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Klinické prejavy a diagnosticke kriteria

K stanoveniu diagnozy musia byt pritomné 2 a viac

e Skvrny café-au-lait: viac ako 6 s priemerom >5 mm pred pubertou, >15 mm
po puberte

* Neurofibrom: 2 a viac, pripadne 1 plexiformny
« Skvrny v axile alebo trieslach (freckles): 2 a viac
* Gliom optického nervu

e Lischove noduly (hamartomy duhovky): 2 a viac

 Anomalie skeletu: dysplazia sfenoidalnich kridel, abnormality dlhych kosti
(hlavne tibia)

* Pribuzny 1. stupna s diagnostikovanou NF 1. typu



Geneticka priCina

* Monogénne AD ochorenie

* \Vznik de novo u 40-50% pacientov

* Mutacia génu NF1 — kdduje neurofibromin

->Tumor supresorovy gén, inhibicia Ras — signalizacnej kaskady
* Prevalencia 1:3000



* Postihuje obe pohlavia
 \Vyskyt v kazdej generacii
* Vertikdlna dedi¢nost

e Spontanne mutacie

* 50% riziko postihnutia potomka, irebrs ke | o
ak je jeden z rodi¢ov postihnuty v 51
tymto ochorenim
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Moznosti genetického vysetrenia

Prenatalne: amniocentéza, biopsia choriovych klkov (10. t. gravidity)
Postnatalne: krv, tkaniva

DNA analyza RNA analyza

* Nepriama: v rodinach s 2+ * Priama: vyhladava useky cDNA,
clenmi postihnutymi NF |. bez ktoré pravdepodobne nesu
konkrétnej mutacie mutdaciu/ind zmenu v sekvencii

* Priama: v rodinach, kde je e umoznuje skrinovat celu
postihnuty 1 rodic; vyhladava kodujucu oblast génu

exony, ktoré pravdepodobne
nesU mutaciu/ind zmenu v
sekvencii



Problemy diagnostiky

* Velkost génu NF1

* VVysokd mutacna rychlost

* Absencia hot spot

* Rozdielne klinické prejavy u clenov rodiny



Terapia

e Symptomaticka

e Chirurgia: pri utlaku nervov, obstrukcii GIT, kosmetika
* Neurochirurgia: pri postihnuti CNS

* Chemoterapia: gliomy

* Ovplyvnenie kaskady ras

* Prevencia: genetické vysetrenie, pravidelné klinické vysetrenia
(neuroldgia, ocné, kozné, onkoldgia), preimplantacna a prenatalna
diagnhostika



Etické a pravne aspekty genetickeho
vysetrenia

* Ochrana osobnich udajov

* Dobrovolnost

* Pravo poznat vysledok alebo odmietnut zdelenie

* Prerusenie tehotenstva na zaklade prenatalnej diagnostiky






Zdroje:

e http://files.molekularnidiagnostika.webnode.cz/200000041-
54159550f9/neurofibromat%C3%B3za%20typu%201.pdf

* http://www.genomics.health.wa.gov.au/images/diagram-
fhh pedigree.gif

* http://emedicine.medscape.com/article/1177266-overview
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