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NEUROFIBROMATOZA TIP 1

(VON RECKLINGHAUSENOVA BOLEST ILI PERIFERNA

NEUROFIBROMATOZA) : OD FENOTIPA DO GENA

NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1

(VON RECKLINGHAUSEN’S DISEASE OR PERIPHERAL NEUROFIBROMATOSIS):

FROM PHENOTYPE TO GENE

ZLATKO SABOL I LJILJANA KIPKE-SABOL*

Deskriptori: Neurofibromatoza, tip 1 – dijagnostika, genetika; Geni za neurofibromatozu tip 1

Sa`etak. Neurofibromatoza tip 1 (NF1) jest autosomno-dominantna bolest s prevalencijom oko 1/3000. Klini~ka dijagnoza

NF1 temelji se na prisutnosti dvaju i vi{e sljede}ih kriterija: {est i vi{e pjega boje bijele kave, >2 neurofibroma bilo kojeg tipa

ili 1 pleksiformni neurofibrom, aksilarna ili ingvinalna pjegavost, >2 Lischeva nodula {arenice, opti~ki gliom, razli~ite

ko{tane promjene kao {to su sfenoidna displazija ili prorje|enje korteksa dugih kostiju sa pseudoartrozom ili bez nje i prvi

stupanj srodstva s bolesnikom s NF1. Bolest ima brojne komplikacije. Patogeneza nije razja{njena. Gen NF1 je megagen

(du`ine oko 350 kilobaza genomske DNA), lokaliziran na dugom kraku 17. kromosoma na polo`aju 17q11.2. Stopa genskih

promjena za NF1 je visoka. Polovica svih slu~ajeva su nove mutacije. Genski proteinski produkt – neurofibromin igra va`nu

ulogu u tumorogenezi kao gen supresor tumora. Molekularna geneti~ka ispitivanja za dokazivanje specifi~nih mutacija

mogu}a su u oko 20% bolesnika. Skrb bolesnika najbolje se provodi u specijaliziranim centrima za NF1.

Descriptors: Neurofibromatosis 1 – diagnosis, genetics; Genes, neurofibromatosis 1

Summary. Neurofibromatosis type 1 (NF1) is an autosomal dominant disease with a prevalence of about 1/3000. The clini-

cal diagnosis of NF1 is based on the presence of two or more of the following criteria: six or more café au lait spots, >2

neurofibromas of any type or 1 plexiform neurofibroma, freckling in the axillary or inguinal region, optic glioma, a distinc-

tive osseous lesion such as sphenoid dysplasia or thinning of long bone cortex with or without pseudoarthrosis, and a first

degree relative with NF1. The disease has numerous complications. The pathogenesis is not clarified. The NF1 gene is a

megagene (length of app. 350 kilobases of genomic DNA), localised on the long arm of the 17th chromosome at the position

17q11.2. The mutation rate for NF1-gene is high. The half of all cases of NF1 are from new mutations. The gene protein

product – neurofibromin plays an important role in the tumorogenesis as a tumor-suppressor gene. Molecular genetic evalu-

ation for the identification of disease-causing mutations is possible in cca 20% patients. The patient care is best done in spe-

cialised neurofibromatosis centers.
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Neurofibromatoze (NF) skupina su neurokutanih genskih

bolesti, tzv. fakimatoze (phakos = made`, nevus) koje ka-

rakteriziraju poreme}aji razvoja i diferencijacije organa s

nagla{enom sklono{}u tumorskom rastu, osobito stanica pe-

rifernog i sredi{njega `iv~anog sustava. U bolestima mogu

biti zahva}ena i druga tkiva, osobito kosti, ko`a i ostala

meka tkiva. Iako je predlo`ena podjela na ~ak osam kli-

ni~kih oblika, NF,1 na temelju geneti~kih spoznaja oprav-

dana je podjela na dva osnovna: neurofibromatoza tip 1

(NF1) ili von Recklinghausenova bolest ili periferna NF ~iji

je gen lokaliziran na 17. kromosomu2–4 i neurofibromatoza

tip 2 (NF2) ili bilateralni akusti~ki neurinom ili centralna NF

koja je posljedica promjena gena na kromosomu 22.5

Prvi opisi neurofibromatoznih bolesnika poznati su vi{e

od dva stolje}a.6 NF1 nosi ime njema~kog patologa Frede-

ricka Daniela von Recklinghausena koji je 1882. godine ot-

krio `iv~ano podrijetlo tipi~nih fibroznih tumora koje je naz-

vao neurofibromi.7

Bolest je jedan od naj~e{}ih autosomno-dominantnih po-

reme}aja u ~ovjeka, s visokom u~estalo{}u novih genskih

mutacija (oko 50%). ^e{}a je od Duchenneove mi{i}ne dis-

trofije, Huntingtonove bolesti i cisti~ne fibroze. Prevalen-

cija NF1 procjenjuje se na 1:2500–3000 `ivoro|ene djece,

podjednako u oba spola i svim etni~kim skupinama.1,8,9

Usprkos navedenim ~injenicama, NF1 je dugo vremena u

medicinskoj literaturi i u javnosti neopravdano manje pri-

vla~ila pozornost od prije navedenih monogenskih bolesti,

najmanje iz tri razloga: 1. mnogi bolesnici osim kozmeti~kih

ko`nih nemaju te`e promjene te zbog toga i nisu predmet

lije~ni~ke brige; 2. vrlo {arolika klini~ka slika s brojnim po-

reme}ajima razli~itih organskih sustava zahtijeva zbrinja-

vanje od brojnih lije~nika razli~itih specijalnosti kojima se

bolesnici obra}aju za pomo}, ve}inom u slu~aju te{kih ob-

lika i komplikacija bolesti; 3. do prije dvadesetak godina

NF1 slabije je privla~ila lije~nike bazi~nih disciplina zbog

nedostatnih spoznaja njezine biolo{ke prirode.

———————
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Klini~ka slika

NF1 je primjer autosomno-dominantne bolesti s izrazito

razli~itom klini~kom ekspresijom koja mo`e varirati od sa-

svim blagih ko`nih promjena do dramati~ne slike s te{kim

komplikacijama koje ugro`avaju `ivot bolesnika. Smatra se

da ne postoji ni jedna patognomi~na promjena za NF1, osim

mo`da pleksiformni neurofibrom. Neke promjene su spe-

cifi~ne za NF1 u kojoj se javljaju zna~ajno u~estalije, u

ve}em broju i opsegu nego u drugim bolestima i zdravih

osoba op}e populacije. Klini~ko izra`avanje bolesti ovisno

je o dobi bolesnika. Dijagnoza NF1 jo{ uvijek se temelji na

klini~kim promjenama.

Velike promjene –
klini~ki dijagnosti~ki kriteriji NF1

Zadnjih petnaestak godina u klini~koj praksi op}epri-

hva}eni su dijagnosti~ki kriteriji za NF1.10 Klini~ka dija-

gnoza NF1 temelji se na prisutnosti dviju ili vi{e sljede}ih

promjena: (1) {est ili vi{e café au lait pjega (pjega boje bijele

kave) veli~ine ve}e od 5 mm u osoba prije puberteta i ve}e

od 15 mm u najve}em promjeru poslije puberteta, (2) dva ili

vi{e neurofibroma bilo kojeg tipa ili jedan pleksiformni neu-

rofibrom, (3) pjegavost aksilarnih ili ingvinalnih regija, (4)

opti~ki gliom, (5) dva ili vi{e Lischevih nodula (iris hamar-

toma), (6) ko{tane promjene kao {to su displazija krila sfe-

noidne kosti, razrje|enje korteksa i/ili savinu}e dugih ko-

stiju sa pseudoartrozom ili bez nje i (7) ro|ak u prvom kol-

jenu (roditelj, brat/sestra ili dijete) s dijagnosticiranom NF1

prema prije navedenim kriterijima (tablica 1). Ovi dijagno-

sti~ki kriteriji imaju odre|ena ograni~enja u bolesnika u

dje~joj dobi, osobito u dojen~adi i mla|e djece te spo-

radi~nih oblika u kojih su nerijetko ko`ne promjene tipa café

au lait pjega jedina manifestacija bolesti. Na`alost, dija-

gnoza NF1 se u njih ne mo`e postaviti u odsutnosti drugih

dijagnosti~kih znakova koji su gotovo uvijek prisutni u dobi

oko desete godine.11 Novija istra`ivanja12,13 upu}uju na po-

trebu za modifikacijama odnosno dopunama klini~kih dija-

gnosti~kih kriterija NF1 za dje~ju populaciju.

Café au lait pjege (pjege boje bijele kave) kutane su pig-

mentne ovalne makule melanocitnog podrijetla, naj~e{}e lo-

kalizirane po trupu i ekstremitetima (slika 1A). Obi~no su

jednoli~no sme|e boje, u bijelaca mogu imati `u}kastu ni-

jansu, a u tamnoputih – sme|ih ili crnih osoba su tamno-

sme|e, naizgled crne. U pravilu su prva manifestacija bole-

sti, ~esto prisutne na ro|enju ili postaju vidljive u tijeku do-

jena~kog perioda, odnosno do druge godine `ivota. Pjege

postaju brojnije i ve}e u tijeku djetinjstva, a stacionarne su

ili se njihov broj smanjuje u odraslih osoba. Pojedina~ne ili

rje|e multiple pjege (u pravilu do ~etiri-pet) javljaju se u

10%–14% odraslih14,15 i 24%–32% djece op}e populaci-

je.16,17 Dijagnosti~ko zna~enje ovih promjena u NF1 ogleda

se u njihovu broju i veli~ini: {est i vi{e pjega promjera ve}eg

od 1,5 cm u odraslih te promjera ve}eg od 0,5 cm u djece

prije puberteta. Ponekad se vi|aju velike (divovske) café au

lait pjege, obi~no lokalizirane na jednoj strani tijela kao »ne-

vus poput kupa}ih ga}ica«. Gigantske pjege nerijetko pokri-

vaju velike kutane pleksiformne naurofibrome.

Pjegavost pazu{nih i/ili preponskih regija (slika 1B) mo`e

biti jednostrana ili obostrana. ^ine ih multiple (tri ili vi{e),

male (1–3 mm u promjeru) café au lait pjege koje se hi-

stolo{ki ne razlikuju od ve}ih makula (Croweov znak).18

Pjegavost ko`e mo`e biti prisutna i na drugim dijelovima ti-

jela – vratu, gornjim vje|ama, ko`nim naborima u adipoznih

bolesnika, inframamarno u `ena ili difuzno po trupu i/ili

proksimalnim dijelovima ekstremiteta.1 Postoje etni~ke raz-

li~itosti u stupnju pjegavosti. Relativno se rje|e javlja u Azi-

jaca i crnaca. Aksilarna pjegavost prisutna je i do 90%, a in-

gvinalna oko 40% odraslih bolesnika.19,20 U djece se javlja

obi~no izme|u tre}e i pete godine `ivota, a njihova u~esta-

lost je od 20% do 80%, ovisno o dobi ispitanika.21,22

Neurofibromi su tumori vretenstih stanica ovojnica peri-

fernih `ivaca. Histogeneza tumora jo{ je dvojbena jer se sa-

stoje od mje{avine Schwannovih stanica i perineurinalnih fi-

broblasta. Kutani neurofibromi prisutni su gotovo u svih

odraslih bolesnika s NF1. Obi~no po~inju rasti u (pret)pu-

bertetsko doba, a u `ena se intenzivno umno`avaju u tijeku

trudno}e. Ovi tumori, smje{teni unutar dermisa i epider-

misa, makroskopski izgledaju kao mali noduli veli~ine od

0,1 do nekoliko cm u promjeru, pokretni su s ko`om, me-

kane odnosno `elatinozne konzistencije, zagasitocrvene ili

ljubi~aste boje. U starijih bolesnika s brojnim lezijama po-

staju papilomatozni ili pendularni, `u}kastosivkaste boje

(slika 2A). Mogu predstavljati veliki kozmeti~ki problem za

bolesnika, biti osjetljivi na palpaciju ili pra}eni osje}ajem

Tablica 1. Dijagnosti~ki kriteriji za neurofibromatozu tip 1 (ref. 10)

Table 1. Diagnostic criteria for neurofibromatosis type 1 (ref. 10)

1. [est ili vi{e pjega boje bijele kave ve}ih od 5 mm u najve}em promjeru u

osoba prije puberteta i ve}ih od 15 mm u najve}em promjeru u osoba

poslije puberteta

Six or more café au lait macules of over 5 mm in greatest diameter in

prepubertal individuals and over 15 mm in greatest diameter in post-

pubertal individuals

2. Dva ili vi{e neurofibroma bilo kojeg tipa ili jedan pleksiformni neuro-

fibrom

Two or more neurofibromas of any type or one plexiform neurofibroma

3. Pjegavost aksilarnih ili ingvinalnih regija

Freckling in the axillary or inguinal regions

4. Opti~ki gliom / Optic glioma

5. Dva ili vi{e Lischevih nodula (hamartoma {arenice)

Two or more Lisch nodules (iris hamartomas)

6. Razli~ite ko{tane promjene poput sfenoidne displazije, prorje|enje kor-

teksa dugih kostiju sa pseudoartrozom ili bez nje

A distinctive osseous lesion such as sphenoid dysplasia or thinning of the

long bone cortex with or without pseudoarthrosis

7. Ro|ak u prvom koljenu (roditelj, brat/sestra ili potomak) s NF1 koja

zadovoljava gornje kriterije

A first-degree relative (parent, sibling or offspring) with NF1 by the above

criteria

Slika 1. Pigmentne ko`ne promjene u NF1. 1a – Mnogobrojne café au lait
pjege razli~itih veli~ina u 10-godi{nje bolesnice; 1b – Pjegavost aksile u

11-godi{nje bolesnice

Figure 1. Skin pigmented changes in NF1: 1a – Multiple café au lait spots
of different sizes in a 10-year-old female patient; 1b – Axillary freckling

in a 11-year-old female patient
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svrbe`a, ali unato~ brojnosti nikada se ne transformiraju u

maligne tumore. Supkutani neurofibromi su rje|i. Prema

jednom velikom istra`ivanju prisutni su u oko 45% bole-

snika.20 Ove lezije ima oko 14% djece mla|e od deset go-

dina, 44% u dobi od 10 do 19 godina, 85% bolesnika izme|u

20 i 29 godina, a 94% odraslih bolesnika starijih od 30 go-

dina.22 Rastu du` perifernih `ivaca i velikih `iv~anih korje-

nova. Palpiraju se pod ko`om kao manji ili ve}i noduli

~vr{}e konzistencije, jasnije ograni~eni od kutanih neurofi-

broma. Pritisak na njih mo`e uzrokovati parestezije.

Pleksiformni neurofibromi karakteristi~ne su i gotovo

uvijek priro|ene lezije NF1. Rastu du` velikih perifernih i

kranijalnih `ivaca i spletova. Opse`no zahva}aju ko`u, pot-

ko`no i druga dublja tkiva (kost, paraspinalne strukture, me-

dijastinum, retroperitoneum, visceralne organe). Naj~e{}e

se javljaju kao ve}e i velike difuzne tvorbe pra}ene hipertro-

fijom susjednog tkiva, a rje|e kao nodularne tvorbe koje

sadr`avaju vi{e diskretnih nodularnih tumora. Prve makro-

skopski izgledaju kao veliki potko`ni tumori mekane do

gnjecave konzistencije u kojima se mogu palpirati multipli

~vorovi, a ponekad i zadebljali `iv~ani snopovi, jasnih ru-

bova.23 U starijoj literaturi14 promjene su se nazivale elep-

hantiasis nauromatosa (slika 2B). Ko`a iznad tumora obi~no

je promijenjena u smislu zadebljanja, hiperpigmentacije ili

poja~ane dlakavosti. Za razliku od kutanih, pleksiformni ne-

urofibromi javljaju se ranije, ve}ina u prve dvije godine

`ivota i mogu maligno alterirati. Njihova u~estalost me|u

bolesnicima s NF1 je od 15% do 30%.19,20,22

Opti~ki gliomi mogu biti ograni~eni na jedan, zahvatiti

oba vidna `ivca (slika 3A) i /ili hijazmu i opti~ki trakt.

Prema histolo{koj gra|i radi se o nisko diferenciranim pilo-

citnim astrocitomima. Incidencije opti~kih glioma u bole-

snika s NF1 razli~ite su, ovisno o dobi, veli~ini, na~inima di-

jagnosticiranja glioma i istra`ivanja populacije. Kre}u se od

5,1% u populacijski baziranim istra`ivanjima,19 15% odno-

sno 19% u dva referalna centra za NF1 u SAD-u24,25 te do

21% u prospektivnom ciljanom istra`ivanju.26 Opti~ki glio-

mi su spororastu}i tumori koji godinama ne daju simptome.

Razdoblje najve}eg rizika od razvoja simptoma su prvih

{est-sedam godina `ivota djeteta, s vrhom incidencije izme-

|u ~etiri i {est godina.25,26 Ve}ina djece u vrijeme dijagnoze

tumora pokazuje o~ne poreme}aje koji se mogu otkriti pa`-

ljivim oftalmolo{kim ispitivanjima: smanjenje o{trine vida,

abnormalna pupilarna reakcija, poreme}aj kolornog vida ili

hipotrofija/atrofija vidnog `ivca. Manji broj djece ima prop-

tozu zbog naglog rasta intraorbitalnog tumora. U 3% slu-

~ajeva zahva}enosti hijazme tumorom javlja se pravi preu-

ranjeni pubertet.2

Lischevi noduli (iris hamartomi) asimptomatski su ava-

skularni melanocitni tumori koji mogu biti lokalizirani na

bilo kojem mjestu {arenice, naj~e{}e na inferiornim dijelo-

vima.28 Kupolasta su oblika, staklastoprozirni do `u}kasto-

sme|i, glatke povr{ine, hladetinaste konzistencije, veli~ine

oko 2 mm u promjeru (slika 3B). Otkrivaju se binokularnim

biomikroskopskim pregledom prednjega o~nog segmenta pro-

cjepnom lampom. Dobili su naziv po Lischu koji je 1937.

godine prvi uo~io njihovu povezanost s NF1.29 Pojava ovih

hamartoma ovisi o dobi: prosje~no svako tre}e-~etvrto dijete

s NF1 do dobi {est godina, a vi{e od 90% odraslih bolesnika

ima ove asimptomatske promjene {arenice.28,30,31

Ko{tane promjene povezane s NF1 su brojne, a samo tri

imaju klini~ku dijagnosti~ku vrijednost.

Displazija (hipoplazija ili aplazija) krila sfenoidne kosti
naj~e{}e je jednostrana. Javlja se s u~estalo{}u od 1% do

8%.32–34 O~ituje se kao izolirani poreme}aj ili udru`en s

opse`nom neurofibromatozom orbita i lica s iste strane (kra-

nifacijalna, orbitotemporalna NF ili Francisov sindrom). Po-

tonji se klini~ki manifestira pulsiraju}im egzoftalmusom i

mogu}om hernijacijom mozga u orbitalnu {upljinu.34,35 Sa-

Slika 2. Neurofibromi u NF1. 2a – Brojni kutani neurofibromi u bole-
snika s NF1 (dob 64 godine); 2b – Pleksiformni neurofibrom lijeve {ake u

32-godi{nje bolesnice

Figure 2. Neurofibroma in NF1. 2a – Numerous skin neurofibromas in a
male patient with NF1 (age 64 years); 2b – Plexiform neurofibroma of

the left hand in a 32-year-old female patient

Slika 3. O~ne manifestacije NF1. 3a – CT mozga i orbita {estogodi{nje
djevoj~ice s NF1 pokazuje obostrane gliome o~nog `ivca: veliko fuzifor-
mno pove}anje lijevog te umjereno difuzno zadebljanje desnog o~nog
`ivca; 3b – Brojni Lischevi noduli {arenice (bolesnik s NF1, 28 godina)

Figure 3. Ophthalmological manifestations NF1. 3a – Cranial/orbital CT
scan of a 6-year-old girl with NF1, showing bilateral optic nerve gliomas:
a large fusiform enlargement of the left optic nerve and mild diffuse thick-
ening of the right optic nerve; 3b – Multiple Lisch nodules (arrows) (male

patient, 28-year-old)

Slika 4. Ko{tane promjene u NF1. 4a – Pseudoartroza tibije i fibule (bole-
snik dobi 12 godina); 4b – Cisti~ka osteoliti~ka `ari{ta u dijafizama obiju

tibija u 15-godi{nje bolesnice

Figure 4. Skeletal lesions in NF1. 4a – Pseudoarthrosis of the tibia and
fibula (12-year-old male patient); 4b – Cystic osteolytic defects of diaphysis

of both tibias in a 15-year-old female patient
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vinu}e dugih kostiju sa pseudoartrozom ili bez nje naj~e{}e

zahva}a tibiju,36 ali se mo`e javiti i na fibuli, femuru, radi-

jusu, ulni i klavikuli. Tipi~na pseudoartroza tibije u NF1

o~ituje se kao medijalno ili anterolateralno savinu}e distalne

tre}ine ili ~etvrtine kosti s razli~itim stupnjem nestabilnosti

zakrivljenog segmenta koji je sklon frakturama (slika 4A).

U~estalost pseudoartroze tibije u op}oj populaciji je 1 u

250.000 `ivoro|ene djece, a u 50% do 90% slu~ajeva pove-

zana je s NF1.33 Cisti~na prorje|enost korteksa dugih ko-
stiju (slika 4B) u podru~ju dijafiza i metafiza nastaju najvje-

rojatnije kao posljedica proliferacije tkiva unutar medular-

nog kanala.37

Male promjene i komplikacije NF1

Mali znakovi bolesti javljaju se s nedvojbeno ve}om

u~estalo{}u u NF1 nego u op}oj populaciji, ali nisu spe-

cifi~ni za NF1 i ne mogu imati dijagnosti~ku vrijednost.

Djeca i odrasli s NF1 ~esto pokazuju relativnu makrocefaliju
(makrokraniju), s u~estalo{}u ~ak do 50%, koja nije pove-

zana sa strukturnim mo`danim promjenama.19 Svaki tre}i ili

~etvrti bolesnik ima niski rast.1,19,21,38 Deformiteti prsnog

ko{a, ~e{}e pectus excavatum nego pectus carinatum, nalaze

se u oko 40%, a hipertelorizam ~ak u 63,5% djece s NF1.38

Multipla podru~ja povi{enog intenziteta signala mozgo-
vine na T2-mjerenoj slici magnetskom rezonancijom (MR)
naj~e{}e su lokalizirane u bazalnim ganglijima, mo`danom

stablu, malom mozgu i supkortikalnoj bijeloj tvari hemi-

sfera. Ne pokazuju karakteristike ekspanzivnog rasta, ne-

maju okolni edem i ne poja~avaju se nakon davanja kontra-

stnog sredstva. Ove promjene nisu vidljive na kompjutorizi-

ranoj tomografiji mozga. Njihova prava priroda je nepoz-

nata pa otuda i naziv »neidentificirani svjetle}i objekti«

(unidentified bright objects – UBOs). Pojedina patologijska

istra`ivanja upu}uju na to da se radi o hamartomima, nisko-

diferenciranim gliomima, kortikalnim heterotopijama, po-

dru~jima infarkcije, displazije odnosno poreme}ene mijeli-

zacije,39 dok druga osim pove}anog sadr`aja vode u njima i

poja~ane astroglioze ne dokazuju druge promjene displazije

ili hamartoma.40,41 U~estalost ovih lezija u NF1 je vrlo vi-

soka – oko 80%.42–44 Njihovo klini~ko zna~enje je nepoz-

nato. Pojedina istra`ivanja pokazala su povezanost ovih

promjena s poreme}ajima kognitivnih sposobnosti, u~enja,

fine motorike,45–47 a druga i s brojnim neurofibromatoznim

promjenama, naj~e{}e s opti~kim gliomima i drugim tumo-

rima sredi{njega `iv~anog sustava te Lischevim nodulima.48

Ove promjene mogu potvrditi dijagnozu bolesti u vi{e od

50% suspektnih slu~ajeva.44

Do sada je opisano na stotine komplikacija NF1 i navo-

|enje svih prelazilo bi okvire ovog ~lanka te }emo se ogra-

ni~iti samo na one koje su relativno ~este u bolesti. Veliki
(gigantski) difuzni pleksiformni ko`ni neurofibromi (slika 4)

mogu biti lokalizirani na bilo kojem dijelu tijela uzrokuju}i

njegovu hipertrofiju. Njihovo klini~ko zna~enje je razli~ito

od malih ili ve}ih kozmeti~kih do te{kih funkcionalnih smet-

nji. Neurofibromi medijastinuma mogu se razvijati kao pri-

marni tumori tipa difuznih ili nodularnih pleksiformnih

neurofibroma ili kao sekundarni, {irenjem tumora u medija-

stinum iz podru~ja vrata, stijenke prsnog ko{a ili retroperito-

neuma. U pravilu se javljaju u djece prije zavr{etka prvog

decenija `ivota.49 Retroperitonealna neurofibromatoza na-

staje opse`nim rastom paraspinalnih ili jednog ve}eg tumora

podrijetla od distalnih korjenova spinalnih `ivaca.50 Mo`e

biti pra}ena i neurofibromatoznim promjenama visceralnih

abdominalnih organa – jetre,51 urogenitalnog sustava52 ili re-

nalnih krvnih `ila s razvojem tvrdokorne hiperplazije.53 Po-

red ekstra i /ili intramuralne neurofibromatoze renalnih arte-

rija feokromocitom je naj~e{}i uzrok hiperplazije u NF1.54

Naj~e{}a komplikacija ko{tanog sustava u NF1 je sko-
lioza, s u~estalo{}u od oko 10%20,55 do 28%.56–58 Mo`e vari-

rati od blagog do te{kog stupnja zakrivljenosti kralje`nice

koja naj~e{}e zahva}a donje cervikalne i gornje torakalne

segmente. Ima izrazito rotatornu i kifoti~ku komponentu

(kifoskolioza). ^esto progradira do te{kih deformacija, kar-

diorespiratornih i neurolo{kih komplikacija (parapareza/pa-

raplegija).1,32,33

Pojava malignoma (angiosarkom, maligni fibrozni histo-
citom, liposarkom, rabdomiosarkom, juvenilna kroni~na mije-
loi~na leukoza) u bolesnika s NF1 u~estalija je nego u op}oj

populaciji.1,59 Naj~e{}i je ipak neuro(fibro)sarkom, maligni
{vanom ili maligni tumor `iv~anih ovojnica. Op}eprihva}ene

su u~estalosti ovog malignoma me|u bolesnicima s NF1 od

2% do 5%1,12,19,60–62 i 0,001% u op}oj populaciji.63 Nastaje

malignom alteracijom pleksiformnog neurofibroma. Javlja

se ve}inom u mla|ih bolesnika (u drugom i tre}em deceniju

`ivota). Klini~ki se manifestira bolno{}u, pove}anjem tu-

morske mase i/ili neurolo{kim odstupanjima zbog kompre-

sije `ivaca (parestezije, radikularne boli, pareze/paralize).59,61

Bolesnici s NF1 imaju povi{en rizik od razvoja tumora
mozga izvan opti~kog trakta (gliomi, neurofibromi, epen-

diomi, ganglioglimi, meduloblastomi, maligni astrocitomi i

spongioblastomi).64 U~estalosti ovih lokalizacija tumora kre}u

se od 2%12 do 14%.60 Tumori le|ne mo`dine (neurofibromi i

meningeomi) mogu biti solitarni ili multipli. Potje~u od sen-

zornih i autonomnih ganglija, korjenova spinalnih `ivaca

koji svojim centripetalnim {irenjem u kanal mogu kompri-

mirati mo`dinu.65 U~estalost ovih novotvorina je oko 2%.20

@iv~ani poreme}aji poput glavobolja, hidrocefalusa, mo`-

danog udara, pareza/paraliza, parestezija, ataksije, ispada

senzibiliteta, slabljenja vida i dr. posljedica su neurofibro-

matoznih i drugih procesa sredi{njeg i perifernoga `iv~anog

sustava, ovisno o njhovoj lokalizaciji i opse`nosti.66 Epilep-

siju ima 4% do 6%,1,20,67,68 a du{evnu zaostalost razli~itog

stupnja, izoliranu ili udru`enu s prije navedenim poreme-

}ajima vi{e od 50% bolesnika s NF1. U dje~joj dobi zna-

~ajno je ve}a u~estalost promjena male neurolo{ke disfun-

kcije – hiperaktivnost, poreme}aj pa`nje, u~enja, pona{anja,

vizualno-motori~ke i/ili fine motori~ke koordinacije, go-

vora.69,70

Patogeneza

Unato~ rezultatima brojnih klini~kih i laboratorijskih is-

tra`ivanja patogenetski procesi NF1 jo{ uvijek su nepoznati.

Bazi~na biolo{ka ispitivanja upu}uju na primarno neuroek-

todermalni poreme}aj, s obzirom na to da neke stanice u

promjenama NF1 kao {to su café au lait pjege, neurofibromi

te razli~iti tumori sredi{njega `iv~anog sustava vode podri-

jetlo od embrionalnih stanica neuralnoga grebena. Prema

Bolandeovoj71 teoriji o NF kao neurokristopatiji manifesta-

cije bolesti nastaju kao posljedica poreme}aja migracije, ra-

sta i stani~ne diferencijacije primarnih, nediferenciranih mul-

tipotentnih `iv~anih stanica embrionalnoga neuralnoga gre-

bena u razli~itim stadijima razvoja.

Abnormalnosti regulacije stani~nog rasta u samoj stanici

odnosno tkivu pod utjecajem faktora `iv~anog rasta ve`u se

za teoriju NF1 kao parakrinopatije.72 Smatra se da genska

mutacija dovodi do poreme}enog stvaranja strukture i fun-

kcije ~imbenika rasta ili njihovih receptora s posljedi~nim

poreme}enim rastom stanica i nastankom hamartoma u raz-

li~itim organskim sustavima. U dosada{njim istra`ivanjima

na|ene su u serumu i sni`ene i normalne aktivnosti faktora
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rasta.73 Nalaz receptora hormona rasta u perifernim neurofi-

bromima upu}uje na njihovu ulogu u njihovu rastu.74

Riccardi1,75 pretpostavlja da je primarni poreme}aj u NF1

promjena funkcije jednog ili vi{e receptora na membran-

skom sustavu i kompleksu endoplazmatski retikulum – Gol-

gijev aparat u tijeku najranijeg me|udjelovanja stanica koje

potje~u od neuralnoga grebena. Ti defekti dovode do po-

reme}aja biokemijskih aktivnosti – sinteze i sekrecije mela-

nina, neurotransmitera i drugih tvari. Va`nu ulogu u tim

intercelularnim procesima koji sudjeluju u stvaranju neuro-

fibromatoznih promjena (tumora npr.) imaju mastociti. Su-

vremena istra`ivanja pokazuju da je upala kriti~na kompo-

nenta za po~etak i progresiju tumorskog rasta.76,77 Dokazano

je da neurofibromi imaju zna~ajno ja~e izra`ene infiltracije

upalnim stanicama – mastocitima u usporedbi sa susjednim

podru~jima ko`e oko tumora.75,78,79 Ove stanice se ubrzano

umno`avaju u o{te}enome `iv~anom tkivu,80 tumorima Sch-

wannovih stanica79 i drugim kutanim tumorima.81 Mastociti

izlu~uju i faktor rasta `ivaca82 i vaskularni endotelni faktor

stani~nog rasta.84 Dok ova istra`ivanja nedvojbeno potvr-

|uju me|udjelovanje izme|u mastocita i Schwannovih sta-

nica, patogenetski mehanizmi koji uzrokuju mogu}u preo-

brazbu upalnih stanica u tumorske, posebno u neurofibro-

mima, jo{ su slabo razumljivi.

Genetika

Op}epoznati autosomno-dominantni na~in naslje|ivanja

NF1 utvr|en je analizom dobro dokumentiranih rodoslovnih

stabala i klasi~nih stopa segregacije.85,86 Klini~ka ekspanzija

NF1-gena je vrlo varijabilna, ne samo me|u bolesnici-

ma-nesrodnicima ve} i me|u bolesnicima iste obitelji. Feno-

tipske razli~itosti bolesti ne mogu se povezati samo s gen-

skim mutacijama, {to dokazuje pojava razli~itih klini~kih

slika u osoba iste obitelji s istom genskom mutacijom.87 Po-

jedina istra`ivanja upu}uju na mogu}nost da bi i drugi, tzv.

»geni modifikatori« koji nisu vezani za NF1-lokus te ~imbe-

nici okoline mogli biti odgovorni za formiranje klini~ke

slike NF1. Easton i sur.88 analizirali su fenotipske zna~ajke u

skupini jednojaj~anih blizanaca s NF1 i uspore|ivali ih s

drugim parovima bolesnih ro|aka u prvom koljenu. Na{li su

zna~ajnu povezanost u broju café au lait pjega i neurofi-

broma.

Gen NF1 i njegove promjene

Radi se o jednom od najve}ih ljudskih gena (megagen),

du`ine oko 350 kb genomske DNA. Smje{ten je na dugom

kraku 17. kromosoma na polo`aju 17q11.2.2–4 Sadr`ava 60

eksona s 2818 aminokiselina.89–91 Gen NF1 okru`uju tri

mala gena u jednom od njegovih nekodiranih dijelova – in-

tronu: oligodendrocitni mijelinski glikoprotein (OMgp),92

EV12A i EV12B.93,94 OMgp-gen ima ulogu u interakciji sta-

nica u sredi{njem `iv~anom sustavu, osobito u procesima

mijelinizacije, a geni EV12A i EV12B mogli bi imati ulogu

u nastajanju kroni~ne mijeloni~ne leukoze.95

Do sada je utvr|eno vi{e od 300 neovisnih promjena du`

cijeloga gena.96 [iroki spektar promjena obuhva}a zamjene

nukleotida (translokacije),97–101 duplikacije100,108–110 i to~ka-

ste mutacije.111,112

U~estalost novih genskih promjena koje se klini~ki o~i-

tuju kao tzv. sporadi~ni slu~ajevi NF1 je vrlo visoka – oko

50%. Dosada{nja istra`ivanja utvrdila su da je stupanj muta-

cije na genu NF1 pribli`no 1/10.000 alela po diobi.8,14,113–115

Razlozi visokog stupnja mutacije ovoga gena nepoznati su.

Djelomi~no se mogu objasniti ~injenicom da se radi o veli-

kome genu du` kojeg su mogu}e i ~este promjene. Pretpo-

stavka o fragilnome genu koji sadr`ava tzv. »vru}a« mjesta,

osobito sklona razli~itim promjenama »crossing overa« u ti-

jeku mejoze ili mitoze116 nije na{la potvrdu u dosada{njim

istra`ivanjima.

Ispitivanjem DNA metodama genskog povezivanja utvr-

|eno je da ve}ina mutacija de novo nastaje na o~evu alelu, u

procesu spermatogeneze, u tijeku mitoze spolnih stanica ili

ranije.117,118 Neka istra`ivanja113, 117, 119, 120 upu}ivala su na

mogu}nost da starija dob oca predisponira nastanku nove

mutacije gena, ali druga8,86,114,121 nisu potvrdila takav utjecaj.

Penetrantnost gena NF1 uglavnom je 100% u odraslih

osoba pregledanih od iskusnih lije~nika. Do sada su za-

pa`eni rijetki slu~ajevi bolesti u vi{e djece istih roditelja koji

su procijenjeni kao zdravi, bez znakova NF1.8,122 Ova pojava

mogla bi se objasniti gonadnim ili germinalnim mozaiciz-

mom, neovisnim spontanim mutacijama ili la`nim paterni-

tetom.

Genski produkt – neurofibromin

Otkriven brojnim klonskim i sekvencijskim analizama,

produkt gena NF1 – neurofibromin predstavlja citoplazmat-

ski protein koji u svojoj strukturi ima regiju koja je struk-

turno i funkcionalno homologna podru~ju GTP-aza aktivi-

raju}eg proteina sisavaca (GAP) i genskih produkata kvaso-

vaca IRA1 i IRA2 – inhibitornih regulatora cikli~kog adeno-

zin-monofosfata onkogena rad (ras-cAMP).123–126 Ovo tzv.

NF1-GAP srodno podru~je nalazi se u sredi{njem dijelu

gena NF1 i obuhva}a eksone 21–27. GAP-i, a tako i neurofi-

bromin va`ni su inhibitorni stani~ni regulatori koji stupaju}i

u interakciju s ras onkogenima kontroliraju rast, razvoj i

diferencijaciju stanica. Oni ubrzavaju procese u kojima p21

ras protein hidrolizira gvanozin-trifosfat (GTP) u inaktivni

ras-gvanozin-difosfat (ras-GDP). Ova promjena inaktivira

ras protein i zaustavlja prijenos signala u jezgru stani-

ce.124,127,128 Promijenjeni produkt gena NF1 gubi ovu funk-

ciju, dolazi do slabljenja kontrolnog mehanizma te su stvo-

reni preduvjeti za kontinuiranu stimulaciju rasta i razvoja

stanice.129 Karakteristike i mogu}e funkcije neurofibromina,

osobito u procesima tumorogeneze jo{ se ispituju. Vjero-

jatno ovaj protein ima vi{e razli~itih funkcija: kao onkogen s

pozitivnom ulogom u procesu proliferacije stanice stimulira

ras onkogen ili kao gen supresor tumora inhibira njegovo dje-

lovanje.130,131 Mogao bi djelovati i neovisno o ras onkogena i

s mikrotubulima stanice imati ulogu u stani~noj diobi.95

Analogno Knudsonovoj132,133 teoriji tumorogeneze reti-

noblastoma i tumori u NF1 kao genski dominantnoj bolesti

mogli bi se razvijati kao posljedica dviju genskih mutacija.

Prva, nasljedna, nastaje u spolnim stanicama (gonadna mu-

tacija), a druga, ste~ena u stanicama tumora (somatska mu-

tacija) kao manjak ili gubitak heterozigotnosti – LOH (od

engl. loss of heterozygosity).134 Uz pretpostavku da se tu-

mori u NF1 pona{aju jednako kao retinoblastom, trebalo bi

na}i nedostatak cijelog ili dijela alela normalnog kromo-

soma 17 koji odgovaraju NF1-genu u tumorskoj DNA kada

se ona usporedi s naravnom DNA u leukocitima periferne

krvi. U zlo}udnim tumorima – neurofibrosarkomima na|ene

su delecije i kratkog (17p) i dugog (17q) kraka 17. kromo-

soma.135–138 Visoka u~estalost delecija 17p na kojem se na-

lazi gen p53 koji u stani~nom ciklusu ima inhibitorno djelo-

vanje jer aktivira G1-fazu replikacije upu}uje na njegovu

ulogu u tumorogenezi kao gen supresor tumora.139
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Molekularna dijagnostika NF1

Molekularna ispitivanja za NF1, iako mogu}a, rijetko se

indiciraju u svakodnevnome klini~kom radu zbog nekoliko

razloga. Klini~ka dijagnoza bolesti, osobito u osoba poslije

puberteta neupitna je i ne zahtijeva molekularnu potvrdu.

Zbog veli~ine NF1-gena i pojave velikog broja razli~itih

genskih promjena, odre|ivanje specifi~ne mutacije u pojedi-

nih bolesnika mo`e biti te{ko. Molekularna ispitivanja do-

kazuju postojanje bolesti, ali nemaju prediktivnu vrijednost

za njezinu te`inu i tijek.

Geneti~ko ispitivanje u familijarnim slu~ajevima NF1 te-

melji se na analizi genske povezanosti (engl. linkage anal-

ysis), za koju je potrebno imati barem dvije oboljele osobe u

dvije uzastopne generacije. Upotrebom brojnih visokoinfor-

mativnih biljega odre|uju se polimorfizmi NF1-gena odno-

sno haplotip kojim se bolest naslje|uje u odre|enoj obitelji.

Ista metoda rabi se za gensku prenatalnu i presimptomatsku

dijagnostiku (npr. u anamnesti~ki rizi~nih te osoba s mini-

malno izra`enom klini~kom slikom koja ne zadovoljava

klini~ke kriterije). Metoda se rabi i u na{oj zemlji.140

Dokazivanje specifi~nih mutacija u bolesnika mogu}e je

tek u malog broja slu~ajeva (oko 20%). Ono je ograni~eno i

ote`ano zbog veli~ine gena, nepostojanja tzv. »vru}ih« mje-

sta s pojavom ve}e u~estalosti genskih mutacija na njima te

vrlo raznolikim oblicima genskih promjena.141 Poseban pro-

blem za gensku analizu su sporadi~ni slu~ajevi, iako se i u

njih mogu utvrditi velike delecije unutar gena upotrebom

ve}eg broja visokoinformativnih intragenskih biljega.104,105

Danas je poznato da se najve}i broj mutacija mo`e dokazati

u GAP srodnom podru~ju (eksoni 21–27) i susjednim ekso-

nima 28 i 29. U ve}ini slu~ajeva postupci dokazivanja gen-

skih promjena zahtijevaju dosta vremena i skupi su. Testi-

ranje se provodi na DNA odnosno RNA izoliranoj iz limfo-

cita periferne krvi. O vrsti mutacije ovisi odabir netode koja

}e se primijeniti u odre|enom slu~aju. Ako se ispituju ve}

poznate mutacije, najprije se metodom lan~ane reakcije po-

limerazom – PCR (od engl. polymerase chain reaction)

umno`i dio NF1-gena, a nakon toga analizira mutacija, ili

metodom cijepanja s pomo}u restrikcijskih enzima – RFLP

(od engl. restriction fragment lenght polymorphism) ili ana-

lizom heterodupleksa (za delecije i insercije). Za moleku-

larnu dijagnozu novih mutacija rabi se analiza jednolan-

~anih molekula DNA – SSCP (od engl. single strand confor-

mation polymorphism) ranije umno`ene DNA PCR-me-

todom, nakon ~ega slijedi postupak odre|ivanja redoslijeda

nukleotida odsje~ka gena (sekvencioniranje). Danas postoje

komercijalne probe za genske mutacije NF1 poput PTT (od

engl. protein truncation test).142,143 Ovom metodom RNA

izolirana iz leukocita periferne krvi konvertira se u NF1

komplementarne DNA odsje~ke koji slu`e kao uzorci za sin-

tezu fragmenata neurofibromina in vitro. Svaki dobiveni

neurofibrominski proteinski fragment je razli~ite veli~ine i

slu`i za direktno ispitivanje kopije NF1 genskih mutacija.

Dokaz NF1-mutacija u osoba s promijenjenim PTT-frag-

mentima obavezno zahtijeva i direktno DNA sekvencioni-

ranje, jer ina~e se mogu o~ekivati la`no pozitivni rezultati.

Jo{ nije sigurno da }e PTT otkriti sa sigurno{}u zna~ajan dio

genskih mutacija u osoba s NF1 koje su du` velikoga gena

brojne i raznorodne. Me|utim, ni jedan dijagnosti~ki test za

NF1 nije potpuno siguran. Za ve}inu genskih NF1-mutacija

potrebno je primijeniti vi{e testova, npr. uz PTT i metodu

RT-PCR (od engl. reverse transcriptase polymerase chain

reaction).

Molekularna dijagnostika zahtijeva timsku suradnju lije~-

nika-klini~ara koji je postavio sumnju ili utvrdio klini~ku di-

jagnozu i oblik (sporadi~na ili familijarna) NF1 i molekular-

noga geneti~ara koji prema objektivnim mogu}nostima oda-

bire na~in molekularnog testiranja.

Klini~ka procjena bolesti,

zdravstvena skrb bolesnika i njihovih obitelji,

lije~enje

Dijagnoza NF1 mo`e se relativno lako postaviti na te-

melju klini~kih dijagnosti~kih kriterija pa`ljivim cjelovitim

fizikalnim pregledom i detaljne povijesti bolesti. Kao {to je

prije re~eno, dijagnosti~ke dileme nerijetko se javljaju u

male djece, pogotovo sporadi~nih slu~ajeva.

Klini~ke pretrage u bolesnika trebalo bi indicirati prema

rezultatima klini~kog pregleda i prema dobi bolesnika. Ru-

tinski screening u asimptomatskih bolesnika kompjutorizi-

ranom tomografijom (CT) i magnetskom rezonancijom

(MR), vizualnim evociranim potencijalima (VEP) i elektro-

encefalogramom (EEG) ne preporu~uje se.144 Izuzetak je

mo`da primjena MR za evaluaciju opti~kog trakta u djece

prvog decenija `ivota u cilju otkrivanja i pra}enja opti~kih

glioma. Niska u~estalost feokromocitoma u bolesnika s NF1

(oko 1%) ne opravdava rutinske sistematske analize koncen-

tracije kateholamina u urinu. ^ini se da je svrhovitije redo-

vito klini~ko pra}enje bolesnika i osoba sumnjivih na NF1.

U ve}ine bolesnika dovoljan je jedan fizikalni pregled go-

di{nje, okulisti~ki pregled (godi{nje u djece, rje|e u odra-

slih), uobi~ajena procjena somatskog i psihomotori~kog ra-

sta i razvoja u djece i druga ispitivanja koja su indicirana

samo na osnovi klini~kih znakova i simptoma od lije~nika

koji su dobro educirani o prirodi i mogu}im komplikacijama

bolesti.145

Lije~enje NF1 je simptomatsko i u pravilu se svodi na

lije~enje komplikacija. Njihovo rano otkrivanje je stoga im-

perativ za sprje~avanje te`ih o{te}enja. Tako npr. lije~enje

opti~kih glioma koje uklju~uje kirur{ko, radijacijsko ili ke-

moterapijsko lije~enje, pojedina~no ili u kombinacijama, in-

dicirano je za bolesnike s progresivnom proptozom, progre-

sivnim slabljenjem vida ili u slu~ajevima da izolirani intra-

orbitalni tumor pokazuje tendenciju posteriornog {irenja na

hijazmu.146

Geneti~kim informiranjem i savjetovanjem trebalo bi

obuhvatiti sve bolesnike i ~lanove njihove obitelji i usmjeriti

ih na prognozu, genetiku i psihosocijalnu prilagodbu. Ono

mora biti takti~ko i imati za cilj realno sagledavanje potenci-

jalnih komplikacija bolesti, ali i smanjenje pretjerane zabri-

nutosti bolesnika ili roditelja djece s NF1 zbog mogu}nosti

njihova razvoja u budu}nosti. Zbog vi{estrukovnog pristupa

u dijagnosticiranju i lije~enju bolesnika s NF osnovane su

specijalizirane klinike za NF u mnogim zdravstvenim cen-

trima u SAD-u i Europi. U njima rade lije~nici razli~itih spe-

cijalnosti klini~kih i bazi~nih struka: pedijatri, internisti, ne-

urolozi, geneti~ari, oftalmolozi, dermatolozi, kirurzi, psihi-

jatri, psiholozi, onkolozi i drugi. Timski rad lije~nika

nu`dan je za {to bolju koordinaciju u lije~enju komplikacija

bolesti, znanstveno istra`ivanje i primjenjivanje novih spoz-

naja o bolesti kojih je svakim danom sve vi{e.
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ALZHEIMEROVA BOLEST:

SUVREMENI DIJAGNOSTI^KI PRISTUP TEMELJEN NA DOKAZIMA

CURRENT CONCEPT OF DIAGNOSTIC PROCEDURE IN ALZHEIMER’S DISEASE:

AN EVIDENCE BASED APPROACH

DARIJA MAHOVI], MARINA BOBAN, TOMISLAV BABI]*

Deskriptori: Alzheimerova bolest – dijagnostika; Medicina temeljena na dokazima

Sa`etak. Cilj ovog ~lanka je dati preporuke za pravodobno otkrivanje Alzheimerove bolesti (AB) temeljeno na dokazima,

~ime se lije~nicima odre|uju smjernice za optimalno prepoznavanje bolesnika s AB. Tako|er, namjera je unificirati dijagno-

sti~ki plan bolesnika s demencijom u skladu s objektivnim i specifi~nim mogu}nostima kod nas. Temeljni dijagnosti~ki

postupak se sastoji primarno od anamneze i klini~kog pregleda uz racionalnu uporabu neuroimaginga, elektrofiziolo{kih i

laboratorijskih postupaka. Primjena ovih smjernica u medicinskoj praksi kod nas bila bi solidan temelj za budu}e epide-

miolo{ke i klini~ke multicentri~ne studije s ciljem ranog otkrivanja ovih bolesnika.

Descriptors: Alzheimer disease – diagnosis; Evidence-based medicine

Summary. The aim of this article is to provide evidence-based recommendations for early diagnosis of Alzheimer’s disease

(AD) and hereby to give clinician the guidelines for optimal detection of patients with AD. Our intention is also to unify

diagnostic schemes in accordance with our objective and specific possibilities. Basic diagnostic procedures primaruly are
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