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NEUROLOSKE PROMJENE I KOMPLIKACIJE
U DJECE S NEUROFIBROMATOZOM TIP 1 (NF1)

ZLATKO SABOL, ZDRAVKA GJERGIJA, SVIETLANA BELA KLANCIR, MATILDA KOVAC SIZGORIC,

LJILJANA KIPKE SABOL, FILIP SABOL*

Neurofibromatoza tip 1 (NF1) jedna je od najcescéih autosomno dominantnih genetskih bolesti koja se ocituje brojnim manife-

stacijama razlicitih organskih sustava. U ovom radu raspravlja se o ucestalosti, klinickom ispoljavanju i opcim preporukama za
lijecenje brojnih promjena i komplikacija perifernog i sredisnjeg Zivéanog sustava u djece s NF1. Najcesci neuroloski poremecaji
NF'1 u djetinjstvu su kognitivni deficiti i specificni poremecaji ucenja (i do 80%). Periferni kutani /subkutani neurofibromi obicno se
Jjavljaju u pubertetskom razdoblju, a pleksiformni neurofibromi kao prirodene lezije mogu prvih godina Zivota biti nezamijeceni.
Ucestalost malignih tumora ovojnica perifernih Zivaca (neurofibrosarkoma ) u NF1 je veéa nego u opcoj populaciji — procjenjuje se
na 2%-5%. Najcesce promjene mozga su multipli T2-hiperintenziteti prikazani na MRI mozga, od 43% do 93%, ovisno o dobi.
Lokalizirani su najcesce u bazalnim ganglijima, mozdanom deblu i malom mozgu. Njihov klinicki znacaj je nepoznat, pa odatle i
naziv ,,neidentificirani svijetleci objekti . Opticki gliomi (pilociticki astrocitomi) najcesci su tumori mozga u djece s NF1. Njihova
ucestalost procjenjuje se na oko 20%. Drugi po ucestalosti su tumori mozdanog debla. Najcesci uzrok hipertenzivnog hidrocefalusa
u djece s NF1 je stenoza akvedukta. Lijecenje neuroloskih komplikacija u djece s NF1 ne razlikuje se od istovrsnih neuroloskih
promjena u djece koja nemaju NF .

Deskriptori: NEUROFIBROMATOZA, TIPI — dijagnostika, komplikacije, lije¢enje; TUMORI PERIFERNOG ZIVCANOG SUSTAVA — etiologija, lijeCenje;

TUMORI SREDISNJEG ZIVCANOG SUSTAVA — etiologija, lije¢enje; SPOZNAINI POREMECAJI — etiologija, rehabilitacija

UvoD

Neurofibromatoze su jedne od naj-
¢esc¢ih genetskih bolesti u kojima postoji
osobita sklonost za razvoj promjena Ziv-
¢anog sustava i koze. U embrionalno doba
koza i mozak razvijaju se iz iste osnove —
neuralnog grebena. Zbog toga se bolesti
svrstavaju u veliku zajedni¢ku skupinu
tzv. neurokutanih bolesti ili fakomatoza.
Osim koze i zivaca, u bolestima mogu biti
promijenjena i druga tkiva — kosti i meka
tkiva. S klinickog i genetskog aspekta
mogu se razlikovati tri razlicita oblika bo-
lesti: neurofibromatoza tip 1 (NF1), neu-
rofibromatoza tip 2 (NF2) ili bilateralni
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akusti¢ki neurinomi ili §vanomi i $va-
nomatoza. Oko 99% slucajeva pripada
NF1 (1).

Neurofibromatoza tip 1 (NF1) poznata
jeu Siroj medicinskoj i nemedicinskoj jav-
nosti i kao periferna neurofibromatoza ili
Von Recklinghausenova bolest. Potonji
naziv NF1 dobila je prema njemackom
lije¢niku - patologu Fredericu Da-
nielu von Recklinghausenu
(1833.-1910.g.), koji je 1882. godine u
svojoj knjizi objavio zapazanja o pravoj
prirodi karakteristi¢nih koznih i potkoznih
¢vorica - fibroma. Zbog otkrica da svaki
fibrom sadrzi i mali periferni zivac, na-
zvao ih je - neurofibromi (2). Odatle i na-
ziv bolesti — neurofibromatoza.

Jo§ 1 sad se NF1 pogrjesno smatra
rijetkom bole$¢u, ne samo medu laicima
ve¢ i medu mnogim lije¢nicima. Medutim,
rije¢ je o jednoj od najceséih autosomno
dominantnih nasljednih bolesti u ¢ovjeka,
s visokom stopom novih mutacija gena —

oko 50%. Ucestalost NF1 je oko 1 : 3000
zivorodene djece, podjednaka u oba spo-
la, bez obzira na rasnu, etni¢ku i geo-
grafsku pripadnost. Bolest se rijetko dija-
gnosticira u neonatalnom razdoblju, pa je
pravu incidenciju na rodenju tesko to¢no
odrediti. Ukupan broj bolesnika s NF1 u
odredenoj populaciji u odredenom vre-
menskom razdoblju - prevalencija pro-
cjenjuje se izmedu 1:2500 — 1:5000 sta-
novnika (3, 4).

Veliki napredak u razumijevanju bole-
sti donijelo je otkrice gena za NF1 na
17q11.2 kromosomu analizom genske po-
vezanosti (od engl. linkage analysis)
Barkera i sur.(5)te Seinzinge-
ra i sur. (6) 1987. godine. Druga dva
temeljna otkriéa za daljnja izucavanja
NF1 bila su 1990. g. — kloniranje gena
NF1 i otkri¢e njegovog produkta — protei-
na nazvanog ,neurofibromin“, koji se
ponasa kao tumor supresor gen. Gen NF1
je jedan od najvecih ljudskih gena (mega-
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gen), duzine oko 350 kb genomske DNA
(7, 8). Moguca je genetska presimptoma-
tska i prenatalna dijagnoza bolesti. Pene-
trantnost gena NF1 je oko 100% u dobi
oko bolesnikove pete / Seste godine Zivo-
ta, kad klinicku dijagnozu u veéini slu-
¢ajeva mogu postaviti iskusni lije¢nici
(4). Dva postojana klinicka aspekta NF1
su progresivan tijek i izrazito velika razli-
¢itost u klinickom ispoljavanju bolesti,
kako medu ¢lanovima iste obitelji tako i
medu nesrodnicima (3, 9).

Ne postoji niti jedna promjena koja bi
iskljucivo bila svojstvena NF1. Sve mani-
festacije bolesti (mozda uz izuzetak plek-
siformnih neurofibroma) mogu se kao
pojedina¢ne promjene javiti i u uvjetno
zdravih osoba opée populacije ili u nekim
drugim bolestima. U NF1 karakteristi¢ne
promjene se javljaju sa znacajno veéom
ucestalo$¢u nego u osoba opée populacije.
Udruzenost vise promjena u bolesnika s
NF1 je druga karakteristika bolesti. I na-
posljetku, bolest ima progresivan tijek,
§to znadi da ¢e bolesnik od rane djeéje do
kasne odrasle dobi pokazivati sve veéi
broj promjena.

Klini¢ka dijagnoza NF1 postavlja se
na temelju sedam tzv. glavnih (,,major)
dijagnostickih kriterija Sto ih je dogovor-
no utvrdio Americki institut za zdravlje
1987. godine, a poznati su kao NIH
dijagnosticki kriteriji (engl. National In-
stitutes of Health) (10). Da bi se postavila
klinicka dijagnoza NF1 bolesnik mora
posjedovati dva ili vise NIH dijagnostickih
kriterija: 1/ 26 koznih pjega boje bijele
kave (café au lait pjege) veli¢ine 0.5 cm
u najveéem promjeru prije puberteta ili
>1.5 cm poslije njega; 2/ 22 neurofibroma
bilo kojeg tipa ili jedan pleksiformni neu-
rofibrom; 3/ aksilarna ) i/ili ingvinalna
kozna pjegavost; 4/ opticki gliom; 5/ =2
Lischova nodula Sarenice (iris hamarto-
ma) oka; 6/ razli¢ite koStane promjene
kao $to su displazija krila sfenoidalne ko-
sti lica, savinuce i/ili prorjedenje korteksa
dugih kostiju s pseudoartrozom ili bez nje;
7/ prvi stupanj krvnog srodstva s NF1 (ro-
ditelj, brat ili sestra, potomak).

Klini¢ka slika NF1 je vrlo raznolika.
Tezina NF1 moze varirati od blagih slu-
¢ajeva u kojima su kozne pjege café au
lait 1 nekoliko koznih ili potkoznih neuro-
fibroma jedini znaci bolesti (moguci ¢ak i
u odrasih bolesnika) do teskih slucajeva s
jednom ili vise slozenih zlo¢udnih kom-
plikacija bolesti (moguéi ¢ak i u najranijoj
djecjoj dobi). Ve¢ i sam naziv — neurofi-
bromatoza upucuje na to da su promjene
perifernog i srediSnjeg ziv€anog sustava
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jedno od glavnih obiljezja bolesti. Medu-
tim, predodzba i shvadanje da su neuro-
loske promjene i komplikacije obvezni
dio fenotipa NF1 u svakog bolesnika nije
opravdano, jer najnovija istrazivanja po-
kazuju da su neuroloske promjene ipak
manje ucestale nego kao $to se prije sma-
tralo (11, 12).

PROMIJENE PERIFERNOG
ZIVCANOG SUSTAVA

Periferni neurofibromi

Neurofibromi su dobro¢udni tumori
malih i velikih perifernih zivaca. Mogu se
razlikovati Cetiri oblika: kozni, potkozni,
nodularni i difuzni pleksiformni neurofi-
bromi. Kozni neurofibromi prisutni su
gotovo u svih odraslih bolesnika s NF1
(13-15). Na pocetku razvoja izgledaju po-
put malih, mekanih, blagih uzdignuca
koze, pasivno pomic¢nih s kozom. Poslije
poprimaju oblik ¢vora s karakteristiénom
zagasito crvenom ili ljubi¢astom bojom.
U odraslih bolesnika s brojnim koznim
neurofibromima neki su poput izraslina
na peteljci - tzv. senilni papilomatozni ili
pendularni neurofibromi. Lokalizirani su
pretezno na trupu, ali se mogu javiti na
bilo kojem dijelu tijela. Veli¢ina im je
razli¢ita, od nekoliko milimetara na po-
¢etku razvoja do nekoliko centimetara
nakon zavrsetku rasta. Rijetko su bolni, a
povremeno mogu uzrokovati svrbez.

Potkozni neurofibromi pipaju se kao
mali, ¢vrsti 1 okrugli ¢vori¢i. Mogu biti
djecjoj dobi kozni i potkozni neurofibro-
mi su vrlo rijetki. U djece mlade od 10
godina najcesce se javljaju kao pojedi-
nacne promjene prisutne u svega 14%
djece. Obi¢no njihov rast poc€inje u pred-
pubertetskoj (10-12 godina), a izrazitije u
pubertetskoj dobi (13-15 godina). U dobi
od 10 — 19 godina prisutni su u 44% bole-
snika, izmedu 20 i 29 godina u njih 85%,
a poslije 30 godina u 94% (16, 17).

Nodularni neurofibromi palpiraju se
kao dobro ograni¢ene potkozne tvorbe
razli¢itih veli¢ina. Razvijaju se iz vecih
korijenova perifernih zivaca i mogu uzro-
kovati neuroloske simptome u vidu sen-
zomotorne slabosti i boli zbog pritiska na
periferne zivce. Njihova ucestalost je oko
5% (18).

Pleksiformni neurofibromi potjecu iz
korijenova spinalnih ili kranijalnih Zivaca.
Svojim rastom duz velikih Zzivaca i Ziv-
¢anih spletova mogu zahvatiti opsezna
podrucja koze i susjedna potkozna tkiva s

posljedi¢nom hipertrofijom organa. Op-
sezni pleksiformni neurofibromi trupa
koji ne prelaze sredi$nju liniju upucuju na
zahvacenost dubljih struktura u paraspi-
nalnim prostorima, sredoprsju, zdjeliénim
i retroperitonealnom prostoru. Prakticki
svaki organ moze biti zahvacen pleksifor-
mnim neurofibromima. Obi¢no su udru-
zeni sa zadebljanjem susjednog tkiva i iz-
gledaju kao velika potkozna zadebljanja
dobro ograni¢enih rubova. Mekana su,
gotovo gnjecave konzistencije u kojima se
mogu pipati brojni ¢vorovi i zadebljani
ziv¢ani snopovi. Razli¢itih su veli¢ina, od
nekoliko centimetara do nekoliko dese-
taka centimetara kad zahvacaju ¢itavu re-
giju tijela. Koza iznad ovih tumora je jace
pigmentirana, hrapava, gruba, zadebljana
i nerijetko pokrivena dlakama, nalik na
slonovsku kozu - elephanthiasis neuro-
matosa (19). Smatraju se prirodenim pro-
mjenama i obi¢no se mogu klini¢ki uoditi
u tijeku djetetovih prvih godina Zivota.
Sporo rastu pa katkad i nekoliko godina
mogu ostati klini¢ki nezamijeéeni. Njiho-
va ucestalost u prvom desetljecu zivota
bolesnika je 15% do 30% (16,20).

Maligni tumori perifernih Zivaca

Maligni tumori ovojnica perifernih
zivaca — MPNSTs (engl. malignant peri-
pheral nerve sheath tumours) jedna je od
najtezih komplikacija NF1. Mogu se javi-
ti na bilo kojem mjestu zivéanog sustava.
Najcesce maligno alteriraju u neurofibro-
sarkome unutar pleksiformnih neurofibro-
ma ili sarkomatozna degeneracija nastaje
kao de novo komplikacija (21). Ucestalost
neurofibrosarkoma (malignih $vanoma)
medu bolesnicima s NF1 je viSestruko
veca nego u opc¢oj populaciji, procjenjuje
se na 2% - 5%. Javljaju se u mladih bole-
snika. Priblizno svaki ¢etvrti — peti bole-
snik s NF1 i zlo¢udnim tumorom mladi je
od dvadeset godina (1,22).

Intraspinalni, intramedularni
i paravertebralni tumori

Ucestalost spinalnih tumora — neurofi-
broma i ganglioglioma u NF1 bolesnika
procjenjuje se na oko 2%. Najcesée su lo-
kalizirani izvan samog spinalnog kanala
— paraspinalni neurofibromi. Mogu zahva-
titi spinalne korjenove od C1 spinalnog
segmenta do caudae equinae. Ceiée su
viSestrukinego pojedinacni. Vec¢ina ekstra-
medularnih tumora je primarno ekstradu-
ralna i smjeStena unutar povecanih intra-
vertebralnih foramena i ima vretenast iz-
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gled poput pjescanog sata.Tumori sporo
rastu tijekom duZeg razdoblja. Sirenjem u
spinalni kanal mogu pritiskati lednu moz-
dinu i dovesti do neuroloskih simptoma,
ovisno o lakalizaciji i veli¢ini — bolne i
osjetne senzacije, motornu slabost, sla-
bljenje ili gubitak refleksa, poremecaj
funkcije sfinktera, progresivne parapare-
ze. Najrjedi su intramedularni tumori —
oko 6% svih spinalnih tumora. Pregled
magnetskom rezonancijom (MRI) meto-
da je izbora za ove tumore (23, 24).

PROMIJENE SREDISNJEG
ZIVCANOG SUSTAVA

Promjene intelektualnog funkcioniranja,
govorno-jezicnog razvoja, ucenja
i ponaSanja

Visoka je ucestalost razli¢itih kogniti-
vnih poremecaja u djece s NF1. Oni su
najce$¢a komplikacija koja utjeCe na
kakvocu zivota ove djece. Prijasnja iz-
vje$éa upucivala su na vrlo visoku uce-
stalost duSevne zaostalosti medu bolesni-
cima s NF1 (19, 25). Novija istrazivanja
procjenjuju ucestalost dusevne zaostalosti
(IQ manji od 70) u bolesti od 4% do 8%
(26). Prema dana$njim spoznajama, una-
to¢ relativno dobrom op¢em intelektual-
nom funkcioniranju, postoje razlike u
vrijednostima IQ bolesnika s NF1, kako u
odnosu na opcu populaciju tako i u odno-
su na zdravu bracu /sestre u istoj obitelji.
Bolesnici s NF1 na Wechslerovom testu
inteligencije obi¢no imaju normalan IQ
koji tendira nizim vrijednostima, izmedu
871100 (u prosjeku oko 90) (27, 28). Bo-
lesnici su obi¢no znacajno uspjesniji na
verbalnim nego neverbalnim testovima,
§to bi moglo upucivati na poseban oblik
neuropsiholoskog ostecenja vizualne per-
cepcije (29 - 31).

Poremecaje u procesima ucenja (ba-
rem jedan lo§ rezultat na testovima ¢itanja,
pisanja ili racunanja), slabiji uspjeh u
Skoli, odnosno postignuce u stupnjevima
akademskog obrazovanja, pokazuje oko
50% djece s NF1 (32). O specifi¢nim po-
remecajima ucenja govorimo kad je posti-
gnuta razina ¢itanja, raunanja i pismenog
izrazavanja, mjerena pojedinac¢no stan-
dardiziranim testovima, znacajno slabija
od ocekivane, s obzirom na djetetovu kro-
nolosku dob, izmjereni stupanj inteligen-
cije (IQ) i edukaciju. Prema recentnim
istrazivanjima Hymana i sur. (33,
34) ¢ak 81% djece s NF1 imalo je jedan
ili vise umjerenih ili teSkih poremacaja na
planu kognitivnog funkcioniranja. Pro-

blem u ucenju bio je prisutan ¢ak u 52%
djece s NF1. Medutim, samo je kod 20%
djece bilo dijagnosticirano kao specifi¢ni
poremecaj ufenja prema naprijed nave-
denim kriterijima, dok je ostalih 32%
djece imalo opce poremecaje ucenja po-
vezanih s njihovim slabijim intelektual-
nim sposobnostima. U istom istrazivanju
samo su djecaci imali znacajan rizik za
specifiéni poremecaj ucenja - znacajno
slabije postignuce na verbalnim u odnosu
na neverbalne testove. Takoder je uocena
znacajna povezanost specifiénih poreme-
¢aja ucenja i sindroma ADHD (engl. A¢-
tention-Deficit / Hyperactivitiy Disorder).
Svako drugo-trece dijete s NF1 ima raz-
li¢iti stupanj poremecaja usmjeravanja
pozornosti i motoricku hiperaktivnost (35
— 37). Bolesnici ne posvecuju pozornost
detaljima, ¢esto imaju poteskocéa u odrza-
vanju pozornosti optimalno vrijeme za
obavljanje zadaca, problem s vremen-
skom organizacijom svojih aktivnosti,
stalno su u pokretu sa subjektivnim osje-
¢ajem nemira. U ponaSanju Cesto ispolja-
vaju pretjeranu impulzivnost s burnim
reakcijama. Unato¢ vecoj ucestalosti na-
vedenih poremecaja, bolesnici s NF1
mogu postici i najvisi stupanj akademskog
obrazovanja.

Djeca s NF1 znacajno ¢e$ée pokazuju
op¢u motori¢ku nespretnost - slabije
razvijenu grubu i finu motoriku u odnosu
na kronolosku dob. Imaju produzeno
vrijeme reakcije u jednostavnim moto-
rickim zadatcima, kao i nedovoljnu moto-
ricku koordinaciju (32).

Poremecaji govora i jezika takoder
mogu biti povezani s problemima ucenja
u bolesnika s NF1 (38). Djeca s NF1
znacdajno ¢eSce imaju usporen rani razvoj
govora, sporije obogacivanje vokabulara,
sintakticke, semanticke i fonoloske pore-
mecaje govora u odnosu na zdravu bracu
(39). Osobno iskustvo pokazuje razlicite
vrste 1 stupnjeve poremecaja govora i je-
zika u ¢ak 82% djece s NF1 (40). Priroda
govornih poremecaja u NF1 je nepoznata,
jer je tek kod malog broja bolesnika ona
povezana s rastom tumora orofaringola-
ringealne regije ili posljedica lezije kra-
nijalnih zivaca. Od poremecaja govora u
osoba s NF1 najucestaliji su poremecaji
glasa — rinofonija, koja je bila prisutna u
79% nasih ispitanika. Na planu jezika dje-
ca, ali 1 odrasli bolesnici s NF1 Cesto ¢e se
izrazavati u kratkim, po strukturi jedno-
stavnim re¢enicama. U duljim re¢enicama
Cesto dolazi do gramati¢nih pogrjesaka.
Zbog visoke ucestalosti navedenih pore-
mecaja, koji su povezani s brojnim dru-

gim funkcijama i slozenim procesima
ucenja, razvoju govora i njegovim odstu-
panjima trebalo bi posvetiti pozornost od
najranije dobi. Stoga se pregled logopeda
i psihologa preporucuju u svakog djeteta s
NF1 radi procjene njegovog ranog psiho-
neuromotornog razvoja.

T2-hiperintenziteti na MRI-u mozga
— novi dijagnosticki kriterij NF1
u djece?
NIH-dijagnostic¢kiklini¢kikriterijiuve-
deni su u klini¢ku praksu prije $ire pri-
mjene pregleda mozga magnetskom rezo-
nancijom kao metode pregleda i probira
za razli¢ite simptomatske i asimptomat-
ske promjene sredi$njeg i perifernog Ziv-
¢anog sustava u bolesnika s NF1. Ona se
danas rabi u bolesnika s NF1 u dijagno-
stici tumora - posebno glioma o¢nog Ziv-
ca, orbitalnih, spinalnih/paraspinalnih
neurofibroma i drugih novotvorina, mal-
formacija te u dijagnostici epilepsija, sla-
bijeg kognitivnog razvoja i brojnih drugih
psihoneuroloskih poremecaja (41).
Multipla podru¢ja poviSenog intenzi-
teta signala na T2-mjerenoj slici MRI
mozga (T2-hiperintenziteti) javljaju se u
bolesnika s NF1 s ucestalos¢u od 43% do
93% - ovisno o ispitanikovoj dobi i upo-
trijebljenim tehnikama pregleda (42 - 50).
Ove se promjene smatraju karakteristiénim
promjenama NF1 (51). Lokalizirane su
najcesée u bazalnim ganglijima (najcesée
u globusu palidus, talamusu, kapsuli in-
ternoj), mozdanom deblu, malom mozgu i
u subkortikalnoj bijeloj tvari mozgovine
(slike 1 aib). Ove klini¢ki asimptomatske
lezije ne iskazuju znacajke ekspanzivnog
rasta, ne dovode do okolnog edema, a
njihov se intenzitet prikaza ne pojacava
nakon davanja kontrastnog sredstva. Nji-
hova je bioloska priroda nepoznata, pa
odatle i naziv «neidentificirani svijetleci
objekti» (engl. , unidentified bright
objects “, skraceno UBOs). Provedena pa-
tologijska istrazivanja upuéuju na zaklju-
¢ak da je rije¢ o vrlo raznovrsnim promje-
nama: hamartomima, niskodiferenciranim
gliomima, kortikalnim heterotopijama, po-
dru¢jima infarkcije, displazije, odnosno
poremecene mijelinizacije (48). Medutim,
u literaturi se navode i rezultati istrazivanja
u kojima — osim poveéanog sadrzaja vode
i pojacane astroglioze u podru¢ju UBOs-a
— nisu dokazane druge promjene u smislu
displazije ili hamartoma (52, 53).
T2-hiperintenziteti na MRI mozga
Cesce se registriraju u djece u odnosu na
odrasle bolesnike s NF1. Podatci ,, cross-
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Slika 1.(a) T2- mjerena slika u djevojcice (13 godina) pokazuje multiple T2-hiperintenzitete u oba glogusa
palidusa; (b) Multipli T2-hiperintenziteti u cerebelumu (djecak s NF1, 3.5 godine)

Figure 1. (a) T2-axial MR image in a 13-year-old girl with NFI1 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)

Slika 2. (a) Bilateralni opticki gliomi u djevojcice s NF1 u dobi 7 godina - aksijalni presjek na T1-mjerenoj
slici MRI orbita pokazue fuziformno (nodularno) zadebljanje oba opticka zivca; (b) gliom hijazme u 6-
godisnjeg djecaka s NF1 i preuranjenim pubertetom — aksijalni presjek na MRI mozga (T1-mjerena slika)

pokazuje difuzno tumorozno povecanje opticke 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

sectional “ analiza upucuju na ¢injenicu
da broj T2-hiperintenziteta opada sa zivot-
nom dobi te da su lezije rijetke u trecem
desetlje¢u zivota bolesnika. Prema
istrazivanju Itoha i sur. (47) T2-hi-
perintenziteti su nazo¢ni u 93% bolesnika
mladih od 15 godina, u njih 57% u dobi
16-30 godina, a tek u 29% starijih od 30
godina. U drugom je istrazivanju najveca
ucestalost 1 veli¢ina T2-hiperintenziteta
nadena u zivotnom razdoblju izmedu 4. i
10. godine (43).

Klini¢ki znacaj UBOs-a jo§ nije ra-
svijetljen. Ispitivanja udruzenosti T2-hi-
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perintenziteta s drugim neurofibroma-
toznim promjenama pokazala su visoku
uzajamnu povezanost s tumorima sre-
disnjeg ziv€anog sustava, optickim glio-
mima, subkutanim neurofibromima i Lis-
hovim nodulima, $§to podrzava tezu o
zajedni¢kom patogenetskom procesu ovih
promjena (46).

Dok su jedna istrazivanja upucivala na
njihovu mogucéu povezanost s poreme-
¢ajima visih intelektualnih funkcija, od-
nosno specificnim poremecajima ucenja
te poremecajima fine motorike i koordi-
nacije (44, 54), druga nisu mogla potvrdi-

ti tu povezanost (49,55,56). Medutim,
recentna istrazivanje su pokazala da T2-
hiperintenziteti u bolesnika s NF1 lokali-
zirani u korteksu, subkortikalno i hipo-
kampusu ne pokazuju smanjenje preva-
lencije s dobi, za razliku od istih promjena
u bazalnim ganglijima, malom mozgu i
mozdanom deblu, $to upucuje na mo-
gucnost njihove razliite etiopatogeneze
(49, 50). Nadena je ¢vrsta povezanost
izmedu T2-hiperintenziteta u talamusu i
neuropsiholoskih poremecaja u djece s
NF1 (49,56). Otprije desetak godina vise
istrazivanja je potvrdilo visoku klinicku
osjetljivost i specifiénost T2-hiperintenzi-
teta kao dijagnostickog kriterija za NF1 u
djecjoj dobi (48,55,56).

Opticki gliomi

Tumori o¢nih zivaca — optic¢ki gliomi
ili pilociticki astrocitomi, najéeséi su tu-
mori sredi$njeg zivcanog sustava u NF1 i
jedan su od klinickih dijagnosti¢kih
promjena bolesti. Javljaju se, ovisno o
nacinu procjene u ucestalosti od 5% (u ra-
nim populacijski baziranim istrazivanjima
u kojima je kao dijagnosticka metoda pri-
mijenjena kompjutorizirana tomografija
mozga) do 20% (u recentnim prospektiv-
nim probirima s MRI mozga kao dijagno-
stitkom metodom izbora) (57 — 60).
Ucestalosti su visestruko vise od onih
procijenjenih u opéoj populaciji, gdje ¢ine
2% do 5% svih tumora mozga, odnosno
10% do 15% supratentorijalnih novotvo-
rina. Vise istrazivanja na velikim skupina-
ma bolesnika pokazala su da je 50% do
70% optickih glioma povezano s NF1 (61,
62). Mogu zahvatiti bilo koji dio vidnog
puta — od mreznice u oku do vidnog cen-
tra u mozgu (jedan ili oba vidna Zivca,
opticku hijazmu, opticki trakt). S vidnog
se zivca mogu prosiriti na okolne mozdane
strukture — talamus, kapsulu internu ili
¢ak uzrokovati opstrukciju cirkulacije ce-
rebrospinalnog likvora — hidrocefalus
(61). Metoda izbora za dijagnosticiranje
ovih tumora je MRI mozga i orbita. Na
slikama se prikazuju kao difuzno ili fuzi-
formno prosirenje, odnosno zadebljanje
vidnog zivca ili kao diskretna mjestimi¢na
zadebljanja, koja se uzdizu iz zivca ili
hijazme (slike 2a i b). Promjene se po-
jacavaju nakon davanja kontrasta. Po
bioloskoj prirodi su dobro¢udni tumori
koji potjecu od stanica neuroglije. Javljaju
se gotovo isklju¢ivo u dje¢joj dobi, a
njihova pojava u adolescenciji i odrasloj
dobi je rijetka.
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Tumori sporo rastu, pa dulje vremen-
sko razdoblje mogu biti bez simptoma.
Od 40% do 50% opti¢kih glioma su
asimptomatski, dijagnosticirani u tijeku
probira neuroradioloskim metodama pre-
gleda. Ostali pokazuju razli¢ite vizualne i
druge klinicke poremecaje, najéesée oko
Seste godine zivota. Najces¢i simptomi i
znaci kod unilateralnih ili bilateralnih
optickih glioma, koji zahvacaju intraka-
nalikularni ili intrakranijalni dio o¢nog
Zivca, su proptoza s povecanjem rezisten-
cije o¢nih jabucica na pritisak uz nerijetku
retrobulbarnu bol, slabljenje ostrine vida,
ispadi vidnog polja, poremecaji motiliteta
i strabizam. Oftalmoloskim pregledom
o¢ne pozadine Cesto se dijagnosticira atro-
fija vidnog zivca. Tumori hijazme mogu
prouzrociti jednostrani ili obostrani pen-
dularni nistagmus, jednostrano ili obo-
strano slabljenje ostrine vide, ispade vid-
nog polja i atrofiju papile (63). U slucaju
zahvaéenosti  hipotalamusa  tumorom
moze se razviti preuranjeni pubertet (64).
Hidrocefalus i1 simptomi intrakranijalne
hipertenzije u bolesnika s optickim glio-
mima su rijetki (65). Opticki gliomi u
NF1 mogu spontano regredirati, ¢esto i s
poboljsanjem funkcije vida (66,67).

Tumori mozdanog debla

Nakon optickih glioma, tumori mozda-
nog debla — niskodiferencirani gliomi
drugi su po ucestalosti medu novotvorina-
ma srediSnjeg Ziv€anog sustava u bole-
snika s NF1. Na MRI mozga prikazuju
se kao homogene hiperintenzivne lezije
na T2-mjerenoj slici (slika 3a). Zbog
svojeg izgleda diferencijalno dijagnosticki
mogu stvoriti zabunu prema T2-hiperin-
tenzitetima koji ne pokazuju ekspanzivan
rast, ne stvaraju okolni edem i ne po-
jacavaju se nakon davanja kontrasta. MR
spektroskopija moze biti od pomoci za
razlikovanje zdravog mozdanog tkiva T2-
hiperintenziteta i tumorskog tkiva glioma
(68). Poput optickih glioma, klini¢ki tijek
ovih tumora je uglavnom dobrocudan (za
razliku od glioma u bolesnika koji nemaju
NF1). Veéina njih ne pokazuje progresi-
van rast. U oko 30% bolesnika potrebno
je neurokirursko lijecenje — ugradnja ven-
trikuloperitonealnog sustava za otjecanje
likvora zbog hipertenzivnog hidrocefalu-
sa uzrokovanog stenozom akvedukta. U
dvije studije prosje¢na dob dijagnoze ovih
tumora bila je izmedu 8.4 1 9.5 godina.
Veéina tumora bila je lokalizirana u
produzenoj mozdini (69, 70).

Slika 3. (a) Tumor (gliom) mozdanog debla (medula oblongata) u 16 godisnjeg djecaka s NF1 (T1-mjerena
slika MRI, koronarni presjek); (b) T1-mjerena slika MRI u sagitalnom presjeku pokazuje tumor (pilociticki
astrocitom) u 6-godisnjeg djecaka 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

Tumori mozga drugih lokalizacija

U literaturi postoji relativno malo
izvje$éa o tumorima mozga izvan optickog
trakta, posebno supratentorijalne lokali-
zacije u djece s NF1. Veéina cerebelarnih
(slika 3b) i hemisferalnih parenhimalnih
mozdanih tumora su gliomi (pilociticki
astrocitomi i ependimomi) (71 — 73).
Gliomi mogu imati i neobi¢ne lokaliza-
cije, npr. oko treCeg ventrikla, infiltrirati
hipotalamus i talamus (74). Osim optickih,
i gliomi drugih lokalizacija mogu sponta-
no regredirati. Uzrok ove pojave nije ja-
san. Smatra se da su u procesu spontane
regresije ukljuceni endokrinoloski faktori
kao odgovor na rast tumora, reapsorpcija
mukozne tvari koju producira tumor,
imunoloskim faktorima inducirana ili po-
sredovana nekroza, jace izrazena apopto-
za tumorskih stanica u tijeku tumorskog
rasta (75). Maligni tumori mozga u djece
s NF1 — meduloblastomi i multiformni
glioblastomi opisani su u pojedina¢nim
slu¢ajevima (76, 77).

Stenoza akvedukta — hidrocefalus

Hidrocefalus uzrokovan stenozom ak-
vedukta rijetka je, ali vjerojatno karak-
teristiéna promjena povezana s NF1.U
nekim slucajevima stenoza nastaje zbog
proliferacije subependimalnih glijalnih
stanica oko akvedukta. Tvorbe su sli¢ne
fibrilarnim astrocitickim gliomima, ali ne
pokazuju progresivan tumorski rast (78).
U drugim slu¢ajevima rije¢ je o pravim
tumorima — pilocitickim astrocitomima

(79). Iako je vec¢ina Chiari I. malformacija
mozga u NF1 asimptomatska, opisani su i
slu¢ajevi udruzeni s hidrocefalusom
(80,81). Slucajevi jace stenoze ili potpune
opstrukcije akvedukta s razvojem hiper-
tenzivnog hidrocefalusa zahtijevaju neu-
rokirurs$ku ugradnju ventrikuloperitoneal-
nog Santa.

Cerebrovaskularne bolesti

NF1 je povezan s razli¢itim promjena-
ma krvnih zila mozga — stenoze / okluzije,
aneurizme, arteriovenske fistule, sindrom
Moya Moya. Njihova ucestalost procje-
njuje se na oko 2%. Stenoza ili okluzija
najcesée zahvaca unutrasnju karotidnu ar-
teriju ili proksimalni dio prednje ili sre-
disnje karotidne arterije, a rjede straZnje
cerebralne ili vertebralne arterije. Klini¢ki
se cerebrovaskularna bolest u djece s NF1
ispoljava, ovisno o vrsti abnormalnosti,
kao mozdani udar, ili glavobolje s neural-
gijama ili bez njih, ili kao subarahnoidal-
no krvarenje. Asimptomatske promjene
najéesée se dijagnosticiraju u tijeku
neuroradioloskog pregleda iz drugih raz-
loga (82).

Konvulzije i epilepsija

Pojava konvulzivnih napadaja u djece
s NF1 moze biti posljedica razli¢itih or-
ganskih komplikacija sredi$njeg zivéanog
sustava kao $to su tumori, hidrocefalus ili
cerebrovaskularna bolest npr. ili, kao i u
opcoj populaciji, idiopatske prirode ili po-
sljedica promjena koje nisu povezane s
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NF1. Njihova ucestalost je priblizno ista
ili grani¢no veca nego u opcoj populaciji
—od 3 — 7%. Oblici napadaja u bolesnika
s NF1 su razli¢iti, najce$ée parcijalni
motorni i kompleksni te primarno genera-
lizirani, a opisani su i teski oblici kao in-
fantni spazmi. Klinicki tijek, uzrok, odgo-
vor na terapiju i prognoza su sli¢ni epile-
psijskim napadajima u opcoj populaciji
(1,83 — 86).

Glavobolja

Glavobolja je relativno ¢est neuroloski
simptom medu djecom s NF1 — od 30%
do 60% (87,88). Naj¢escée nije povezana s
strukturnim promjenama sredi$njeg Ziv-
¢anog sustava. Slikovne pretrage — MRI
mozga pokazuje u oko 18% djece s NF1
minimalne i nespecifi¢ne promjene moz-
govine, koje se etioloski ne mogu poveza-
ti s njihovim glavoboljama (89). Glavo-
bolje se mogu manifestirati kao psihogene
— tenzione ili migrene. Abdominalna mi-
grena pracena jakim abdominalnim bo-
lovima s povracanjem ili bez zahtijeva
pomnu klini¢ku gastroenterolosku i neu-
roradiolosku obradu, radi iskljuéivanja
organskog uzroka (90).

LIJECEN.IE 1 ZBRINJAVANIJE DJECE
S NEUROLOSKIM KOMPLIKACIJAMA NF1

Lijecenje komplikacija NF1 je simpto-
matsko. No kako je svako lijecenje
uspjesnije u slucajevima kad se komplika-
cija otkrije u zacetku, ,,navrijeme®, stoga
je njihovo rano otkrivanje nuznost u sprje-
Cavanju tezih oStecenja. Klinicki protokol
za djecu s NF1 ukljucuje kontinuirano
pracenje s najmanje jednim pregledom na
godinu (91). T bogato osobno iskustvo s
viSe od 200 bolesnika s NF1 potvrduje
¢injenicu da se redovitim i sustavnim
klinickim pra¢enjem bolesnika mogu
uoditi rani simptomi brojnih komplikacija
bolesti i posti¢i bolji rezultati, ako se
lije¢enju pristupi pravodobno.

KirurSko lijecenje perifernih neurofi-
broma (koznih, potkoznih, nodularnih i
pleksiformnih) zahtijeva strogo selektivni
pristup: zbog njihove brojnosti i prakticki
kontinuiranog rasta, uklanjaju se samo le-
zije koje su simptomatske — bolne, s
posljedi¢nim parestezijama i/ili neuromo-
tornom slaboscu, ili unakazavajuci tumori
koji znaée psihosocijalno optereéenje za
dijete. Multipli kutani neurofibromi danas
se sve vise uklanjaju ,,neinvazivnim* teh-
nikama — elektrokauterizacijom i CO2
laserom. Ovim metodama moze se uklo-
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niti veci broj lezija u razli¢itim fazama
razvoja, s minimalnim oziljcima, a i sami
bolesnici ih dobro prihvacaju, jer se mogu
obaviti u ambulantnim uvjetima (92,93).
Terapijski problem su neurofibromi, gan-
glineuromi, gangliogliomi i §vanomi ve-
¢ih perifernih Zivaca i ziv€anih spletova
(npr. brahijalnog pleksusa), koji Cesto
zahvacaju vise fascikulusa. U proslosti se
zagovarao konzervativan pristup — biop-
sija te u slucaju nalaza benignog tumora
samo klini¢ko pracenje (94). Suvremeno
kirursko lijecenje ima za cilj potpunu re-
sekciju s rekonstrukcijom zahvaéenog
zivea ili intrakapsularnu enukleaciju tu-
mora, radi ofuvanja funkcije zivea (95).
Potpuna resekcija opseznih pleksiformnih
neurofibroma nije moguca, jer se tumor
ekstenzivno $iri duz i unutar ziveca. U le-
zija koje pokazuju maligne karakteristike
nuzan je multidisciplinarni terapijski pri-
stup: neurokirurski, kirurski, ortopedski i
onkoloski. Nakon opsezne kirurske re-
sekcije lije¢enje se obi¢no nastavlja s ra-
dioterapijom i kemoterapijom (96). Vecéina
spinalnih tumora su izrazito dobrocudni
tumori koji sporo rastu. Kirursko lijecenje
ovih tvorbi indicirano je samo u simpto-
matskim slucajevima (97).

Razvitkom sofisticiranih  slikovnih
pretraga (CT i MRI ) veéina optickih glio-
ma se otkriva u asimptomatskih bolesnika
s NF1. Budu¢i da tumori godinama mogu
biti stacionarni ili sporo rasti bez zna-
Cajnijeg povecanja, u takve djece posta-
vlja se i opravdanje i svrha rutinskog
neuroradiolo§kog probira i pracenja. U
odnosu na bolesnike s optickim gliomima
bez NFI1, djeca s NFI imaju znacajno
¢eSce progresiju tumora poslije Seste go-
dine zivota — ¢ak do 47%. Stoga je opra-
vdano i nuzno visegodi$nje prospektivno
pracenje takve djece. (98). U male djece s
NF1 preporucuje se redovito oftalmolosko
pracenje. Nedostatak ovog pristupa je u
djece mlade od pet godina, u kojih je
objektivno ispitivanje ostrine vida ne-
pouzdano, pa postoji mogucénost da se
komplikacija ispolji ve¢ u uznapredova-
lom stadiju. Stoga se u toj dobnoj skupini
preporucuje inicijalni i kontrolni MRI
mozga i orbita. Poslije pete godine djeca
se oftalmoloski prate u intervalima od 12
mjeseci do dobi od 10 godina, a potom
svake druge godine do dobi od 25 godina.
Pretrage ukljucuju ispitivanje o$trine vida,
kolorskog vida, vidnog polja, pregled
o¢ne pozadine i1 biomikroskopski pregled
prednjeg segmenta oka. U djece s dija-
gnosticiranim opti¢kim gliomom provode
se redovita oftalmoloska ispitivanja i kon-

trolna MRI ispitivanja u tromjesecnim,
Sestomjesecnim ili dvanaestomjesecnim
intervalima, ovisno o stupnju o¢nih
poremecaja. Djeca s progresivnim
oste¢enjem vida do sljepoée ili pojavom
drugih teskih komplikacija (bolna propto-
zanpr.) zahtijevajulijeenje (60,61,98,99).
Vrsta lijecenja ovisi o lokalizaciji tumora.
Izolirani intraorbitalni gliomi mogu se
lijeciti kirurSkim pristupom, zracenjem i
kemoterapijom. Kod jednostranih opti¢kih
glioma s proptozom i teskim gubitkom
vida opravdana je kirur§ka resekcija tu-
mora od o¢nog bulbusa do hijazme. Ne-
rijetko je zahvacen i prehijazmatski dio
kontralateralnog Zivca, hijazma i hipota-
lamus. U tih bolesnika, osobito mladih od
pet godina, metode izbora su radioterapija
ili kemoterapija. Suvremene tehnologije
radijacijske  terapije — brahiterapija
(izloZenost zracenju na manjim udaljeno-
stima) trebala bi, uz poboljsanje funkcije
vida i regresije tumora, u najmanju ruku
bar na neko vrijeme zaustaviti progresiju
rasta tumora (100). Medutim, radijacija —
lije¢enje izbora sedamdesetih i osamdese-
tih godina proslog stolje¢a nosi rizik za
razvoj kognitivnih, neuropsiholoskih i
endokrinoloskih ostecenja, radijacijom
induciranu malignu alteraciju i vaskulo-
patiju — sindrom Moya Moya (101 -103).
Desetak posljednjih godina sve se vise
prednost u lijecenju opti¢kih glioma daje
kemoterapiji radi redukcije tumorske
mase 1 zaustavljanje rasta tumora
(104,105).

Pristupacni tumori, najéescée gliomi u
hemisferama velikog i malog mozga,
lije¢e se kirurski radi njihovog potpunog
uklanjanja. Suvremenim neurokirur§kim
tehnologijama — stereotaksijski vodenom
mikrokirurgijom, intraooperacijskom ul-
trasonografijomuzintraoperacijskoneuro-
fiziolosko pracenje moguce je ukloniti i
duboko lokalizirane novotvorine uz prih-
vatljiv morbiditet (106).

Poremecdaji kognicije, govorno-jezic-
nog razvoja, ponasanja i specifi¢ni pore-
mecaji ucenja u djece s NF1 ne mogu se
svesti pod jedinstveni kognitivno-bihe-
vioralni fenotip. Vrlo je vazno rano otkri-
vanje mogucih poremacaja. Stoga bi se
psiholoska, logopedsko-defektoloska i
neuroloska procjena razvoja trebala u€initi
u svakog djeteta s NF1 prije polaska u
Skolu. Ublazavanje ili znacajno otkla-
njanje djetetovih problema vezanih za
ostecenje  kognitivnog  funkcioniranja
zahtijeva viSestrukovni pristup i suradnju
lije¢nika 1 drugih stru¢njaka, nastavnika,
pedagoga i roditelja - uklju¢ivanjem dje-
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teta u logopedsko-defektolosku habilita-
ciju, individualiziranim pristupom ili
prilagodenim programom u $koli te pru-
zanjem psiholoske potpore djetetu i nje-
govoj obitelji (107).

Sprjeavanje i lijecenje psihosocijal-
nih poremecaja vrlo je znacajan dio u cje-
lokupnom  zdravstvenom zbrinjavanju
djece s NF1. Psihicka pozornost bolesnika
s NF1 bilo koje dobi nije rijetka. Moze
biti sloZzen problem i narusiti bolesnikovu
kakvocu zivota vise od tjelesnih potesko-
¢a. Zbog vrlo raznolikog nacina ispolja-
vanja bolesti, od vrlo blagih, jedva za-
mjetnih znakova do ozbiljne narusenosti
zdravlja 1 izgleda, bolesnici s NF1 mogu
imati cijeli niz razli¢itih psihickih po-
remecaja. Djeca i adolescenti s NF1 po-
kazuju znacajno ucestalije socijalne, emo-
cionalne i psihicke probleme nego njihova
zdrava braca / sestre 1 vr§njaci u op¢oj po-
pulaciji. Zbog promjena izgleda bolesnik
moze imati nedostatak samopouzdanja i
samopostovanja, osjecaj razlicitosti, stal-
nu zabrinutost za zdravlje s ocekivanjem
pogorsanja njegovih tjelesnih promjena i
posljedi¢no slabiju drustvenu prilagodbu
(108,109).

Za djecu s NF1 koja imaju promijenjen
izgled zbog neurofibromatoznih promje-
na postoji realna opasnost drukéijeg stava
okoline prema njima: uskracivanje pozor-
nosti od odgajatelja i nastavnika u vrticu
odnosno $koli, pogrjesnih prosudbi o nji-
hovoj inteligenciji i sposobnostima, saza-
lijevanje, zadirkivanje vr$njaka itd. Sve
ove negativne reakcije okoline utjecat ¢e
na oblikovanje djetetove osobnosti: nedo-
statak samopoStovanja, samopouzdanja,
osjecaj razli¢itosti od drugih, ,,normalnih*
osoba, osjecaj manje vrijednosti. To moze
dovesti do povlacenja djeteta iz druStva —
socijalne izoliranosti. Psiholoska prilago-
dba na bolest je jedan od najvaznijih
aspekata o kojima se mora voditi racuna u
zdravstvenom zbrinjavanju takvih bole-
snika. Stoga je vrlo vazno §to ranije, ¢im
se opaze prvi znakovi psiholoske patnje
djeteta ili odraslog bolesnika zatraziti
pomoc¢ psihologa ili psihijatra. Uz njihovu
pomo¢ bolesnik, ali i ¢lanovi njegove obi-
telji, usvojit ¢e upute i savjete kako da se
prilagode bolesti. Vrlo je vazno i savjeto-
vanje roditelja kako da tijekom odgoja
razvijaju djetetove sposobnosti, bez nepo-
trebnih ograni¢avanja u svakodnevnim
psihofizi¢kim aktivnostima (110).

Zbog moguénosti brojnih teskih kom-
plikacija NF1, bolesnici i njihovi roditelji
u pravilu su zabrinuti, povremeno do teske
depresije i tjeskobe. Vrlo je vazno da u

komunikaciji s bolesnikom i njegovom
obitelji lije¢nik uvijek daje ispravne in-
formacije o realnim moguénostima, od-
nosno ucestalostima razvoja komplikacija
za koju se bolesnik zanima, kao i mo-
guénostima njihovog sprje¢avanja odno-
sno lijeCenja. Iskren odgovor pojacat ¢e
povjerenje bolesnika i roditelja bolesnog
djeteta.
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NEUROLOGICAL CHANGES AND COMPLICATIONS IN CHILDREN WITH NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1 (NF1)
Z. Sabol, Z, Gjergja, S. Bela Klancir, M. Kovac¢ Siz’goric’, 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 child-
hood 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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