiZu na podrudju socijalne rehabilitacije bolesnika od

neurofibromatoze.
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GENETSKO SAVJETOVANJE I NEUROFIBROMATOZA

Prof.dr.sc.Nina CANKI-KLAIN,dr.med
Medicinski fakultet SvcuiiliSta u Zagrebu

Ncurolo5ka klinika Rebro i Hn,atski institut za istralivan.je mozga

Ilvod
Genetsko savjetovanje predstavlja prototip psiholoSke medicine u klinidkoj
genetici.Vei sama dinjenica daje genetsko savjetovanje tj.genetska informacija
integralni dio interdisciplinarne klinidke djelatnosti koja se bavi problemima
nasliednih bolesti, dok slidno "savjetovanje" unutar drugih klinidkih specijalnosti
nije poznato, ukazuje na postojanje znadajnih razlika izmedu genetskih i drugih
"ne genetskih " bolesti.

Genetsko savj etovanje
Genetsko savj etovanje(Canki,l979. Canki-KIain,l990. 1999)je specijalizirani
medicinski postupak koji u sebi sadrZi racionalni i emocionalni dio. a obuhvaia
proces komunikacije izmedu medicinskog genetidara - savjetnika i osobe ili para
koji traZi informaciju u vezi pojave ili ponavlj anja genetskog osteienja u obitelji.
Istidemo da genetsko savjetovanje tj.genetska informacija u sebi sadr2i racionalni i
emocionalni dio. Racionalni se odnosi na informaciju o prirodi. teZini, prognozi,
etiologiji, vjerojatnosti nastanka, moguinostima eventualnog lijeienja i
sprijedavanja ponavljanja odredene bolesti, u naSem sludaju o neurofi bromatozi, o
koj oj ditatelj moZe dobiti iscrpne podatke iz prethodnih poglavlja. Emocionalni
dio vodi raauna o psiholoSkom stanju osobc koja treba razumjeti saopienje kako bi
mogla donijeti odluku koja ie biti najbolja za nju. Taj emocionalni aspekt
genetskog savjetovanja predstavlja psiholoSku medicinu u klinidkoj genetici.
Klinidki genetidar - savjetnik bi trebao imati veliki empatijski kapacitet i
mogu6nost da bude kontejner za agresivna i depresivna emocionalna ispoljavanja
koja dolaze do izraZaja putem obrambenih mehanizama tidnosti, koja medicinski
genetidar u osnovama treba poznavati.l'reba voditi raduna da su osobe koje dolaze
u savjetovali5te frustrirane situacijom u kojoj se nalaze. One najde56e imaju
svjestan ili nesvjestan osjeiaj kivnje koji u nekim sludajevima mogu projicirati na
partnera.

Premda saznanje da se radi o genetskoj bolesti ima najveie znadenje za bolesnika u
taj problem znedajno je ukljudena ditava obitelj.

Neurofi bromatoza i genetsko savjetovanje
Genetsko savjetovanje u sludaju NFI moZemo poclijeliti u dvije kategorije osoba,
koje tra2e inlormacij u ipomoc.

Mullidisciplinarni pristup dijagnoslici, rerapiji i prevenciji neurofibromatoze tip l,HIIM, 7.i g.12.2001.

153



U pwoj grupi se nalaze osobe iz obitelji s tom bolesiu, koje danas relativno rijetko

aol-" u .urj"tovali5te, buduii da su dobile potrebna saznanja o samoj bolesti

riziku ponavljanja i moguinostima sprjedavanja prenatalnom dijagnostikom (PND)

od raznih specijalista. koji skrbe o njima.

U savjetovaliSte dolaze mlade osobe s blagim oblikom bolesti, ali koje Zele

prenaialnu dijagnostiku. Njima je potrebno posvetiti naroditu pa2nju. Potrebno je

naglasiti da priiutnost gena u plodu ne dozvoljava nikakvo pred'idanje klinidke

sli[e, koja pokazuje Siroku lepezu od asin.rptomatskih nositelja gena do vrlo teSkih

oblika unutar iste obitelji.

Drugu vrlo tesku grupu predstavljaju:
o bolesnici bez slidnih sluiajeva u obitelji tzv "sporadidni" sludajevi, kod kojih

je mogla nastati nova mutacija te imaju 50% rizik da bolest prenesu na

loto*ttuo. Kakoje direktno otkrivanje mutacije gena vrlo te5ko i u veiini

ilrdu.l.ru neizvodivo, PND je desto nemoguia, premda ovisi o ostalin.r

dlanovima obitelji o demu ie biti govora u poglavlju o prenatalnoj

molekularnoj dijagnostici NF I .

. bliski srodnici prethodnih bolesnika, koji bi Zeljeli znati da li nose gen'

iitatela upuiujem na poglavlje Epidemiologija i genetika'

Roditelji bolesna djeteta
Osnovno je da saopiavanje dijagnoze bude u povoljnim uvjetima tj' bez Zurbe, u

atmosferi razumijevanja i prihvaianja. Bitno je da se medicinski genetidar

("savjetnik") ne da uvu6i u njihove reakcije: iznenadenja, Sokiranosti, depresije'

zahtjeva za beskonadnim detaljnim obja5njavanjem.

Genetska bolest poznata u obitelji
Nerijetko poznavanje postojanja NFI u obitelji neopazice unosi tijekom viSe

generacija neku vrstu obiteljske tajne stvaraju6i vrlo poseban sistem

inutarobitelj ske komunikaciie. Bezbrojni su primjeri koji opisuju patnju roditelja i

njihove bolesne djece. Sramota iosjeiaj krivnje zauzimaju isto mjesto'

Naravno NFI nosi pote5koie diji evolutivni karakter nije moguie predvidjeti'

Razvoj bolesti .;e rijerko infaustan. Pod utjecajem Iijeienja mnogim bolesnicima je

danas tmoguiin relativno dug Zivot. Medutim, tada se znadajno poveiavaju

psiholoikele5ko6e kvalitete preZivljavanja. Zbogtoga suradnja s bolesnom djecom

i njihovim obiteljima ima sve ve6u ulogu. Sama djeca trebaju poznavati bolest cd

koje boluju, nadine tijedenja kao i opasnosti i mogudnosti uspjeha. To bi trebalo

zo-o p.ikazati i napisati uz pomo6 udruga roditelja djece koja boluju od NFI '

potrebno je znati prihvariti ,iht;"u" roditelja, pustiti ih da traZe druga rje5enja, ali

koja im treba objasniti te ih zbog obiteljske ravnoteze pokusati odvratiti od skupih

ibeskorisnihizdataka.osobekojepruZajupsiholo5kupomoinesmijuzamijeniti
medicinsko osoblje i njegovatelje ,vei im treba omogu6iti da preuzmu svoju
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odgovornost za d.iecu i njihove obitelji. Podsjetimo, da bol i ncsreia usamljuju i

din"e krivima d.iecu i roditelje koji pate. zbog toga treba prihvatiti niihov naiin

patnje kada nemaju nasu obrazovanost i kada trebaju vise nase potpore. Isto tako

nesmijemo zaboriviti ,da osobtje koje brine o toj djeci ima takoder potrebu za

pomoii (Weil-Halpern.Lebovici' I 989).

Uloga medicinskog genetiiara
Meiicinski genctidir treba osim saopienja medicinske i genetske inlormacije

pomoii paru u dono5enju odluke koja ie biti najbolja za njih To znadi daje

ienetski savjetnik .edirektivan (Anon.l982). Naime odredena reakcija koja moZe

j"ednoj osobiizgledati nerazborita za drugu osobu mo2e biti narodito prihvatlji,a. U

,toboino* druStvu -|e takav izbor povlastica pojedinca, ali pod uvjetom daje

udinjen u punom poznavanju svih dinjenica i pri uvaZavanju moguiih posljedica'

Problemi u savjetovanju
Potrebno je voditi raduna o tome da su sve osobe koje dolaze na genetsko

savjetovanje u stanju stresa. Zbog toga vrijerne odmah nakon priopiavanja te5ke

dijagnoze Lilo bolcsniku, jo5 zdravom nosiocu patoloSkog gena, bilo roditeljima

oUoij.tog joS ne rodenog, odnosno Zivog ili tek umrlog djeteta nije podesno za

detaiinol op5irno razlaganje. Znati kada i koliko informacije saopiiti u momentu

Zalosti zahtijeva priliino iskustva i vjeStine.
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NEUROFIBROMATOZA TIPI U TRUDNOCI-PRENATALNA
DIJAGNOSTIKA I ISHOD TRUDNOEE

Mr.sc. Vesna KOSEC,dr.med, Branko HODEK
KB "Sestre milosrdnice", Klinika za ienske bolesti i porode, Zagreb

Najde5ie indikacije za prenatalno savjetovanje i dijagnostiku su poodmakla majdina

dob, abnormalni biokemijski ili ultrazvudni biljezi (l). Sa stalnim i brzim napredovanjem u

molekulamoj biolo5koj tehnologiji ukljudujudi napredovanje u humanoj genskoj analizi,

odekuje se da prenatalni probir i dijagnostika budu dostupni u skoroj bududnosti za vecinu

de56ih genskih bolesti (2).

Tehnike prenatalne dijagnostike

Tehnike koje se upotrebljavaju u prenatalnoj dijapostici ukljuluju ultrazvudni pregled,

rentgen, magnetnu rezonancu, amniocentezu, biopsiju korionskih resica i posteljice, te

kordocentezu ( I ).

rstandardni radiolo5ki pregled fetusa je danas iazetno rijeda( iako ova tehnika moZe

doprinijeti u preciznosti dijagrostike patuljastog rasta fetusa (l).
*Visokorezolutni dvodimenzionalni, a posebno trodimenzionalni ultrazvudni aparati su ved u

prvom, a narodito u drugom tromjesedju trudnode temelj suwemene prenatalne dijagnostike

struktumih anomahja fetusa (3).

rMagnetna rezonanca (MR) upotreblj aya se za prikaz struktumih i anatomskih fetalnih

malformacij4 naroCito kad manjak ili nedostatak plodove vode onemoguduje kvalitetan

ultrazvudni pregled. Korisna je u dijagnozi i procjeni zastoja rasta fetusa i anomalija

srediSnjeg Zivdanog sustava. MR tijekom trudno0e pokazala se sigurnom metodom iako se ne

preporuda u prvom tromiesediu (4).
rBiopsija korionskih resica. Otkad se razvila u ranim sedamdesetim godinama, ova metoda

postale Siroko prihvadena alternativa amniocentezi u prvom tromjeseiju. Najveda prednost joj

je Sto se fetalne stanice dobivaju u prvom tromjesedju trudnod€. Tako se do dijagroze dolazi

ranije i ako se pokaZe potrebnim, trudnoda se moZe prekinuti ranije i s veCom sigumo5du.

Meclutim, komparativne studije pokazale su da jc fetalni gubitak nakon primjene ove metode i

wlo rane amniocenetzr (od jedanaestog do Cetrnaestog {edna) dva do dva i pol puta vedi u
Muhidisciplinami pristup dijagnosrici, tcrapiji i prcvcnciji ncurofibromarozc tipl, HIIM, ?. i 8.12.2001.
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odnosu na primjenu amniocenteze u drugom tromjesedju (5). U nekim izvje5iima

biopsija korionskih resica Wvez.ana je sa anomalijama udova fetusa. Iako je te5ko ove

anomalije dovesti u direktnu uzroeno-posljedidnu vezu, ACOG (The American College of

Obstetricians and Gynecologists) preporuduje da se ova metoda ne primjenjuje prije desetog

tjedna, te da trudnica mora biti upomata s rizikom od anomalija udova (l:3000) (6).

rBiopsija posteljidnog tkiva nakon dvanaest tjedana gestacUe ili placentocenteza. Ova

metoda je narodito korisna za citogenetsku analizu kod fetalne srnrti ili oligohidramniosa.

Tkivo posteljice moZe biti upotrijebljeno u dijagrrostici mnogih nasljednih bolesti koje su

determinirane genetskom mutacijom. S druge strane, jedan od najvedih tehnidkih problema

ove metode je pove6ana u0estalost kromosomskog mozaiciana. Iako Ce vedina fetusa u

daljnjoj obradi biti normalna, bez mozaicimta, naclena je veza izrnedu posteljidnog

mozaicitna i lo5eg perinatalnog ishoda (zastoj rasta i fetalni gubitak) (7).

*Kordocenteza. Godine 1982. Bang i sur. izvijestili su o analizi krvi iz umbilikalne vene i

direktnoj transfuziji kod fetusa s te5kom hemolitilkom bolesti (8).

Od tada indikacije za kordocentezu eksponencijalno rastu. Iako se moZe analizirati i venska i

arterijska kw iz pupkovine, komplikacije kao 5to su krvarenje i fetalna bradikardija vece su

kod arterijskog uzorka. Rani fetalni gubitak unutar dva tjedna od zahvata imosi I o/o, dok tr
joS I % fetusa umrijeti u sljede6ih 4 do 20 tjedana (9).

aAmniocenteza u drueom tromiesedju je najdeS6a metoda invazivne prenatalne dijagpostike

genskih bolesti. Upotrebljava se i za odredlivanje drugih biljega fetalnog stanja" npr. zelosti

pluca.

Najdesie se izvodi od petnaestog do osamnaestog tjedna zbog dovoljne kolidine plodove

vode, ali i dovoljne kolidine fetalnih stanica koje dopu5taju uspjeSnu kultivaciju. Kultura

fetalnih stanica iz plodove vode moZe se upotrijebiti za citogenetsku analizg kao i za

enzimsku i DNA analizu. Stopa uspjeSnosti rasta i analize fetalnih stanica doseZe 99 posto. Iz

plodove vode se mogu izdvojiti i izmjeriti radidite tvari, kao Sto su alfa-fetoprotein u

dijagrostici otvorenih defekata neuralne cijevi fetusa i acetilholinesteraza u dijagnostici

metabolidkih bolesti.
Tri najveda rizika amniocenteze su majdina ili fetalna traum4 infekcija i pobadaj ili
prijewemeni porod. Ubod koz posteljicu tdekom zahvata moZe uzrokovati fetomatemalno

kwarenje koje moZe dovesti do Rh imunizacije, ili do krvarenja iz posteljice. Ultrazvudna

lokacija posteljice prije zahvala reducirat 6e, ali ne i potpuno eliminirati ow komplikaciju.

Aplikacija anti-D globulina Rh D-negativnim trudnicama s negativnim testovima

senzibilizacije sprijedit de Rh imunizaciju. Fetalni gubitak nakon amniocenteze u ve6ini
Multidisciplinami pristup dijagnostici, lerapiji i prevenciji ncurolibrom8tozc tipl, HIIM, 7. i 8.12.2001.
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iskusnih centara kede se oko 1 na 200 do 300 amniocenteza u drugom tromjesedjq Iime se

upoznaju trudnice prije samog zahvata. Komplikacije rastu ukoliko se upotrebljavaju igle

deblje od osamnaest gauga ili ukoliko se do plodove vode dolazi u vi5e od dva uboda (l).

Tehnika

Nakon di5ienja koZe sa standardnim otopinama za kirur5ki zahvat, pod kontrolom ultrazvuka

iglom od 20-22 gaug4 paZljivo se ulazi u amnijsku Supljinu i aspirira dvadeset mililitara

plodove vode. U sludaju potrebe za kompliciranijom analizom (DNA), ve6a kolidina plodove

vode skra6uje wijeme potrebno za kultivaciju stanica. Amniocenteza se relativno lako izbodi i

kod blizanadke trudnoie. Za razllkovanje amnijskih Suplj ina, koristi se boja indigo karmin ili

pripravci majdinog hemoglobina. Metilensko modrilo ne preporuEa se zbog njegove

povezanosti s hemolitidkom anemijom i atrezijom tankog crijeva fetusa (10)'

Prikaz trudnice

Trudnica M.D. rodena 1977. godine javila se u nalu Kliniku u 14. tjednu trundoce-

Anamnestidki se sazraje kako boluje od NF-I. Trudnica ima izaiene cafe-au lait mrlje po

cijelom tijelu i gliom desnog odnog i:ivca, te povisen intraokulami tlak i oslabljen vid tog oka.

Dij agnoza je postavljena 1990. godine u sklopu obrade cijele obitelji, a obavljena je na

Klinici za pedijatriju, KBC Rebro. Alergidna je na Penicilin i Sinersul, sto je navodno

potvrdeno alergololkim testiranjem, o demu nema dokumetaciju.

Majka je prosle godine umrla od karcinoma dojke. Baka" odeva majka boluje od depresivnog

poreme6aja. Ima dvije sestre, stariju od 26 i mlaclu od 18 godina. Otac i mlada sestra boluju

od neurofibromatoze. Otac ima 52 godine, tesko je pokretarl vezan uz invalidska kolica Sto je

posljedica komplikacija NF-1 dijagrrosticirane u 28. godini zivota. u vile navrata je operiran-

Starija sestra pacijentice nema anakova bolesti. Majka je dva zatava sina, u dobi od 6 i 2

godine. U nje tijekom trudnode nije provedeno genetsko savjetovanje, niti je udinjena

prenatalna dij agnostika.

U mlade sestre, sada u dobi od l8 godin4 bolest se manifestirala u najtezem obliku. Na

lijevom odnom iivcu ima gliom i desnu ruku laa6u 13 cm. Prvi dijagnoSidko- terap€utski

zahvati provedeni su u dobi od 8 mjeseci zivota. Do sada je 13 puta operirana u inozemstvu

(Rotterdam, Nizozemska).
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NaSa pacijentica menarchu je imala u dobi od 14 godina. Menstruacijski ciklusi su redoviti

(2815-7 dana). Kontracepciju nije koristila. Navodi kako je u razdoblju od 1992. do 1996.

godine ultraaudno pracena cista desnogjajnik4 koja se viSe ne prikazuje.

Ovo je njezina prva trudnoia. Dosadalnje kontrole provedene su u DZ-a. Nakon Sto joj se

objasni mogudnost prenatalne dijagnostike NF-l i eventualni rizik samog zahvatz, trudnici se

udini amniocenteza u 16. tjednu gestacije.

Slika l-fetus prikazane trudnice

Slika 2-prikaz amniocenteze s oznadenim whom igle u amnijskoj Supljini

Zahval je protekao uedno.

I
(

*-*o
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U literaturi su rijetka izvjesia o neurofibromatozi tip I (NF-l) i tmdnoii, a i ta se uglavnom

odnose na prikaze sludajeva s ne viSe od jedanaest trudnica u jednom radu. Iako je

simptomatologija bolesti wlo razlidita, pa i u opisanih trudnica, opstetridari upozoravaju da su

komplikacije u trudnodi udestalije u odnosu na zlrave trudnice. No medutim, zakljudci se

temelje iskljudivo na analizi pojedinadnih sludajeva. Tek 1996. godine skupina ameridkih

autora (l l) opisuje 105 trudnica s NF-l i ishode njihovih trudnoda. Prikazanih 105 pacijentica

imalo je ukupno 247 trudnoda od kojih su 182 zaw5ile rodenjem Zive djece, 44 sa spontanim

pobadajem u prvom tromjesedju,2l s indiciranim pobadajem i 2 ektopidne trudnoCe. U ovoj

skupini trudnica rodena su dva para blizanaca. UEestalost carskog reza od 36 % puno je veCa

nego u kontrolnoj skupini zdravih trudnica (9-23 o/o). U 7 trudnica izw5en je carski rez zbog

majdinih komplikacija vezanih uz NF-I. Od 105 trudnica njlh 52 % primijetilo je rast

postojedih neurofibroma, a 60 % pojaw novih tumora tijekom trudnoce. Samo devetnaest

trudnica nije registriralo promjene broja i rasta neurofibroma. Fladi prikazuje 8 Zena s NF-l i

njihovih 14 trudnoca. Jedna je trudnica zajedno s fetusom umrla od masovnog

intrakranijalnog krvarenja zbog rupture glioblastoma b,"^lnog ganglija. Svega 50 % trudnoca

zavrSilo je rodenjem Zive donoSene djeca, 28 % prijewemenim porodima, 7 % spontanim

pobadajima, a u7 %o zzbiljeLen je zastoj rasta fetusa (12). U jednom od prikaza trudnica s NF-

l, opisuje se preeklamp,sija s HELP sindromom kao njenim najteZim oblikom. Nakon

porodaja kod bolesnice je dijagrosticirana stenoza renalne arterije koja je uspje5no operirana

(13)

PretraZivanjem MEDLINE-a naden je samo jedan rad u kojem je opisana prenatalna

ultrazvulna dijagnostika neurofibromatoze fetusa. U 35. tjednu gestacije videne su pove6ane

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-l je autosomno dominantna bolest s incidencijom l: 3500 iivorodenih. Simptomi su wlo

razliditi. Dijagrostika se bazira na klinidkom nalazu. Polovica zahvadenih bolesnika ima NF-1

kao rezultat s{eZih genshh mutacija" a polovica je rezultat nasljeda. Iako je molekulamo

testiranje na NF-l mogude, prenatalnu dijagnostiku moguCe je provesti samo kod onih

trudnoCa kod kojih jedan od roditelja ima NF-l. Prenatalna dijagnostika moZe se provesti i

direktnom analizom ako je specifidna mutacija bila identificirana u obitelji ili analizom

obiteljskog stabla. Dokaz genske mutacije odgovomc za NF- I ne moZe predvidjeti klinidku

sliku, niti opseg ekspresije bolesti ( l5). Neke obitelji &z obzira na to Zele prenatalnu
Muhidisciplinarni prisrup dijagnosrici, roapiji i prcvcnciji ncurofibromarozc tipl, HIIM, 7. i g.l2.2oot.
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dijagaostiku da bi se psiholoSki pripremile zz rudtnje moZda bolesnog djeteta, a neke odbijaju

zbog rizika samo g zzhvata.

Muhidisciptinami pristup dijagnosrici, tcrapiji i prcvenciji ncurofibromatozr tipl, HIIM, 7. i 8.12.2001.

t62



Literatu rs:

l. Anonimous. Prenatal Diagnosis and Invasive Techniques to Monitor the Fetus. In:

Cunningham, MacDonld, Gant, l-eveno, Gilstrap, Hankins and Clark. Williams Obsterics.

20th Edition. Prentice-Hall Intemational, Inc. London; 1997:91942.

2. Rossiter BJF, Caskey CT: The human genome project. Clin Obstet Gynecol 1993;36:466-9

3. Ku{ak A, Kupe5id S, Ivandid-Koluta M. Three dimensional transvaginl ultrasound

improves measurement ofnuchal translucency. J. Perinat Med 1999; 27:97-102

4. American College of Obstetricians and Gynecologists, Committee on Obstetric Practise:

Guidelines for Diagnostic Imaging During Pregnancy. Committe Opinion no. 158,

September 1995

5. Godmillow L, Tolosa JE, t eiva MC, Weiner S, Librizzi RI. The risk of pregnancy loss is

higher (2.5 fold) with early amniocentesis and CVS than with midrimester amniocentesis.

Am J Obstet Gynecol 1996; 174: 434-8

6. American College of Obstetricians and Gynecologists, Committee on Genetics: Chorionic

villus sampling. Committee Opinion no. 169, 1995

7. HolzgreveW, Miny P, Schloo R, Participants of the <<Late CVS> Registry: <<I-ate CVS>

intemational compilation of dana from 24 centers. Prenat Diag 1990; 10: 159{5

8. Bang J, Bock JE, Trolle D. tlltrasound - guided fetal intavenous transfusion for severe

rhesus haemolythic disease. BMJ 1982; 284:373-6

9. Nicolaides KH, Snijders RIM. Cordocentsis. In Evans M: Reproductive risk and prenatal

diagnosis. Norwalk" CT, Appleton & lange, 1992; 201-18

10. Hodek B, Ko5ec V, Herman R, Ividevid-Bakuli6 T, Ikaljevi6 Z, Kuna K. Antenatalna

dijagnosrika i postupak ko9d viSeplodne trudnode. Gynecol Perinatol 1997;6,suppl l: 52-

54

I I . Dugoff L,Sujansky. Neurofibromatosis type I and pregnancy. Am J Med Genet 1996; 66

(l ):7-10

12. Hadi HA. Clinical sigrificance of neurofbromatosis in pregrancy. Am J Perinatol

1995; 12 ($: a5941

13. Hagymasy L, Toth M, Szucs N, fugo J Jr. Neurofibromatosis type I with pregnancy-

associated renovascular hypertension and the syndrome of hemolysis, elevated liver

enzymes, and low platelets. Am J Obstet Gynecol 1998; 179 (l):2724
14. Drouin V, Manat S, Petitcolas J, Eurin D, Vannier JP, Fessard C, Tron P. Prenatal

ultrasound abnormalities in a patient with generalized neurofibromatosis type l.
Mullidisciplinami pristup d,jagnoslici, lcrapiji i prcvcnciji ncurofibromatozc ripl, HIIM, 7. i 8.12.2001.

163



Neuropediatrics 1997 : 28 (2): 120-1

15. Origone P, Bonioli E, Panucci E, Costabel S, Ajmar F, Coviello DA. The genoa experience

of prenatal diagrrostic in NF-l. Prenat Diagn 2000:20 (9): 719'24

Mr. sc. Vesna Ko5ec, specijalist ginekologije i porodni5tva

Klinika za Zenske bolesti i porodni5tvo KB <Sestre milosrdnice>, Vinogrdska c.29, Zagreb

Tel. 3787-237 i 098-251-l 10

Mulridisciplinami pristup dijagnostici, terapiji i prcvenciji ncurofibromatozc tipl, HIIM, 7. i 8.12.2001.

164



STANTCE PLODOVE VODE (AMNTOCTTT)

Mr.sc, Feodora STlPOLJEV,dipl.ing.mol.biologijc
OB"Sveti Duh", Klinika za icnske bolesti i porodc, Zagrcb

Stanice razliditog embrionalnog podrijetla formiraj u raznovrsnu stanidnu
populaciju plodove vode. Prenatalna dijagnostika zasnovana je najve6im dijelom
na in vitro kulturama stanica plodove vode dobivenih postupkom amniocenteze u

razdoblju izmedu 16. i2l. tjedna trudnoie. Stanice koje rastu u jednoslojnim
kolonijama tijekom 2 do 3 dedna kultiviranja korisle se za kariotipizaciju ili
odredivanje metabolidkih i razvojnih poremeiaja ploda. Danas se koriste
modifikacije razliditih tehnika kultiviranja stanica radi poboljSanja kvalitete
preparata i skra6enja vremena potrebnog za dobivanje cilogenetskih rezultata.
Modificirane tehnike kultiviranja stanica plodove vode obuhvaiaju kultiviranje na
pokovnom stakalcu (dime se izblegava in sltu raspr5enje) i koriStenje posebnih
hranjivih medija za poveianje staniine proliferacije. IstraZivanja odredivanja i

klasifikacije specifidnih stanica veoma su vaZna za kritidku procjenu zapaLanja, te

pravilno postavljanje citogenetske dijagnoze (slika l).

Podrijetlo amniocita u drugom tromjeseiju trudnode

Dva tipa stanica podrijetlom od epitelnih stanica urinarnog trakta nadene su

u plodovoj vodi i kulturi stanica iz urina novorodendadi: stanice srednje velidine
kojima nedostaje medustanidno uredenje citokeratinskih fibrila i male stanice s
veoma tijesnim medustanidnim uredenjima keratinskih filamenata i tipidnim
izmedususjedskim dezmosomskim pukotinama. Tako je urinami trakt najdeSii
izvor stanica plodove vode. Dobivena su 4 tipa stanica iz plodove vode koji se

razlikuju po obliku, velidini i povr5inskoj ultrastrukturi.
Stanice s malenim naborimo (microridge cells) su naj zastuplj enij i tip

ovalnog ili lagano poligonalnog oblika. Velidina im varira od 30 do 60 prm. Maleni
nabori vidljivi su na povriini stanice, dok su malene resice ponekad
predominantne.

Amorfne stanice (amorphous cells) su spljoitenog i poligonalnog oblika.
Velidina im je pribliZno ista kao kod stanica s malenim naborima. SpljoStene su, ali
imaju tipidna zadebljanja na povr5ini omedenoj malenim resicama.

Sferiine stanice (spherical cells) nalikuju vreiastim stanicama.One su
dvostruko manje od stanica s malenim naborima. Sferidne stanice imaju kruZna
nateknuia. Malene resice prekrivaju veliki dio povr5ine, a na nekim mjestima
nalaze se i maleni nabori.
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Vretaste stanice (bludder cells) st dosta desto zastupljene. Spljo5tene su,

ali nose tipidne pupoljke grupirane na povrSini omedenoj malenim resicama.

Stanidni fragmenti su uvijek prisutni i variraju u velidini. Obidno su kru5kolikog
oblika.

Dva su osnovna procesa otpadanja stanica ploda u drugom tromjesedju
trudno6e: ljuStenje i odvajanje stanica. Pri ljuStenju se odvaja cijela stanica, a ne

dolazi do in silu degeneracije stanice. Stanidno odvajanje odnosi se uglavnom na

mehanizam odvajanja stanidnih fragmenata prije nego cijelih stanica.

Oralna mukoza pokazala je samo prisutnost stanica s malenim naborima
kojih je veiina njih bila u postupku ljuStenja. Nazalna mukoza pokazuje takoder
lju5tenje, ali je amorfni tip stanica dominantan. Respiratorni trakt omeden je
raznim tipovima stanica. Vrh epiglotisa prekiven je razliditim stanicama
pomijeSanim sa stanicama s malenim resicama i stanicama s malenim naborima, a

neke od njih su u postupku lju5tenja. Ispod straZnje povr5ine epiglotisa nalaze se

cilijarne stanice izmedu stanica s malenim resicama. U traheji gusto poredane

cilijarne stanice pokrivaju povrSinu. Podrudj a kupastih stanica s kratkim resicama
nadena su u najniZem dijelu traheje. Mali respiratorni kanaliii u pluiima joS

uvijek sadrZe cilijarne stanice medu kuboidnim stanicama s katkim resicama.

Izuzev mukoze epiglotisa, nlje zapaLeno ljuStenje duZ respiratornog trakta. Epitel
mokra6nog 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 karakteristidna udubljenja. Kasniji
mehanizam lju5tenja uoden je kod koZe i pupkovine za vrijeme ogranidenog
razdoblja drugog tromjesedja trudnoie. Najvedi dio stanica dobiven je lju5tenjem
skvamoznog epitela.

Klasifikacija amniocita prema morfolo5kim i kinetiikim razlikama

Stanice plodove vode klasificirane su na osnovu morfolo5kih i kinetidkih
kriterija rasta u tri osnovne kategorije: fibroblastne (F), stanice plodove vode

razliditih tipova (AF), i epitelne (E) stanice. Najde5ie su AF stanice, dok su

fibroblasti rijetki, ali imaju najveii potencijal rasta u kulturi. Klasifikacija
kultiviranih stanica plodove vode koju su postavili Hoehn i suradnici 1974. godine

pro5irena je novom klasifikacijom Kerbera i suradnika iz 1992. godine. Najnovija
klasifikacija daje 5 razliditih stanidnih tipova. Izradena je na temelju klonske i
stanidne morfologije, vremena prianjanja za podlogu, kinetike rasta i tzotka in
vitro starenja (tablica I ).

Pored razlike u stanidnoj i klonskoj morfologiji, znadajna razlika uodenaje
u vremenu prianjanja za podlogu izmedu AF III, nasuprot AF I i AF II tipu
stanica, te izmedu F, nasuprot AF II tipu stanica. Znadajnaje i razlika u potencijalu

rasta AF I, nasuprot F tipa stanica i AF II i AF III tipa stanica nasuprot AF I i F
tipa stanica.

Zastupljenost stanica je sljedeia: E stanice (uzorak granitnog kamena i

karakteristidan klonski rub) 27,6%, AFl stanice (slidne E stanicama, ali kolonije
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nemaju ograniaen rub) 5,9%, AFII ( poligonalne, nalik vretenastima) 58,1%, AFIII
(slidne AFI i AFII ) 4,8% i F stanice ( tipidno bipolame vretenaste) 4.2%0.

Klasa epiteloidnih stanica podijeljena je u dvije nove skupine (E i AF I tip
stanica) zbog razlidite klonske morfologije i razlike u rezistenciji na tripsin. AF II
stanice odgovaraju AF stanicama koje su odredili Hoehn i suradnici. AF III stanice
predstavljaju lovu fenotipski heterogenu kategoriju stanica. Ima morlolo5kih
slidnosti s AFI iAFII stanidnim tipovima. Medutim, drugi parametri pokazuju
jasne razlike izmedu ova dva stanidna tipa. F stanidni tip je bio jedini identidan
opisanom u istraZivanju Hoehna i suradnika.

Tablica l. Nova klasifikacija stanica plo4ove vodc (Kerber i sur; 1992.).
.IIP STANICA uDto (%) tzGLF.o KoLONTJA

EPITELOIDNE (E) 27.6 uzorak granitnog kamena
izraienim klonskim rubom

]'IP I (AF I) 5,9 slidne E stanicama, ali bez
ogranidenog klonskog ruba

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

]-IP III (AF III) 4,8 slidne AF I i AF II stanicama,
izrazito heterogene

FIBROBLASTOIDNI(F) 4,2 tipidno bipolame stanice

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

Hoehn H. Bryant EM, Karp LE, Martin GM.Cultivated cells from diagnostic
amniocentesis in second tdmester pregnancies. I. Clonal morphology and
growth potential. Pediatr Res. 1974 Aug;8(8):746-54.

Mullidisciplinarni pristup dUagnostici, terapiji i prcvenciji ncurofibromatozc tip l, HIIM, 7. i 8. 12.2001

t67

S



,!!.*^\

{i

'::€;.

I
tv \

\

(; 6 a

Multidisciplinami pristuP dijagnostici, terapiji iprevenciji ncurofibromatozc tip l,HIIM' ? i8122001

168

Slikal. Heterogena populacija stanica plodove vode:

a) in vivo kultura stanica plodove vode ,

b) amniociti obojani May-Grunwald tehnikom.
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PRENATALNA MOLEKULARNA DIJAGNOSTIKA
NEUROFIBROMATOZE

Prof.dr.sc.Nina CANKI-KLAIN, Astrid Milid
Mcdicinski fakultet SveutiliSta u Zagrcbu

Neurololka klinika Rebro i Hrvatski institut za istra2ivanje mozga

Prenatalna molekularna dijagnoza NFI radi se na indirektan nadin tj genelskom

analizom povezanosti(" linkage analysis").

Toinost te analize ovisi o nekoliko iimbenika
o Todnost kliniike dg.
o Poznat todan smjestaj gena na kromosomu
r Postoianje polimorfnih markera, koji se pojavljuju u raznim oblicima, tako da

je moguie prepoznati kromosom koji nosi promijenjeni gen. Kako crossing
over(C.O.) ne bi razdvojio marker od gena, kojeg oznatava, bljeg mora biti
vrlo blizu gena.Dg. je todnija ako biljezi opkoljuju gen bolesti, tj. ako se

nalaze iznad i ispod gena jer ie se u sludaju C.O. to lakSe uoditi. Sto je od
neophodnog znadenja za pravilnu dg.

o Bolesnik bi borao biti "informativan "

Kao ilustraciju prikazujemo nekoliko obitelji koje ie zorno prikazati kada je
moguia molekulama PND za NFl, odnosno neku drugu autosomnu dominantnu
bolest. S[.lA prikazuje idealno informativnu obitelj,u kojoj je mogu6a PND.
Naprotiv, Sl.lB pokazuje situaciju kada PND nije moguia radi neinformativnosti
obitelji. Sl.2A i B pokazuju obitelji, u kojima je takoder moguia PND. o demu 6e

biti vi5e govora pri izlaganju. Sl.3.prikazuje rezultat nedavno napravljene PND.
Pitanje za udesnike tedaja je kakav je status fetusa?
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Cili analize je da se odredi koji od gena bolesnika: normalan ili mutiran se prenio

na slijedeiu generaciju. Analiza povezivanja zahtijeva poznavanje faze, t.j.
moguinost razlikovanja komosoma koji nosi mutiran, odnosno zdravi gen.
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INFORMACIJA

I)r.sc. Aleksandra FUTIC
lnstitut za medicinska istraiivanja i medicinu rada, Zagrcb

UVOD

Po definiciji Internet je ujedinjena radunalna mreia bazirana na

skupu mreZnih protokola. 'fo je prostrani skup elektronidnih mreZa medusobno

povezanih kako bi bilo koji korisnik bilo koje mreZe mogao kominicirati s bilo
kojim drugim korisnikom. Internet koristi HTML( Hypertext markup language)

radunalni jezik kako bi se omogu6io pristup korisnicima raznih radunala i
programskih paketa. World Wide Web (WWW) se oslanja na Intemet, koristi

HTML i omogudava pohranjivanje, pretraZivanje i dobavljanje informacija putem

web stranica (grupe podataka, dokumenata pisanih HTML-om). Postoje metlutim i

druge moguinosti pretrazivanja putem tzv Gopher-a ili FTP-a. Takvi pretrazivadi

mogu nalaziti dokumente koji nisu pisani u HTML-u, ali je njihova moguinost

pretraZivanja samog ciljanog teksta ogranidena pa nisu tako desto u upotrebi.

U okviru zanimanja klinike i predklinike Inlemet je sustav baza podataka

koji se moZe na jednostavan nadin podijeliti na one koji se odnose na znanstvene i

strudne (radovi i knjige), izvjeStaje sa strudnih sastanaka, podatke o klinikama i
njihovim tekuiim 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 Intemetu 6emo

prona6i grupe ljudi na tzv. "mailing" ili "chat" listama koji kao laici zainteresirani

nekom tematikom ili povezani nekim problemom (bole56u) u suradnji sa

strudnjacima izmjenjuju znanja i iskustva sudjelujuii u nekom obliku virtualnog
razgoyora. Osobe se mogu udlaniti na takve liste samostalno ili uz odobrenje

vlasnika (nositelja) liste.

Ogranidenja u koriStenju web stranica mogu biti u sludaju da se radi o
dasopisu koji zahtjeva plaianje pretplate za njihovo elektronsko koriStenje ili
dlanstvo nekog znanstevnog ili strudnog druStva. U svakom drugom sludaju
pretraZivanje je besplatno d. plaia se iskljudivo cijena telefonskog impulsa.

Vrlo desto dasopisi za koje je potrebna pretplata nude tokom godine

razdoblja besplatnog pretraZivanja kako bi Vas, naravno, oduzevli Vam nakon Sest

mjeseci takav uZitak, moZda ipak nagovorili na plaianje pretplate.
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Ako krenemo od tisto znanstvenih baza podataka kao Sto su Medline ili
Current Contents koje sadr2avajtt vodece dasopise ( na koji se akademski gradani

mogu prikljuditi preko Instituta R. Bo5kovii u Zagrebu, http://baze.itb.hr, OVID
sustav) vrlo brzo iemo uvidjeti svu jednostavnost kori5tenja. Jedini preduvjet (kao

i za ostatak Intemeta) je poznavanje engleskog jezika. Medline i Cunent Contents

nude jednostavne stranice na kojima se mogu pretraZivati baze podataka kako

prema kljudnim rijedima tako i prema naslovima dasopisa ili imenima autora.

Svaki rad nosi sa sobonr saZetak, adresu autora, sve de5ie njegov E mail, a

ponekad se mogu na6i 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 1966 za Medline, a za Current Contents otprilike 6-7 godina unatrag.

Pojmove koji nas zanimaju moZemo pretrazivati i u drugim programskim

paketima koji omoguiavaju pretraZivanje Interneta kao Sto su npr Alta Vista,
Google, Yahoo i sl. Takvi programi razlikuju se po podrudjima koje najbolje
pokrivaju. Tako ie npr. Yahoo zadovoljiti onoga tko uZiva u kupovanju ili
putovanjima dok ie Google na vrlo selektivan nadin dati viSe nego zadovoljavajuie
rezultate kako za kupovanje tako i za strogo znanstvene kljudne rijedi.

Na Intemetu ienro ponekad naiii na velike tekstove, dak ditave knjige koje
moZemo direktno, besplatno, Stampati ili spremiti na radunalo. VaZno je dakako

obratiti paZnj u na godinu postavljanja podataka na Internet jer nas ne smije

zavarati sam koncept Interneta, naime Intemet se u svijetu koristi vei duZe vrijeme
( Siroka primjena i nagli rast podinje 90tih godina iako su se prvi protokoli pojavili
ve6 sedamdesetih). NajdeSie se uz odredene podatke nalazi i E mail osobe koja

radi na obnavljanju odredenih podataka i kojoj se moZemo obratiti u sludaju

problema sa kori5tenjem stranice ili nekog drugog upita. Uz odekivano dekanje od

par dana odgovor ie sigurno doii.

Kao Sto je gore navedeno za Medline i Current Contents tako i u ostatku

Intemeta poznavanje engleskog jezika je nezaobilazno. Ipak, pojedini programi

nude prijevod stranica na francuski, njemadki ili Spanjolski pri demu se moZe

dogoditi da se dio podataka izgubi.

Kao Sto je vei napomenuto osim strudnih podataka za pacijente su od

velikog znadaja spomenute liste na kojima se mogu posavjetovati sa strudnjacima

(specijalistima) , ali i sa osobama kojima je dijagnosticirana ista bolest. Takve liste

su dijelom povezane uz klinike, strudna drustva ili nevladine organizacije.

Ameridkim drZavtjanima je isto tako mogude izabrati lijednika preko Intemeta gdje

se nalaze Zivotopisi lijednika, vrijeme primanja pacijenata i sl.

einjenica je da je kori5tenje moguinosti Intemeta u R. Hrvatskoj od strane

klinidara i predklinidara daleko od zadovoljavajuieg. Posljedica je to dijelom

neimaitine koja ne moZe osigurati zadovoljavajuiu umrezenost bolnica, domova
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zdravlja i popratnih sluZbi. S druge strane prisutna .le vrsta odbojnosti prema

koriStenju nedega Sto je na prvi pogled neogranideno veliko, sloZeno, u stalnom

Sirenju i Sto zahtjeva sate rada. Savladavanjem ovog drugog, ljudskog faktora, sami

6emo shvatiti da se dak iosobno ulaganje u radunalo vrlo brzo isplati' ne samo u

materijalnom pogledu. Naime, Internet nam odjednom pruZa nesagledive

moguinosti pristupa podacima i ljudima potrebnim u na5im svakodnevnim

profesionalnim aktivnostima i dilemama

KoriStenjem Interneta bit iemo privudeni njegovom Sirinom i Sarenilom

stranica te 6emo se u vrlo katkom vremenu pretvoriti iz prestraSenog promatrada

u nezasitnog korisnika.

OSNOVNI POJMOVI NEOPHODNI ZA KORISTENJE INTERNETA

Kljudno je da imamo na raspolaganju umreZeno radunalo sa

instaliranim programom za preltaiivunje. Od neprocjenjive je vaZnosti da je

radunalo opremio i pripremio strudnjak sa iskustvom kako bi bili sigurni da se u

sludaju problema sa pretraZivanjem radi o VaSoj osobnoj gre5ki' a ne problemima

zbog nelicenciranih programa. Osnovno je imati na umu da se ni5ta neie dogoditi

sa podacima na Intemetu ako sludajno dodje do gre5ke ili ako izgubite neke

podatke. Vrlo brzo moii 6ete se vratiti na mjesto gdje ste stali sa pretraZivanjem

PretraZivanje Interneta se moZe obaviti pomoiu kljudne rijedi ili
pomo6u poznate adrese neke stranice. Svaka web slranica sadrZava tekst, sliku,

animaciju ili zvuk , a odredena je jedinstvenom adresom.

Adresa mreZnog sustava ( URL - Uniform Resource Locator) sadrZi :

htp -protokol
www - World Wide Web ,mre2ni informacijski servis koji rabi model klijent-

posluZitetj
irb - ime radunala
hr - zemlja

U nastavku adrese obidno se nalaze imena direktorija i imena datoteke

razdvojeni kosom crtom ili todkom. Adresu web stranice upisujemo u prozor
"open" ili "address" . Od kljudne je vaZnosti todno upisati adresu jer je inade

ne6emo ni na koji nadin modi otvoriti ako napravimo i najmanju pogreSku u

pisanju ( todka, kosa crta i sl.).
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Prozori koje koriste svi programi za pretralivanje lntemeta a smje5teni su uz gomji
rub ekana su slijedeii:

Back
Forward

H ome
Images
Open

Print
l-ind
Stop

Altavista
Google
HotBot

Neke stranice sustava za pretraZivanje se ne6e moii otvoriti, ali 6e
tada biti ponudena moguinost " Download" ili "Save file" . Kori5tenjem jedne od
tih naredbi stranica 6e biti spremljena na naSem radunalu te iemo je moii kasnije
pregledati kad se iskljudimo sa pretraZivanja.

U sludaju sloZenijih stranica na kojima se nalaze grafikoni ili slike
tada ie takve stranice biti spremljene u tzv PDF formatu. Za ditanle takvih stranica
potrebno je imati Adobe Acrobat ditada ko.ii se moZe besplatno "skinuti" sa
lnerneta h //r.i,rlrv.adobc.conrlAcrobalAcrohat0. htm l

Prema osobnom iskustvu slijedeii sustavi za pretraZivanje Interneta ie dati
najbolju ponudu stranica:

vra6anje na prethodnu stranicu
ova naredba vrijedi samo ako smo vei bili najednoj stranici, pa nas

vra6a na nju nakon kori5tenja Back prozora
podetna stranica radunala
pomoiu ove naredbe mogu se stranice otvarati bez slika
prozor u kojeg upisujemo poznatu Internet adresu (ne kljudne rijedi)

(ponekad 6e umjesto Open biti prozor sa oznakom " Address")
Stampanje stranica
nakon upisivanja kljudne rijedi program ie zapodeti sa pretraZivanjem
zaustavlja uiitavanje stranice

http://u'u,u'.altar,ista.corr.r
http : //u,*.r.v. goo gle. conr

http:i/www.hotbot.lvcos.com

U vrijeme prvog koriStenja sustava praktidno je u memoriju radunala
ubaciti adresu sustava preko prozora "Add Bookmark". Tako ie nas iduii put vei
dekati adresa pretraZivata. Sustavi za pretraZivanje neprestano se razvijaju. Unatod
tome Sto je jedan sustav stariji ne znadi da ga neiemo nastaviti koristiti, dapade
pojavom novog sustava jednostavno iemo 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 ie nam sustavi kao Google npr u sludaju da smo krivo
napisali izraz ponuditi pravilno napisani izraz i ako se slaZemo nastaviti
pretraZivanje dok 6e nas neki drugi sustav odbiti jer t akav izraz nema na radunalu.

Ako nam je radunalo slabije sustavi za prelraZivanje ie nas upozoriti da
neke stranice neiemo moii ditati bez dodatnih programa.
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Kljudne rijeii za postavljanje upita mogu se koristiti na viSe naiina. Iako uz
svaki prozor za kljudne rijedi postoje detaljne upute za navodenje kljudnih rijedi
postoje neka pravila koja su zajednidka u principu za sve sustave. Imena osoba
uobidajeno je pisati kao ime i prezime. Kako bi dobiti Sto todniju stranicu poZeljno
je ime povezati sa kljudnom rijedi tematike koja nas zanima ili ustanove na kojoj
dotidna osoba radi. U najve6em broju sludaja dovoljno je napisati pojmove jedan
za drugim, ali postoji moguinost i kori5tenja tzv logidnih operatora ( and, or ,not) u
kojima moZemo neke pojmove iskljuditi kao npr cancer not therapy ili cancer not
diagnostic. Time demo suziti broj stranica iako suZavanje broja stranica moZemo
ostvariti i naredbom "refine" koja je isto u svim programima dostupna. U sludaju
da koristimo sustav kao Sto je Yahoo koji ne moZe zadovoljiti naSe traZenje
uobidajeno je da nas takav sustav automatski prebaci na neki drugi npr AltaVista i
ponudi stranice sa traZenim kljudnim rijedima.

Jednako tako od interesa moZe bili koriStenje rijednika ( Webster
httD://ur'rrv.m-w.conr/nc1dict.htm ili imenidko g servisa ko.ji 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
radunalo ikoristiti kao atlas i u nastavi.

Iako umreZenost klinika u evropskim zemljama jako varira, ameridke
klinike su umreZene sa detaljnim opisima odjela, voditelja odjela i njihovim E mail
adresama. Ako se obratite na neku od tih adresa vrlo je mala vjerojatnost da Vam
dotidna osoba ne odgovori ili barem usmjeri na nekog tko ie biti od pomoii.
Velike farmaceutske kompanije takoder nude cijeli niz moguinosti od izvjeStaja
znanstvenih projekata vezanih uz neke njihove proizvode do odgovora na
konketna pitanja u vezi lijekova.

Neurofibromatoza ie se kao pojam naii u brojnim dokumentima.
Preorudlj ivo je za podetak otvoriti adresu http://wvu,.nio rp Oznaka " related
sites" vodit ie nas od izabrane stranice na druge stranice koje se bave slidnom ili
istom tematikom te 6e nas dovesti i na mjesta koja se nisu u samom podetku
pojavila kao rezultat pretraZivanja. Sama stranica i brojni "linkovi" omoguiavaju
upoznavanje kori5tenje Interneta. Svaka zanimljiva stranica moZe se memorirati u
prozoru "Bookmark" jednakao kao i stranica pretraZivada. Priliko idu6eg
pretraZivanja to omogudava direkto otvaranje stranice bez pretraZivada.

Jednako tako izuzetno informativne stranice za podrudje neurofibromatoze
sr-l

OMIM: USA: httD://\\ \\ rv.ncbi.nlm.nih gov/Omim/
UK: ltttp://uru,. hgmp. nrrc.ac. uk/omim/
Medline: http://rnvw.nchi.nim.nih. goviPubMcd,/
Genome Database: http://$ u.u,. gdb.org/
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US Human Genome Mapping Proj ect: httn:/,/\\ \\ \\.ornl go\ /humis
The National Cente r for Biotechnol. Information: htlD:,/,ru rr rr.ncbi.nlnr.uih.gov/
National l,ibran, of Medicine: PubMed: httn:11u,urv4.ncbi.nlm.nih.soviPubMed/
Ncuroscience: httn://ncuro tria.ac. bc/ncuro gcn Ii nks,htnt#neuroscicnccs
Child Neurology Home Page: httrr://u,aisnran. r.l isc edu,/ch ild-neuro/index. htnt I

Ncuromuscular Discasc Center, Washington [lnivcrsity School of Medicinc,
St.Louis, MO: httD:,//uul.neuro.\\,us1l edu/nc'uromuscular

Primjer pretraZivanja prema kljudnoj rijedi "neurofibromatosis,' koristeii
pretraZivad Alta vista

ZAKLJUCAK

Hrvatska akademska i istraZivadka mreZa (CARnet) omoguiuje
studenlima i djelatnicima ustanova besplatan pristup Intemetu i besplatno
Skolovanje putem tedajeva. Pomoi korisnicima moZe se dobiti na E mail adresi
helpdesk@camet ili helpdesk[a]rrSe.lu.

Preko 200 milijuna korisnika Intemeta garancija je da 6e nam njegovo
koriStenje u velikoj mjeri povisiti kvalitetu rada, a stjecanj e novih znanja se
postiZe sa dalekom vi5im standardom. Nepoznavanje rada na radunalu ne
predstavlja prepreku u koriStenju Inemeta jer ne zahtjeva poznavanje programskih
jezika. Programi za pretrtivanle ciljano su razvijani za tzv korisnike, strudnjake
raznih podrudja, udenike i laike koji trebaju informaciju, ali nisu informatidari.

Globatizacija dovjedanstva je neminovnost bez obzira kakvo imati
miSljenje na tu temu. Jedan od aspekata globalizacije je definitivno panplanetami
protok informacija. Uz nama joS nesagledive, ali moguie loSe strane takvog
razvoja, sigumo je medutim, da ie ako nitko drugi pacijent imati izuzetnu sreiu i
mjerljivu korist ako ie njegov lijednik koristiti Internet.
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I. upisati http://r.r.wryr,.altav ista. cont
2. enter ili utipkati mi5em na prozor "search" ili "find"
3. na stranici se pojavljuje niz od desetak stranica koje sadrZavaju katki sadrZaj

stranice, punu adresu i obidno zadnji datum obnavljanja stranice
4. kursorom dodemo na plavo oznadenu adresu stranice koja nas zanima

i utipkamo je miSem
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