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NEUROFIBROMATOZE: 
I. KLINI^KE UPUTE ZA DIJAGNOZU, LIJE^ENJE 

I MULTIDISCIPLINARNO PRA]ENJE DJECE S NEUROFIBROMATOZOM TIP 1
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Neurofibromatoza tip 1 jedan je od naj~e{}ih autosomno dominantnih poreme}aja u ~ovjeka. Gen NF1 je veliki i slo`en gen, 
lokaliziran na kromosomu 17q11.2. Danas su u upotrebi brojne tehnike suvremene analize DNA kojima je mogu}e utvrditi specifi~ne 
promjene gena NF1. Klini~ka dijagnoza neurofibromatoze tip 1 temelji se na NIH-dijagnosti~kim kriterijima. Za djecu s neurofibro-
matozom tip 1 glavni aspekt interdisciplinarne zdravstvene za{tite je pravodobno otkrivanje i nadzor lje~ivih komplikacija bolesti. 
Za longitudinalno pra}enje razvoja dobno ovisnih znakova i komplikacija neurofibromatoze tip 1, preporu~eni protokol za dijagnozu 
i pra}enje djece s neurofibromatozom tip 1 uklju~uje godi{nji pregled sljede}ih aspekata bolesti: geneti~ko savjetovanje – u vrijeme 
dijagnoze; povijest bolesti, tjelesni i neurolo{ki pregled: op}i razvoj (neuromotorni/kognitivni, govorno-jezi~ni), dermatolo{ki (pjege 
café au lait, pjegavost, kutani/subkutani i pleksiformni neurofibromi), ko{tani sustav (psedoartroza, skolioza), o~ni poreme}aji, 
pra}enje rasta (niski rast, makrokranija), pubertetski razvoj (zaka{njeli/preuranjeni pubertet), mjerenje krvnog tlaka (stenoza renal-
ne arterije) – godi{nje; kardiolo{ki pregled (priro|ena sr~ana mana) – u vrijeme dijagnoze; oftalmolo{ki pregled (o{trina vida, 
funduskopija, {irina vidnog polja, tonometrija, ultrazvuk oka i orbita, pregled na Lischove nodule) – godi{nje; magnetna rezonancija 
mozga – u vrijeme dijagnoze >2 godine, ~e{}e u slu~aju prisutnosti simptoma i znakova; elektroencefalogram – u vrijeme dijagnoze, 
poslije prema klini~koj indikaciji; ultrazvuk abdomena (abdominalna neurofibromatoza) – svakih 5 godina; magnetska rezonancija 
cijele kralje`nice – u dobi od 15 godina; molekularna DNA testiranja (analiza genske povezanosti za familijarni oblik neurofibro-
matoze tip 1, odre|ivanje patogene genske mutacije za sporadi~ne slu~ajeve). Djecu s neurofibromatozom tip 1 trebao bi jedan put 
na godinu pregledati specijalist koji dobro poznaje neurofibromatoze, uz postizanje dobre suradnje s njihovim pedijatrom ili obi-
teljskim lije~nikom. Lije~enje komplikacija neurofibromatoze tip 1 je simptomatsko. 

Deskriptori: NEUROFIBROMATOZA – dijagnoza, terapija; NEUROFIBROMATOZA 1; SMJERNICE
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Neurofibromatoze (NF) skupina su 
 neurokutanih nasljednih bolesti, tzv. fako-

matoza (od gr~. phakos = made`, nevus), 
koje karakteriziraju poreme}aj razvoja i 
diferencijacije organa s nagla{enom sklo-
no{}u tumorskom rastu, osobito stanica 
perifernog `iv~anog sustava (P@S) i sre-
di{njeg `iv~anog sustava (S@S) te pore-
me}aj ko`ne pigmentacije.

Na temelju suvremenih spoznaja o 
geneti~kim i klini~kim zna~ajkama bole-
sti opravdana je podjela NF-a na tri ob-
lika: neurofibromatoza tip 1 (NF1) ili 
Recklinghausenova bolest (periferna ili 
multipla neurofibromatoza), neurofibro-

matoza tip 2 (NF2) ili bilateralni vestibu-
larni {vanomi (akusti~ki neurinomi, cen-
tralna neurofibromatoza) te {vanomatoza.

U NF-u1 razlikuje se nekoliko podti-
pova bolesti: segmentni ili lokalizirani 
NF1 (genski mozaicizam u NF-u1), feno-
tip s pjegama café au lait kao jedinim 
znakom (engl. CAL-only phenotype), 
Watsonov sindrom, neurofibromatoza-
Noonanov sindrom (NFNS) i spinalna ne-
urofibromatoza.

NF1 nosi ime njema~kog patologa 
F r e d e r i c k a  D a n i e l a  v o n  R e c -
k l i n g h a u s e n a  koji je 1882. godine 
otkrio `iv~ano podrijetlo tipi~nih promje-
na bolesti - fibroznih tumora koje je na-
zvao neurofibromi (1). U ve}ini popula-
cijski temeljenih istra`ivanjima utvr|ena 
je prevalencija NF-a1 u op}oj populaciji 
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od oko 1/3000, podjednaka u oba spola i 
svim etni~kim skupinama (2, 3).

GENETIKA NF-A1

Bolest je jedan od naj~e{}ih auto-
somno dominantnih poreme}aja u ~ovje-
ka. Gen NF1 je jedan od najve}ih ljudskih 
gena (megagen), du`ine oko 350 kb ge-
nomske DNA. Smje{ten je na dugom kra-
ku 17. kromosoma na polo`aju 17q11.2. 
Sastoji se od 60 egzona s 2818 aminokise-
lina (4). Produkt gena – neurofibromin je 
citoplazmatski protein, koji u svojoj struk-
turi ima regiju koja je strukturno i funk-
cionalno homologna podru~ju GTP-a za 
aktiviraju}eg proteina sisavaca (GAP). 
Ovo tzv. NF1-GAP srodno podru~je nala-
zi se u sredi{njem dijelu gena i obuhva}a 
egzone 21-27. GAP i neurofibromin va`ni 
su inhibitorni stani~ni regulatori koji, 
stupaju}i u interakciju s ras onkogenima, 
nadziru rast, razvoj i diferencijaciju stani-
ca. Gen NF1 ima u tumorogenezi ulogu 
supresora rasta tumora (5, 6). U~estalost 
de novo nastalih geneti~kih promjena, 
koje se klini~ki o~ituju kao tzv. sporadi~ni 
slu~ajevi NF-a1, vrlo je visoka – oko 
50%.

Prema bazi podataka HGMD-a (engl. 
Human Genome Mutation Database) do-

sad je utvr|eno nekoliko stotina novih 
genskih mutacija gena NF1. Spektar gen-
skih promjena uklju~uje male delecije/
duplikacije ili supstitucije nukleotida (mi-
ssense mutacije), te splice, frameshift, in-
tragenske CNC mutacije. Oko 5% bole-
snika ima potpunu deleciju gena NF1. 

Molekularna dijagnostika NF-a1 
– klini~ka vrijednost i rezultati testiranja

Dijagnosti~ka, presimptomska, prena-
talna i preimplantacijska molekularna te-
stiranja mogu}a su i korisna (www.gene-
test.org i www.gendia.net), ali se rutinski 
rijetko primjenjuju u svakodnevnom kli-
ni~kom radu, ~ak i u najrazvijenijim ze-
mljama zbog nekoliko razloga. Klini~ka 
dijagnoza bolesti mo`e se postaviti s viso-
kom pouzdano{}u, osobito poslije osme 
godine bolesnikova `ivota, kad je u ve}ini 
slu~ajeva zavr{io proces penetracije gena 
NF1 pa time i ne zahtijeva molekularnu 
potvrdu. Molekularna testiranja dokazuju 
postojanje bolesti, ali nemaju prediktivnu 
vrijednost na njezinu te`inu i tijek, izis-
kuju dosta vremena i relativno su skupa. 
Me|utim, molekularno DNA testiranje za 
utvr|ivanje mutacije je korisno, jer bole-
snim roditeljima omogu}ava prenatalnu i 
preimplantacijsku dijagnozu. 

DNA, odnosno RNA-bazirana testira-
nja za NF1 rade se naj~e{}e iz periferne 
krvi na leukocitima. Upotrebljavaju se 
razli~ite molekularne tehnike kojima se 
mogu otkriti mutacije s visokom vje-
rojatno{}u – u 80% do 95% bolesnika koji 
ispunjavaju kriterije za klini~ku dijagno-
zu NF-a1. Nakon analize jednolan~anih 
molekula DNA – SSCP (engl. single 
strand conformation polymorphism) prije 
umno`ene DNA, metodom lan~ane reak-
cije polimerazom - PCR (engl. polymera-
se chain reaction), direktnom analizom 
sekvence (engl. direct sequence analysis) 
analizira se redoslijed nukleotida svakog 
egzona i povezane introni~ke regije. U 
slu~aju da se navedenom metodom ne 
 uspije utvrditi specifi~na mutacija, pri-
mjenjuju se druga testiranja kao {to su 
PCR, real-time PCR, long-range PCR, 
MLPA (engl. Multiplex Ligation depen-
dent Probe Amplification). Testiranjem 
MLPA metodom otkrivaju se mutacije 
tipa delecija i duplikacija (primjenjuje se 
i u Zavodu za medicinsku genetiku Kli-
nike za dje~je bolesti Zagreb). Danas po-
stoje komercijalne probe za genske muta-
cije NF-a1 poput PTT (engl. Protein 
Truncation Test). Me|utim, niti jedan 
dijagnosti~ki molekularni test za NF1 nije 
potpuno pouzdan. Za ve}inu NF1 muta-
cija potrebno je primijeniti vi{e testova, 
npr. uz PTT i metodu RT-PCR (engl. re-
verse transcriptase polymerase chain re-
action). Geneti~ko molekularno testiranje 
u obiteljskim slu~ajevima NF-a1 temelji 
se na analizi genske povezanosti (engl. 
linkage analysis), koja ne otkriva spe-
cifi~nu gensku mutaciju, ali prati naslje-
|ivanje mutiranog alela me|u ~lanovima 
obitelji. Upotrebom vi{e razli~itih visoko-
informativnih biljega odre|uju se poli-
morfizmi gena NF1, odnosno haplotip 
kojim se bolest naslje|uje u obitelji. Ista 
metoda rabi se za geneti~ku prenatalnu i 
presimptomsku dijagnostiku (7, 8). Meto-
da se upotrebljava i u Republici Hrvatskoj 
(Zavod za molekularnu medicinu Instituta 
“Ru|er Bo{kovi}” u Zagrebu).

KLINI^KA SLIKA NF-A1 

Bolest zahva}a stanice tkiva prakti~ki 
svih organskih sustava, uklju~uju}i ko`u, 
P@S i S@S i ko{tani sustav te tkivo {areni-
ca. Diferencijalna dijagnoza NF-a1, od-
nosno bolesti u kojima se javljaju iste ili 
sli~ne promjene kao i u NF-u1, prikazane 
su u tablici 1 (9). Klini~ke promjene u 
NF-u1 mogu se podijeliti u tri glavne 
 skupine: veliki (major) znakovi s dija-

Tablica 1. Diferencijalna dijagnoza neurofibromatoze tip 1 (NF1)
Table 1. Differential diagnosis of neurofibromatosis type 1 (NF1)

Drugi oblici NF-a1/Other forms of NF1
•  Segmentni NF1 (mozaicizam u NF-u1)/Segmental (mosaic NF1)
•  Fenotip s autosomno dominantno naslije|enim pjegama café au lait kao jedinim znakom/Autosomal 

dominant multiple café au lait spots only
•  Watsonov sindrom/Watson syndrome
•  Neurofibromatoza-Noonanov sindrom/Noonan-neurofibromatosis syndrome
•  Spinalna neurofibromatoza/Spinal neurofibromatosis 

Neurofibromatoza tip 2 (NF2)/Neurofibromatosis type 2 (NF2)

[vanomatoza/Schwannomatosis

Druge bolesti s pjegama café au lait /Other diseases with café au lait spots
•  McCune-Albrightov sindrom/McCune-Albright syndrome
•  Sindromi popravka DNA/DNA repair sindromes
•  Homozigotnost za jedan od gena koji uzrokuju hereditarni nepolipozni karcinom kolona/Homozygosity 

for one of the genes causing hereditary non-polyposis colon cancer

Bolesti s pigmentnim promjenama pogrje{no zamijenjene za NF1/Conditions with pigmented macules 
confused with NF1
•  LEOPARD sindrom/LEOPARD syndrome
•  Neurokutana melanoza/Neurocutaneous melanosis
•  Peutz-Jeghersov sindrom/Peutz-Jeghers syndrome
•  Piebaldizam/Piebaldism

Sindromi s lokaliziranim hipertrofijama/Localised overgrowth syndrome
•  Klippel-Trenauny-Weberov sindrom/Klippel-Trenauny-Weber syndrome
•  Proteus sindrom/Proteus syndrome 

Stanja s tumorima pogrje{no procijenjenim kao neurofibromi/Conditions causing tumours confused with 
neurofibromas
•  Lipomatoza/Lipomatosis
•  Bannayan–Riley–Ruvalcaba sindrom/ Bannayan–Riley–Ruvalcaba syndrome
•  Fibromatoze/Fibromatoses
•  Multipla endokrina neoplazija tip 2B/Multiple endocrine neoplasia type 2B
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gnosti~kim zna~enjem, sporedni (minor) 
znakovi i komplikacije bolesti. 

Major znakovi NF-a1 – NIH 
dijagnosti~ke promjene (kriteriji) NF-a1

Dijagnoza NF-a1 postavlja se na teme-
lju sedam major dijagnosti~kih klini~kih 
kriterija, utvr|enih konsenzusom 1987. 
godine od Ameri~kog instituta za zdravlje 
(engl. National Institutes of Health), a 
koji su {iroko prihva}eni u klini~kom radu 
kao tzv. NIH dijagnosti~ki kriteriji (10). 
Klini~ka dijagnoza NF-a1 podrazumijeva 
prisutnost dvaju ili vi{e kriterija koji su 
prikazani u tablici 2. Uz navedenih sedam 
kriterija, koji su u klini~koj praksi pro{li 
test vremena, unato~ njihovoj nedostatno-
sti u dijagnozi djece rane dobi, posebno 
sporadi~nih slu~ajeva bolesti, najnovije 
preporuke uklju~uju kao osmi kriterij i 
odre|ivanje specifi~ne mutacije gena NF1 
(11).

Pjege café au lait 

Pjege café au lait ili pjege boje bijele 
kave ko`ne su pigmentne ovalne makule 
melanocitnog podrijetla, razli~itih veli~ina 
od 0,5 do nekoliko desetina cm u pro-
mjeru. Naj~e{}e su lokalizirane na trupu i 
ekstremitetima, nikad na ko`i skalpa, ka-
paka, dlanova i tabana. Njihova boja va-
rira od `u}kastosme|e do jednoli~no 
sme|e boje u bijelaca do tamnosme|e, 
naizgled crne boje u sme|ih ili crnih oso-
ba. U pravilu su prva manifestacija bole-
sti, ~esto prisutne na ro|enju ili vidljive u 
tijeku dojena~kog i ranog dje~jeg raz-
doblja, do tre}e, ~etvrte godine `ivota. 
Javljaju se u pribli`no 100% bolesnika.

Aksilarna i/ili ingvinalna pjegavost

Pjegavost pazu{nih i/ili preponskih re-
gija mo`e biti jednostrana ili obostrana. 
^ine ih multiple (tri ili vi{e), male (1-3 
mm u promjeru) pjege café au lait, koje se 
histolo{ki ne razlikuju od ve}ih makula - 
Croweov znak (12). Pjegavost ko`e mo`e 
biti prisutna i na drugim dijelovima tijela 
– na lateralnim stranama ili oko baze vra-
ta, ko`nim naborima kod adipoznih bole-
snika, inframamarno, difuzno po trupu s 
izra`enijom pjegavo{}u gornjeg dijela 
le|a ili proksimalnih dijelova ekstremite-
ta. Njihova u~estalost u djece je 20%-
80%, ovisno o dobi.

Neurofibromi

Neurofibromi su dobro}udni tumori 
vretenastih stanica ovojnica malih i veli-

kih perifernih `ivaca. Mogu se javiti na 
bilo kojem dijelu tijela du` ̀ ivaca, od dor-
zalnih ganglijskih snopova do zavr{nih 
`iv~anih izdanaka. S klini~kog motri{ta 
naj~e{}e se razlikuju tri oblika: kutani, 
 subkutani (nodularni) i difuzni pleksifor-
mni neurofibromi (13-15).

Kutani neurofibromi, smje{teni izme|u 
dermisa i epidermisa, mogu zahvatiti bilo 
koje podru~je glave, vrata, trupa i ekstre-
miteta. Obi~no se po~inju razvijati u 
(pred)pubertetsko doba, a intenzivnije ra-
stu u kasnom adolescentnom razdoblju. 
Na po~etku razvoja izgledaju poput malih 
(nekoliko mm u promjeru), blagih uz-
dignu}a ko`e, mekane ili ̀ elatinozne kon-
zistencije, zagasitocrvene ili ljubi~aste 
boje, pasivno pomi~nih s ko`om. U stari-
jih bolesnika s brojnim lezijama postaju 
papilomatozni ili pendularni (tzv. sesilni 
neurofibromi). Nikad se ne transformiraju 
u maligne tumore. U~estalost kutanih ne-
urofibroma ovisi o bolesnikovoj dobi: oko 
14% djece mla|e od deset godina, 44% u 
dobi od 10-19 godina, 85% izme|u 20 i 
29 godina, a ~ak 94% odraslih bolesnika 
starijih od 30 godina (15).

Subkutani neurofibromi su diskretni ili 
ve}i tumori du` perifernih `ivaca ili ve}ih 
`iv~anih spletova, jasno ograni~eni, ne in-
filtriraju okolno tkivo. Palpiraju se kao 
mali i ~vrsti, okrugli ili sferi~ki noduli 
 jasnijih granica od kutanih neurofibroma 
– nodularni neurofibromi (14).

Pleksiformni neurofibromi su karak-
teristi~ne, vjerojatno patognomoni~ne i 
gotovo uvijek priro|ene lezije NF-a1. 
Javljaju se naj~e{}e u ranoj dje~joj dobi. 
Rastu du` velikih perifernih i kranijalnih 
`ivaca i spletova, na bilo kojem mjestu i 

organu tijela. Naj~e{}e se prikazuju kao 
veliki potko`ni tumori mekane do gnjeca-
ve konzistencije, u kojima se mogu palpi-
rati multipli ~vorovi, a katkad i zadebljali 
`iv~ani snopovi, jasnih rubova (tzv. elep-
hantiasis neuromatosa). Ko`a iznad tu-
mora obi~no je zadebljana, hiperpigmen-
tirana, poja~ane dlakavosti. Unutra{nji i 
spinalni/paraspinalni tumori otkrivaju se 
tehnikama slikovnih pregleda – kompju-
toriziranom tomografijom (CT) i magnet-
nom rezonancijom (MR). Ve}ina popula-
cijski baziranih istra`ivanja upu}uju na 
njihovu u~estalost od 15% do 30%. Mogu 
maligno alterirati (16).

Opti~ki gliomi

Tumori vidnih `ivaca – opti~ki gliomi 
mogu biti ograni~eni na jedan, zahvatiti 
oba vidna `ivca i/ili hijazmu te opti~ki 
trakt. Prema histolo{koj gra|i pripadaju 
niskodiferenciranim pilocitnim astroci-
tomima. Njihove u~estalosti u NF-u1 
kre}u se od 1,5% simptomskih tumora u 
populacijski baziranim istra`ivanjima (3) 
do 15%-21% u bolesnika prospektivno 
pra}enih u centrima za neurofibromatozu 
(17). Realna incidencija simptomskih 
opti~kih glioma u NF-u1 je 5%-10%. Jav-
ljaju se u pravilu u djece, dvostruko ~e{}e 
u `enskih bolesnika. Za razliku od spo-
radi~nih, opti~ki gliomi u bolesnika s 
NF-om1 imaju vrlo spori klini~ki tijek. 
Naj~e{}e daju simptome u dobi izme|u 4. 
i 6. godine, a rijetko kasnije, do dobi 20 
godina. Klini~ke promjene tumora, ovi-
sno o lokalizaciji, razli~ite su: proptoza, 
smanjenje o{trine vida, abnormalna pupi-
larna reakcija, poreme}aj kolornog vida, 
poreme}aji motiliteta o~nih bulbusa, stra-

Tablica 2. Klini~ki NIH-dijagnosti~ki kriteriji za neurofibromatozu tip 1
 Table 2. Clinical NIH diagnostic criteria for neurofibromatosis type 1 

1.  [est i vi{e ko`nih pjega boje bijele kave (pjege café au lait) veli~ine ≥0,5 cm u najve}em promjeru 
prije puberteta ili ≥1,5 cm poslije njega
Six or more café au lait spots of ≥0.5 cm in greatest diameter in prepubertal individuals and ≥1.5 cm 
in greatest diameter in postpubertal individuals

2.  Dva ili vi{e neurofibroma bilo kojeg tipa ili jedan pleksiformni neurofibrom
Two or more neurofibromas of any type or one plexiform neurofibroma 

3.  Aksilarna i/ili ingvinalna ko`na pjegavost
Freckling in the axillary or inguinal region

4.  Opti~ki gliom
Optic glioma

5.  Dva i vi{e Lischova nodula (hamartoma {arenice)
Two or more Lisch nodules (iris hamartomas)

6.  Razli~ite ko{tane promjene kao {to su displazija krila sfenoidalne kosti lica, savijenost i/ili 
prorije|enost korteksa dugih kostiju s pseudoartrozom ili bez nje
A distinctive osseous lesion such as sphenoid wing dysplasia or thinning of the long bone cortex with 
or without pseudoarthrosis

7.  Prvi stupanj krvnog srodstva s NF-om1 (roditelj, brat ili sestra, potomak)
A first-degree relative (parent,sibling or offspring) with NF1 by the above criteria
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bizam, ispadi vidnog polja, hipotrofija 
o~nog `ivca, nistagmus. U slu~ajevima 
zahva}enosti hipotalamusa tumorom jav-
lja se pravi preuranjeni pubertet (18).

Lishovi noduli {arenice (iris hamartomi, 
benigni tumori irisa)

Ove asimptomatske hamartomske le-
zije nose ime njema~kog oftalmologa 
L i s c h a  koji je 1937. godine prvi uo~io 
njihovu povezanost s NF-om1 (19). Jav-
ljaju se obi~no poslije tre}e godine `ivota, 
unilateralno ili bilateralno kao kupolasta, 
blaga uzdignu}a {arenica glatke povr{ine, 
staklastoprozirna do `u}kastosme|e boje, 
veli~ine oko 2 mm u promjeru. Njihova 
u~estalost raste s bolesnikovom dobi, od 
19% u djece do pet godina do 95%-100% 
adolescenata, odnosno odraslih bolesnika 
(20, 21).

Ko{tane promjene

Iako brojne, samo tri ko{tane promje-
ne imaju klini~ku dijagnosti~ku vrijednost 
– displazija krila sfenoidne kosti, savije-
nost dugih kostiju s ili bez pseudoartroze 
i prorije|enost dugih kostiju. Za NF1 je 
specifi~an klini~ki znak – savijenost do-
nje tre}ine ili ~etvrtine dugih kostiju do-
njih ekstremiteta, naj~e{}e tibije, iako 
mogu biti zahva}ene i druge duge kosti – 
fibula, femur, radijus, ulna i klavikula. 
U~estalost pseudoartroze tibije u op}oj 
populaciji je 1/250000 `ivoro|ene djece, 
a u vi{e od 50% slu ~ajeva povezana je s 
NF-om1. Ovaj tip ko{tanih promjena 
 prisutan je u samo 2%-6% bolesnika s 
NF-om1 (3, 22).

Displazija krila sfenoidne kosti naj-
~e{}e je jednostrana. ^esto je udru`ena s 
razvojem pleksiformnog neurofibroma 
koji dovodi do infiltracije, destruktivnih 
promjena zida orbite s posljedi~nim 
pulsiraju}im enoftalmusom i mo`danom 
hernijacijom. Njena u~estalost kre}e se 
od 1% do 8% bolesnika s NF-om 1 (23).

Prvi stupanj krvnog srodstva s NF-om1

Dijagnosti~ki kriterij - pozitivnu obi-
teljsku anamnezu (prisutnost bolesti u 
vi{e ~lanova obitelji) ima oko 50% bole-
snika. Bolesnik s NF-om1, kao autoso-
mno dominantnom bole{}u, ima 50% ri-
zika za preno{enje promijenjenog gena na 
svoje potomstvo. 

Minor znakovi i komplikacije NF-a1

Minor znakovi - hipertelorizam, ma-
krokranija, niski rast, ljevkasta prsa (pec-

tus exavatum), koko{ja prsa (pectus ca-
rinatum), iako u~estaliji u bolesnika s 
NF-om1 nego u op}oj populaciji, nisu 
specifi~ni za bolest i ne mogu se upotrije-
biti kao dijagnosti~ki kriteriji. Me|utim, 
prisutnost ovih znakova mo`e biti od 
pomo}i u formiranju mogu}e, odnosno 
suspektne dijagnoze NF-a1 u male djece 
do dobi od {est godina koja imaju pjege 
café au lait kao jedini NIH-dijagnosti~ki 
kriterij (3, 24).

T2-hiperintenziteti na MR-u mozga 
kao rani dijagnosti~ki znak u djece 
s NF-om1 

Multipla podru~ja povi{enog intenzi-
teta signala na T2-mjerenoj slici MR-a 
mozga ili T2-hiperintenziteti naj~e{}e su 
promjene na MR-u mozga u djece s 
NF-om1. Javljaju se s u~estalo{}u od 
43% do 95%, ovisno o bolesnikovoj dobi. 
Obi~no su ovalnog ili okruglog oblika, lo-
kalizirani naj~e{}e u bazalnim ganglijima, 
talamusu, mo`danom deblu i malom 
 mozgu. Ne pokazuju karakteristike eks-
panzivnog rasta, ne dovode do okolnog 
edema, a njihov intenzitet prikaza ne 
poja~ava se nakon davanja kontrastnog 
sredstva. T2-hiperintenziteti su dobno 
ovisne promjene, ~e{}e nazo~ne u djece 
nego u odraslih bolesnika. Spontano re-
grediraju s dobi (25-29). Biolo{ka priroda 
ovih lezija u NF-u1 dugo je vremena bila 
nepoznata, pa odatle i naziv „neidentifici-
rani svijetle}i objekti“ (engl. „unidentifi-
ed bright objects“). Suvremena istra-
`ivanja utvrdila su da je osnovni patoge-
netski proces u njihovom nastanku 
spongioformna mijelinopatija - poreme}aj 
mijelinizacije sa stvaranjem vakuola 
(veli~ine 5-100 µm u promjeru) ili 
spongioti~kih promjena s pove}anim 
sadr`ajem vode (30). Istra`ivanja poveza-
nosti T2-hiperintenziteta s drugim pro-
mjenama u NF-u1 pokazala su visoku 
uzajamnu povezanost s tumorima S@S-a, 
opti~kim gliomima, neurofibromima i 
Lishovim nodulima, {to podr`ava tezu o 
zajedni~kom patogenetskom procesu ovih 
promjena (31, 32). Klini~ki su ove pro-
mjene povezane s kognitivnim pore-
me}ajima (33). Dijagnosti~ka specifi~-
nost i osjetljivost T2-hiperintenziteta na 
MR-u mozga su visoke, a njihova 
dijagnosti~ka to~nost izvrsna (27-29). 
Njihova dijagnosti~ka osjetljivost kao 
drugog, odlu~uju}eg kriterija za klini~ku 
dijagnozu NF-a1 u djece rane dobi, s mul-
tiplim pjegama café au lait kao jedinim 

NIH-dijagnosti~kim kriterijem tako|er je 
visoka. Dijagnosti~ka osjetljivost i dija-
gnosti~ka to~nost T2-hiperintenziteta na 
MR-u mozga u djece zna~ajno je vi{a od 
ve}ine NIH-dijagnosti~kih promjena, 
osim pjega café au lait (32). Naprijed 
 navedeni rezultati upu}uju na klini~ku 
opravdanost njihovog uklju~ivanja u ma-
jor dijagnosti~ke kriterije, osobito za oko 
3% djece rane dje~je dobi (do 8 godina), u 
koje se ne mo`e dijagnosticirati NF1 uz 
NIH-dijagnosti~ke kriterije (27, 32).

Komplikacije NF-a1

Dosad je opisano na stotine kompli-
kacija NF-a1, prakti~ki svih organskih 
sustava: veliki (gigantski) difuzni ko`ni/
potko`ni pleksiformni neurofibromi, neu-
rofibromi medijastinuma, abdomena i 
male zdjelice (primarno ekstraperitonel-
ni), retroperitoneuma, kralje`ni~ne mo`-
dine. Uz ekstra i/ili intramuralni NF re-
nalnih arterija feokromocitom je naj~e{}i 
uzrok hipertenzije u NF-u1 (34-36). 
U~estalost spinalnih tumora procjenjuje 
se na oko 2% (37).

Nakon opti~kih, gliomi mo`danog de-
bla drugi su po u~estalosti me|u novotvo-
rinama S@S-a u NF-u1. Poput opti~kih 
glioma, klini~ki tijek ovih tumora uglav-
nom je dobro}udan, za razliku od glioma 
u bolesnika koji nemaju NF1. Hidrocefa-
lus uzrokovan stenozom akvedukta nasta-
je zbog proliferacije subependimalnih 
glijalnih stanica oko akvedukta ili razvoja 
pilociti~kog astrocitoma (18).

Razli~ite promjene krvnih `ila mozga 
u NF-u1 - stenoze/okluzije, aneurizme, 
arteriovenske fistule, Moya Moya sin-
drom procjenjuju se na oko 2% (38).

U~estalost konvulzivnih napadaja u 
djece s NF- om1 pribli`no je ista ili gra-
ni~no ve}a od one u op}oj populaciji – od 
3% do 7%. Glavobolja se javlja u 30%-
60% bolesnika i naj~e{}e nije povezana sa 
strukturnim promjenema S@S-a. U~e-
stalost du{evne zaostalosti – kvocijenta 
inteligencije (IQ) manjeg od 70 procje-
njuje se na 4%-8%. Bolesnici s NF-om1 
obi~no imaju normalan IQ koji tendira 
ni`im vrijednostima - u prosjeku oko 90. 
Poreme}aji u procesima u~enja prisutni 
su u oko 50% djece s NF-om1, ~esto 
udru`eni s ADHD sindromom (engl. 
attention-deficit/hyperactivity disorder). 
Djeca s NF-om1 zna~ajno ~e{}e imaju us-
poren i poreme}en razvoj govora, ~ak do 
80% (39).

Naj~e{}a komplikacija ko{tanog su-
stava u NF-u1 je skolioza - 10%-28%. 
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Naj~e{}e zahva}a donje cervikalne i gor-
nje torakalne segmente. Ima izrazito rota-
tornu i kifoti~ku komponentu (kifoskolio-
za). ^esto progredira do te{kih defor-
macija, kardiorespiratornih i neurolo{kih 
komplikacija (22, 40).

NF1 kao zlu}udnu bolest karakterizira 
u~estalija pojava malignoma - angiosar-
koma, malignih fibroznih histiocitoma, 
liposarkoma, rabdomiosarkoma, juvenil-
ne kroni~ne mijeloi~ne leukoze i dr. 
Naj~e{}i je ipak neuro(fibro)sarkom, ma-
ligni {vanom ili maligni tumor ovojnica 
perifernih `ivaca – MPNST (engl. ma-
lignant peripheral nerve sheath tumour). 
Op}eprihva}ene su u~estalosti MPNST-a 
u NF-u1 od 2% do 5%, za razliku od 
u~estalosti od 0,001% u op}oj populaciji. 
Javljaju se u mla|ih bolesnika. Naj~e{}e 
do zlo}udne alteracije dolazi unutar plek-
siformnih ili „dubokih“ nodularnih neu-
rofibroma ili sarkomatozna degeneracija 
nastaje kao de novo komplikacija (41). 
Gubitak heterozigotnosti za divlji tip alela 
NF-a1 u okviru mozaicizma jajne stanice 
kao i za p53 i p16 vjerojatni je uzrok ma-
lignoj alteraciji pleksiformnog neurofi-
broma, uz poja~anu ekspresiju oko 30-tak 
ostalih gena ~imbenika rasta, citokina i 
njihovih receptora (42).

KLINI^KI POSTUPNIK 
ZA DIJAGNOSTICIRANJE 

I PRA]ENJE DJECE S NF-OM1

Sve promjene u NF-u1 su dobno ovi-
sne promjene. Poznavanje dobnih zna~aj-
ki djece za razvoj razli~itih promjena i 
komplikacija va`no je za racionalnu i 
u~inkovitu primjenu dijagnosti~kih po-
stupaka u njihovom klini~kom probiru, 
dijagnosticiranju i pra}enju (11, 43). Dob-
ne zna~ajke razvoja promjena u NF-u1 
prikazane su na tablici 3 (modificirano 
prema ref. 9, 11, 43).

U djece sa suspektnom i potvr|enom 
klini~kom dijagnozom NF-a1 nu`no je 
prospektivno pra}enje, barem jedan fizi-
kalni, neurolo{ki i oftalmolo{ki pregled 
na godinu. Cilj takvog pristupa je otkriva-
nje novih NIH-dijagnosti~kih promjena 
koje }e osigurati kona~nu klini~ku dija-
gnozu, odnosno razvoj komplikacija koje 
su u NF-u1 brojne. Klini~ki protokol za 
dijagnosticiranje, probir komplikacija i 
pra}enje djece s NF-om1 prikazan je u 
 tablici 4. Svakako da je prezentirani 
dijagnosti~ki protokol u prakti~nom radu 
samo bazi~ni okvir, koji se mo`e mijenja-
ti i {iriti prema klini~kim potrebama na 

brojne druge dijagnosti~ke metode i po-
stupke {to ovdje nisu navedeni.

Klini~ke pretrage u djece s NF-om1u 
pravilu bi trebalo indicirati na temelju na-
laza fizikalnog somatskog i neurolo{kog 
pregleda, utvr|enih nedvojbenih ili sum-
njivih znakova, uz uzimanje u obzir dob-
ne ovisnosti razvoja pojedinih neurofibro-
matoznih promjena. Zbog potrebe vi{e-
strukovnog pristupa u dijagnosticiranju, 
pra}enju i lije~enju bolesnika s NF-om1 u 
mnogim zemljama Europe i SAD-a os-
novane su specijalizirane klinike ili centri 
za neurofibromatozu. U njima rade lije~-
nici i stru~njaci razli~itih specijalnosti 
klini~kih i bazi~nih struka: pedijatri, in-
ternisti, neuropedijatri/neurolozi, oftal-
molozi, (neuro)radiolozi, dermatolozi, 
psihijatri, ortopedi, (neuro)kirurzi, der-
matolozi, onkolozi, psiholozi, logopedi-
defektolozi i dr. Na{e dugogodi{nje isku-
stvo s bolesnicima s NF-om1 upu}uje na 

stvarnu potrebu osnivanja takvih centara i 
u na{oj zemlji (Zagreb, Rijeka, Split, Osi-
jek). Jedan od ciljeva programa Hrvatske 
udruge za neurofibromatozu (www.hun.
hr) ba{ je poticanje i potpora za njihovo 
osnivanje. U odsutnosti specijaliziranih 
klinika ili centara za NF, longitudinalno 
pra}enje bolesnika s NF-om1 trebali bi 
obavljati lije~nici specijalisti koji dobro 
poznaju prirodu i tijek bolesti. Osim 
pra}enja slo`ene bolesti, njihova je uloga 
i ostvarivanje dobre suradnje s pedijatrom 
ili obiteljskim lije~nikom bolesnika kroz 
preporu~ivanje primjerenih dijagnosti~kih 
i terapijskih postupaka. Edukacija o bole-
sti te psiholo{ka potpora bolesniku i nje-
govoj obitelji tako|er je zna~ajan dio skr-
bi (9, 44, 45).

Proturje~na su mi{ljenja me|u poje-
dincima, timovima stru~njaka i centrima 
za NF1 o rutinskoj upotrebi razli~itih 
klini~kih metoda u procesima probira, di-

Tablica 3. NF1-klini~ka obilje`ja i dob djece u vrijeme njihovog razvoja
Table 3. NF1 clinical features and age at onset 

Znak bolesti
Disease feature

U~estalost (%)
Frequency (%)

Dob u vrijeme po~etka razvoja 
promjene

Age at presentation

Pjege café au lait /Café au lait spots
Pjegavost pazuha/prepona
Axillary/inguinal freckling
Lischovi noduli/Lisch nodules
Kutani neurofibromi/
Cutaneous neurofibromas
Nodularni neurofibromi/

Nodular neurofibromas
Pleksiformni neurofibromi (sve lezije)
Plexiform neurofibromas (all lesions)
Velike lezije glave i vrata/Large lesions 
of head and neck
Lezije trupa/ekstremiteta s hipertrofijom/ 
Trunk/limbs lesions with hypertrophy
Opti~ki gliomi/
Optic glioma

Displazije dugih kostiju/Long bones dysplasia
Pseudoartroza tibije/Tibial pseudoarthrosis
Sfenoidna displazija/Sphenoid dysplasia
Skolioza (ukupno)/Scoliosis (all)
Skolioza (operacijsko lije~enje/Scoliosis 
(requiring surgery)
Multipli T2-hiperintenziteti na MR-u mozga/
Multiple T2-hyperintensities on brain MRI 
Makrocefalija/Macrocephaly
Niski rast/Short stature
Intelektualne pote{ko}e/Intellectual disability/
Poreme}aji u~enja/Learning disabilities
Epilepsija/Epilepsy
Tumori mozga/Brain tumors
Stenoza akvedukta/Aqueduct stenosis

Spinalni neurofibromi/Spinal neurofibromas 
Stenoza renalne arterije/Renal artery stenosis 
Feokromocitom/Pheochromocytoma
Neurofibrosarkom/Neurofibrosarcoma

>99
67-85

90-95
>95 odraslih/adults

48

30

1,2-5

5,8

15-20 
(5% simptomatski)
(5% symptomatic)

3,7
2

<1
10
5

43-95

45
32
4–8

30–60
3–7
2–3
1,5

1,5
2

0,7
2-5

0–2 godine/years
3–5 godina/years

≥3 godine/years
≥ 7 godina (obi~no u adolescenciji)
≥ 7 year (usually in adolescence)

rijetko <10 godina, obi~no 
u pubertetu

rare <10 godina, usually in puberty
0-18 godina/years

0-5 godina/years

0-5 godina/years

0-7 godina (mogu}e do 20 godina)
0-7 year (possible until 20 years)

0-2 godine/years
0–3 godine/years

kongenitalno/congenital
0–18 godina/years
0–18 godina/years

>2 godine/years

od ro|enja/birth
od ro|enja/birth
0-5 godina/years
0-5 godina/years

cijeli `ivot/lifelong
cijeli `ivot/lifelong

cijeli `ivot, <30 godina
lifelong, often <30 year 

cijeli `ivot/lifelong
cijeli `ivot/lifelong
≥10 godina/years

cijeli `ivot, >5 godina
lifelong, >5 years
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jagnosticiranja i pra}enja komplikacija u 
djece s NF-om1. Najvi{e proturje~ja 
 odnosi se na skrining opti~kih glioma MR-
om mozga. U oko 20% asimptomatske 
djece s NF-om1 koja se podvrgnu pregle-
du MR-om mozga mo`e se dijagno sticirati 
opti~ki gliom. Me|utim, samo 5%-10% 
ovih bolesnika razvit }e simptome, gotovo 
uvijek prije dobi od 6 godina, rijetko ka-
snije (17, 46). Nedavne NIH-preporuke za 
probir opti~kih glioma u djece s NF-om1 
nisu uklju~ivale rutinsku upotrebu MR-a 
mozga, ve} samo cjeloviti oftalmolo{ki 
pregled (o{trina vida, funduskopija, {irina 
vidnog polja, tonometrija, kolorni vid, 
VEP, pregled na Lischove  nodule) u 
jednogodi{njim intervalima do dobi od 10 
godina; poslije ove dobi dovoljan je samo 
pregled o{trine vida i {irina vidnog polja. 
Osobno iskustvo upu}uje na to da bi ultra-
zvuk oka i orbita, kao neinvazivna, ne-
{kodljiva, lako ponovljiva i relativno jefti-
na metoda, mogla biti metoda izbora za 
skrining orbitalne lokalizacije opti~kih 
glioma (47). U simptomatske djece s 
opti~kim gliomima, preporu~uje se oftal-

molo{ko pra}enje svaka 3 mjeseca u tijeku 
prve godine, te u 6-mjese~nim razmacima 
u tijeku druge godine od postavljanja dija-
gnoze glioma. Nakon toga se preporu~uje 
oftalmolo{ki i slikovni pregled MR-om je-
dan put na godinu (48, 49). Iskustva sa 
sustavnom primjenom MR-a mozga (uz 
oftalmolo{ki pregled) u skriningu opti~kih 
glioma u djece s NF-om1 do dobi od {est 
godina pokazala su da je MR-skrining ot-
krio radiolo{ku progresiju rasta tumora 
prije klini~kog oftalmolo{kog razvoja 
o~nih poreme}aja (50). Mnoge multidisci-
plinske klinike {irom svijeta preporu~uju i 
provode kako rutinski oftalmolo{ki tako i 
MR-slikovni probir opti~kih glioma (44). 
Zbog poznatih pote{ko}a (nesuradnja, ne-
mir, strah) u oftalmolo{koj procjeni o{trine 
vida, ri jetkog javljanja simptoma opti~kih 
glioma u djece do dobi od pet godina, vi-
soke prevalencije opti~kih glioma i drugih 
promjena S@S-a te dijagnosti~kog zna-
~enja T2-hiperintenziteta, i mi smo zago-
vornici rutinske upotrebe MR-a mozga u 
neuro lo{koj procjeni NF-a1 u dje~joj dobi 
(42) (tablica 4).

LIJE^ENJE KOMPLIKACIJA NF-A1 

Lije~enje u NF-u1 u pravilu je simp-
tomsko lije~enje komplikacija. Uz ki-
rur{ko uklanjanje ve}ih neurofibroma 
uklanjanje laserom onih manjih mo`e biti 
u~inkovito (51). U ekstenzivnih, infiltra-
tivnih i neoperabilnih pleksiformnih neu-
rofibroma primjenjuje se lije~enje ke-
totifenom, kemoterapijom (naj~e{}e 
 kombinacija vinblastina i metotreksata), 
cis-retinoi~nom kiselinom, a-interfero-
nom, talidomidom, PEG-interferonom 
(od polyethilen glycerol), inhibitorima 
fernesiltransferaze i pirfenidonom (52). 
Kirur{ki pristup je prvi korak i u lije~enju 
zlo}udnih neurofibrosarkoma, a slijede ga 
radijacijska terapija i/ili kemoterapija 
(53). Simptomski spinalni i pristupa~ni 
mo`dani tumori zahtijevaju operacijsko 
lije~enje (katkad i kemoterapiju) (54). U 
slu~ajevima nepristupa~nih tumora izbor 
je stereotaksijska kirurgija (55). Stav o 
lije~enju opti~kih glioma nije jo{ usu-
gla{en. U slu~ajevima agresivnog rasta 
neurokirur{ko uklanjanje glioma, s po-
sljedi~nom sljepo}om na strani tumora, je 
nu`nost. Primjenjuju se i druge metode – 
radioterapija i osobito kemoterapija, po-
gotovo u djece mla|e od pet godina (17, 
42). U ortopedskom lije~enju primjenjuju 
se ortoze za priro|enu savijenost dugih 
kostiju te kompleksni kirur{ki tretman za 
pseudoartroze: presa|ivanje kosti pomo}u 
graftova, postavljanje unutra{njih fiksato-
ra, elektri~na stimulacija. Simptomska 
sfenoidna displazija zahtijeva slo`ene re-
konstruktivno plasti~ne zahvate. Ovisno o 
stupnju skolioze kralje`nice, provodi se 
fizikalna korektivna gimnastika, no{enje 
ortoza, a te{ke zahtijevaju operacijsko 
lije~enje (22).

Djeca s NF-om1 moraju imati sustav-
no pra}enje psihomotornog i govorno-
jezi~nog razvoja od najranije dobi i prema 
potrebi {to ranije uklju~ivanje u rani 
vi{estrukovni habilitacijsko-rehabilitacij-
ski tretman (neuropedijatar, fizijatar, rad-
ni terapeut, psiholog, logoped-defekto-
log). Prema intelektualnim sposobnosti-
ma djeteta i stupnju poreme}aja u~enja 
odre|uje se na~in {kolovanja, koji podra-
zumijeva individualizirani pristup, prila-
go|eni ili poseban program (56, 57).

PODTIPOVI NF1

Podtipovi NF1 bolesti su s klini~kim 
promjenama nalik na NF1. Za neke od 
njih danas je mogu}a i molekularna 
geneti~ka dijagnoza. 

Tablica 4. Klini~ki protokol za dijagnozu i pra}enje djece s neurofibromatozom tip 1
Table 4. Clinical diagnostic and follow-up protocol for children with neurofibromatosis type 1

•  Povijest bolesti - rodoslovno stablo - pregled svih ~lanova obitelji prvog stupnja srodstva 
(u vrijeme dijagnoze)
History – family pedigree – physical examinations of first-degree relatives (at diagnosis)

•  Detaljan tjelesni i neurolo{ki pregled probanda, posebno usmjeren na ko`u, ko{tani sustav, o~i, 
somatski/psihomotorni razvoj, obvezno mjerenje krvnog tlaka (jedan put na godinu)
Detailed physical and neurological examination of the proband, particularly focused on the skin, 
skeletal system,  eyes, and somatic/psyhomotor development, obligatory blood pressure check (yearly)

•  Geneti~ko savjetovanje (u vrijeme dijagnoze) - DNA analiza genske povezanosti u obiteljskim, 
a odre|ivanje genske mutacije u sporadi~nim oblicima bolesti
Genetic counseling (at diagnosis) – DNA linkage analysis for children with familial form of disease, 
analysis of gene mutation for sporadic cases

•  Oftalmolo{ki pregled i ispitivanja/Ophthalmological examination and tests (yearly)
•  MR mozga (i orbita)*/Brain (and orbits) MRI *
•  MR cijele kralje`ni~ne mo`dine (izme|u 15. i 18. godine, a prema klini~koj indikaciji i ranije)

Full spine MRI (between age 15 and 18 years, earlier according to clinical indication)
•  Rengenska ispitivanja kostiju, prsi{ta i drugih dijelova tijela (samo prema klini~koj indikaciji)

X-ray examinations of bones, chest and other body parts (according clinical indication only)
•  Ultrazvuk abdomena (u vrijeme dijagnoze, svakih 5 godina)

Abdominal ultrasound (at diagnosis, every 5 years)
•  Ultrazvuk srca i kardiolo{ki pregled (u vrijeme dijagnoze)

Echocardiography and cardiological examination (at diagnosis)
•  Elektroencefalogram (u vrijeme dijagnoze, poslije prema klini~koj indikaciji)

Electroencephalogram (at diagnosis, then according to clinical indication)
•  Audiogram – rani evocirani slu{ni potencijali mo`danog debla (prema klini~koj indikaciji)

Audiogram – Brain Stem Auditory Evoked Response (according to clinical indication)
•  Psihologijska ispitivanja i savjetovanje (u vrijeme dijagnoze, obvezno prije polaska u {kolu 

i u razdoblju puberteta /adolescencije)
Psychological testing and counseling (at diagnosis, obligatory before school enrolment and during 
puberty/adolescence)

•  Logopedsko-defektolo{ka ispitivanja (u vrijeme dijagnoze, u tijeku pra}enja prema potrebi)
Speech and/or special educational tests (at diagnosis, needed during follow-up)

•  Druge pretrage (prema klini~kim indikacijama)/Other tests (according to clinical indications)

*rutinska pretraga u na{im ustanovama radi probira opti~kih glioma, multiplih T2-hiperintenziteta i drugih promjena mozga 
(u slu~ajevima rane dijagnoze obvezan u dobi izme|u 2 i 7 godina; u vrijeme dijagnosticiranja NF-a1 u djece >7 godina; u 
opti~kog glioma pregled 1–2 puta na godinu (prema potrebi i ~e{}e)
* routine test in our institutions as screening for optic glioma, multiple T2-hyperintensities and other brain changes (in cases 
of early NF1 diagnosis between 2 and 7 years of age; at the time of NF1 diagnosis in children >7 years; in case of optic 
glioma 1-2 times a year (more often if necessary)
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Segmentni ili lokalizirani NF1 
(genski mozaicizam u NF1) 

Definirao ga je R i c c a r d i  (13) kao 
oblik NF-a1 u kojoj su karakteristi~ni 
znaci bolesti – neurofibromi i/ili pjege 
café au lait (s pjegavo{}u ili bez nje) 
ograni~eni na jedno podru~je tijela. Ve}ina 
bolesnika je asimptomatska, pa su vrlo 
~esto neprepoznati kao bolesnici s 
NF-om1, jer se njihove ko`ne promjene 
tuma~e kao kozmetske. Promjene su lo-
kalizirane unilateralno, varijaju u veli~ini, 
od uskog traka ili kvadranta do polovine 
tijela. Bolest nije ~esta, procjenjuje se na 
1/36,000-40,000 ili 0,0025% op}e popu-
lacije (58).

Segmentni NF1 rezultat je somatskog 
mozaicizma koji nastaje zbog mutacija 
{to se doga|aju tijekom mitoti~kih dioba 
u embriju s kasnijim klonalnim umno-
`avanjem stanica. Klini~ka posljedica so-
matskog mozaicizma ovisi prije svega o 
razvojnom stadiju kad se mutacija dogo-
dila. Mutacija u vrlo ranom stadiju embri-
onalnog razvoja vjerojatno }e zahvatiti 
mnoga somatska tkiva, te se mo`e 
o~ekivati razvoj generaliziranog NF-a1. 
Suprotno, mutacije koje se javljaju kasni-
je mogu rezultirati u razvoju segmentnog 
NF-a1 (58, 59).

Premda se segmentni NF1 obi~no jav-
lja sporadi~no, opisane su obitelji u koji-
ma roditelji sa segmentnim NF-om1 ima-
ju djecu s generaliziranim NF-om1. U 
ovim slu~ajevima bolest je rezultat mo-
zaicizma zametnih stanica za mutaciju 
gena NF1 koja je, uz somatske stanice 
ko`e, zahvatila i spolne stanice roditelja 
(60).

Fenotip s pjegama café au lait 
kao jedinim znakom (engl. CAL-only 
phenotype)

Ovaj oblik NF-a1 odnosi se na pojavu 
multiplih pjega café au lait (katkad 
udru`ene s pazu{nom pjegavo{}u) kao je-
dinim znakom bolesti, koji se autosomno 
dominantno prenosi i javlja u vi{e ~lanova 
obitelji razli~itih generacija. Suvremena 
istra`ivanja potvrdila su geneti~ku osnovu 
ovog fenotipa (inframe delecija u egzonu 
17 gena  NF1 i mutacija gena SPRED1 na 
15. kromosomu) (61, 62).

Watsonov sindrom

Ovaj autosomno dominantni poreme-
}aj opisao je Wa t s o n  (63) kao sindrom 
s multiplim pjegama café au lait, pul-
monalnom stenozom i ni`om inteligenci-

jom. Rijetki bolesnici imaju i Lischove 
nodule {arenica i neurofibrome. Dosad su 
u ovom fenotipu NF1 otkrivene tri razli~ite 
mutacije tipa delecija i duplikacija na 
razli~itim egzonima gena NF1 (64, 65). 

Neurofibromatoza - Noonanov sindrom 
(NFNS)

Neki bolesnici s klini~kim promjena-
ma karakteristi~nim za NF1 i dokazanim 
mutacijama u genu NF1 pokazuju pro-
mjene karakteristi~ne i za Noonanov sin-
drom (hipertelorizam s blagom ptozom, 
prema dolje polo`ene palpebralne fisure, 
prema natrag savijene u{ke, pectus exava-
tum) (66, 67). NFNS najvjerojatnije na-
staje kao posljedica interakcije s funkcio-
nalnim polimorfizmom vi{e gena odgo-
vornih za NF1 i NS.

Spinalna neurofibromatoza

Bolesnici s NF-om1 mogu razviti neu-
rofibrome na dorzalnim korjenovima spi-
nalnih `ivaca kao jedinim znakom bolesti 
ili udru`ene s nekoliko pjega café au lait, 
a bez kutanih neurofibroma i drugih NF1 
promjena (68). U osoba sa spinalnom ne-
urofibromatozom na|en je vrlo {iroki 
spektar genskih mutacija, {to upu}uje na 
mogu}nost geneti~ke heterogenosti u nji-
hovoj patogenezi (69-71).
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S u m m a r y

NEUROFIBROMATOSES: I CLINICAL RECOMMENDATIONS 
FOR THE DIAGNOSIS, TREATMENT AND MULTIDISCIPLINARY MONITORING OF CHILDREN WITH NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1

Z. Sabol, R. Gjergja Jura{ki, M. Kova~ [i`gori}, F. Sabol, Lj. Kipke Sabol, V. Meja{ki Bo{njak, Lj. Cvitanovi} [ojat, B. Re{i}, A. Sasso, 
K. Hafner, J. Petrinovi} Dore{i}, K. Or{oli}, S. Kapitanovi}, N. Bari{i}

Neurofibromatosis type 1 (MIM 162200) is one of the commonest autosomal dominant disorders in man. The NF1 gene is a 
large and complex gene localized on chromosome 17q11.2. Several different techniques of DNA analysis have been applied to look 
for specific mutations in NF1 gene. Clinical diagnosis is based on NIH NF1 criteria. For neurofibromatosis type 1 in children, the 
main aspects of interdisciplinary care are timely detecting and controlling of treatable complications. For longitudinal monitoring 
of the development of age-dependent clinical neurofibromatosis type 1 signs and complications, the recommended diagnostic and 
follow-up protocol for children with Neurofibromatosis type 1 is having an annual review of the following aspects: genetic counsel-
ing – at diagnosis; history and physical and neurological examination: general development (neuromotor/cognitive, speech/lan-
guage function), dermatological (café au lait spots, freckling, cutaneous/subcutaneous and plexiform neurofibromas), skeletal 
(pseudarthrosis, scoliosis), ocular symptoms, growth measurement (short stature, macrocrania), pubertal development (delayed/pre-
cocious puberty), blood pressure check (renal artery stenosis) – yearly; cardiovascular examination (congenital heart disease) – at 
diagnosis; ophthalmological examination (visual acuity, funduscopy, visual fields, tonometry, ultrasound of eyes and orbit, search 
for Lisch nodules) – yearly; brain magnetic resonance imaging – at diagnosis >2 year, more frequently only if symptoms or signs are 
present; electroencephalogram – at diagnosis, later according to clinical indication; abdominal ultrasound (abdominal neurofibro-
mas) – every 5 years; full spine magnetic resonance – at age 15 years; and molecular DNA-based testing (linkage analysis for fa-
miliar neurofibromatosis type 1, a pathogenic mutation in NF1 gene for sporadic cases). Children with neurofibromatosis type 1 
should present on regular annual basis to a specialist familiar with neurofibromatosis in collaboration with their pediatrician or 
family practitioner. Treatment of complications of neurofibromatosis type 1 is symptomatic.

Descriptors: NEUROFIBROMATOSES – diagnosis, therapy; NEUROFIBROMATOSIS 1; PRACTICE GUIDELINES AS TOPIC 
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