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Kratak sadrzaj

Neurofibromatoze su skup razli¢itih
genetskih  poremecaja  kojima je
zajednicka karakteristika pojava tumora
nervnog sistema. Razlikuju se tri oblika
bolesti, od kojih je neurofibromatoza
tip 1 (NF 1) najces¢a. Nasleduje se
autozomno-dominantno, sa visokom
stopom novih mutacija.

Pored brojnih fizickih manifestacija
i komplikacija koje se ispoljavaju kod
osoba sa NF 1, prisutne su i brojne
kognitivne  teskoce, ukljucujuéi i
opste
smetnje ucenja, ali i problemi na

intelektualno  funkcionisanje,

nivou paznje, vizuo-spacijalnih

sposobnosti, egzekutivnih  funkcija,
pa i govora. Poremecaj paznje je i do
tri puta ces$¢i kod osoba sa NF 1, dok
su smetnje u ucenju prisutne kod vise
od polovine ovih osoba. Poremecaji

na planu vizuospacijalne percepcije
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su prepoznatljivi jo§ u predskolskom
periodu. Oko 80% dece s NF 1 pokazuje
razli¢ite poremecaje govora i jezika
— usporen rani razvoj govora, sporije
obogacivanje  re¢nika,  sintaksicke,
semanticke i fonoloske poremecaje
govora. Poremecaj egzekutivnih
funkcija ¢e se ispoljiti na planu radne
memorije, organizacije, planiranja/
reSavanja problema. Ovo ce se odraziti
na na slabija postignuc¢a u akademskom
obrazovanju. Skoro jedna tre¢ina osoba
sa NF 1 ima emocionalne i socijalne

probleme.

Kljucne reci:

neurofibromatoza tip 1, kognicija,
ADHD, paznja, egzekutivne funkcije,
jezik.

UVOD

Neurofibromatoze pripadaju gru-
pi neurokutanih bolesti ili fakomatoza,
odnosno, to su oboljenja centralnog
nervnog sistema i koze. Embrional-
ni poremecaji dovode do poremecaja
proliferacije, diferencijacije, migracije i
neoplasti¢nog rasta Celija u tkivima ek-
todermalnog porekla (nervni sistem i
koza)!. Osim nervnog sistema i koze,
mogu da budu zahvacena i druga tkiva,
kao $to su kosti ili meka tkiva'®.

Neurofibromatoze su heterogena
grupa bolesti, a njen najces¢i tip je ne-
urofibromatoza tip 1 (NF 1). Smatra
se retkim oboljenjem sa ucestalo$¢u u
populaciji od 1:3000 zivorodene dece i
podjednakom zastupljenos¢u kod oba
pola, bez obzira na rasnu, etnicku i ge-
ografsku pripadnost®?. Karakterise se
pojavom nekancerskih tumora, neuro-
fibroma i koznim hiperpigmentacijama
boje bele kafe (fr.,,cafe-au-lait“)!"! i moze
da zahvati bilo koji sistem organa, dok je
ekspresivnost raznolikal®!.

Neurofibromatoza tip 1 izaziva i ra-
zne kognitivne disfunkcije. Osim ne-
znatno smanjenog koli¢nika inteligen-
cije, snizenog akademskog postignuca,
jezickih problema, deficita na planu
pamcenja, deficita egzekutivnih funkcija
i vizuospacijalnih sposobnosti, najista-
knutiji su problemi sa paznjom!.



Genetika

Neurofibromatoza tip 1 se nasleduje
autozomno-dominantno, a genska loka-
cija je hromozom 17q.11.2, sa promen-
liivom ekspresivnos¢ul. Mutacija koja
nastaje dovodi do smanjenog stvaranja
proteina neurofibromina, ¢ija je funk-
cija supresija rasta tumora i to tako sto
kontroli$e rast, proliferaciju i diferenci-
jaciju razlicitih celija. Posledica mutacije
je stvaranje neurofibroma duz nerava u
celom telu 2. Pojava NF 1 kod ¢lanova
prvog stepena srodstva prisutna je u oko
50% slucajeva, dok se kod preostalih nece
naci znakovi bolesti ni kod roditelja, niti
brace ili sestara. Klini¢ko ispoljavanje NF
1 gena, priblizno je 100% u uzrastu od
6-8 godina, $to znaci da ¢e vecina biti di-
jagnostikovana do navedenog uzrastal?..

Klinicka slika

Promene koje se desavaju u NF 1 za-
hvataju razlicite vrste tkiva, ukljuc¢ujuci
kozu, periferni i centralni nervni sistem,
kostana i meka tkival®. Simptomi se jav-
ljaju jo$ u ranom detinjstvu, a klinicka
slika je vrlo raznolika i tezina moze da
varira od blaze do teZe, sa brojnim kom-
plikacijama.

Hiperpigmentacija koze boje bele
kafe je najcesci i prvi znak NF 1 i jav-
lja se u obliku pega koje su tamnije od
koze?.

mogu da budu prisutne ve¢ na rodenju

osnovne pigmentacije Pege

ili se javljaju kasnije, a povecavaju seiu

broju i u veli¢ini®. Njihov broj raste do
puberteta, a zatim stagnira i postepeno
opada u odrasloj dobi?.

Neurofibromi su dobro¢udni tumori
malih i velikih perifernih Zivaca. Mogu
da budu kozni, potkozni i difuzni pleksi-
formni. Kozni neurofibromi deluju kao
mala, mekana uzdignuca koze, ali kasni-
je poprimaju oblik ¢vora, veli¢ine i do
nekoliko centimetara, crvene ili ljubica-
ste boje, dok su potkozni neurofibromi
mali, ¢vrsti i okrugli ¢vori¢i koji mogu
biti bolni na pritisak®. Pleksiformni ne-
urofibromi poti¢u iz korena spinalnih
ili kranijalnih Zivaca. Izgledaju kao veca
potkozna zadebljanja, veli¢ine i do ne-
koliko desetina centimetara, u kojima se
mogu palpirati brojni ¢vorovil™?. Oralni
neurofibromi zahvataju gotovo polovinu
pacijenata. Obi¢no se pojavljuju u peri-
odu puberteta, a najce$¢e u vidu jedne
lezije u oralnoj regiji’®*. Neurofibromi u
oralnom predelu su obi¢no asimptomat-
ski, mada nekada mogu da budu praceni
svrabom ili izlozeni povredivanju zbog
svoje lokalizacijel..

Hiposalivacija je i do Cetiri puta ¢e$ca
kod pacijenata sa NF 1, nego kod opste
populacije. Smatra se da je mutacija NF
1 gena uzrok izmena u funkcionisanju
pljuva¢nih 7Zlezda”, $to za posledicu
moze imati oralne probleme, kao $to su
infekcije, atrofiju oralne sluznice, ksero-
stomiju (osecaj suvih usta), ali i proble-
me prilikom 7vakanja, gutanja i govora®.

Gliom optickih nerava se javlja u
15-20% slucajeval’l. Tumori o¢nih Ziva-
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ca mogu zahvatiti bilo koji deo vidnog
puta, od mreznjace u oku do okcipitalne
kore?. Oko 5-10% obolelih ¢e izmedu
Cetvrte i Seste godine imati simptome
poput smanjenja ostrine vida, ispada u
vidnom polju, gubitka sposobnosti ras-
poznavanja boja, bolova iza o¢nih jabu-
&ca i sl."?. Lichovi noduli duzice (iris
hamartomi), odnosno ovalna Zuckasta
uzdignuca duzice su do tridesete godine
prisutne u skoro 100% slucajeva®.

Kodtane promene mogu da budu
prisutne ve¢ od rodenja, dok se neke
mogu razviti kasnije. Displazija sfenoi-
dalne kosti je ¢esto udruzena sa razvo-
jem pleksiformnog neurofibroma unu-
tar orbite®?. Jedna od najkompleksnijih
kostanih promena je kongenitalna pseu-
doartroza tibije, $to se manifestuje pato-
logkim fakturama, sa stvaranjem laznog
zglobal.

Druge komplikacije NF 1

Cest neuroloski simptom mogu da
budu glavobolje, koje se manifestuju kao
migrene i one se javljaju u 30-60% sluca-
jeval?l. Ove glavobolje nisu povezane sa
strukturalnim promenama centralnog
nervnog sistema. Ucestalost epilepsije
u NF 1 se krece od 4 do 7%"". Napadi
su relativno retki i dobro reaguju na le-
¢enje. Makrokranija (ve¢i frontookcipi-
talni obim glave) je retka i upucuje na
hidrocefalus, sa porastom intrakranijal-
nog pritiska. Svaki tre¢i pacijent sa NF 1
je niskog rasta>!!l.

Maligniteti kod osoba sa NF 1 su vi-
$estruko ucestaliji i pogadaju bolesnike
mlade Zivotne dobi®®. Obi¢no se javljaju
u Cetvrtoj deceniji zivota. Najces¢i zlo-
¢udni tumori su neurofibrosarkomi ili
maligni Svanomi, koji nastaju iz dobro-
¢udnih pleksiformnih neurofibroma!™.
Obic¢no se javljaju na gornjim ekstremi-
tetima, trupu, glavi i vratu!'?..

Kognitivni profil

Iako se NF 1 smatra bolesc¢u sa pove-
¢anim rizikom za razvoj tumora, njena
najces¢a komplikacija jesu kognitivne
smetnjel”®l. NF 1 je povezana sa Sirokim
opsegom razlicitih kognitivnih teskoca,
ukljucujudi i opste intelektualno funk-
cionisanje, probleme u ucenju, ali i dis-
funkcije na nivou paznje, vizuo-spacijal-
nih sposobnosti, egzekutivnih funkcija,
pa i govoral™l.

Prema literaturi, prevalenca intelek-
tualnog zaostajanja je veca kod osoba
sa NF 1 nego u opstoj populaciji i krece
se od 6 do 8%. Globalno intelektualno
funkcionisanje je ispod proseka u odno-
su na op$tu populaciju'®l. NF 1 sama
po sebi ne vodi globalnom snizenju in-
telektualnih kapaciteta, ali deficit paznje
koji je Cesto prisutan, dodatni je faktor
rizika za snizene performanse pri proce-
ni inteligencije!”. ITako je ta stopa dva do
tri puta veca nego prisutnost intelektual-
ne ometenosti u opstoj populaciji i dalje
je relativno niska ukoliko se poredi sa
drugim neurogenetskim poremecajima



(Tarnerov sindrom, fragilni X hromo-
zom...).

Poremecaji paznje kod osoba sa NF
1 pojavljuju se sa incidencom od 40-
50%!"°. Najslabija postignuca registrova-
na su u domenu raspona paznje!'”. Ono
§to je zanimljivo, za razliku od opste
populacije, gde se dijagnoza Poremeca-
ja paznje sa hiperaktivno$¢u (Attention
Deficit Hyperactivity Disorder -ADHD)
cesée srece kod decaka, kod osoba sa NF
1 takvih razlika nema, ve¢ podjednako
pogada i decake i devojcice!". Simpto-
mi ADHD-a ispoljavaju se u razli¢itom
stepenu tezine i nezavisni su od ostalih
kognitivnih deficita koji mogu biti pri-
sutnil™.

Poremecaji paznje su povezani sa
smetnjama u ucenju. Brojne studije su
dokazale da preko polovine dece sa NF 1
(50-75%) ima poremecaje u procesu uce-
nja, odnosno bar jedan los rezultat na te-
stovima ¢itanja, pisanja i raunanjal'®?°.,
Jedna studija je pokazala da od 51% dece
sa NF 1 koja su imala poremecaje u pro-
cesu ucenja, samo 20% je imalo speci-
ficne smetnje u ucenju, dok su kod 32%
dece smetnje u ucenju uzrokovane nizim
koeficijentom inteligencije®. Ista studi-
ja je pokazala da su 94% dece koja ima-
ju specificne smetnje u ucenju muskog
pola. Ovo se odrazava na slabiji uspeh
u $koli, na slabija postignuca u akadem-
skom obrazovanju, a ona mogu da se is-
polje u razli¢itim domenima, ukljucujuci
pisanje, ¢itanje, razumevanje, spelovanje,

pa i matematicke sposobnosti®?.

Deca sa NF 1 su pod povecanim ri-
zikom od razvoja teSkoca u oblasti eg-
zekutivnih funkcija, posebno onih u
vezi sa planiranjem i organizacijom™®*
1. Vise od polovine dece pokazuje sup-
klinicke smetnje u oblasti egzekutivnih
funkcijal®. Radna memorija i planira-
nje/reSavanje problema su viSe pogodeni
nego inhibitorna kontrola i kognitivna
fleksibilnost'*’l. Ovaj deficit je ispreple-
ten i sa drugim aspektima kognitivnog
funkcionisanja. Disegzekutivni sindrom
moze da bude povezan sa poremecaji-
ma paznje i da se znatno pogorsa kako
se povecava kompleksnost zadatakal®!.
Primena tehnika neuroimidzinga poka-
zuje da su problemi egzekutivnih funk-
cija povezani sa disfunkcijom u desnoj
prednjoj frontalnoj oblasti i u srednjim
frontalnim arealima mozga'®.

Poremecaj vizuospacijalnih sposob-
nostiu NF 1 najcesc¢e postoji na planu
vizuospacijalne percepcije $to je prepo-
znatljivo jo$ u predskolskom periodu'®.
Ove smetnje povezane su sa disfunk-
cijom vizuelnog korteksa”.. Osobe sa
vizuospacijalnim smetnjama imaju pro-
blem sa vizuelnom obradom stimulusa
zbog neefikasne mreze desne hemisfe-
rel?,

Oko 80% obolelih pokazuje razlicite
govorno-jezicke poremecaje, kao $to su
usporen rani razvoj govora, sporije obo-
gacivanje recnika, sintaksicke, seman-
ticke i fonoloske poremecaje govora®®.
Fluentnost je uglavnom oc¢uvana, a neke
studije govore o problemima u receptiv-
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nom i ekspresivnom govoru®. U preds-
kolskom periodu vidljiv je deficit govor-
nih sposobnosti kod dece sa NF 1, §to
moze kasnije da ima uticaj na ucenje i
socijalizaciju®. Na planu jezika ¢esto se
uocava verbalno izrazavanje u kratkim,
po strukturi jednostavnim recenicama.
U duzim rec¢enicama cesto dolazi do gra-
matickih gresakal®”. U izgovoru preovla-
duju distorzije i supstitucije glasova, ali
i potpune omisije finalnih konsonanata
u re¢ima, a artikulacioni poremecaji su
¢esci kod devojcica, nego kod decakal™!.
U malom broju slucajeva govorni pore-
mecaji mogu biti povezani sa rastom tu-
mora u orofaringealnoj regiji’?..

Odredena istrazivanja su se bavila i
verbalnim pamcenjem, gde mogu biti
prisutni deficiti. Ovi poremecaji mogu
biti u vezi sa vizuelnim procesiranjem i
paznjom'®..

Osobe sa NF 1 su ¢esto motoricki ne-
spretne, imaju slabije razvijenu grubu i
finu motoriku, produzeno vreme reak-
cije u jednostavnim motoric¢kim zadaci-
ma, kao i nedovoljnu motoricku koordi-
nacijul?. Mogu se zapaziti i o$te¢enja na
planu vizuomotorne integracije, ali i ko-
ordinacije oko-ruka®®. Wessel i saradni-
ciP isti¢u kasnije sazrevanje grube i fine
motorike kod ove kategorije bolesnika.

Meta-analiza pruza odredene dokaze
o ucestalijoj simptomatologiji autizma
kod dece sa NF 15, ali prisustvo odre-
dene simptomatologije ne podrazumeva
i postavljanje klinicke dijagnoze autiz-
ma. Treba imati na umu da ogranice-

ni, repetitivni obrasci ponasanja, kao i
poremecaji u socijalnom i komunika-
cionom domenu mogu biti objasnjeni
deficitima paznje, egzekutivnih funkci-
ja ijezikal®l. Tako se, prema dostupnim
podacima, prevalenca autizma kod NF 1
krece i do 25%, potrebna su dalja istra-
zivanja koja ce rasvetliti specifi¢nosti i
sli¢nosti ovih entiteta.

Kvalitet Zivota osoba sa neurofibro-
matozom tip 1

Rezultati meta-analize govore o po-
vecanoj prevalenci socijalne disfunkcije
u NF 1], Identifikovane su smetnje na
polju socijalnih vestina, ali i povecane
socijalne teskoce poput izolacije i sma-
njenog prihvatanja od strane vr$njaka.
Nedostaci u adaptivnom funkcionisanju
su povezani sa poremecajem paznje i eg-
zekutivnih funkcija, kao i ispoljenoséu
simptomal®l.

Ispitivanja kvaliteta Zivota dece sa NF
1 su pokazala njegovu narusenost, pre
svega, zavisno od manifestacija bolesti*>
%, Medutim, dijagnoza NF 1 kod deteta
moze biti jako veliki izazov za roditelje,
¢iji kvalitet zivota, takode, moze da bude
znacajno oslabljen u razli¢itim domeni-
mal*!. Kod adolescenata i odraslih sa NF
1, istrazivanja pokazuju korelaciju izme-
du ispoljenosti simptomatologije i kva-
liteta Zivota, $to se odnosi na socijalno
funkcionisanje i mentalno zdravlje®!.

Prevalenca depresije je mnogo veca
nego u opstoj populaciji i krece se od 20



do 30%"). Skoro jedna tre¢ina obolelih
sa NF 1 ima emocionalne i bihejvioralne
probleme, a u odredenom procentu pri-
sutni su anksioznost, socijalne smetnje,
hiperaktivnost i parasomnijal®>*°l.

Dijagnostika i leCenje

Zbog izuzetne heterogenosti u ispo-
ljavanju, postavljanje konac¢ne dijagnoze
moze da traje duzi vremenski period*'.
Prisustvo karakteristi¢nih koznih pro-
mena i odredenih vrsta tumora, trebalo
bi da pobudi sumnju na mogu¢nost po-
stojanja NF 1 i pacijente uputi odgovara-
juéim stru¢njacimal®.

Lecenje je simptomatsko i svodi se
na lecenje komplikacija bolesti. Pleksi-
formni fibromi se mogu resiti hiruskim
resekcijama, a ukoliko se javi maligna
alteracija, primenjuje se radio/hemio-
terapijal!l. Ortopedske komplikacije se
re$avaju fizikalnom, korektivhom gi-
mnastikom ili, u najtezim slucajevima,
zahtevaju hirursko le¢enje!?. Potrebna je
sveobuhvatna neuropsiholoska procena
za decu sa NF 1. Kognitivni poreme-
¢aji, pridruzeni ADHD i teskoce u uce-
nju zahtevaju rane i redovne konsultacije
decijeg psihijatra, psihologa i logopeda.

ZAKLJUCAK

Klinicka slika NF 1 je vrlo raznoli-
ka i tezina moze da varira od blaze do
teze, sa brojnim somatskim komplikaci-
jama, psihijatrijskim komorbiditetima i

tesko¢ama u kognitivhom i socijalnom
funkcionisanju. Kognitivni poremecaji
su jedna od najc¢es¢ih komplikacija, ali
su i najjaci prediktor prognoze i budu-
¢eg kvaliteta Zivota. Medutim, iako je
iz postoje¢ih studija jasno da su deca
sa NF 1 izloZena riziku od kognitivnog
o$tecenja, specifican profil deficita, kao
i njegova evolucija tokom Zivota nisu
do kraja proucene. S tim u vezi, buduca
istrazivanja bi trebala da uzmu u obzir
korelacije genotipa/fenotipa u kontek-
stu kognitivnog rizika. Ono $to moze da
pruzi bolju podrsku osobama sa NF 1
je razvoj zdravstvenih usluga, poboljsa-
nje na planu identifikacije, ali i poveca-
nje svesnosti o ovoj bolesti. Vazno je da
stru¢njaci razli¢itih specijalnosti imaju
$ire znanje o teSkocama koje mogu da
se jave kod osoba sa NF 1, jer se samo
multidisciplinarnim lecenjem moze po-
boljsati kvalitet Zivota ovih osoba.
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Summary

Neurofibromatoses are a set of
different genetic disorders that have
a common characteristic of the
appearance of nervous system tumors.
There are three forms of the disease, of
which type 1 neurofibromatosis (NF
1) is the most common. NF 1 is an
inherited autosomal-dominant disease,
with a high rate of new mutations.

In addition to the many physical
manifestations and complications that
occur in persons with NF 1, there are
also numerous cognitive difficulties,
including lower general intellectual
functioning, learning difficulties, but
also problems in attention, visual
abilities, executive functions, and
speech. Attention disorders are up to
three times more common in people
with NF 1, while learning disabilities
are present in more than half of these



subjects. Disturbances in the field of
visuospatial perception are recognisable
even in the preschool period. About
80% of children with NF1 exhibit
various speech and language disorders:
slow early speech development, slower

vocabulary  enrichment, syntactic,
semantic and phonological speech
disorders. Disruption of executive

functions will manifest itself in the
areas of working memory, organisation,
planning / problem solving. This will
reflect as the underperformance in
academic achievement. Nearly one-
third of these persons have emotional
and social problems.

Keywords: Neurofibromatosis type 1,
cognition, ADHD, attention, executive
functions, language.
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