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Neurofibromatoza tip 1 (NF1)  jedna je od najčešćih autosomno dominantnih genetskih bolesti  koja se očituje brojnim manifestacijama različitih organskih sustava. U ovom radu raspravlja se o učestalosti, kliničkom ispoljavanju i općim preporukama za liječenje brojnih promjena i komplikacija perifernog i središnjeg živčanog sustava u djece s NF-om1. Najčešći neurološki poremećaji NF-a1 u djetinjstvu su kognitivni deficiti i specifični poremećaji učenja (i do 80%). Periferni kutani /subkutani neurofibromi obično se javljaju u pubertetskom razdoblju, a pleksiformni neurofibromi kao prirođene lezije mogu prvih godina života biti nezamijećeni. Učestalost malignih tumora ovojnica perifernih živaca (neurofibrosarkoma ) u NF-u1 je veća nego u općoj populaciji – procjenjuje se na  2%-5%. Najčešće promjene mozga su multipli T2-hiperintenziteti prikazani na MRI-u mozga, od 43% do 93%, ovisno o dobi. Lokalizirani su najčešće u bazalnim ganglijima, moždanom deblu i malom mozgu. Njihov klinički značaj je nepoznat, pa odatle i naziv „neidentificirani svijetleći objekti“. Optički gliomi (pilocitički astrocitomi)  najčešći su tumori mozga u djece s NF-om1. Njihova učestalost procjenjuje se na oko 20%. Drugi po učestalosti su tumori moždanog debla. Najčešći uzrok hipertenzivnog hidrocefalusa u djece s NF-om1 je stenoza akvedukta. Liječenje neuroloških komplikacija u djece s NF-om1 ne razlikuje se od istovrsnih neuroloških promjena u djece koja nemaju NF1. 
Deskriptori: NEUROFIBROMATOZA, TIP1 – dijagnostika, komplikacije, liječenje; TUMORI PERIFERNOG ŽIVČANOG SUSTAVA – etiologija, liječenje; TUMORI SREDIŠNJEG ŽIVČANOG SUSTAVA – etiologija, liječenje; SPOZNAJNI POREMEĆAJI – etiologija, rehabilitacija
UVOD 

Neurofibromatoze su jedne od najčešćih genetskih bolesti u kojima postoji osobita sklonost za razvoj promjena živčanog sustava i kože. U embrionalno doba koža i mozak razvijaju se iz iste osnove – neuralnog grebena. Zbog toga se bolesti svrstavaju u veliku zajedničku skupinu tzv. neurokutanih bolesti ili fakomatoza. Osim kože i živaca, u bolestima mogu biti promijenjena i druga tkiva – kosti i meka tkiva. S kliničkog i genetskog aspekta mogu se razlikovati tri različita oblika bolesti:  neurofibromatoza tip 1 (NF1), neurofibromatoza tip 2 (NF2) ili bilateralni akustički neurinomi ili švanomi i švanomatoza. Oko 99% slučajeva pripada NF-u1 (1).

Neurofibromatoza tip 1 (NF1) poznata je u široj medicinskoj i nemedicinskoj javnosti i kao periferna neurofibromatoza ili Von Recklinghausenova bolest. Potonji naziv NF1 dobila je prema njemačkom liječniku - patologu   F r e d e r i c u   D a n i e l u   v o n   R e c k l i n g h a u s e n u   (1833.-1910.g.), koji je 1882. godine u svojoj knjizi objavio zapažanja o pravoj prirodi karakterističnih kožnih i potkožnih čvorića - fibroma. Zbog otkrića da svaki fibrom sadrži i mali periferni živac, nazvao ih je - neurofibromi (2). Odatle i naziv bolesti – neurofibromatoza.

Još i sad se NF1 pogrješno smatra rijetkom bolešću, ne samo među laicima već i među mnogim liječnicima. Međutim, riječ je o jednoj od najčešćih autosomno dominantnih nasljednih bolesti u čovjeka, s visokom stopom novih mutacija gena – oko 50%.  Učestalost NF-a1 je oko 1 : 3000 živorođene djece, podjednaka u oba spola, bez obzira na rasnu, etničku i geografsku pripadnost. Bolest se rijetko dijagnosticira u neonatalnom razdoblju, pa je pravu incidenciju na rođenju teško točno odrediti. Ukupan broj bolesnika s NF-om1 u određenoj populaciji u određenom vremenskom razdoblju - prevalencija procjenjuje se između 1:2500 – 1:5000 stanovnika (3, 4).

Veliki napredak u razumijevanju bolesti donijelo je otkriće gena za NF1 na 17q11.2  kromosomu analizom genske povezanosti (od engl. linkage analysis)   B a r k e r a   i   s u r.   (5) te   S e i n z i n g e r a   i   
s u r.   (6) 1987. godine. Druga dva temeljna otkrića za daljnja izučavanja N-a1 bila su 1990. g. – kloniranje gena NF1 i otkriće njegovog produkta – proteina nazvanog „neurofibromin“, koji se ponaša kao tumor supresor gen. Gen NF1 je jedan od najvećih ljudskih gena (megagen), dužine oko 350 kb genomske DNA (7, 8). Moguća je genetska presimptomatska i prenatalna dijagnoza bolesti. Penetrantnost gena NF1 je oko 100% u dobi oko bolesnikove pete / šeste godine života, kad kliničku dijagnozu u većini slučajeva mogu postaviti iskusni liječnici (4). Dva postojana klinička aspekta NF-a1 su  progresivan tijek i izrazito velika različitost u kliničkom ispoljavanju bolesti, kako među članovima iste obitelji tako i među nesrodnicima (3, 9).

Ne postoji niti jedna promjena koja bi isključivo bila svojstvena NF-u1. Sve manifestacije bolesti (možda uz izuzetak pleksiformnih neurofibroma) mogu se kao pojedinačne promjene javiti i u uvjetno zdravih osoba opće populacije ili u nekim drugim bolestima. U NF-u1 karakteristične promjene se javljaju sa značajno većom učestalošću nego u osoba opće populacije. Udruženost više promjena u bolesnika s NF-om1 je druga karakteristika bolesti. I naposljetku, bolest ima progresivan tijek, što znači da će bolesnik od rane dječje do kasne odrasle dobi pokazivati sve veći broj promjena. 

Klinička dijagnoza NF-a1 postavlja se na temelju sedam tzv. glavnih („major“) dijagnostičkih kriterija što ih je  dogovorno utvrdio Američki institut za zdravlje 1987. godine, a poznati su kao NIH dijagnostički kriteriji (engl. National Institutes of Health) (10). Da bi se postavila klinička dijagnoza NF-a1 bolesnik mora posjedovati dva ili više NIH dijagnostičkih kriterija: 1/ ≥ 6 kožnih pjega boje bijele kave (café au lait pjege) veličine ≥ 0.5 cm u najvećem promjeru prije puberteta ili ≥ 1.5 cm poslije njega; 2/ ≥ 2 neurofibroma bilo kojeg tipa ili jedan pleksiformni neurofibrom; 3/ aksilarna ) i/ili ingvinalna kožna pjegavost; 4/ optički gliom; 5/ ≥ 2 Lischova nodula šarenice (iris hamartoma) oka; 6/ različite koštane promjene kao što su displazija krila sfenoidalne kosti lica, savinuće i/ili prorjeđenje korteksa dugih kostiju s pseudoartrozom ili bez nje; 7/ prvi stupanj krvnog srodstva s NF-om1 (roditelj, brat ili sestra, potomak). 

Klinička slika NF-a1je vrlo raznolika. Težina NF-a1 može varirati od blagih slučajeva u kojima su kožne pjege café au lait  i nekoliko kožnih ili potkožnih neurofibroma jedini znaci bolesti (mogući čak i u odrasih bolesnika) do teških slučajeva s jednom ili više složenih zloćudnih komplikacija bolesti (mogući čak i u najranijoj dječjoj dobi). Već i sam naziv – neurofibromatoza upućuje na to da su promjene perifernog i središnjeg živčanog sustava jedno od glavnih obilježja bolesti. Međutim, predodžba i shvaćanje da su neurološke promjene i komplikacije obvezni dio fenotipa NF1 u svakog bolesnika nije opravdano, jer najnovija istraživanja pokazuju da su  neurološke promjene ipak manje učestale nego kao što se prije smatralo (11, 12).   

PROMJENE PERIFERNOG ŽIVČANOG SUSTAVA

Periferni neurofibromi 

Neurofibromi su dobroćudni tumori malih i velikih perifernih živaca. Mogu se razlikovati četiri oblika: kožni, potkožni, nodularni i difuzni pleksiformni neurofibromi. Kožni neurofibromi prisutni su gotovo u svih odraslih bolesnika s NF-om1 (13-15). Na početku razvoja izgledaju poput malih, mekanih, blagih uzdignuća kože, pasivno pomičnih s kožom. Poslije poprimaju oblik čvora s karakterističnom zagasito crvenom ili ljubičastom bojom. U odraslih bolesnika s brojnim kožnim neurofibromima neki su poput izraslina na peteljci - tzv. senilni papilomatozni ili pendularni neurofibromi. Lokalizirani su pretežno na trupu, ali se mogu javiti na bilo kojem dijelu tijela. Veličina im je različita, od nekoliko milimetara na početku razvoja do nekoliko centimetara nakon završetku rasta. Rijetko su bolni, a povremeno mogu uzrokovati svrbež.

Potkožni neurofibromi pipaju se kao mali, čvrsti i okrugli čvorići. Mogu biti osjetljivi ili čak bolni na pritisak. U ranoj dječjoj dobi kožni i potkožni neurofibromi su vrlo rijetki. U djece mlađe od 10 godina najčešće se javljaju kao pojedinačne promjene prisutne u svega 14% djece. Obično njihov rast počinje u predpubertetskoj (10-12 godina), a izrazitije u pubertetskoj dobi (13-15 godina). U dobi od 10 – 19 godina prisutni su u 44% bolesnika, između 20 i 29 godina u njih 85%, a poslije 30 godina u 94% (16, 17).

Nodularni neurofibromi palpiraju se kao dobro ograničene potkožne tvorbe različitih veličina. Razvijaju se iz većih korijenova perifernih živaca i mogu uzrokovati neurološke simptome u vidu senzomotorne slabosti i boli zbog pritiska na periferne živce. Njihova učestalost je oko 5% (18). 

Pleksiformni neurofibromi potječu iz korijenova spinalnih ili kranijalnih živaca. Svojim rastom duž velikih živaca i živčanih spletova mogu zahvatiti opsežna područja kože i susjedna potkožna tkiva s posljedičnom hipertrofijom organa. Opsežni pleksiformni neurofibromi trupa koji ne prelaze središnju liniju upućuju na zahvaćenost dubljih struktura u paraspinalnim prostorima, sredoprsju, zdjeličnim i retroperitonealnom prostoru. Praktički svaki organ može biti zahvaćen pleksiformnim neurofibromima. Obično su udruženi sa zadebljanjem susjednog tkiva i izgledaju kao velika potkožna zadebljanja dobro ograničenih rubova. Mekana su, gotovo gnjecave konzistencije u kojima se mogu pipati brojni čvorovi i zadebljani živčani snopovi. Različitih su veličina, od nekoliko centimetara do nekoliko desetaka centimetara kad zahvaćaju čitavu regiju tijela. Koža iznad ovih tumora je jače pigmentirana, hrapava, gruba, zadebljana i nerijetko pokrivena dlakama, nalik na slonovsku kožu - elephanthiasis neuromatosa (19). Smatraju se prirođenim promjenama i obično se mogu klinički uočiti u tijeku djetetovih prvih godina života. Sporo rastu pa katkad i nekoliko godina mogu ostati klinički nezamijećeni. Njihova učestalost u prvom desetljeću života bolesnika je 15% do 30% (16,209).
Maligni tumori perifernih živaca 
Maligni tumori ovojnica perifernih živaca – MPNSTs (engl. malignant peripheral nerve sheath tumours) jedna je od najtežih komplikacija NF-a1. Mogu se javiti na bilo kojem mjestu živčanog sustava. Najčešće maligno alteriraju u neurofibrosarkome unutar pleksiformnih neurofibroma ili sarkomatozna degeneracija nastaje kao de novo komplikacija (21). Učestalost neurofibrosarkoma (malignih švanoma) među bolesnicima s NF-om1 je višestruko veća nego u općoj populaciji, procjenjuje se na 2% - 5%. Javljaju se u mlađih bolesnika. Približno svaki četvrti – peti bolesnik s NF-om1 i zloćudnim tumorom mlađi je od dvadeset godina (1,22).
Intraspinalni, intramedularni i paravertebralni tumori
Učestalost spinalnih tumora – neurofibroma i ganglioglioma u NF-u1 bolesnika procjenjuje se na oko 2%. Najčešće su lokalizirani izvan samog spinalnog kanala – paraspinalni neurofibromi. Mogu zahvatiti spinalne korjenove od C1 spinalnog segmenta do caudae equinae. Češće su višestruki nego pojedinačni. Većina ekstramedularnih tumora je primarno ekstraduralna i smještena unutar povećanih intravertebralnih foramena i ima vretenast izgled poput pješčanog sata.Tumori sporo rastu tijekom dužeg razdoblja. Širenjem u spinalni kanal mogu pritiskati leđnu moždinu i dovesti do neuroloških simptoma, ovisno o lakalizaciji i veličini – bolne i osjetne senzacije, motornu slabost, slabljenje ili gubitak refleksa, poremećaj funkcije sfinktera, progresivne parapareze. Najrjeđi su intramedularni tumori – oko 6% svih spinalnih tumora. Pregled magnetskom rezonancijom (MRI) metoda je izbora za ove tumore (23, 24). 

PROMJENE SREDIŠNJEG ŽIVČANOG SUSTAVA 
Promjene intelektualnog funkcioniranja, govorno-jezičnog razvoja, učenja i ponašanja

Visoka je učestalost različitih kognitivnih poremećaja u djece s NF-om1. Oni su najčešća komplikacija koja utječe na kakvoću života ove djece. Prijašnja izvješća upućivala su na vrlo visoku učestalost duševne zaostalosti među bolesnicima s NF-om1 ( 19, 25). Novija istraživanja procjenjuju učestalost duševne zaostalosti (IQ manji od 70) u bolesti od 4% do 8% (26). Prema današnjim spoznajama, unatoč relativno dobrom općem intelektualnom funkcioniranju, postoje razlike u vrijednostima IQ bolesnika s NF-om1, kako u odnosu na opću populaciju tako i u odnosu na zdravu braću /sestre u istoj obitelji. Bolesnici s NF-om1 na Wechslerovom testu inteligencije obično imaju normalan IQ koji tendira nižim vrijednostima, između 87 i 100 (u prosjeku oko 90) (27, 28). Bolesnici su obično značajno uspješniji na verbalnim nego neverbalnim testovima, što bi moglo upućivati na poseban oblik neuropsihološkog oštećenja vizualne percepcije(29 - 31).

Poremećaje u procesima učenja (barem jedan loš rezultat na testovima čitanja, pisanja ili računanja), slabiji uspjeh u školi, odnosno postignuće u stupnjevima akademskog obrazovanja, pokazuje oko 50% djece s NF-om1 (32). O specifičnim poremećajima učenja govorimo kad je postignuta razina čitanja, računanja i pismenog izražavanja, mjerena pojedinačno standardiziranim testovima, značajno slabija od očekivane, s obzirom na djetetovu kronološku dob, izmjereni stupanj inteligencije (IQ) i edukaciju. Prema recentnim istraživanjima   H y m a n a   i   s u r.   (33, 34) čak 81% djece s NF-om1 imalo je jedan ili više umjerenih ili teških poremaćaja na planu kognitivnog funkcioniranja. Problem u učenju bio je prisutan čak u 52% djece s NF-om1. Međutim, samo je kod 20% djece  bilo dijagnosticirano kao specifični poremećaj učenja prema naprijed navedenim kriterijima, dok je ostalih 32% djece imalo opće poremećaje učenja povezanih s njihovim slabijim intelektualnim sposobnostima. U istom istraživanju samo su dječaci imali značajan rizik za specifični poremećaj učenja - značajno slabije postignuće na verbalnim u odnosu na neverbalne testove. Također je uočena značajna povezanost specifičnih poremećaja učenja i sindroma ADHD (engl. Attention-Deficit / Hyperactivitiy Disorder). Svako drugo-treće dijete s NF-om1 ima različiti stupanj poremećaja usmjeravanja pozornosti i motoričku hiperaktivnost (35 – 37). Bolesnici ne posvećuju pozornost detaljima, često imaju poteškoća u održavanju pozornosti optimalno vrijeme za obavljanje zadaća, problem s vremenskom organizacijom svojih aktivnosti, stalno su u pokretu sa subjektivnim osjećajem nemira. U ponašanju često ispoljavaju pretjeranu impulzivnost s burnim reakcijama. Unatoč većoj učestalosti navedenih poremećaja, bolesnici s NF-om1 mogu postići i najviši stupanj akademskog obrazovanja. 

Djeca s NF-om1 značajno češće pokazuju opću motoričku nespretnost - slabije razvijenu grubu i finu motoriku u odnosu na kronološku dob. Imaju produženo vrijeme reakcije u jednostavnim motoričkim zadatcima, kao i nedovoljnu motoričku koordinaciju (32).

Poremećaji govora i jezika također mogu biti povezani s problemima učenja u bolesnika s NF-om1 (38). Djeca s NF om1 značajno češće imaju usporen rani razvoj govora, sporije obogaćivanje vokabulara, sintaktičke, semantičke i fonološke poremećaje govora u odnosu na zdravu braću (39). Osobno iskustvo pokazuje različite vrste i stupnjeve poremećaja govora i jezika u čak 82% djece s NF om1 (40). Priroda govornih poremećaja u NF-u1 je nepoznata, jer je tek kod malog broja bolesnika ona povezana s rastom tumora orofaringolaringealne regije ili posljedica lezije kranijalnih živaca. Od poremećaja govora u osoba s NF-om1 najučestaliji su poremećaji glasa – rinofonija, koja je bila prisutna u 79% naših ispitanika. Na planu jezika djeca, ali i odrasli bolesnici s NF-om1 često će se izražavati u kratkim, po strukturi jednostavnim rečenicama. U duljim rečenicama često dolazi do gramatičnih pogrješaka. Zbog visoke učestalosti navedenih poremećaja, koji su povezani s brojnim drugim funkcijama i složenim procesima učenja, razvoju govora i njegovim odstupanjima trebalo bi posvetiti pozornost od najranije dobi. Stoga se pregled logopeda i psihologa preporučuju u svakog djeteta s NF-om1 radi procjene njegovog ranog psihoneuromotornog razvoja. 

T2-hiperintenziteti na MRI-u mozga – novi dijagnostički kriterij NF-a1 u djece ?

NIH-dijagnostički klinički kriteriji uvedeni su u kliničku praksu prije šire primjene pregleda mozga magnetskom rezonancijom kao metode pregleda i probira za različite simptomatske i asimptomatske promjene središnjeg i perifernog živčanog sustava u bolesnika s NF-om1. Ona se danas rabi u bolesnika s NF-om1 u dijagnostici tumora - posebno glioma očnog živca, orbitalnih, spinalnih/paraspinalnih neurofibroma i drugih novotvorina, malformacija te u dijagnostici epilepsija, slabijeg kognitivnog razvoja i brojnih drugih psihoneuroloških poremećaja (41). 

Multipla područja povišenog intenziteta signala na T2-mjerenoj slici MRI-a mozga (T2-hiperintenziteti) javljaju se u bolesnika s NF-om1 s učestalošću od 43% do 93% - ovisno o ispitanikovoj dobi i upotrijebljenim tehnikama pregleda (42 - 50). Ove se promjene smatraju karakterističnim promjenama NF-a1 (51). Lokalizirane su najčešće u bazalnim ganglijima (najčešće u globusu palidus, talamusu, kapsuli internoj), moždanom deblu, malom mozgu i u subkortikalnoj bijeloj tvari mozgovine (slike 1 a i b). Ove klinički asimptomatske lezije ne iskazuju značajke ekspanzivnog rasta, ne dovode do okolnog edema, a njihov se intenzitet prikaza ne pojačava nakon davanja kontrastnog sredstva. Njihova je biološka priroda nepoznata, pa odatle i naziv «neidentificirani svijetleći objekti» (engl. „unidentified bright objects“, skraćeno UBOs). Provedena patologijska istraživanja upućuju na zaključak da je riječ o vrlo raznovrsnim promjenama: hamartomima, niskodiferenciranim gliomima, kortikalnim heterotopijama, područjima infarkcije, displazije, odnosno poremećene mijelinizacije (48). Međutim, u literaturi se navode i rezultati istraživanja u kojima – osim povećanog sadržaja vode i pojačane astroglioze u području UBOs-a – nisu dokazane druge promjene u smislu displazije ili hamartoma (52, 53). 
T2-hiperintenziteti na MRI-u mozga češće se registriraju u djece u odnosu na odrasle bolesnike s NF-om1. Podatci „cross-sectional“ analiza upućuju na činjenicu da broj T2-hiperintenziteta opada sa životnom dobi te da su lezije rijetke u trećem desetljeću života bolesnika. Prema istraživanju   I t o h a   i   s u r.   (47) T2-hiperintenziteti su nazočni u 93% bolesnika mlađih od 15 godina, u njih 57% u dobi 16-30 godina, a tek u 29% starijih od 30 godina. U drugom je istraživanju najveća učestalost i veličina T2-hiperintenziteta nađena u životnom razdoblju  između 4. i 10. godine (43).

Klinički značaj UBOs-a još nije rasvijetljen. Ispitivanja udruženosti T2-hiperintenziteta s drugim neurofibromatoznim promjenama pokazala su visoku uzajamnu povezanost s tumorima središnjeg živčanog sustava, optičkim gliomima, subkutanim neurofibromima i Lishovim nodulima, što podržava tezu o zajedničkom patogenetskom procesu ovih promjena (46).

Dok su jedna istraživanja upućivala na njihovu moguću povezanost s poremećajima viših intelektualnih funkcija, odnosno specifičnim poremećajima učenja te poremećajima fine motorike i koordinacije (44, 54), druga  nisu mogla potvrditi tu povezanost (49,55,56). Međutim, recentna istraživanje su pokazala da T2-hiperintenziteti u bolesnika s NF-om1 lokalizirani u korteksu, subkortikalno i hipokampusu ne pokazuju smanjenje prevalencije s dobi, za razliku od istih promjena u bazalnim ganglijima, malom mozgu i moždanom deblu, što upućuje na mogućnost njihove različite etiopatogeneze (49, 50). Nađena je čvrsta povezanost između T2-hiperintenziteta u talamusu i neuropsiholoških poremećaja u djece s NF-om1 (49,56). Otprije desetak godina više istraživanja je potvrdilo visoku kliničku osjetljivost i specifičnost T2-hiperintenziteta kao dijagnostičkog kriterija za NF1 u dječjoj dobi (48,55,56).  

Optički gliomi

Tumori očnih živaca – optički gliomi ili pilocitički astrocitomi, najčešći su tumori središnjeg živčanog sustava u NF.u1 i jedan  su od kliničkih dijagnostičkih promjena bolesti. Javljaju se, ovisno o načinu procjene u učestalosti od 5% (u ranim populacijski baziranim istraživanjima u kojima je kao dijagnostička metoda primijenjena računalna tomografija mozga) do 20%  (u recentnim prospektivnim probirima MRI-om mozga kao dijagnostičkom metodom izbora) (57 – 60). Učestalosti su višestruko više od onih procijenjenih u općoj populaciji, gdje čine 2% do 5% svih tumora mozga, odnosno 10% do 15% supratentorijalnih novotvorina. Više istraživanja na velikim skupinama bolesnika pokazala su da je 50% do 70% optičkih glioma povezano s NF-om1 (61, 62). Mogu zahvatiti bilo koji dio vidnog puta – od mrežnice u oku do vidnog centra u mozgu (jedan ili oba vidna živca, optičku hijazmu, optički trakt). S vidnog se živca mogu proširiti na okolne moždane strukture – talamus, kapsulu internu ili čak uzrokovati opstrukciju cirkulacije cerebrospinalnog likvora – hidrocefalus (61). Metoda izbora za dijagnosticiranje ovih tumora je MRI mozga i orbita. Na slikama se prikazuju kao difuzno ili fuziformno proširenje, odnosno zadebljanje vidnog živca  ili kao diskretna mjestimična zadebljanja, koja se uzdižu iz živca ili hijazme (slike 2a i b). Promjene se pojačavaju nakon davanja kontrasta. Po biološkoj prirodi su dobroćudni tumori koji potječu od stanica neuroglije. Javljaju se gotovo isključivo u dječjoj dobi, a njihova pojava u adolescenciji i odrasloj dobi je rijetka. 
Tumori sporo rastu, pa dulje vremensko razdoblje mogu biti bez simptoma. Od 40% do 50% optičkih glioma su asimptomatski, dijagnosticirani u tijeku probira neuroradiološkim metodama pregleda. Ostali pokazuju različite vizualne i druge kliničke poremećaje, najčešće oko šeste godine života. Najčešći simptomi i znaci kod unilateralnih ili bilateralnih optičkih glioma, koji zahvaćaju intrakanalikularni ili intrakranijalni dio očnog živca, su proptoza s povećanjem rezistencije očnih jabučica na pritisak uz nerijetku retrobulbarnu bol, slabljenje oštrine vida, ispadi vidnog polja, poremećaji motiliteta i strabizam. Oftalmološkim pregledom očne pozadine često se dijagnosticira atrofija vidnog živca. Tumori hijazme mogu prouzročiti jednostrani ili obostrani pendularni nistagmus, jednostrano ili obostrano slabljenje oštrine vide, ispade vidnog polja i atrofiju papile (63). U slučaju zahvaćenosti hipotalamusa tumorom može se razviti preuranjeni pubertet (64). Hidrocefalus i simptomi intrakranijalne hipertenzije u bolesnika s optičkim gliomima su rijetki (65). Optički gliomi u NF-u1 mogu spontano regredirati, često i s poboljšanjem funkcije vida (66,67). 

Tumori moždanog debla

Nakon optičkih glioma, tumori moždanog debla – niskodiferencirani gliomi drugi su po učestalosti među novotvorinama središnjeg živčanog sustava u bolesnika s NF om1. Na MRI-u mozga prikazuju se kao homogene hiperintenzivne lezije na T2-mjerenoj slici (slika 3a). Zbog svojeg izgleda diferencijalno dijagnostički mogu stvoriti zabunu prema T2-hiperintenzitetima koji ne pokazuju ekspanzivan rast, ne stvaraju okolni edem i ne pojačavaju se nakon davanja kontrasta. MR spektroskopija može biti od pomoći za razlikovanje zdravog moždanog tkiva T2-hiperintenziteta i tumorskog tkiva glioma (68). Poput optičkih glioma, klinički tijek ovih tumora je uglavnom dobroćudan (za razliku od glioma u bolesnika koji nemaju NF1). Većina njih ne pokazuje progresivan rast. U oko 30% bolesnika potrebno je neurokirurško liječenje – ugradnja ventrikuloperitonealnog sustava za otjecanje likvora zbog hipertenzivnog hidrocefalusa uzrokovanog stenozom akvedukta. U dvije studije prosječna dob dijagnoze ovih tumora bila je između 8.4 i 9.5 godina. Većina tumora bila je lokalizirana u produženoj moždini (69, 70).

Tumori mozga drugih lokalizacija 

U literaturi postoji relativno malo izvješća o tumorima mozga izvan optičkog trakta, posebno supratentorijalne lokalizacije u djece s NF-om1. Većina cerebelarnih (slika 3b) i hemisferalnih parenhimalnih moždanih tumora su gliomi (pilocitički astrocitomi i ependimomi) (71 – 73). Gliomi mogu imati i neobične lokalizacije, npr. oko trećeg ventrikla, infiltrirati hipotalamus i talamus (74). Osim optičkih, i gliomi drugih lokalizacija mogu spontano regredirati. Uzrok ove pojave nije jasan. Smatra se da su u procesu spontane regresije uključeni endokrinološki faktori kao odgovor na rast tumora, reapsorpcija mukozne tvari koju producira tumor, imunološkim faktorima inducirana ili posredovana nekroza, jače izražena apoptoza tumorskih stanica u tijeku tumorskog rasta (75). Maligni tumori mozga u djece s NF-om1 – meduloblastomi i multiformni glioblastomi opisani su u pojedinačnim slučajevima (76,77).

Stenoza akvedukta – hidrocefalus

Hidrocefalus uzrokovan stenozom akvedukta rijetka je, ali vjerojatno karakteristična promjena povezana s NF-om1.U nekim slučajevima stenoza nastaje zbog proliferacije subependimalnih glijalnih stanica oko akvedukta. Tvorbe su slične fibrilarnim astrocitičkim gliomima, ali ne pokazuju progresivan tumorski rast (78). U drugim slučajevima riječ je o pravim tumorima – pilocitičkim astrocitomima (79). Iako je većina Chiari I. malformacija mozga u NF-u1 asimptomatska, opisani su i slučajevi udruženi s hidrocefalusom (80,81).  Slučajevi jače stenoze ili potpune opstrukcije akvedukta s razvojem hipertenzivnog hidrocefalusa zahtijevaju neurokiruršku ugradnju ventrikuloperitonealnog šanta.

Cerebrovaskularne bolesti

NF1 je povezan s različitim promjenama krvnih žila mozga – stenoze / okluzije, aneurizme, arteriovenske fistule, sindrom Moya Moya. Njihova učestalost procjenjuje se na oko 2%. Stenoza ili okluzija najčešće zahvaća unutrašnju karotidnu arteriju ili proksimalni dio prednje ili središnje karotidne arterije, a rjeđe stražnje cerebralne ili vertebralne arterije. Klinički se cerebrovaskularna bolest u djece s NF-om1 ispoljava, ovisno o vrsti abnormalnosti, kao moždani udar, ili glavobolje s neuralgijama ili bez njih, ili kao subarahnoidalno krvarenje. Asimptomatske promjene najčešće se dijagnosticiraju u tijeku neuroradiološkog pregleda iz drugih razloga (82).
Konvulzije i epilepsija 

Pojava konvulzivnih napadaja u djece s NF-om1 može biti posljedica različitih organskih komplikacija središnjeg živčanog sustava kao što su tumori, hidrocefalus ili cerebrovaskularna bolest npr. ili, kao i u općoj populaciji, idiopatske prirode ili posljedica promjena koje nisu povezane s NF-om1. Njihova učestalost je približno ista ili granično veća nego u općoj populaciji – od 3 – 7%. Oblici napadaja u bolesnika s NF-om1 su različiti, najčešće parcijalni motorni i kompleksni te primarno generalizirani, a opisani su i teški oblici kao infantni spazmi. Klinički tijek, uzrok, odgovor na terapiju i prognoza su slični epilepsijskim napadajima u općoj populaciji (1,83 – 86).

Glavobolja

Glavobolja je relativno čest neurološki simptom među djecom s NF-om1 – od 30% do 60% (87,88). Najčešće nije povezana s strukturnim promjenama središnjeg živčanog sustava. Slikovne pretrage – MRI mozga pokazuje u oko 18% djece s NF-om1 minimalne i nespecifične promjene mozgovine, koje se etiološki ne mogu povezati s njihovim glavoboljama (89). Glavobolje se mogu manifestirati kao psihogene – tenzione ili migrene. Abdominalna migrena praćena jakim abdominalnim bolovima s povraćanjem ili bez mkrga zahtijeva pomnu kliničku gastroenterološku i neuroradiološku obradu, radi isključivanja organskog uzroka (90). 

LIJEČENJE I ZBRINJAVANJE DJECE S NEUROLOŠKIM KOMPLIKACIJAMA NF-A1 

Liječenje komplikacija NF-a1 je simptomatsko. No kako je svako liječenje uspješnije u slučajevima kad se komplikacija otkrije u začetku, „navrijeme“, stoga je njihovo rano otkrivanje nužnost u sprječavanju težih oštećenja. Klinički protokol za djecu s NF-om1 uključuje kontinuirano praćenje s najmanje jednim pregledom na godinu (91). I bogato osobno iskustvo s više od 200 bolesnika s NF-om1 potvrđuje činjenicu da se redovitim i sustavnim kliničkim praćenjem bolesnika mogu uočiti rani simptomi brojnih komplikacija bolesti i postići bolji rezultati, ako se liječenju pristupi pravodobno. 

Kirurško liječenje perifernih neurofibroma (kožnih, potkožnih, nodularnih i pleksiformnih) zahtijeva strogo selektivni pristup: zbog njihove brojnosti i praktički kontinuiranog rasta, uklanjaju se samo lezije koje su simptomatske – bolne, s posljedičnim parestezijama i/ili neuromotornom slabošću, ili unakažavajući tumori koji znače psihosocijalno opterećenje za dijete. Multipli kutani neurofibromi danas se sve više uklanjaju „neinvazivnim“ tehnikama – elektrokauterizacijom i CO2 laserom. Ovim metodama može se ukloniti veći broj lezija u različitim fazama razvoja, s minimalnim ožiljcima, a i sami bolesnici ih dobro prihvaćaju, jer se mogu obaviti u ambulantnim uvjetima (92,93). Terapijski problem su neurofibromi, ganglineuromi, gangliogliomi i švanomi većih perifernih živaca i živčanih spletova (npr. brahijalnog pleksusa), koji često zahvaćaju više fascikulusa. U prošlosti se zagovarao konzervativan pristup – biopsija te u slučaju nalaza benignog tumora samo kliničko praćenje (94). Suvremeno kirurško liječenje ima za cilj potpunu resekciju s rekonstrukcijom zahvaćenog živca ili intrakapsularnu enukleaciju tumora, radi očuvanja funkcije živca (95). Potpuna resekcija opsežnih pleksiformnih neurofibroma nije moguća, jer se tumor ekstenzivno širi duž i unutar živca. U lezija koje pokazuju maligne karakteristike nužan je multidisciplinarni terapijski pristup: neurokirurški, kirurški, ortopedski i onkološki. Nakon opsežne kirurške resekcije liječenje se obično nastavlja s radioterapijom i kemoterapijom (96). Većina spinalnih tumora su izrazito dobroćudni tumori koji sporo rastu. Kirurško liječenje ovih tvorbi indicirano je samo u simptomatskim slučajevima (97).

Razvitkom sofisticiranih slikovnih pretraga (CT i MRI ) većina optičkih glioma se otkriva u asimptomatskih bolesnika s NF-om1. Budući da tumori godinama mogu biti stacionarni ili sporo rasti bez značajnijeg povećanja, u takve djece postavlja se i opravdanje i svrha rutinskog neuroradiološkog probira i praćenja. U odnosu na bolesnike s optičkim gliomima bez NF-a1, djeca s NF-om1 imaju značajno češće progresiju tumora poslije šeste godine života – čak do 47%. Stoga je opravdano i nužno višegodišnje prospektivno praćenje takve djece. (98). U male djece s NF-om1 preporučuje se redovito oftalmološko praćenje. Nedostatak ovog pristupa je u djece mlađe od pet godina, u kojih je objektivno ispitivanje oštrine vida nepouzdano, pa postoji mogućnost da se komplikacija ispolji već u uznapredovalom stadiju. Stoga se u toj dobnoj skupini preporučuje inicijalni i kontrolni MRI mozga i orbita. Poslije pete godine djeca se oftalmološki prate u intervalima od 12 mjeseci do dobi od 10 godina, a potom svake druge godine do dobi od 25 godina. Pretrage uključuju ispitivanje oštrine vida, kolorskog vida, vidnog polja, pregled očne pozadine i biomikroskopski pregled prednjeg segmenta oka. U djece s dijagnosticiranim optičkim gliomom provode se redovita oftalmološka ispitivanja i kontrolna MRI ispitivanja u tromjesečnim, šestomjesečnim ili dvanaestomjesečnim intervalima, ovisno o stupnju očnih poremećaja. Djeca s progresivnim oštećenjem vida do sljepoće ili pojavom drugih teških komplikacija (bolna proptoza npr.) zahtijevaju liječenje (60,61,98,99). Vrsta liječenja ovisi o lokalizaciji tumora. Izolirani intraorbitalni gliomi mogu se liječiti kirurškim pristupom, zračenjem i kemoterapijom. Kod jednostranih optičkih glioma s proptozom i teškim gubitkom vida opravdana je kirurška resekcija tumora od očnog bulbusa do hijazme. Nerijetko je zahvaćen i prehijazmatski dio kontralateralnog živca, hijazma i hipotalamus. U tih bolesnika, osobito mlađih od pet godina, metode izbora su radioterapija ili kemoterapija. Suvremene tehnologije radijacijske terapije – brahiterapija (izloženost zračenju na manjim udaljenostima) trebala bi, uz poboljšanje funkcije vida i regresije tumora, u najmanju ruku bar na neko vrijeme zaustaviti progresiju rasta tumora (100). Međutim, radijacija – liječenje izbora sedamdesetih i osamdesetih godina prošlog stoljeća nosi rizik za razvoj kognitivnih, neuropsiholoških i endokrinoloških oštećenja, radijacijom induciranu malignu alteraciju i vaskulopatiju – sindrom Moya Moya (101 -103). Desetak posljednjih godina sve se više prednost u liječenju optičkih glioma daje kemoterapiji radi redukcije tumorske mase i zaustavljanje rasta tumora (104,105).

Pristupačni tumori, najčešće gliomi u hemisferama velikog i malog mozga, liječe se kirurški radi njihovog potpunog uklanjanja. Suvremenim neurokirurškim tehnologijama – stereotaksijski vođenom mikrokirurgijom, intraooperacijskom ultrasonografijom uz intraoperacijsko neurofiziološko praćenje moguće je ukloniti i duboko lokalizirane novotvorine uz prihvatljiv morbiditet (106). 

Poremećaji kognicije, govorno-jezičnog razvoja, ponašanja i specifični poremećaji učenja u djece s NF-om1 ne mogu se svesti pod jedinstveni kognitivno-bihevioralni fenotip. Vrlo je važno rano otkrivanje mogućih poremaćaja. Stoga bi se  psihološka, logopedsko-defektološka i neurološka procjena razvoja trebala učiniti u svakog djeteta s NF-om1 prije polaska u školu. Ublažavanje ili značajno otklanjanje djetetovih problema vezanih za oštećenje kognitivnog funkcioniranja zahtijeva višestrukovni pristup i suradnju liječnika i drugih stručnjaka, nastavnika, pedagoga i roditelja - uključivanjem djeteta u logopedsko-defektološku habilitaciju, individualiziranim pristupom ili prilagođenim programom u školi te pružanjem psihološke potpore djetetu i njegovoj obitelji (107).

Sprječavanje i liječenje psihosocijalnih poremećaja vrlo je značajan dio u cjelokupnom zdravstvenom zbrinjavanju djece s NF-om1. Psihička pozornost bolesnika s NF-om1 bilo koje dobi nije rijetka. Može biti složen problem i narušiti bolesnikovu kakvoću života više od tjelesnih poteškoća. Zbog vrlo raznolikog načina ispoljavanja bolesti, od vrlo blagih, jedva zaimjetnih znakova do ozbiljne narušenosti zdravlja i izgleda, bolesnici s NF-om1 mogu imati cijeli niz različitih psihičkih poremećaja. Djeca i adolescenti s NF-om1 pokazuju značajno učestalije socijalne, emocionalne i psihičke probleme nego njihova zdrava braća / sestre i vršnjaci u općoj populaciji. Zbog promjena izgleda bolesnik može imati nedostatak samopouzdanja i samopoštovanja, osjećaj različitosti, stalnu zabrinutost za zdravlje s očekivanjem pogoršanja njegovih tjelesnih promjena i posljedično slabiju društvenu prilagodbu (108,109).  

Za djecu s NF-om1 koja imaju promijenjen izgled zbog neurofibromatoznih promjena postoji realna opasnost drukčijeg stava okoline prema njima: uskraćivanje pozornosti od odgajatelja i nastavnika u vrtiću odnosno školi, pogrješnih prosudbi o njihovoj inteligenciji i sposobnostima, zažalijevanje, zadirkivanje vršnjaka itd. Sve ove negativne reakcije okoline imat utjecat će na oblikovanje djetetove osobnosti: nedostatak samopoštovanja, samopouzdanja, osjećaj različitosti od drugih, „normalnih“ osoba, osjećaj manje vrijednosti. To može dovesti do povlačenja djeteta iz društva – socijalne izoliranosti. Psihološka prilagodba na bolest je jedan od najvažnijih aspekata o kojima se mora voditi računa u zdravstvenom zbrinjavanju  takvih bolesnika. Stoga je vrlo važno što ranije, čim se opaze prvi znakovi psihološke patnje djeteta ili odraslog bolesnika zatražiti pomoć psihologa ili psihijatra. Uz njihovu pomoć bolesnik, ali i članovi njegove obitelji, usvojit će upute i savjete kako da se prilagode bolesti. Vrlo je važno i savjetovanje roditelja kako da tijekom odgoja razvijaju djetetove sposobnosti, bez nepotrebnih ograničavanja u svakodnevnim psihofizičkim aktivnostima (110). 

Zbog mogućnosti brojnih teških komplikacija NF-a1, bolesnici i njihovi roditelji u pravilu su zabrinuti, povremeno do teške depresije i tjeskobe. Vrlo je važno da u komunikaciji s bolesnikom i njegovom obitelji liječnik uvijek daje ispravne informacije o realnim mogućnostima, odnosno učestalostima razvoja komplikacija za koju se bolesnik zanima, kao i mogućnostima njihovog sprječavanja odnosno liječenja. Iskren odgovor pojačat će povjerenje bolesnika i roditelja bolesnog djeteta.
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S u m m a r y

NEUROLOGICAL CHANGES AND COMPLICATIONS IN CHILDREN WITH NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1 (NF1)
Z. Sabol, Z, Gjergja, S. Bela Klancir, M. Kovač Šižgorić, Lj. Kipke Sabol, F. Sabol
Neurofibromatosis type 1 (NF1) is one of the most common autosomal dominant genetic diseases with a variety of changes and complications of the peripheral and central nervous system. 

In this article we discuss the prevalence, clinical manifestations and general recommendations for the treatment of children with NF1. The most common neurological disturbances in NF during childhood are cognitive deficits and specific learning difficulties (up to 80 %). Peripheral cutaneous /subcutaneous neurofibromas are usually present in puberty, while plexiform neurofibromas, as inherited lesions in the first years of life, could remain unrecognized. Incidence of malignant peripheral nerve sheath tumors (neurofibrosarcomas) is higher in NF1 than in the general population, with an estimated value of 2%-5%. The most common brain changes are multiple T2-hyperintensities presented in 43% to 93% of children with NF1 age dependent. They are usually localized in basal ganglia, brainstem and cerebellum. Their clinical importance is still unknown which is why they are called „unidentified bright objects“. Visual pathway gliomas (pilocytic astrocytomas) are the most common brain tumors in children with NF1 with the prevalence of 20%. Second in the range are the brainstem tumors. Aqueductal stenosis is the most common reason for hypertensive hydrocephalus in children with NF1. The medical treatment of neurological complications in children with NF1 does not differ from the treatment of equivalent neurological changes in children without NF1. 
Descriptors: NEUROFIBROMATOSIS 1 – diagnosis, complications, therapy; PERIPHERAL NERVOUS  SYSTEM  NEOPLASMS – etiology, therapy; CENTRAL NERVOUS  SYSTEM  NEOPLASMS – etiology, therapy; COGNITION  DISORDERS – etiology, rehabilitation 
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Slika 1.(a) T2- mjerena slika u djevojčice (13 godina) pokazuje multiple T2-hiperintenzitete u oba glogusa palidusa;

(b) Multipli T2-hiperintenziteti u cerebelumu (dječak s NF1, 3.5 godine)

Figure 1. (a) T2-axial MR image in a 13-year-old girl with NF1 reveals multiple T2-hyperintensivities in the globus pallidus on both sides; (b) Multiple T2-hyperintensivities in the cerebellum (3.5 year-old boy with NF1)
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Slika 2. (a) Bilateralni optički gliomi u djevojčice s NF1 u dobi 7 godina - aksijalni presjek na T1-mjerenoj slici MRI orbita pokazue fuziformno (nodularno) zadebljanje oba optička živca; (b) gliom hijazme u 6-godišnjeg dječaka s NF1 i preuranjenim pubertetom – aksijalni presjek na MRI mozga (T1-mjerena slika) pokazuje difuzno tumorozno povećanje optičke hijazme

Figure 2. (a) Bilateral optic nerve glioma in a 7-year-old girl with NF1 – T1-weighted axial MRI of the orbits reveals a fusiforme (nodular) enlargement of bilateral optic nerves; 

(b) Chiasmal glioma in a 6-year-old boy with NF1 and precocious puberty – T1-weighted axial MR image reveals a diffuse tumorous enlargement of the optic chiasm
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Slika 3. (a) Tumor (gliom) moždanog debla (medula oblongata) u 16 godišnjeg dječaka s NF1 (T1-mjerena slika MRI, koronarni presjek); (b) T1-mjerena slika MRI u sagitalnom presjeku

pokazuje tumor (pilocitički astrocitom) u 6-godišnjeg dječaka s NF1 u lijevoj hemisferi cerebeluma  

Figure 3. (a) Tumor (glioma) of the medula oblongata in a 16-year old boy with NF1 (T1-weighted MRI, coronar plane) (b) T1-weighted MRI in the sagital plane reveals a tumor in the left cerebellar hemisphere in a 6-year-old boy with NF1






