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Roviditések jegyzéke

AAA: Abdominal Aortic Aneurysm
ACE: Angiotensin-Converting Enzyme
ARB: Angiotensin Il Receptor Blocker
ASHR: Arm Span — Height Ratio
ATEF: Activating Transcriptional Factor

AVOOMP: Aortic Valve Operative
Outcomes in Marfan Petients

BAV: Bicuspidic Aortic Valve

CCB: Calcium Channel Blocker
CONCOR: Congenital Corvitia

CT: Computed Tomography

DCM: Dilated Cardiomyopathy

DN: dominant negative

ECM: Extracellular Matrix

EGF: Epidermal Growth Factor

ELS: Ectopia Lentis Syndrome

ESC: European Society of Cardiology
EVAR: Endovascular Aneurysm Repair
FBNZ1: fibrillin-1 fehérjét kodolo gén
FTAA: Familial Thoracic Aortic Aneurysm
HI: Haplo-Insufficiency

JNK: Jun N-terminal associated Kinase
LAP: Latency Associated Protein

LDS: Loeys-Dietz Syndrome

LLC: Large Latent Complex

LTBP: Latent TGF-B Binding Protein

MAPK: Mitogen Associated Protein
Kinase

MASS: Mitral valve, Aorta, Skin and
Skeletal

MMA: Magyar Marfan Alapitvany

MMP: Matrix Metalloproteinase
MRI: Magnetic Resonance Imaging

MTHFR: Methylenetetraydrofolate
Reductase

MTR: Methionine Synthase
MTRR: Methionine Synthase Reductase
MVPS: Mitral Valve Prolapse Syndrome

NT-proBNP: N-terminal pro B-type
natriuretic peptide

PEARS: Personalized External Aortic Root
Support

PWYV: Pulse Wave Velocity

SLC: Small Latent Complex

SNP: Single Nukleotide Polymorphism
TAA: Thoracic Aortic Aneurysm

Takl: TGF-p associated Kinase

TEE: Transesophageal Echocardiography
TGF-B: Transforming Growth Factor 3

TGFBR1,2: Transforming Growth Factor f3
Receptor 1, 2

TIMP: Tissue Inhibitor of
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1. Bevezetés

Antoin-Bernard Marfan francia gyermekgyogyasz 1896-ban napvilagot latott,
egy Ot éves, hosszu végtagokkal, iziileti eltérésekkel és kyphoscoliosissal rendelkezd
lanyrol szo6l6 leirasa volt az els6 esetismertetése a késObbickben rola elnevezett
korképnek, a Marfan-szindromanak. Néhany évtizeddel késébb, 1955-ben Victor
McKusick amerikai kutatd volt az, aki a Marfan-szindromat besorolta az altala
megalkotott 4j fogalom, a kotészoveti betegség fogalma ala (Mc 1955). Mindazonaltal,
a Marfan-tiinetegyiittes genetikai hatterének megismerése a huszadik szazad végéig
huzodott, és azota is szdmos 0 ismeretanyag sziiletett ezen komplex, autoszomalis

dominans uton 6roklédd kotdszoveti betegségrol.

Bar egy rendkiviil sokféle megjelenési formaval bird szindromarol van szo,
azonban az életet veszélyezteto illetve a varhato élettartamot leginkabb befolyasold
eltérések a sziv- és érrendszerhez kapcsolodnak. Az aorta disszekcid akar mar
huszonéves korban kialakulhat az aortafal genetikailag meggyengiilt szerkezete miatt.
Ugyanakkor az is elmondhato, hogy az utdbbi évtizedek kutatasainak kdszonhetden a
betegek varhato életkora megduplazodott, melynek hatterében elsdsorban a
fegyelmezett kardioldgiai nyomonkovetés €s a gyogyszeres kezelés fejlddése, tovabba a
sziikség esetén elvégzett elektiv aortagyok rekonstrukcio all. Ezzel ellentétben, a
szindromaban szenveddknél gyakrabban jelentkezd A-tipusti aorta disszekcid
mortalitasa csekély modon valtozott a fejlett képalkoto eljardsok és sebészi technikak
ellenére (Chiappini et al. 2005). A nemzetkdzi szakirodalomban is tobb esetben
kiemelkedéen fontos feladatként hatarozzdk meg a megsemmisité aorta disszekcid
megbizhaté prediktorainak azonositasat, tekintettel arra, hogy ezen érkatasztrofa ellen
elsdsorban prevenciéval lehet védekezni. Habar az aorta disszekcionak szdmos
rizikofaktora ismert, jelenleg kevés olyan megbizhatd biomarker all rendelkezéstinkre,
amely konnyen vizsgilhatd a mindennapi klinikai gyakorlatban, ugyanakkor erds
prediktor. A nemzetkdzi irdnyelvek az aortadimenziodhoz igazitjak a profilaktikus miitéti
beavatkozasok indikacigjat (Vahanian et al. 2012). Azonban Marfan-szindromaban
szenvedd betegek esetében az aortagyok-atmérd gyenge prediktornak bizonyult az aorta

disszekcio elorejelzésére.
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1.1 Marfan-szindroma

1.1.2 Tiinetek és klinikai diagnosztika

A Marfan-szindroma egyszerre akar tobb szervrendszert is érinté genetikai
kotészoveti betegség, melynek kifejezédése kiilonbozo mértéki lehet. Jelen fejezetben
Ismertetni kivanom a testi tiineteket a diagnosztikai kritériumrendszer bemutatasan

keresztiil, mivel a genetikai diagnosztika még ma is nehezen elérhet6 Magyarorszagon.

1986-ban keriilt sor a Berlin nozoldgia megalkotisara a szindroma
diagnozisanak és kutatasanak eldsegitését megcélozva (Beighton et al. 1988), amely a
kotészoveti betegségeket egészében targyalta. A késébbi kutatasok soran vilagossa valt,
hogy tobbféle genetikai korkép is okozhat hasonlé marfanoid fenotipust, tovabba az
azonos genotipus eltéré manifesztaciokat eredményezhet. Minthogy a kiilonbozo
mutacidokkal kapcsolatos ismeretanyag folyamatosan boviilt, elengedhetetlennek
mutatkozott egy Gjabb kritériumrendszer létrehozasa. Ennek eredményeképpen 1996-
ban megalkottdk az elsd Ghent nozologiat Belgiumban, ahol a szervrendszeri
érintettséget major ¢és minor kritériumokra bontottdk. Rdvidesen mindkét
kritériumrendszer elavultta valt, ugyanis a huszadik szdzad végén ugrasszeriien megnott

a Marfan-szindromaval kapcsolatos felfedezések szama.

A napjainkban elfogadott diagnosztikus algoritmust a revidealt Ghent nozologia
hatarozza meg (Loeys et al. 2010), mely két részre oszthatd. Egyrészt a mar korabbrol is
ismert diagnosztikus kritériumokra, masrészt pedig a szisztémas érintettséget jelzo
pontrendszerre. A régebbi és az 1j Ghent nozoldgiat az 1. tabldzatban hasonlitom 6ssze,

melyben lathatoak a kiilonbségek a két kritériumrendszer kozott.
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1. tablazat

A régi és az (j Ghent nozologia a Marfan-szindroma diagndzisanak felallitasaban

Sz M Major kritériumok Minor kritériumok
pectus carinatum pectus excavatum mitéti indikacid nélkiil
= L% pectus excavatum mitéti indikacioval iziileti hipermobilitas
g =
o a g csokkent USLS arany VAGY magasan ivelt, gotikus szajpad dsszezsufolt
] © | Z|ASHR>1,05 fogakkal
(%} < =
o 2| E | 2| csuklo és hiivelykujj tiinet 2 | dolichocephalia
— = 2
R || ] = | ¥|scoliosis>20° VAGY = . .
S| 2 | | spondylolisthesis g malaris hypoplasia
T || 8] |2y 5
- = | & | konydk csokkent feszithetSsége ,§ enophtalmus
° E el .y o
a0 « = | malleolus medialis pes planust 2 .
=) 2 eredményezve ~§ retrognathia
p— [
S protusio acetabuli (barmely foki) B~ | lefele lejté fissura palpebralis
S abnormalisan lapos cornea
- g g ectopia lentis .sz.emgolyok 1.negnove¥<f:de.tt -ax1ahs atmero_]. e
= %2 o~ iris hypoplasia vagy ciliaris izom hypoplasia
D kovetkeztében csokkent miosis
= ; mitralis prolapsus
U < —_ aorta ascendens tagulat ; .
— g g arteria pulmonalis tagulat
=10 2 = mitralis annulus kalcifikacio
Y/ > £ . .,
m ‘[ - aorta ascendens disszekcio o . . ) )
%) B tipust aorta disszekcio 50 éves kor alatt
f.§ é spontan pneumothorax
= — apicalis tiid6 blebek, bullak
5 E striae atrophicae
A — visszatéré vagy vagasoknal jelentkez6 hernia
1 maj Lumbosacralis duralis ectasia
P Szisztémas érintettség (>7 pont)
3 VAGY csuklo ES hiivelykuijj tiinet Lehetséges diagnosztikai kimenetel
8 1 csuklé VAGY hiivelykujj tiinet
5‘ 2 Pectus carinatum Aorta érintettség
~ 1 VAGY | Pectus excavatum VAGY mellkasi I Ectonia lentis ES
~ deformitas P
.5 2 Sarok deformités Aorta érintettség ,
a0 VAGY 1 . ES
) 1 Pes planus FBNI mutacio
= 2 | Pneumothorax i Aorta érintettség £
g 2 | Duralis ectasia Szisztémas érintettség
= 2 | Protusio acetabuli v Aorta érintettség BS
"E 1 | USLS| ES ASHR? ES nincs scoliosis Csaladi el6zmény
é) 1 | Scoliosis VAGY thoracolumbalis kyphosis v Ectopia lentis fs
U 1 | Csokkent konyok feszithetdség FBN1 mutacio
1 | Facialis abnormalitas (lasd fent Ectopia lentis ,
e - - ( ) Vi p o ES
\D 1 | Striae atrophicae Csaladi el6zmény
1 | Myopia > 3 dioptria Vil Szisztémas érintettség fs
1 | Mitralis prolapsus Csaladi el6zmény

Sz: szervrendszer; M: manifesztacié maj: major; min: minor; USLS: fels6- és als6 szegmens aranya;
ASHR: karfesztavolsag-magassag aranya; P: szisztémas pontszam; FBN1: a fibrillin-1-et k6dolo gén
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A Marfan-szindromahoz kapcsolodo legtobb koros eltérés magyarazhatd a
kotdszovet strukturdlis zavaraval. A szisztémads érintettség legszembetinbbb jegyei
okozzak az tgynevezett marfanoid kiillemet: a tiinetegylittesben szenved6k magasak,
vékonyak, karjuk fesztavolsaga nagyobb, mint a testmagassaguk, gyakran mellkas €s

gerinc deformitasuk is van.

A csalddi anamnézis pozitivitdsa estén a Marfan-szindroma fennall, amennyiben

aortaérintettség vagy lencse ficam vagy szisztémas pontszam >7 igazolhato.

Az aorta érintettsége Marfan-szindromaban az aortagyok disszekcidjat vagy
részletesen taglalom a késébbi fejezetben. Roviden a f6iitéér érintettsége eldrehaladott
felszallo aorta dilataciot (Z-score >2, melyrdl a diagnosztika fejezetben targyalunk

részletesen) illetve az aorta disszekciot foglalja magéaban.

Az ectopia lentis kimutatasa réslampa hasznalataval, a pupilla maximalis
felfelé ¢és temporalis irdnyban diszlokéalodik. A tlinetegylittes diagndzisanak

felallitasakor szemészeti kontrollvizsgalat is sziikséges.

Szisztémas érintettség kapcsan pontokkal jellemzi a nozoldogia a tiinetek

sulyossagat. Az igy kapott szisztémas pontszam az alabbiakbol tevddik Gssze:

= Csukl6 ES hiivelykujj tiinet egyiittes fennallasa — 3 pont
*  Csuklo VAGY hiivelykujj tiinet — 1 pont

A hiivelykuj; tiinet akkor pozitiv, ha a beteg addukalt (tenyér felé¢ kozelitett)
hiivelykujjanak disztalis phalanxa teljes egészében tilnyulik a tenyér ulnaris (kisujj
feloli) szélén. A csuklotiinet akkor all fenn, ha a hiivelykujj ujjbegye a kisujj kormét

teljesen befedi az ellenoldali csuklé koriilfogasakor (1. abra).
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1. abra

A Marfan-szindroma kéztiinetei

(a) arachnodactylia (b) csuklo tiinet (c) hiivelykujj tiinet
Varosmajori Sziv- €s Ergyogyaszati Klinika anyaga

= Pectus carinatum — 2 pont

* Pectus excavatum, vagy a mellkas aszimmetridja — 1 pont

Tytkmell, illetve a susztermell fontos mellkasi manifeszticidja a Marfan-

szindromanak.

= A sarok valgus-allasa — 2 pont
= Pes planus (ludtalp) — 1 pont

A sarok valgus-allasa, mely kombinalodhat az eldlab abdukcidjaval, s a labfej
koztes szakaszanak siillyedésével, elolrél és hatulrol torténdé megtekintés alapjan

kiilonitheto el az enyhébb, kozonséges ludtalptol.

* Spontdn pneumothorax — 2 pont

= Duralis ectasia — 2 pont

A lumbosacralis duralis ectasia (a kemény agyhartya tagulata az agyékcsigolyak
szenzitiv, am kevéssé specifikus jegye a Marfan-szindromanak, ezért nem kezelhet6 az
aorta érintettséggel vagy az ectopia lentis-szel egyenrangl kritériumként. Ennek oka,
hogy a durazsak tagulatat egyarant leirtak Loeys-Dietz szindromaban, illetve IV. tipusu

(vaszkularis) Ehlers-Danlos szindromaban.
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= Protrusio acetabuli — 2 pont

A csipdiziilet iziileti vapaja, vagyis az acetabulum tal mély és sulyosabb esetben

beboltosul a medence liregébe.

=  (Csokkent felsd szegmens - als6 szegmens arany (upper segment/lower segment

ratio, USLS) ES fokozott karfesztavolsig — testmagassag arany (arm span/height

ratio, ASHR) ES sulyos scoliosis hianya — 1 pont

Az also szegmens a symphysis pubica tetejének (megkozelitleg a szeméremdomb
magassagaban) tavolsaga a foldtdl, mig a fels6 szegmens a testmagassag és az also
szegmens kiilonbségeként szamithatd. Normal fehérbori populacioban az USLS érték
nagyobb, mint 0,85; mig egészséges feketéknél ez az arany mindig 0,78 felett marad.
Felndtteknél az 1,05-nal nagyobb karfesztdvolsdg-testmagassag ardny képezi a fenti
kritérium masik alappillérét. Ezen paraméterek azonban nem értelmezhetdk stlyos

scoliosis vagy kyphosis esetén.

= Scoliosis vagy thoracolumbalis kyphosis — 1 pont

A scoliosis megallapithato, ha elérehajlaskor a jobb és a bal mellkasfél bordai kozott
legalabb 1,5 cm-es vertikalis eltérés figyelheté meg, vagy ha az Gin. Cobb-sz6g (vagyis a

gerincoszlop sajat coronalis tengelyében torténé elhajlasa) meghaladja a 20°-ot.

= A konyok csokkent feszithetdsége — 1 pont

A konyok feszithetdsége csokkent, ha az alkar €s a felkar tengelye altal bezart szog

teljes extensio mellett sem haladja meg a 170°-ot.

* A szindroma megnyilvanuldsai az arcon — 1 pont, amennyiben 3 teljesiil egyszerre
az alabbi 5 kozil:
- dolichocephalia — hosszufejliség
- enophthalmus — a szemgolyo besiillyedése a szemiiregbe
- lefelé¢ lejto fissura palpebralis
- malaris hypoplasia — a kdzéparc fejletlensége

- retrognathia — hatrébb all6 allkapocs

10
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= Striae atrophicae — 1 pont

A striae atrophicae (bor stridk) akkor vehetd figyelembe, ha az nem hozhato
Osszefiiggésbe jelentOs testsulyvaltozassal vagy terhességgel, tovabba szokatlan helyen
jelentkezik (vagyis nem csak a hat kdzepét, a lumbalis tajékot, a felkart, a honaljat vagy

a combot érintik).

» 3 dioptriat meghaladé myopia — 1 pont

Marfan-szindromaban a myopia igen gyakori, s altalaban igen koran jelentkezik,
meglehetdsen gyors progressziot mutat, tovabba vizsgalata a mindennapos szemészeti

rutin részét képezi, &m specificitisa igen alacsony.

= A mitralis billentyii prolapsusa — 1 pont

A mitrélis prolapsus echocardiographids vizsgalat sordn diagnosztizalhato, jellemz6
a mitralis billentyli egyik vagy mindkét vitorldjanak a mitralis annulus sikjan tal térténd
szisztolés kiboltosuldsa. Ez legjobban a parasternalis hossztengelyi vagy az apikalis

hossztengelyi haromiiregli vagy kétiiregli felvételeken figyelhetd meg.

Minden testi tiinet megléte esetén maximalisan 20 pont szerezhetd, tovabba a szisztémas

érintettség akkor mondhato ki, ha a vizsgélt egyén szisztémas pontszama legalabb 7.

Csaladi elézmény hianyaban a Marfan-szindroma fennall, amennyiben bizonyitott az

aorta érintettsége, és ehhez ectopia lentis vagy FBNI1 mutacid6 vagy szisztémas
pontszam >7 adodik. (Az FBN1 a fibrillin-1-et kodold gén, amelynek mutacioja
szerepet jatszik a Marfan-szindroma kialakulasaban, melyrél a kovetkezd fejezetben
sz6lunk részletesen.) Ha azonban nem all fenn a betegnél aorta érintettség (Z-score <2),
akkor ectopia lentis és az ugynevezett aortopatia asszociadlt FBN1 mutacio egyideji
megléte szintén igazolja a Marfan-szindromat. Ez egy olyan konkrét FBN1 mutécio,
amelyrdl ismert, hogy aortaérintettségben szenvedd Marfan-szindrémasok hordozzék,

vagyis bizonyitott annak Osszefiiggése az aortopatiaval.

Elmondhat6 tehat hogy a Marfan-szindroma diagnézisanak felallitdsa szempontjabdl a

csaladi el6zmény pozitivitasa illetve az aorta érintettsége a két kritikus faktor.

11
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1.2 A Marfan-szindroma genetikai és molekularis hattere

1.2.1 Fibrillin-1 mutacié

Dietz és kollégai identifikaltak 1991-ben, valamint a betegség prevalencigjat 1:5000-re
becsiilték (Dietz et al. 1991). Az emlitett gén kétszdzezernél is tobb bazispar
hosszusagu, viszonylag nagyméretii kodolo szakasszal illetve 66 exonnal rendelkezik a
15-6s kromoszoéma hossza karjan (15q21.1) (Pereira et al. 1993). A fehérjetermék a
fibrillin-1, amely 2781 aminosavbdl all (350 kDa), és az extracellularis matrix fontos
¢épitdeleme. A latens transzformald novekedési faktor B (latent transforming growth
factor binding protein, LTBP)(Biery et al. 1999) fehérjék fontos szerepet jatszanak a
fibrillin-1 képes mikrofibrillumokka polimerizalodni, amelyek az extracellularis matrix
(ECM) részeként egyéb ECM komponensekkel 4llnak kapcsolatban, koztiik
integrinekkel, fibronektinekkel, fibulinokkal, tovabba az oldhatatlan elasztin- ¢és
fibrillinhalozattal, illetve TGF-B kotofehérjékkel, mint az LTBP. A proteolizisre
rendkiviil érzékeny fibrillin-1 a mikrofibrillumok részeként kapcsolatban all a
keresztkotott elasztinhalozattal, amely igy az elasztikus rostok 1étrejottét eredményezi €s
ezzel felelds a szovetek rugalmassaganak biztositasaért (Handford et al. 2000),
kiilonésen a ciklikusan nyalo (fesziil6) és visszaugrd (‘recoil’) szdvetekben, mint a
szivizom és az aortafal (2. abra). Az aortafalnak ez a ciklikus valtozas egyben a legfébb
funkciojat adja (szélkazan funkcid) (Rosenbloom et al. 1993). Emellett a fibrillin-1
illetve az elasztikus rostok megtalalhatoak a bér, a tiido, a porcok, az iziileti szalagok, az
izmok, a cornea és a zonulae ciliares szoveteiben, mely a Marfan-szindroma szisztémas
manifesztacioit magyarazza (Jondeau et al. 2011). A mutalt FBN1 gén hibas vagy
kevés fibrillin-1 fehérjét eredményez, ezzel sériil az elasztikus haldzat architekturdja és
kovetkezményesen az ECM integritaisa (Ramachandra et al. 2015), amely felelés a
fentebb bemutatott fenotipusos jegyekért. Az ubikviter hibas mikrofibrillaris haldzat

miatt az emlitett szervek, szervrendszerek karosodast szenvednek.
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2. abra

TGF-p integrin-dependens aktivacioja az aortafali nyirofesziiltség hatasara
A-B: Ez a kép mutatja a fiziologids TGF-B-integrin kapcsolatot, tehat a rugalmas ECM
egyiitt mozog az aortafali nyirofesziiltség hatasara. C-D: Az aberrans fibrillin-1 rigiddé
teszi az ECM-et, igy az aorta kezdeti szakaszan legnagyobb nyirofesziiltség kiszakitja a

TGF-B-at komplexébdl, mely felszabadulva a szérumban kotddik a receptorahoz

(TGFBR1-2). igy intracellularis itvonalakon keresztiil serkenti a kiilonbozé matrix-
metalloproteinazok expresszidjat, mely enzimek feleldsek az aortafal destrukciojaért.
(Benke et. al Cardiology Journal 2013)

Ugyan a Marfan-szindroma monogénes 6roklédésii betegség, mégis a FBN1

génnek napjainkban mar kézel 3000 kiilonféle mutacioja keriilt leirasra (Ramachandra
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et al. 2015), mely egy rendkiviil heterogén betegségcsoportot eredményez. Régota
kérdésként meriil fel, hogy miként okozhat egy mutaciot elszenvedett gén ilyen széles
klinikai spektrummal jellemezheté manifesztaciokat. Ezzel kapcsolatban tobb hipotézis
kovetkezményeit, tehat Osszekapcsoljak a genotipust a fenotipussal. Az alabbiakban

ezeket az elméleteket taglalom.

A haplo-insufficientia (HI) esetén a mutalt FBNI1 allél funkcionalis
expresszidja (tehat a génnek megfeleld fehérjetermék megjelenése) elmarad, azaz hibas
a transzkripci6 vagy transzlacio, illetve elofordulhat, hogy a keletkezé fehérje gyorsan
elbomlik a szerkezeti instabilitas miatt. Emiatt a masik, ép (vad tipust)) FBN1 allélrél
bar atirédik a normalis fibrillin-1, azonban ez elégtelen mennyiségii ahhoz, hogy ellassa
a mindenkori fehérjefunkciot. Haplo-insufficientiat eredményezhetnek a korai stop-
kodonok illetve a leolvasasi keret eltolodasa (’frameshift’, egy vagy tobb nukleotid
inzercidja vagy delécidja eredményeképpen) (Schrijver et al. 2002, Hilhorst-Hofstee et
al. 2011). A hipotézis elméleti hatterét alatimasztja az, hogy a C1039G heterozigota
FBNI1 mutéci6é miatti Marfan-szindromas egerekbe exogén vad tipust (ép) FBN1 allélt
juttatva a ragcsalok mentesiiltek a tiinetegyiittes vaszkularis manifesztacioitol (Judge et
al. 2004). Haplo-insufficientiat okozo mutaciok esetében a fenotipus illetve a klinikai
megjelenés viszonylag homogén, mivel nincs jelen abnormalis proteintermék,

minddssze mennyiségi csokkenés all fenn.

Dominans negativ (DN) hatéas esetén a mutalt FBN1 allél expresszalddik ugyan,
azonban a keletkezett stabil fibrillin-1 szerkezete aberralt, emiatt funkcioképtelen. Bar a
vad tipusa FBN1 allélrol ép fibrillin-1 expresszalodik, ez a normalis fehérje a masik,
hibas allélrol atirédott aberrdlt fibrillinnel egyiitt véletlenszeri Osszetételben
polimerizaloédik és az igy kialakult mikrofibrillum funkcidja és szerkezete elégtelen
lesz. Azaz az ép fibrillin-1 jelenléte ellenére a hibas fibrillin-1 fehérje negativ hatasa
domindl, szemléletesen az utdbbi ,,megmérgezi” az elébbit (’poisoning effect’).
Dominans negativ hatis alakulhat ki missense mutaciok (amely soran egy kodon
kicserélodése egy masik aminosavat eredményez) és exon-skipping (exon-atugrast
eredményez6) mutaciok révén (Liu et al. 2001), (Schrijver et al. 1999). Tehat egyetlen
abnormalis fibrillin-1 molekula megléte az egész mikrofibrillumban elegendd a polimer

teljes makroszerkezetének  modositasdhoz. Ezt aldtdmasztja  Hollister  és
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munkacsoportjanak tanulmanya, amely sordn Marfan-szindromasok bdrmetszeteit
vizsgaltdk immunhisztokémiai modszerrel és a vartnal (mivel csak az egyik allél mutalt,
ezért a normal szint 50%-a a vart érték) joval kevesebb fibrillin-1 molekulat mutattak ki
a kontrollokhoz képest (Hollister et al. 1990). Tekintve, hogy dominans negativ
effektust okozd mutacidk aberrélt fibrillint eredményeznek, és ez a karosodott fehérje
random kombindciokban parosul az ép proteinekkel, a fenotipus illetve klinikai

megjelenés széles spektruma lehetséges.

Az, hogy a genetikai mutdcidanalizis fontos-e a Kklinikai gyakorlat
szempontjabol, még kérdéses. Novekszik azon vizsgalatok szama, melyek arra
vonatkoznak, hogy van-e a betegség lefolyasa illetve a kezelési stratégia szempontjabol
értelme az FBN1 mutéci6 pontos tipusat meghatarozni. Kordbban a kutatok a dominéns
negativ hatast okozé FBNI1 mutdciokra fektették a hangsulyt, amelyek Marfan-
szindromat eredményeznek (Hollister et al. 1990, Dietz et al. 1993). Ujabban egyre
nagyobb jelentéséget tulajdonitanak a haplo-insufficientia tipusu mutacioknak, amelyek
jelen vannak a tiinetegyiittesben szenveddk jelentds hanyadaban (Schrijver et al. 2002,
Hilhorst-Hofstee et al. 2011), ami a betegek koriilbeliil harmadat, kétotodét jelenti. Az
FBN1 mutaciok tipusait vizsgaltadk Kklinikai kimenetel szempontjabol és
figyelemreméltd oOsszefiiggéseket talaltak a kutatok. A haplo-insufficientia mar a
fentebb emlitett egérkisérletbdl (Judge et al. 2004) ad6dd eredmények konkluzidja,
hogy a mikrofibrillaris halozat hibas kialakuldsanak legf6bb determinansa a csokkent
fibrillin-1 mennyiség (tehat a HI), és csak kevésbé okoz stulyos ECM eltéréseket a
megfeleld mennyiségli aberralt fibrillin-1 jelenléte (vagyis a DN hatas). Ezt alatdmasztja
egy korabbi kutatas is, amely soran a fibrillin-1 alacsonyabb szintje (azaz HI) szoros
Osszefiiggést mutatott a rovidebb eseménymentes tuléléssel €s a sulyosabb sziv- és
érrendszeri komplikaciok kialakulasaval (Aoyama et al. 1995). Egy 2015-ben publikalt
tanulmany ezt a gondolatot tovabb bontva bizonyitotta, hogy HI betegekben a vad
tipusu (ép) allél expresszidjanak mértéke forditottan korrelalt az aortagydk atmérdjével
(Aubart et al. 2015), ezzel végérvényesen alatamasztva a fibrillin-1 csokkent
mennyiségének, vagyis a haplo-insufficiens FBNI1 mutacionak a kedvezoitlen
kardiovaszkularis hatasat. Azonban ezen emlitett kutatdsok egyike sem vizsgalta a
mutéaciok HI és DN alapu kategorizaldsanak a mortalitasra illetve az aorta disszekcid

kialakuldsara gyakorolt hatasat. Ezt célozta meg Franken és kutatocsoportja,
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eredményeiket 2016 januarjanak végén publikaltdk a European Heart Journal
szakfolyoiratban (Franken et al. 2016). Tanulmanyuk soran 570 Marfan-szindromast
vizsgaltak a CONCOR (Congenital Corvitia) holland velesziiletett szivbetegségek
regiszterébol. Leirtdk, hogy a HI tipust FBN1 mutaciéval birdé paciensek esetében
szignifikdnsan magasabb volt az aorta-komplikdciok el6forduldsa a DN hatassal
szemben. Eszerint a HI mutéacié emelkedett kardiovaszkularis rizikot jelent, azonban
annak megvalaszolasa, hogy mi ennek a pontos hattere, még varat magara. Emellett,
ugyanez a munkacsoport 2015-ben (Franken és munkatdrsai) meghdkkentd
eredményeket kozolt a mutacio tipusanak és a gyogyszeres kezelés eredményességének
kapcsolatardl. A vizsgalat soran losartan (egy angiotenzin receptor blokkolé, ARB)
hatasat vizsgaltak HI és DN muticidval rendelkezd betegekben. Osszességében, a
losartan szignifikdnsan csokkentette a Marfan-szindromas betegek vérnyomasat,
azonban ez a vérnyomascsokkentd hatds csak a DN betegek esetében volt
megfigyelhetdé (Franken et al. 2015). Tovabba, a losartan az aortagyok dilatacio
korében bizonyult kKimagasléan szignifikansnak, a DN betegek esetében nem volt
szamottevd (Groenink et al. 2013). A losartan sokkal kedvezdbb hatasanak oka HI
esetében még nem tisztazott, valosziniisithetéen HI betegek aortafaldban magasabb
lehet a lokalis angiotenzin II szint a DN paciensekéhez képest (amely 6sszefiigg a TGF-
B jelatvitellel), igy az ARB losartan farmakoldgiai hatdsmechanizmusanak megfeleléen
effektivebb lehet a lokélis aneurizma kialakuldsa megel6zésében. Szamottevd
kiilonbség tovabba, hogy a testi manifesztaciok koziil a pectus carinatum, a duralis
ectasia tovabba az atrofias striak sokkal gyakrabban fordultak el6 HI mutaciokban

szenveddk esetében a DN csoporthoz viszonyitva (Groenink et al. 2013).

Ezen kutatdsi eredmények ramutatnak arra, hogy az FBN1 mutacio6 klasszifikacidja HI
¢s DN tipusokban nélkiilozhetetlen a rizikostratifikacié (klinikai kimenetel) és a
gyogyszeres kezelés effektivitasanak megallapitasa céljabol Marfan-szindromas betegek

esetében.

Bizonyos tanulmanyok tovabbi mutaciés alcsoportokat hataroztak meg, aszerint,
hogy milyen lokalizacioban mutalodik az FBN1 gén. Osszefiiggést mutattak ki a
kalciumk6td EGF-szerli tovabba a LTBP-szerti domének mutacioi €s a mitralis billentyti

betegségei illetve kamrai arrhythmiak kialakulasa kozott (Aydin et al. 2013, Kuhne et
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al. 2013). A cisztein szubsztiticiok vagy inzerciok esetén nagyobb eséllyel fordult eld
ectopia lentis, mig a korai terminaciok sulyos vazrendszeri és bér anomaliakkal jartak
(Faivre et al. 2007, Detaint et al. 2010). Amennyiben az FBN1 gén 24-32 exonjanak
valamelyikét éri mutacio, az ugynevezett neonatalis Marfan-szindroma klinikai képe
alakul ki, ami egyben a tlinetegylittes fenotipusos spektrumanak legsulyosabb végletét
képviseli (Booms et al. 1999, Revencu et al. 2004). Erre a korallapotra jellemzdek a
sulyos csontvazrendszeri, idegrendszeri és pulmonalis 1¢ziok, azonban a masodik
¢letévben ezen csecsemOknél a vezetd haldlok az atrioventrikularis billentytik kritikus
insufficientiajanak talajan kialakulo pangasos szivelégtelenség (Geva et al. 1990, Morse

et al. 1990). A neonatalis Marfan-szindromaban gyakori az intrauterin halalozas is.

Meg kell emliteni, hogy az FBN1 mutacidja nemcsak a Marfan-szindroma
genetikai hattere, hanem ezen kiviil szamos mas betegség hatterében allhat (Loeys et al.
2010). llyen a MASS (mitral valve, aorta, skin and skeletal) fenotipus, amely a Marfan-
szindroméhoz hasonléan valamennyi szervrendszert érintd autoszomalis dominans
modon 6roklédd kotdszoveti betegség. A MASS szindroma igazolhatd, amennyiben az
aorta atmérd Z-score <2 €s a beteg szisztémas pontszama >5 (legalabb egy vazrendszeri
eltéréssel) tovabba az ectopia lentis hianyzik. Tehat ezen tlinetegylittesben az aortagyok
atmérdje a normalis fels¢ hataraban van, nem jellemz6 a progressziv dilatacio és a
disszekcio magasabb rizikoja. Eléfordulhat, hogy a kezdetben MASS fenotipusnak
diagnosztizalt betegséget reklasszifikalni kell Marfan-szindromanak, az idével
megkezd6dd aortagyok-tagulas miatt. Fontos tovabba elkiiloniteni a mitralis prolapsus
szindromat (MVPS), amely definici6 szerint kimondhatd, amennyiben igazolt a mitralis
prolapsus és az aorta atméré Z-score <2 (tehat nincs szignifikans aortagyok dilatacio) és
a szisztémas pontszam <5 ectopia lentis hianyaban. A harmadik, Marfan-szindromatol
elkiilonitendd fenotipus az ectopia lentis szindroma (ELS), amely sorén az ectopia lentis
mellett lehet szisztémas érintettség (=7) és az egyén FBNI1 mutdcidja nem aortopatia
asszocidlt. Tovabbi betegségek, amelyekben FBNI1 mutacié all fenn: a familiaris
thoracalis aorta aneurizma (FTAA), a Shprintzen-Goldberg szindroma ¢és a Weill-
Marchesani szindroma (Benke et al. 2013, Ramachandra et al. 2015). Ezen betegségek
csak egyes szervrendszereket érintenek, de a szisztémas manifesztaciok hidnyoznak. A

differencialdiagnozisrol késziilt tablazat alabb keriil taglalasra (2. tablazat).
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1.2.2 A TGF-p intracellularis jelatviteli autvonalai

Marfan-szindromaban a fibrillin-1 hibas szerkezete a tiinetegyiittes alapvetd
tényezdje. Ugyanakkor a betegségben megfigyelheté a TGF-f jelatvitel abnormalitasa
is, mint a patomechanizmus dinamikus komponense. Kutatocsoportunk 2013-ban
jelentette meg Osszefoglald kozleményét (Benke et al. 2013), melyben részletesen

taglalta a TGF-p jelatvitelt és annak korélettani szerepét Marfan-szindromaban.

A TGF-B egy érést és sejtnovekedést befolyasold parakrin mediator, melynek
hatasa koncentraciofiiggd. Alapvetden kétféle formdaban fordul eld: kotott, inaktiv

(latens); szabad, aktiv.

Neptune és munkatarsai 2003-ban publikaltak jelentds tanulmanyukat a Nature
Genetics szakfolyoiratban, mely soran fényt deritettek az ok-okozati Gsszefliggésre a
TGF-B jelatvitel modosulasa és a klinikai manifesztaciok kozott Marfan-szindromaban
(Neptune et al. 2003). A vizsgalatban a Marfanos egerekben kialakul6 emphysemat
tanulmanyoztak és kidertilt, hogy TGF-f elleni neutralizalo antitestekkel csdkkenthet6 a
tiidékarosodas ¢és csokken az apoptdzis a pneumocytak korében. Ezen eredmények
tiikrében terelodott a kutatok figyelme a TGF-B jelatvitelre. Tovabba a hipotézist
alatamasztotta Mizuguchi és kutatocsoportja azzal, hogy az ugynevezett 2-es tipusi
Marfan-szindromaban (MFS2, ekkor még tévesen igy nevezték) szenvedd paciensekben
azonositotta a mutalt gént, a TGFBR2-t, amely a TGF-f3 2-es tipusu receptorat kodolja
(Mizuguchi et al. 2004). A gént kiiitve (mar nem szopo) egerekben kimutathato volt a
felgyorsult thoracalis aorta aneurizma képzddés és a kovetkezményesen kialakuld
gyakori aorta disszekcié (Li et al. 2014). Igy tehat megsziiletett a magyarazata annak,
hogy Loeys-Dietz szindromaban (LDS) szenvedd betegek korében - akiknél a TGF-§ 1-
es vagy 2-es tipusi receptora mutalt - miért alakul ki sokkal stlyosabb
kardiovaszkularis eltérés Marfan-szindroméasokhoz képest, annak ellenére, hogy sok
hasonlosagot mutat a két kotdszoveti betegség. Erdekes ellentét, hogy mig Marfan-
szindromaban feltételezheté egy megnovekedett TGF-B jelatviteli aktivitas (hiszen
emelkedett a hormon szintje), addig Loeys-Dietz szindromaban a parakrin mediator

aberralt receptorai gyengitik a szignéltranszdukcidt. Mindazondltal, a két kotdszoveti
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tiinetegyiittes sziv- és érrendszeri manifesztacioi leginkabb csak idobeli lefolyasukban

kiilonboznek.

Mindemellett a TGF-B szintje szorosan korrelal a mitralis billentylik
myxomatosus elvaltozasaival (prolapsus) Marfan-szindromas egerekben, tovabba TGF-

B neutralizalo antitestek ellensulyoztak a valvularis betegség kialakulasat (Ng et al.

2004).

Marfan-szindromas egerekben Habashi és munkatdrsai leirtak a TGF-f szintje
¢s az aorta aneurizma kialakuldsa kozotti Osszefliggést (amely késébb human
paciensekben is igazolast nyert (Franken et al. 2013)), tovabba alatamasztottak, hogy a
foitéér tagulasit meg lehet eldzni és vissza lehet forditani mind TGF-B neutralizalo
antitestekkel, mind losartannal (Habashi et al. 2006). Ezen felfedezés megalapozta a
soron kovetkezd évtized nagy klinikai tanulmanyait, melyekben a losartan hatasat
vizsgalatak Marfan-szindromas emberekben. Ma mar e gyogyszercsoport alkalmazasa a
klinikai gyakorlatban is széleskorlien elterjedt Marfan-szindromésokban, habéar
markansabb hatasa nem igazolodott. Tovabba kutatdcsoportunk is igazolta a TGF- f
novekedett szintjét aorta disszekcion atesett Marfan-szindromas betegek szérum

mintaiban (Agg et al. 2014).

A TGF-B jelatvitel komplexitasa miatt tobb helyen is valtozhat az intracellularis
utvonal. A TGF-B pro-TGF-f formajaban képzdédik, majd dimerizalodik a
simaizomsejten beliil, amely dimerhez kapcsolodik a LAP (latency associated protein),
kialakitva az SLC-t (small latent complex). Az SLC ezt kovetden kapcsolddik a LTBP-
hez (latent TGF-p binding proteint) igy létrehozva az LLC-t (large latent complex).
Ezen komplex extracellularisan az LTBP révén kotédik a fibrillin-1-bdl allo
mikrofibrillumokhoz komplementaritds alapjan és a TGF-B ezzel inaktiv, latens
formaban szekvesztralodik a mikrofibrillaris halézatban. Amikor szoveti sériilés alakul
ki vagy proteolitikus hatas 1ép fel, a mediator felszabadul és kapcsolodhat receptoraihoz
a simaizomsejteken és a fibroblastokon (Jondeau et al. 2011). Marfan-szindromaban
azonban a hormon kiszabadulasa és felszaporodasa részben a sériilt vagy csokkent
mennyiségii  fibrillin-1 miatt kovetkezik be, hiszen igy nem alakulhat Ki
komplementaritason alapulé kapcsolat a TGF-B-t magaban foglalo LLC-vel, igy a

szekvesztracio elmarad.
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A TGF-p szignalizaciéo kanonikus (R-Smad dependens) utja soran a dimerizalt
parakrin mediator kotédése a 2-es tipust receptorahoz (TGFBR2) kivaltja annak
heteromerizacidjat az 1-es tipust parjaval (TGFBR1). Ezt kovetéen a TGFBR2
transzfoszforilalja a TGFBR1-et, amely pedig a TGF-B receptor specifikus Smad
fehérjéket (R-Smad: Smad2 és Smad3) foszforilalva aktivalja azokat. Ezen fehérjék
heteromert képezhetnek az tigynevezett kozos Smad fehérjével (co-Smad: Smad4) és
ilyen formaban transzlokalodnak a sejtmagba. A co-Smad - R-Smad komplex
kapcsolodik az orokitéanyag (DNS) bizonyos szakaszaihoz tobbnyire egyéb DNS
kotofehérjék (koaktivatorok, korepresszorok) kozremiikddésével (példaul P300), ezzel
transzkripcids aktivitds ndvekedést vagy csokkenést valt ki bizonyos géneken. Ennek a
jelpalyanak sejttipustdl fliggden tumoros allapotokban rendkiviil fontos szerepe van,
ahogy egyéb patologiads folyamatokban is, igy kutatasok kozponti targyat képezi a
szignalizacio blokkolasanak lehetdsége (Akhurst et al. 2012).

A TGF-p jelatvitel non-kanonikus (R-Smad independens) formaja soran az
aktivalt TGF-p receptor komplex mas jelatviteli molekuldkon keresztiil tovabbitja a
jelet. llyen a jun N-terminal associated (JNK) és p38 fehérje, melyeket a Takl (TGF-$3
associated kinase) és a MAPK (mitogen associated kinase) aktivalnak intracellularisan.
A JNK tovabb aktivalja a c-JUN és c-FOS fehérjéket, melyek szintén transzkripcios
faktorok. A p38 a sejtmagban az activating transcriptional factor (ATF) elnevezésii
transzkripcios faktort aktivalja (Akhurst et al. 2012). Ezen utvonal terapias blokkolasa
hatékony modjanak tinik a Marfan-szindroma kardiovaszkularis manifesztacidinak

megeldzésére.

A P-Smad?2 (vagyis a foszforilalt és ezzel aktivalt Smad2) gyakoribb jelenlétérol
szamolt be két korabban mar emlitett kisérlet Marfan-szindromas egerekben mitralis
prolapsus (Ng et al. 2004) és aorta aneurizma (Habashi et al. 2006) esetében, tovabba a
P-Smad2 szintjét effektiven csokkentette a TGF-Bf antagonizmus mindkét esetben.
Hasonloak voltak az eredmények a tiid6 és a vazizom eltérések esetében is (Cohn et al.
2007), igy felmeriil a hipotézis, hogy a Marfan-szindroma legfébb patologias motivuma
a feler6sodott TGF-f jelatvitel kovetkeztében kialakuld kiilonféle szoveti anomalia, és
csak kevésbé hangsulyos a gyengiilt ECM-et eredményezd aberrdlt vagy csokkent

crer

B/Smad2 jelatvitel deregulacidja a thoracalis aorta aneurizmaval jar6 Shprintzen-
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Goldberg szindromaban is jelen van (Doyle et al. 2012), tehat nem specifikus a Marfan-
szindromara. Gomez és munkacsoportia kimutatta, hogy az érfali P-Smad2-pozitiv
simaizomsejt (de nem fibroblast) sejtmagok szdmanak novekedése figyelheté meg a
foltéér betegség tovabba bicuspidalis aorta billentytlik esetében (Gomez et al. 2009). A
munkacsoport tovabbi kutatdsaik soran azt talalta, hogy a P-Smad2 szintjének
emelkedése specifikus az érfali simaizomsejtekre, és nem jellemz6 a fibroblastokra,
annak ellenére, hogy teoretikusan az aorta azonos részérdl szarmazo barmely sejttipust
hasonl6 nagysagii TGF-f stimulacio ér. Valamint a Smad2 ttvonal deregulécidja
orokolhetd, hiszen epigenetikai hattere is van. Az emlitett kutatok mindezen
eredményeket sejtkulturan prezentaltdk. A kutatocsoport szerint az emelkedett P-
Smad2 szint TGF-B-fiiggetlen modon alakul ki, és a Smad2 promoterének epigenetikai
moédosulasa all a hattérben, ami viszont 6rokolhetd (Gomez et al. 2011). Mas
vizsgalataik soran kideritették, hogy az epigenetikai modosulas kiterjed a p53
tumorszuppresszor fehérjére és a hiszton acetil-transzferazra is. Emiatt p53 dependens
Smad2 aktivacio figyelhetd meg aorta aneurizmak simaizomsejtjeiben, szemben a
normalis Myc-fiiggd gatlassal (Gomez et al. 2013). Figyelemreméltd, hogy mutalt
TGFBR2 talajan kialakult mellkasi aorta aneurizmdk esetében szintén magasabbnak
bizonyult a P-Smad2 szintje, annak ellenére, hogy a mutalt receptor kovetkeztében

gyengiil a TGF-p jelatvitel (Mizuguchi et al. 2004, Loeys et al. 2006).

Osszegezve a fentieket, kijelenthetd, hogy a P-Smad2 szintje aorta aneurizmak
falaban taldlhatd simaizomsejtekben emelkedett a foiitdér betegségének etioldgiajatol
fiiggetlentil és ennek pontos kapcsolata a TGF-B aktivacioval egyeldre feltaratlan. Ez
valdjaban az aorta dilatacioja altal kivaltott kompenzatorikus folyamat is lehet (Jondeau
et al. 2011). Mindemellett a TGF-B jelatvitel kozponti szerepe Marfan-szindromaban
kétségtelen, hiszen fény deriilt arra, hogy a keringé TGF-B szint erdsen korreldl az
aortagyok atmérével és annak tagulasi dinamikajaval. A magas TGF-f szinttel
rendelkez0 Marfan-szindromasok 6,5-szer nagyobb eséllyel szenvedtek aorta
disszekciot vagy estek at profilaktikus aortagyok mitéten (Franken et al. 2013).
Kutatocsoportunk egy korabbi kutatdsban szintén szoros Osszefiiggést talalt a keringd
TGF-p szint és az aorta disszekcid kozott (Agg et al. 2014).
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1.3 Kardiovaszkularis érintettség Marfan-

szindromaban

A Marfan-szindromaban szenved6k esetében a halal illetve az aorta
komplikaciok legerdsebb prediktora az aortagyok-atmérd €s az akut kardiovaszkularis
esemény (aorta disszekciod, hirtelen szivhalal) pozitiv csaladi elézménye (Judge et al.
2005). igy, bar a Marfan-szindroma egy szisztémaés betegség, a vezetd morbiditasi és
mortalitasi faktor a sziv- és érrendszeri érintettség (Pyeritz 2000), melynek kiilonb6z6
formai ismertek. A szindréma kialakuldsaért felelés mutalt fibrillin-1 az extracellularis
matrix felépitésén tal szabalyozza a TGF-f bioldgiai elérhetdségét is (Ramirez et al.
2007), melyet tobb experimentalis tanulmany alatamasztott Marfanos egereken, hogy az
aortabetegség kialakulasanak 6 hajtoereje a megnovekedett TGF- aktivacio (Pereira et
al. 1999, Carta et al. 2006, Habashi et al. 2006).

1.3.1 Az aortopathia molekularis hattere

1.3.1.1 A TGF-p és a matrix metalloproteinaz rendszer szerepe
Marfan-szindromasokban a sziv- és érrendszeri manifesztaciok leggyakoribb
helye a f6iitéér. Az aorta falanak extracellularis matrixa, ahogy azt fentebb emlitettiik,
kiemelked6 szerepet jatszik az ér szélkazan-funkcidjanak betdltésében, hiszen az
elasztin és a kollagén rostok stabilizalasa a f6 funkcidja. Az elasztin adja az érfal
rugalmassagat, €s egyben az aortatagulas elleni legfobb rezisztenciat képezi, aorta
aneurizma soran szamottevéen felbomlik. Ezzel szemben a kollagén biztositja a legfébb
rezisztenciat az érfali ruptiraval szemben, és ezen esetekben - tovabba disszekcid soran
- szerkezete karosodik (Jondeau et al. 2011). Marfan-szindromasokban a kezdeti
fokozatosan progredialéd foiitGér tagulas hatterében az elasztin karosodasa allhat (hiszen
ez a rosthalozat primeren érintett az aberrans vagy kevés fibrillin-1 fehérje miatt),
amelyhez a késébbiekben tarsul a kollagén artalom a kovetkezményes aorta
disszekcioval illetve ruptaraval. Emiatt kozponti kérdés, hogy melyek azok a protedzok,
amelyek Iényeges szerepet jatszanak a Marfan-szindromasok aortafalanak

gyengitésében.
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Mellkasi aorta aneurizma kialakulasaban esszencialisak a  matrix
metalloproteinazok (MMP-k) (Barbour et al. 2007). Marfan-szindromasok aszcendens
aorta tagulataban ¢€s aorta billentyliiben az MMP-2 és MMP-9 szovetspecifikus eloszlast
egy okozat, hanem az aorta ascendens emelkedett MMP-2/9 szintje 0sszefliggésben all
az aorta aneurizma ¢és a vazomotor diszfunkcio kialakulasaval (Chung et al. 2007). Ezek
magyarazatat Bunton és munkatarsai irtak le Marfanos egerekben, mely szerint az
aberrans mikrofibrillaris haldézat (az abnormalis fibrillin-1 k&vetkeztében) a
sejtkapcsolatok csokkenését eredményezi, ezzel az érfali simaizomsejtek rendellenes
morfologiat vesznek fel és megvaltozik génexpresszids profiljuk (Bunton et al. 2001).
Ezen modosult génkifejezddés kovetkeztében csokken az elasztin termelddés, mig az
MMP-9 szintje emelkedik (amely enzim kozponti szerepe ismert az ’elasztolizisben’). A
kézirat alatamasztja, hogy az érfali simaizomsejtek fenotipusos valtozasa megel6zi az
ECM fokozott bontasat (Marfan-szindromas egerekben). Mindebben az emelkedett
szoveti TGF-B szintnek is kdzponti szerepe van, hiszen ez a parakrin mediator szamos
MMP-t aktival egyidejiileg. Figyelemre méltd, hogy a doxycyclin (egy tetracyclinek
kozé tartozd antibiotikum), nem specifikus MMP-2/9 inhibitor 1évén, megeldzte a
mellkasi aorta aneurizma kialakulasat Marfanos egerekben az elasztikus rostok
bomlasanak csokkentésével illetve a TGF-B jelatvitel gyengitésével, tovabba javitotta a
vazomotor funkciot is. Mindezt sokkal hatasosabban tette, mint a béta-blokkolo atenolol
(Chung et al. 2008a). Amikor a doxycyclint losartannal kombinaltak Marfan-
szindromas egerekben, szignifikdnsan nétt az allatok talélése, mikozben a TGF-B
jelatvitel mind kanonikus, mind non-kanonikus komponense gyengiilt, amely felveti,
hogy az MMP-2 indirekten erésiti ezen szignaltranszdukcios utvonalakat (Xiong et al.
2012).

1.3.1.2 A Marfan kardiomiopatia hattere

Marfan-szindromasokban a dilatativ kardiomiopatia (DCM) eléfordulasarol
egyre tobb publikacio jelenik meg (Savolainen et al. 1994, Yetman et al. 2003, De
Backer et al. 2006, de Witte et al. 2011). Kezdetben a Marfan-szindromasokra jellemzo
bal kamrai diszfunckiot kovetkezményesnek gondoltak a tiinetegyiittesre jellemzé
billentyii-elégtelenség eredményeként. Azonban vilagossa valt, hogy mitralis prolapsus

¢s thoracalis aorta aneurizma hidnyaban is kialakul a bal kamrai eltérés Marfanos
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betegekben, ezzel bizonyitva egy genetikai szivizom-érintettség fennallasat
(Alpendurada et al. 2010). Mar 1998-ban leirtdk az MMP/TIMP (matrix
(Thomas et al. 1998). Emellett Marfan-szindromas betegekben a DCM kialakulasanak
egy masik determinansa a TGF-f jelatvitel zavara (Pauschinger et al. 1999). Tovabba az
MMP-9 proteolitikus hatasa kiterjed a miozin nehézlancra, tehat nem csak szovetkozti
degradaciot stimulal, hanem a kontraktilitast meghataroz6 szarkomert is bontja (Rouet-
Benzineb et al. 1999). igy a Marfan-szindroméaban megfigyelhetd DCM az aorta
disszekcid mellett szintén egy fontos mortalitasi faktor, hiszen a tiinetegylittesben
szenvedOk korében emiatt magasabb a hirtelen szivhalal incidenciaja (Yetman et al.
2003), amely korképnek a fliggetlen rizikofaktora az NT-proBNP (N-terminalis pro B-
tipustt natriuretikus peptid, amely egyuttal a szivelégtelenség egyik biomarkere)
Marfan-szindromasokban (Hoffmann et al. 2013).

1.3.1.3 Az aorta disszekcié prediktorai, a folsav metabolizmus szerepe
A Marfan-szindromas betegeknél gyakran eléforduld A-tipusu aorta disszekciod
tobb fliggetlen prediktorat irtak mar le, mint azt mar korabban ismertettiik. Az egyik
ilyen az életkor, amelynek elérehaladtaval egyre magasabb a disszekcid kialakulasanak
lehet6sége (Trimarchi et al. 2010). Hasonléan fiiggetlen rizikofaktor az aortagyok

atmérdje és az aorta disztenzibilitasa Marfan-szindromasokban (Nollen et al. 2004).

Elézdleg emlitettiik, hogy a Marfan-szindrémasok varhato atlagéletkora az
utobbi  évtizedben kiugréoan megndtt, koszonhetben az aortagydk szoros
megfigyelésének tovabba a profilaktikus miitéti megolddsok rohamos fejlddésének és
optimalizalasanak, illetve a betegek és az orvosok egyre hatékonyabb t4jékoztatdsanak.
Azonban ez id6 alatt az A-tipusu aorta disszekcid mortalitasa alig javult, bizonyitva
hogy ez az egyik legmeghatarozobb elhaldlozast okozd klinikai manifesztacié Marfan-
szindromasokban. Paepe és munkatarsai 2007-ben publikaltak eredményeiket a
Circulation folyoiratban (Pape et al. 2007). Tanulmanyuk soran 591 A-tipust aorta
disszekcioban szenvedd beteget vizsgaltak, koztiik Marfan-szindromasokat is. Kisebb
aortagy0k atmérdk (<55 mm) esetében a magasvérnyomas betegség anamnézise, a
sugarzo hastaji fajdalom és a névekvé életkor voltak fliggetlen rizikofaktorai az aorta

disszekcio kialakulasanak. Publikaciojukban ismertették, hogy Marfan-szindromasok
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esetében a novekvo aortagyok atmérd 14-szeresére noveli a disszekcid kialakuldsanak
lehetdségét. A kutatocsoport élesen kritizalta az akkoriban hatdlyos szakmai
iranyelveket, melyek az aorta ascendens 55 millimétert elérd, vagy azt meghaladd
atmérojét jelolték ki a profilaktikus mutéti indikéacié hataranak nem Marfan-szindromas,
nem bicuspidalis aortabillentylivel rendelkezd személyek esetében. Kutatasukbol
ugyanis bizonyossa valt, hogy az aorta disszekciok 60%-at nem lehetett megeldzni a
korabban leirt hatarértékek mellett végzett beavatkozéassal, tovabba a mortalitas nem
fliggbtt Ossze az aortadtmérdvel. Ennek ellenére, Paepe és munkacsoportjia nem a
szakmai irdnyelvek atdolgozdsat (tehat a mitéti indikdci6 aortagydk atmérd
hatarértékének csokkentését) javasolta, hanem azt a konkliziét vonta le, hogy az
aortagyok atmérd bar rizikdfaktora az aorta disszekcidonak, nem megfeleld paraméter a
mitéti indikécid megalapozasdhoz és ezzel kevésbé hatdsos prevencid céljabol mind
konkluzioként vontak le, hogy korszeriibb és biztosabb prediktorokat kell keresni,
amelyek genetikai markerek vagy biomarkerek egyarant lehetnek. T6bb kutatocsoport is
foglalkozott ezek identifikalasaval (Elefteriades et al. 2010, Ranasinghe et al. 2010).

A homocisztein (egy metionin szarmazek) kardiovaszkularis rendszerre kifejtett
extrém karos hatasat McCully és munkacsoportja mar 1969-ben leirta (McCully 1969).
Kideriilt, hogy a hiperhomociszteinémia rendkiviil gyakori, a populacido 5-7%-aban
fordul el6 (McCully 1996) és kialakulasaban donté szerepe van a folsav illetve B12
vitamin hianyanak, mig a B6 vitamin deficiencia gyengébb kofaktor (1998, Verhoef et
al. 1999). Hiperhomociszteinémia figyelhetd meg abdominalis aorta aneurizmaban
szenvedd betegek korében (Moroz et al. 2007), tovabba szoros Osszefliggés all fenn a
homocisztein szint és az aneurizma atmérdje illetve expanzidjanak mértéke kozott (Sofi
et al. 2005, Halazun et al. 2007). A spontan arteria carotis disszekcioban szenved6 fiatal
betegekben magasabb volt a homocisztein szint (Pezzini et al. 2002). Hasonldan, a
hiperhomociszteinémia fiiggetlen rizikofaktora az atherosclerosisnak és thrombosisnak
(Cattaneo 1999), tovabba Osszefiigg a coronaria betegség kialakulasaval is (Trabetti
2008). A hiperhomociszteinémia sokrétli, egyszerre tObb szervrendszert érintd,
jelentékeny karositd hatasa és magas populacids gyakorisaga megkoveteli a patologias

allapotot kivaltd okok azonositasat és eliminaciojat az €rintett paciensekben.

25



DOI:10.14753/SE.2017.2075

Definicid szerint a gén-polimorfizmus egy olyan genom varidci6, melynek
populacids gyakorisaga meghaladja az 1%-ot. A homocisztein plazma szintjét sok
tényezd befolyasolja, mint a vitaminok, életkor, nem, hormonok tovabba a folsav
metabolizmus enzimeit kodold gének mutacioi vagy polimorfizmusai (Husemoen et al.
2003). Utobbi esetekben beszélhetiink genetikai hiperhomociszteinémiarél. Gyakori a
folsav metabolizmus egyik kulcsenzimének, a metiléntetrahidrofolat reduktaznak
(MTHFR) egy thermolabilis variansat eredményezé gén-polimorfizmusa, amelynek
eredményeként a 677. helyen 1év0 citidin timidinre cserélddik (C677T) és igy az enzim
csokkent aktivitassal rendelkezik (Ueland et al. 2001). Emellett el6fordul az A1298C
polimorfizmus is, mely szintén feleldssé teheté az emelkedett homocisztein szintért
(Rozen 2000). Tovabbi fontos szerepe lehet a folsav metabolizmus két masik
enzimének, a metionin szintdznak (MTR) és metionin szintaz reduktdznak (MTRR) az

emelkedett plazma homocisztein szint kialakulasaban.

Sbarouni és munkatarsai kimutattak, hogy nem Marfan-szindromas, aorta
disszekcion atesett betegek korében a plazma homocisztein szint magasabb (Sbarouni et
al. 2013). Azonban az MTHFR C677T polimorfizmus eléfordulasa nem mutatott
kiilonbséget a vizsgalt csoportok (disszekcid, aneurizma, kontroll) kozott. Erdekes
modon a B12 vitamin szintje magasabb volt az aorta disszekcios csoportban, a folsav
szintje a varakozasoknak megfelelen alacsonyabbnak bizonyult. Giusti és munkatarsai
ramutattak, hogy a sulyos kardiovaszkularis érintettségben (nagyfoku aorta aneurizma
illetve aorta disszekcid) szenvedd Marfan-szindromas betegek esetében szignifikansan
magasabb volt a plazma homocisztein szint a kozepesen vagy nem érintett paciensekhez
képest (Giusti et al. 2003). Tovabba a plazma homocisztein szint markansan
kiilonbozott a stlyosan €rintett csoporton beliil 1s, ugyanis az aorta disszekcion atesettek
esetében joval magasabbnak adodott (esélyhanyados: 4,46), mig az MTHFR C677T
gén-polimorfizmus homozigdta prevalencidja gyakoribb volt a stlyos aorta
aneurizmaban szenvedd betegekben a tobbi csoporthoz képest. A folsav és B12 vitamin
szintek nem tértek el szamottevOen a csoportok kozott. Ezzel tehat bizonyossa valt az
MTHFR C677T gén-polimorfizmus és a plazma homocisztein szint kdzotti genotipus-

fenotipus kapcsolat fennallasa és ezen eredmények alapoztak meg hipotézisiinket is.

Osszességében elmondhaté, hogy mig az aorta aneurizma fokozatosan alakul ki,

progresszidjat képalkotd vizsgalatokkal nyomon lehet kovetni, sziikség esetén
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profilaktikus miitéteket lehet végezni, addig az A-tipusu aorta disszekcid egy rapid
korallapot, melynek rizikofaktorai ismertek, azonban klinikai prediktorai kevésbé
tisztazottak. Amellett, hogy ez a komplikaci6 azonnali haldlhoz vezethet, rendkiviili
moédon rontja a paciensek életkoriilményeit amennyiben szervi karosodasokkal jar.
Tovabba nem szabad megfeledkezni arr6l sem, hogy a Marfan-szindromas betegek nagy
része tajékozott betegségével kapcsolatban és tisztdban van azzal, hogy teoretikusan
,barmelyik pillanatban” aorta disszekciot szenvedhet, melybe belehalhat. Emiatt egy
igen sulyos pszichologiai terhet viselnek ezen egyének, hiszen tudatdban vannak
tiinetegylittesiik kiszamithatatlan és egyben varatlan manifesztacidinak. Ebb6l adoddan
értheté, hogy a Marfan-szindromasok nagy része elégedetlen élethelyzetével, mint azt
egy 2016-ban publikalt tanulmany bizonyitja (Velvin et al. 2016), illetve

munkacsoportunk megjelenés alatt 1évo publikacidjdban is ismertettiik.

1.3.2 Az aorta patologiai elvaltozasai

El6szor Detaint és kutatocsoportja szembesitette a szakmai kozonséget azzal a
megrenditd ténnyel, hogy hatvan éves korukra a Marfan-szindromasok mintegy 96%-
aban alakul ki szignifikans felszallo aorta tagulat, mig 74%-uk aorta disszekciot szenved
vagy aortagyok rekonstrukcios profilaktikus mitéten esik at (Detaint et al. 2010).
Emiatt kifejezett figyelmet igényel a tlinetegyiittesben szenveddk foiitderének

patologias elvaltozasa annak patofizioldgiai hatterével, melyet részletesen ismertetek.

A jellegzetes foiitéér betegség Marfan-szindroméaban a felszallo (mellkasi)
aorta aneurizmaja (thoracic aortic aneurysm, TAA) ¢és kovetkezményes
disszekcioja (3. abra), amely patologias allapotok a legfobb mortalitast és morbiditast
meghatarozo faktorok a betegségben érintettek korében (Murdoch et al. 1972, Groenink
et al. 1999, Detaint et al. 2010). Az aortatagulat valamennyi publikalt Marfan-
szindroma kritériumrendszer esetében major érintettség (Jondeau et al. 2011), utalva
klinikai jelentdségére. Predilekcios helye a Valsalva-sinusok szintjében mutatkozik
(Attias et al. 2009), melynek atmérdje idével folyamatosan ndvekszik, tovabba az
aneurizma el6fordulasi gyakorisiga az életkor novekedésével aranyosan emelkedik
(Detaint et al. 2010). Az aortatagulat az érfal strukturalis atalakulasanak egy késoi
manifesztacidja, az esetek tobbségében tlinetmentesen progredidl és diagnodzisa

véletlenszerlien elvégzett (nem célzott) képalkotd eljaras soran keriil megallapitasra
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(Pressler et al. 1985). A f6 szovettani patologias aortafal elvaltozas az Erdheim-féle
cisztikus media nekro6zis. Emiatt az aorta fizikai-¢lettani tulajdonsagai megvaltoznak, az
ér merevsége (’stiffness’) emelkedett centralis pulzusnyomast és a folitéér fokozatos
tagulasat eredményezi. Ezen stiffness paraméterek prediktorai az aorta
komplikacioknak. Ilyen az "augmentacios index’, amely applanacios tonométerrel non-
invaziv modon meghatarozhatd, illetve a pulzushulldm sebesség (pulse wave velocity,
PWV). Ezen hemodinamikai paraméterek Osszefiiggést mutatnak a Marfan-
szindromasok aortagyok tagulasi ratajaval (Mortensen et al. 2009). Egy tovabbi
tanulmany pedig alatdmasztotta, hogy a PWV a Marfan-szindrémasok majdnem 0sszes
aortafali szegmentumaban magasabbnak bizonyult egészséges személyekhez képest. A
kétéves utankovetés soran azonban a PWV szenzitivitdsa az aortagyok tagulas
dinamikajaval kapcsolatban minddssze 33%-nak adodott, és igy gyenge prediktornak
szamit. Azonban az aortafali ’elastance’ (a ’compliance’ reciproka, szintén 0sszefligg az

emelkedett stiffness-szel) novekedése az aorta disszekcid fiiggetlen rizikofaktoranak

bizonyult Marfan-szindromas betegek korében (Nollen et al. 2004).

(/®

3. abra
A felszallo aorta érintettsége Marfan-szindromaban

(a) aorta ascendens dilatacié 3 dimenzids CT rekonstrukcidja
(b) A tipusu aorta disszekcio CT felvétele
Vérosmajori Sziv- és Ergyodgyaszati Klinika, Szivsebészeti Tanszék anyaga

A csokkent compliance az emlitett patofiziologiai hattérrel az aorta egészének
jellemzoéje, Jondeau és munkatarsai érdekes megfigyelése szerint az aneurizmak

kialakulasa csak a foitéérre korlatozodik, annak ellenére, hogy a mutalt fibrillin-1
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valamennyi érfalban jelen van (Jondeau et al. 1999). Ezt a jelenséget részben
magyarazhatja, hogy a kisebb erekre jellemz0 alacsonyabb vérnyomas nem elegendd az
éranomalia kialakuldsdhoz, a muszkularis tipust nagy erek esetében pedig a nagyszamu
érfali simaizomsejt nyujthat védelmet a talzott nyirofesziiltség és érfali tagulat
kialakuldsédval szemben. Ezt azonban két 0j keletii tanulmany is megcafolta. Egy
retrospektiv  vizsgalat 140 Marfan-szindromds beteget vizsgalt, harmaduknal
véletlenszertien kimutattak (CT vagy MRI révén) periférias értagulatokat és ezen
betegek tobb mint fele szorult emiatt azonnali intervenciora (Yetman et al. 2011). A
kutatas felbecsiilhetetlen értékét az a tény adja, hogy a megvizsgalt alanyokban mind
igazoltdk az FBN1 mutéaciot és ezzel kizartdk az egyéb kotdszoveti betegséghez
kapcsolhatd éranomalidkat, hiszen mig Marfan-szindroémaban a periférids aneurizmak
kevésbé jellemzdek (legalabbis eddig a tanulmanyig ezt feltételezték), addig a IV.
tipusu (vaszkularis) Ehlers-Danlos szindromaban patognomikus a kozepes nagysagl
erek orsdszert dilatacioja, csakugy, mint a Loeys-Dietz tiinetegylittesben. Gaertner és
munkatarsai ezen eredményeket egy prospektiv tanulmannyal tamasztottdk ala, ahol a
kutatdcsoport mar célzottan kereste az érfaltagulatokat testszerte ultrahangvizsgalat
segitségével, és ki is mutattdk 21 vizsgalt Marfan-szindrémas kozott 15-nél, akik koziil
2 alany esetében mitéti indikacio allt fenn (Gaertner et al. 2014). A kutatok felvetették,
hogy a fGiitéér sziirésén tul szisztematikusan kellene vizsgalni a tiinetegyiittesben

szenvedd betegek periférias ereit is.

Habar populacids szinten az abdominalis aorta aneurizma (AAA) gyakrabban
ritkabban jelentkezik a mellkasi aorta aneurizmahoz (TAA) viszonyitva (Takayama et
al. 2009). A TAA és az AAA eltéré etiologiaju betegség, patofiziologiai hatteriik
azonban hasonloé: jellemzoek az aortafal gyulladasos motivumai, az MMP-k aktivacioja,
a tulzott kollagén depozicid ¢€s elasztolizis (Daugherty et al. 2002). Mind a thoracalis,
mind az abdominalis aorta abnormalis elaszticitasu Marfan-szindromasokban (Halloran
et al. 1995, Jondeau et al. 1999, Chung et al. 2008b). A TAA és az AAA kozott szoros
patologias kapcsolat figyelheté meg, ugyanis a Marfan-szindromasokban gyakran
végzett profilaktikus és akut TAA reparalas illetve szivmiitét az AAA nyilt mitéte soran
kialakult komplikaciok fliggetlen rizikofaktoranak bizonyult (Yamamoto et al. 2012).

Emellett a 2016-ban megjelent, korabban emlitett nagy elemszamu kutatds szintén
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leirta, hogy korabbi felszallo aorta komplikaciot szenvedett Marfan-szindromas betegek
szignifikdnsan magasabb rizikdjlak az wjabb (disztalisabb) f6iitéér szovédmények
kialakulasa szempontjabol (Franken et al. 2016). Egészen az 1970-es évekig a TAA és a
kovetkezményes disszekcio volt a vezetd korai halaloki tényezd Marfan-szindromasok
korében (Murdoch et al. 1972), azonban az utdbbi évtizedek soran a tiinetegyiittesben
szenvedok varhato élettartama 30 évvel megemelkedett (Silverman et al. 1995) (Pyeritz
szellemesen a kovetkezO cimet adta publikaciojanak: ,,Marfan-szindréma: harminc év
kutatomunkaja plusz harminc életévvel jar” (Pyeritz 2009)). Ez a drasztikus javulas a
betegek Valsalva-sinusanak szoros megfigyelésén, a profilaktikus aortagyok miitétek
preciz kivitelezésén ¢és a betegek utdnkovetésén alapszik az ajanldsok megfeleld
betartasaval (Milewicz et al. 2005). Ezen kiemelked6 eredmények mutatjak, hogy az
aorta ascendensen kiviili komplikdcioknak egyre nagyobb jelentdségiik van Marfan-
szindromasokban. Réadasul a Marfan-szindromasok mintegy 18%-aban az els6
vaszkularis esemény (aorta disszekcio vagy profilaktikus miitét indikacidja) a disztalis

aorta szakaszra korlatozodik (Engelfriet et al. 2006).

Sulyosabb eltérés az aorta disszekcio, ezen beliil Marfan-szindromasokban
leggyakoribb az A tipusu (Stanford szerint, amely ekvivalens DeBakey 1 vagy II-vel).
Ennek sordan az aorta intima rétegének folytonossaga egy repedés kovetkeztében
megszakad, majd az érfalba t6duld vér lap szerint szétvalasztja az aortafali rétegeket.
Magas a ruptara illetve a haemopericardium kialakuldsanak veszélye, tovabba maga a
disszekcié raterjedhet az aortabillentylikre (extrém stlyos akut aorta inszufficienciat
eredményezve), koronaridkra (akut miokardialis infarktust okozva) és az egyéb
visceralis erekre, sulyos végszerv-karosodast vonva maga utan. Az elsé 40 oran beliili
mortalitds 50% operacid hidnyaban, mig a perioperativ halalozas (25%) és a neuroldgiai
komplikaciok (18%) a fejlett miitéti és anesztezioldgiai technikak ellenére is magasak

(Chiappini et al. 2005). A 4. dbran prezentalom az A és B tipusu aorta disszekciot.

30



DOI:10.14753/SE.2017.2075

4. abra

A és B tipusu disszekcio

Az Magyar Marfan Alapitvany gondozéasaban all6 Marfan-szindromas testvérpar
fotitderének 3 dimenzios CT rekonstrukcidja. Egyikiik esetében (bal oldali kép) az
aortagyok profilaktikus rekonstrukciojat kovetden izolalt ,,B” tipust disszekcio jott
létre. A jobb oldali felvételen leszallo aortara terjedd ,,A” tipusu disszekcid lathato

miitéti beavatkozas utan. A felszallo aorta kezdeti szakaszanak helyén mindkét esetben
a Bentall miitét soran implantalt conduit lathato.
Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika, Szivsebészeti Tanszék anyaga
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1.3.3 Diagnosztika

A képalkotd eljarasok kulcsszerepet jatszanak nem csak az aorta annuloectasia €s
disszekcid diagnozisaban, hanem a Marfan-szindromas betegek sziirésében ¢s mutéti

utankgvetésében is.

A transthoracalis ultrahang (transthoracic echocardiography, TTE) a
vezetd képalkotoeljards a Marfan-szindroma diagnosztikajaban, hiszen az aortagyok
vizsgalhato parasternalis hosszmetszeti felvétellel. Az aorta annulusa egy olyan virtudlis
tér, amely a semilunaris billentytik rogziilésénél definidlhatd, atméréje ultrahang
vizsgalat sordn mezoszisztoléban mérendd a billentylik sikjaval parhuzamosan, a vér
aramlési irdnyara merdlegesen. Legalabb harom helyesen végzett mérés kozil a
legnagyobb aortagyok atmérét kell figyelembe venni. A profilaktikus aortagyok
mitétek atméré-kritériuma az évek soran egyre csokkent, kezdetben 60 milliméterrdl
55, majd 50 mm-re (Treasure 1993, Treasure et al. 1999, Treasure 2000). Az European
Society of Cardiology (ESC) jelenleg hatalyos iranyelvei (Erbel et al. 2014) szintén
aortagyok atmérd kiiszoboket hataroznak meg mutéti indikacidé gyanant. Ez a hatarérték
45 mm a rizikéfaktorokkal rendelkez6 Marfan-szindromasok esetében, vagyis
amennyiben bizonyitott az aorta disszekcid csaladi elézménye és/vagy az aortagyok
tagulasanak sebessége meghaladja a 2 mm/évet, tovabba stlyos aorta inszufficiencia
vagy mitralis regurgitaci6 mérhet, vagy gyermekvallalas igénye all fenn (Ila
klasszifikacio, C evidenciaszint). Egy masik hatarérték az 50 mm-es aortagydk atmérd
kéthegyli aortabillentyiivel (bicuspid aortic valve, BAV) rendelkezdk esetében,
amennyiben az idskor mellett egyéb komorbiditasok is fennallnak (Ila klasszifikacio,
C evidenciaszint). A BAV szintén egy kotdszoveti betegség (*elastopatia’), a mutalt gén
a NOTCH1, amelynek a fehérjeterméke egy juxtracrin mediator. A betegség az
aortabillentytire korlatozodik és egyben az egyik leggyakoribb velesziiletett, szivet
érint6 rendellenesség (prevalenciaja 0,5-1,3% (Basso et al. 2004, Roger et al. 2012)), az
aortagyok sulyos tagulasaval és kovetkezményes disszekcidjaval jarhat egyiitt. Ebbdl
kifolyolag a BAV Marfan-szindromaval vald egyidejii fennallasa stlyosabb prognézisu
lehet az aorta disszekcié tekintetében. Erdekes médon a BAV prevalenciaja Marfan-
szindromasokban szignifikansan magasabb (4,7%) a populacios atlaghoz képest,

tovabba esetiikben gyakoribb volt az aorta aneurizma és a kovetkezményes miitéti
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beavatkozasok szama (Nistri et al. 2012). A két korkép differencialasat biztositja, hogy
képalkoto eljarassal kimutathaté a Marfan-szindromara jellemzo eltérés, ami a Valsalva-
sinusok (a koronariak eredésétdl proximalisan 1év6 teriilet) szintjében 1évé és tobbnyire
arra korlatozodé dilatacid, amely nem jellemz6é a BAV esetében (Treasure et al. 2014).
Tovabba a kotdszoveti betegségben nem szenveddkre vonatkozdan az ESC az aortagydk
atmérd kiiszobot 55 mm-ben hatdrozta meg (Ila klasszifikacio, C evidenciaszint).
Loeys-Dietz szindroma (LDS) és a IV. tipusu Ehlers-Danlos szindroma (EDS) esetében
(szintén elastopathidk) nincs kelléen erds evidencia a kiiszobértékek pontos
meghatdrozasara, azonban a Marfan-szindroma aortagyoki hataratmérdjénél mar
alacsonyabb érték mellett is szoba johet profilaktikus operacio elvégzése, kiilondsen

EDS ¢és LDS esetében, tekintettel a rendkiviil agressziv kardiovaszkularis érintettségre.

A mutét indikalt (I klasszifikacio, C evidenciaszint) azon Marfan-szindromas
betegekben, akiknél az aortagyok atmérdje 50 mm vagy meghaladja azt. Tekintve, hogy
az annulus taguldsa magaval vonhatja az aortabillentyii elégtelenség kialakulasat, fontos
leszOgezni, hogy az iranyelvek értelmében a miitéti intervencid indikalt az etioldgiatol
(példaul Marfan-szindroma) ¢és az aortagyok dilatacidé mértékétdl fliggetlentil,
amennyiben az aorta inszufficiencia klinikai tiinetekkel jar, vagy tiinetmentes és a
balkamrai ejekcios frakcio 50% vagy kisebb (mindkettd esetben I klasszifikacid, B
evidenciaszint) (Taylor 2012, Vahanian et al. 2012). Tehat egy Marfan-szindromas
mitéti indikacidjat nem csak az aortagydk atmérdje hatdrozza meg, hanem az aorta
inszufficiencia mértéke is, amely szintén egy gyakran jelentkezO rendellenesség a

tiinetegyiittesben.

Eléz6leg részletesen targyaltuk a revidealt Ghent nozologiat (Loeys et al. 2010),
amelyet széleskorien alkalmaznak a Marfan-szindroma Klinikai diagnoézisaban és az
érintett betegek klinikai nyomonkdvetésében. A ghenti kritériumrendszer definialja a Z-
score-t, amelyet felhaszndl a tiinetegylittes kormegallapitasaban. A szivultrahanggal
kapcsolatban azonban itt érdemes kiemelni, hogy a Z-score-t sok szakmai kritika érte a
kardiologusok részérél. A szamitasahoz leggyakrabban hasznalt formuldt Roman és
munkatarsai (Roman et al. 1989) irtak le egészséges egyéneken. Ennek értelmében a
mért aortagyok atmérét testfeliiletre (body surface area, BSA, m?) és életkorra
normalizalva meghatarozzuk, majd kiszamoljuk, hogy az egészséges populacio atlagos

aortagyok atmérdjének (nomogram) szérasdhoz képest hanyszoros az eltérés, vagyis a
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Z-score. A Roman-féle formula linedris Osszefliggést feltételez az aortagydk és a
testfeliilet kozott (az altaluk mért legnagyobb aortagyok érték felett extrapolaciot
végeztek). Ezt megcafolta két, egészséges kontrollokon végzett tanulmény is,
amelyekben felmeriilt, hogy létezik egy abszolut hatarérték az aortagyok atmérd
tekintetében (Kinoshita et al. 2000, Biaggi et al. 2009), vagyis a paraméter 0sszefliggése
a testfeliilettel nem egyenesen aranyos, hanem plato fazissal rendelkezik (az aortagyok
atmér6 tengelyén értelmezve). Kideriilt azonban, hogy a Roman-féle formulat hasznalva
bizonyos esetekben elmarad a Marfan-szindroma diagnozisanak megallapitasa (Radonic
et al. 2011), ugyanis egy bizonyos testfeliilet felett a linearis Osszefiiggés thlbecsiili a
normal aortagyok atmérét, ezzel a normaltartomanyba eshet egyes Marfan-
szindromédsok mért adata. Rdadéasul a tlinetegylittesben szenveddk tobbnyire magas
novésliek (gyakori a két méteres vagy afeletti testmagassag) illetve az obezitds ezen
betegcsoporton beliil is terjed, amelyek mind nagyobb BSA értéket eredményeznek, és
éppen ezen magasabb tartomanyban valik megbizhatatlannda a Roman-féle formula.
Joggal vetddott fel wjfajta képletek megalkotasanak igénye, melyeket Devereux és
munkatarsai irtak le tobb mint 1200 egészséges alany vizsgalataval. Az aortagyok
atméré nagyobbnak bizonyult a férfiakban, tovdbb4a aranyosan valtozott a
testmagassaggal és életkorral (Devereux et al. 2012). Ebbdl két 1j formulat alkottak meg
a Z-score szamitasara, melyeket egy masik kutatocsoport dsszevetett a régebbi Roman-
formulaval és kidertiilt, hogy a testfeliilet helyett testmagassadgot alkalmaz6 Devereux
formulak erdsebb Osszefliggést mutattak a Marfan-szindroma diagnozisaval, tehat a
Roman-féle 0Osszefiiggés kevésbé megbizhatonak bizonyult az 1) képletekhez
viszonyitva (van Kimmenade et al. 2013). Ezt 2012-ben irtak le, azonban a 2010-ben
ujraformalt, jelenleg hatdlyos Ghent nozoldgia még a Roman-formulat alkalmazza.
Raadasul ezen kritériumrendszer kifejezett hangsulyt fektet a Z-score-ra, ugyanis ha az
>2-nek adodik, akkor a Marfan-szindroma csaladi el6zményének pozitivitasakor mar

fenndll a tiinetegylittes diagndzisa, mint azt korabban targyaltuk.

A transoesophagealis ultrahang (TEE) alkalmazhaté akut helyzetekben,
amennyiben aorta disszekcid gyantja all fenn és meg kell allapitani az aortabillentyii-
inszufficiencia mértékét, tovabba a billentyiimegtartd miitétek sikerességét lehet

vizsgélni ezzel a mddszerrel perioperativ koriilmények kozott.
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A komputertomografia (computed tomography, CT) segitségével konnyedén
diagnosztizalhato az aorta disszekcid a foiitéér valamennyi szakaszan. Ezen képalkoto
technika kifejezetten gyorsan kivitelezheté, ami eldnyt jelent az akut, életet

veszélyeztetd érkatasztrofak pontos felmérésében és a klinikai dontéshozatalban.

A magneses magrezonancia képalkotas (magnetic resonance imaging, MRI)
egy kulcs képalkoté modalitas a Marfan-szindroma diagnézisanak felallitasaban illetve
a korkép kezelésében. Részletes felvilagositast ad a sziv és az aortagyok allapotarol
azon esetekben is, amikor a megbizhaté ultrahangfelvétel elkészitését neheziti a
Marfan-szindromas betegek korében gyakori mellkasi deformitasok megléte. A CT-vel
ellentétben biztositja az aorta rendszeres vizsgdlatdt sugarterhelés nélkiil, tovabba
szamos egyéb szervrendszeri eltérés is (mint a lumbosacralis duralis ectasia, scoliosis,
mellkas deformitasok, protrusio acetabuli) vizsgalhatd, melyek rendkiviil gyakoriak a
tiinetegylittesben szenvedok korében. Mind a CT, mind az MRI hasznélhat6 az aorta
teljes hosszanak vizsgalatira Marfan-szindromdsokban, s6t a jelenlegi eurdpai

iranyelvek szerint a fentiek kifejezetten ajanlott képalkoto technikak.

Differencial diagnosztikat igényel valamennyi thoracalis aorta aneurizma,
ugyanis nem minden FBNI mutacié vezet Marfan-szindromahoz (mint azt kordbban
leirtam) tovabba nem minden thoracalis aorta aneurizma hatterében all Marfan-
szindroma. A 2. tablazatban azokat a mellkasi aorta aneurizmaval jaré ©6rokl6do
korképeket tiintettem fel a mutalt génekkel és a jellemzden érintett szervrendszerekkel,

amely korképeket sziikséges elkiiloniteni a Marfan-szindrématol.
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2. tablazat

A thoracalis aorta aneurizmaval jaro leggyakoribb genetikai betegségek

differencialdiagnosztikaja

Erintett
Klinikai szindroma Manifesztaciok
gén(ek)
:LE = % R iéﬁ =
5 8 g 882 < g
: ¢ £ s 2 % g
> g o 8 & = S |0
S R §E > €E 3 E 3
ERRGS R4 R A
M
Marfan-szindroma* FBN1 ° ° ° ° o | o | o
Shprintzen-Goldberg szindroma = FBN1 ° - ° ° o - | -
TGFBR1,2
Familiaris thoracalis aorta FBN1
- - ° - - | e
aneurizma (FTAA) SMAD3
NOTCH1
Loeys-Dietz szindréoma TGFBR1,2| e ° ° ° ° o | o
Ehlers-Danlos szindroma
COL3Al | e - ° ° - o | o
(vaszkularis, IV. tipus)
Congenitalis contracturalis
arachnodactilia FBN2 ° ° ° ° - o -
(Beals-szindroma)
. ELN
Cutis Laxa ° - - - - o | o
FBLN5

e: érintett; -: nem érintett. Modositva: Ramachandra és munkatarsai (Ramachandra et al. 2015)
nyoman
*Marfan-szindromaban a thoracalis aorta aneurizma predilekcios helye a Valsalva-sinusok

szintjében mutatkozik
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1.3.4 Sebészi megoldas

Jelenleg az aortagyok-tigulat profilaktikus sebészi megoldasanak harom
elfogadott lehetdsége van. Nagy elemszamu vizsgéalatok alapjan az izolalt elektiv
aortagyok rekonstrukcid mortalitdsa 1,6% és 4,8% kozott mozog, jelentdsen fiigg az
¢letkortol és az egyéb sziv-és érrendszeri rizikofaktorok meglététdl az operacio
idépontjaban (Kallenbach et al. 2013). A The Aortic Valve Operative Outcomes in
Marfan Patients (AVOOMP) kutatocsoport 239 aortagyok-rekonstrukcion atesett
Marfan-szindromast vizsgalt 2005 és 2010 kozott prospektiv modon (Coselli et al.
2014). A kutatok altal demonstralt adatokat az egyes miitéti technikaknak megfelelden

ismertetem.

A teljes aortagyok csere (total root replacement, TRR) szadmtalan
finomitason esett at azt kovetden, hogy Bentall és De Bono elséként alkalmaztak és
publikaltak eredményeiket 1968-ban (Bentall et al. 1968). A miitét - ahogy neve is
mutatja - az aortagyok és az aorta ascendens cseréje ’conduit’-ra, tehat egy olyan
miérre, amely egy ,,beépitett” mechanikus billentyit tartalmaz és helyettesiti az aorta
nativ billentytiit. Vagyis az aortabillentyl cseréjét is magaban foglalo miitéti technikarol
van sz6. Ujabban lehetéség nyilt szoveti billentyii inkorporalasara is (Kirsch et al.
2009). A szivkoszoruereket anasztomizaljak a graft nyilasaival, igy a koronaria perfazio
megoldott. A Bentall-féle miitét ma mar egy alacsony rizikoju, reprodukalhaté eljaras,
melyet nagy rutinnal alkalmaznak klinikankon is (5. dbra). Kutatdcsoportunk is
megjelentette eredményeit 147 Bentall miitéten atesett betegre vonatkozoan, ahol 10
éves utankovetésnél 76%-os volt a tilélés. Az AVOOMP tanulmény szerint a 75 TRR
(Bentall) miitéten atesett Marfan-szindromas esetében a szivmotor 1id6 medianja 152
perc volt (aorta lefogas medianja: 115 perc). Harmincnapos miitéti elhalalozas 1 esetben
kovetkezett be, €s a rakovetkezd egy évben pedig szintén egy beteg vesztette életét.
Fontos szempont, hogy a miibillentyli implantaci6 magéval vonja az élethosszig tarto
antikoagulans kezelést, amely tekintve, hogy a Marfan-szindromas betegek egy része
mar htszas életéveinek elején raszorulhat az aortagyok cserére, jelentés mértékben
ronthatja az életmindséget hosszitavon. Az AVOOMP eredmények szerint a 75 TRR
miitéten atesett Marfan-szindromas beteg esetében az operdcid utdn 1 évvel a
thromboembolids szovodmények gyakorisaga 2/75 (2,7%), mig a vérzéses

komplikacioké 5/75 (6,6%) volt (Coselli et al. 2014). Egy 972 beteget felolelé6 meta-
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analizis szerint ezen szovOdmények kombinalt esemény rataja 0,7%-nak adddott
(Benedetto et al. 2011). A nem kivant mellékhatasok mellett az antikoagulans terapia az
¢letmindséget is ronthatja, hiszen figyelembe kell venni gyermektervezés, utazas és
munka szempontjabol, valamint szigora étrendet és folyamatos orvosi kontrollt igényel

(K-vitamin antagonista esetében).

5. abra

Bentall mitét

(a) mitét el6tti allapot, jelent6sen tagult aorta ascendens foként a sinotubularis junctio
szintjében
(b) az aortagydk conduitra torténd cseréjét kovetd allapot
Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika, Szivsebészeti Tanszék anyaga

A billentyii-megorzé aortagyok csere (valve sparing root replacement,
VSRR) egy masik, ,fiatalabb”, azonban joval komplikaltabb miitéti technika, amely
akkor végezhetd, ha az aorta billenty(i strukturalisan - tehat normal tricuspidalis - és
funkciondlisan (azaz nincs szignifikdns regurgitacio) is €ép. Két varidnsa a Yacoub
(Yacoub et al. 1998) és a David (David et al. 1992, David 2011) moddszer. Ezen
technikak alkalmazasa soran a nativ aortabillentyli megmarad a miiér (Dacron graft)

annulushoz torténé bevarrasa soran, a koronariak bevarrasa pedig a Bentall
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procedirahoz hasonldan szintén a graftbol torténik. A Yacoub modszer ugynevezett
remodellacids’ eljaras, ennek soran a miiérrel ,,uj” Valsalva sinusokat alakitanak ki.
Ezzel szemben a David metodika reimplantacios eljaras, ugyanis a nativ billentylket
mintegy ,.atiiltetik” a muérbe, ¢és ellentétben az elébbi technikdval, itt az annulust
alatamasztjdk a Dacron protézissel. Emiatt hosszabb tdvon a David procedura
sikeresebbnek bizonyult a Yacoub-féle modszerhez képest, amely esetben nem
stabilizalt az annulus és gyakoribb a reoperacid. Azonban kiegészité annuloplastica (az
annulus korkoros varrataival) kikiiszobdlheti ezt a problémat. Az AVOOMP tanulmany
(Coselli et al. 2014) 239 VSRR miitéten atesett Marfan-szindromast vizsgalt, a median
szivmotor id6 194 perc volt (aorta lefogas medianja: 156 perc), ezzel atlagosan kozel 40
perccel hosszabbnak bizonyult a sebészeti szempontbol valamivel egyszeriibben
kivitelezhetd Bentall procedurahoz képest. Emellett a 30 napos mortalitas 1/239
(0,04%) volt, tovabba az egyéves mortalitas is 0,04% volt. Erdekesség, hogy 6 paciens
esetében az operacid soran deriilt fény arra, hogy az aortabillentyli mégis cserére szorul,
ezért a szivsebészek attértek a TRR miitétre. Hasonlé miitéttechnikai konverzid
gyakrabban fordulhat el6 kevesebb tapasztalattal rendelkez6 klinikak esetében (Treasure
et al. 2014). David miitét (VSRR) elvégzésekor bar az aortabillentyli ép (hiszen ezért
nyilik lehetdség a megtartasara), gyakori, hogy tobb évvel a beavatkozas utan alakul ki
a billentyli insufficientia, ugyanis a Marfan-szindromasoknal az annulus progressziv
modon dilatalodik és a funkcionalis billentylielégtelenség idével egyre nyilvanvalobba
valik, illetve a kotdszoveti gyengeség miatt a cuspisok prolabalhatnak. Az AVOOMP
eredményei szerint a kovetés idOtartama alatt (2005 és 2010 kozott) a billenty(-
megtartd miitéten atesettek 29%-a szorult reoperaciora stlyos aortabillentyti 1ézi6 miatt.
Benedetto és munkatarsai meta-analizisiikben ravilagitottak arra, hogy a David
proceduran atesettek esetében az éves reintervencids arany 1,3% (Benedetto et al.
2011), melyet ezt kovetéen egy klinikai tanulmany is alatamasztott (Shrestha et al.
2012). Ez annyit jelent, hogy az a Marfan-szindromas, aki 20 éves koraban VSRR
mitéten esik at, az 60 éves korara 52%-os eséllyel keriilhet reoperaciora, amely

rendkiviil magas arany.

Az aorta annuloectasia sebészi megkozelitését forradalmasitotta egy alig egy
évtizede bemutatott eljaras, melynek angolszasz elnevezése: personalized external

aortic root support (PEARS). Golesworthy és munkatarsai szellemesen a kovetkezo
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cimet adtdk tanulmanyuknak: ,,A jacket for the Marfan’s aorta” (Golesworthy et al.
2004), mellyel szemléltetik, hogy a dilatalt aortagyokdot kiviilrdl tamasztjak meg, ezzel
mintegy ,,kabatba oltoztetik” azt. Az eljaras személyre szabott, hiszen a paciensrodl
késziilt képalkoto felvételeket elemezve komputer technika segitségével virtualizaljak a
beteg aortagyokét, majd fizikailag eldhivjak azt haromdimenzids (3D) nyomtatassal
(Pepper et al. 2010). Az igy kapott makroporozus hiivelyszerii szovetszerkezetet az
aorta koré helyezik egészen az aorto-ventricularis junctiotol kezdve, nyilasokat hagyva
a coronaridk eredésének megfelelden. A polietilén tereftalat polimerbdl késziilt
halészerti anyag hisztologiai tulajdonsagait juhokon vizsgaltak és kimutattak, hogy az
allatok arteria carotisa koré hiivelyezett polimer-halo szovettanilag integraldédott az ér
periadventitiumaba ¢s szignifikdnsan ndvelte annak nyljtéfesziiltségét az emelkedett
stiffness kovetkeztében (Verbrugghe et al. 2013). Aorta disszekcidé fennallasakor a
PEARS nem tekinthet6 valasztandd opcidnak természetébol adoddan, és pontos helye
az aorta annuloectasia miitéti megoldasainak eszkoztaraban még kérdéses, mindenesetre
jovObemutatd modszernek mutatkozik, amely integrdlja a klinikai tudoméanyt a
szdmitastechnika vilagaval személyre szabott megoldast kindlva. Kiilondsen kedvezd,
hogy a miitét sordn nincs sziikség szivmotorra, igy kikiiszobolhetok a miokardialis
1szkémidbol €s a keringésledllasbdl adodd nem kivant mellékhatasok. Az AVOOMP
adatbazis (Coselli et al. 2014) szerint a PEARS operacion atesettek korében a mtéti
mortalitas 1/41 (2,4%) volt a bal coronaria f6torzsének sebészi sértése kovetkeztében.
Az elsé évben nem tortént elhaldlozés, tovabba az A-tipusu disszekcid eléfordulasat
teoretikusan ez az eljards csokkenti a leginkabb, hiszen az elébbi két mitéti
megoldashoz képest PEARS soran nincsenek varrott anastomosisok, melyek

vulnerabilisak lennének az intimaszakadassal szemben.

Osszegezve a hdrom miitéti technikat, a Bentall (TRR) procedura aortagydk
dimenzi6tdl fliggetleniil elvégezhetd és egyben széleskoriien elérhetd és alkalmazott
moddszer aorta annuloectasidban azon betegek esetében, akik viselik az élethosszig tarto
antikoagulans kezelés sulyat és nem kivannak tjabb mitéteket. Ezzel szemben a David
féle VSRR mentesit az allandé gyogyszerelés és annak szovédményei alol, kecsegtetd
lehetéség példaul fiatal ndk szadmara, akik a késObbiekben szeretnének gyermeket
vallalni. Azonban szem el6tt kell tartani, hogy Marfan-szindroémasokban ,,csak 1d6

kérdése” az aorta inszufficiencia kialakuldsa a betegség patomechanizmusanak
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értelmében, hiszen egy progressziv szisztémas kotoszoveti betegségrol van szo.
Amennyiben egy Marfan-szindromas mindkét mitétfajtara megfelelonek bizonyul, ugy
a nemzetkdzi irdnyelvek nem hatarozzdk meg, melyik procedira kivitelezése
kedvezObb, hiszen ez egyénenként valtozik. A betegség-dignitas kettévalasztasahoz
olyan biomarkerre lenne sziikség, amellyel meg lehetne allapitani a Marfan-szindroma
»agresszivitasat”, vagyis a korlefolyds sulyossagat. Ennek megfeleléen a rapidabb
tiinetegyiittesben szenveddk esetében célszeriibb lenne a fiatal életkor ellenére Bentall-
mitétet végezni, hiszen varhatéan ezen betegek reoperaciora fognak szorulni a gyorsabb
annulus-tagulas miatt. A PEARS magaban foglalhatja a VSRR elényeit, mivel kevésbé
drasztikus mtéti beavatkozasrdl van sz (példaul nem kell szivmotort alkalmazni),
tovabba a miitéti konfiguraciobol adéddan megakadéalyozhatja az aortagydk tovabbi
tagulasat és ezzel megdrizheti az aortabillentyli funkciot. Ezen teoretikus pozitivumok

igazolasa nagy elemszamu, randomizalt tanulmanyokra var.

Az A-tipusu aorta disszekcio azonnali miitéti indikaciot jelent az ESC irdnyelvek
értelmében (I klasszifikacid, B evidenciaszint) (Erbel et al. 2014). Miitét nélkiil az 1
hoénapos mortalitds 90%-o0s, melyet a beavatkozas kivitelezése 30%-ra csokkent a magas
perioperativ haldlozas (25%) ellenére. A miitéti megoldas hosszutavon kedvezdbbnek
bizonyult a konzervativ terapiahoz képest (Perko et al. 1995). Az A-tipusu disszekcio
soran David-féle billentyli-megtartd miitétet lehet végezni, amennyiben az
aortabillentylik kompetensek (és tricuspidalisak), tovabba ha az insufficientia csak az
akut modon kialakuld disszekcié miatt valt klinikailag szamottevévé (Subramanian et
al. 2012), illetve a centrumnak nagy tapasztalata van ezen miitéti technika elvégzésében.
Egyéb esetben Bentall-miitét a valasztandd beavatkozds. Manapsag az egyik
kulcskérdés a kicserélendd aortaszakasz hossza: a teljes felszallo f6iitéér vagy annak
részleges (open end’ vagy ’hemiarch’) cseréje viszonylag konnyen kivitelezhetd
metodikak. Ujabban hibrid technikdk is napvilagot lattak, mint amilyen a ’frozen
elephant trunk’, amely magaban foglalja a teljes felszallo f6iitdér és arcus aortae cserét,
tovabba a leszallo aorta integralt stent-graftjainak behelyezését. Ez egy rendkiviil nehéz
miitéti beavatkozas, neurologiai komplikaciok magasabb kockazataval (Leontyev et al.
2013), azonban egy komplett ércsere kivaltja a késébbi érsebészeti beavatkozas

szlikségességét a leszallo aortan (Tsagakis et al. 2010).
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Fontos megemliteni az aorta disztalis részének ellatasat, amely foiitéér szakasz a
novekvd varhato élettartammal Osszefliggésben egyre Kkitiintetettebb szerepet jatszik a
Marfan-szindroma kardiovaszkularis manifesztacidjaban. Az abdominalis aorta
aneurizma ¢és B-tipust aorta disszekcio esetében az ESC iranyelvek preferaljak a
konzervativ (gyogyszeres) kezelést stabil allapotban, illetve sebészi kezelés johet szoba
instabil beteg esetében. Egyre gyakoribb az endovascularis (minimal invaziv) megoldas
is (endovascular aneurysm repair, EVAR), vagyis a percutan, katéteres iton végrehajtott
fémhalo (stent) beiiltetése luminalisan. Ezt gyakran alkalmazzak nem Marfan-
szindromas etiologiaju disztalis aorta komplikaciok esetén, azonban elegendd evidencia
hianyaban a jelenleg hatdlyos nemzetkozi irdnyelvek ellenjavalljadk az endovascularis
technikak alkalmazasat Marfan-szindromaban szenvedd betegekben, inkabb nyilt
miitéti eljarast javasolnak, amennyiben indokolt (Erbel et al. 2014). Egy tanulmany
Osszefoglalta 54 Marfan-szindromas beteg esetét, akiken endovascularis stent beiiltetést
hajtottak végre a disztalis aorta disszekcioja miatt (Pacini et al. 2013). Meglepé modon
a periproceduralis mortalitds alacsonyabb volt (1,9%) a nem Marfan-szindromas
esetekhez képest, azonban az tugynevezett ’endoleak’ (amely sordn az aneurizmaban
valamennyi vérmennyiség tovabbra is kommunikal az érlumennel, vagyis sikertelen a
tagulat kizarasa a stenttel) a miitétek folyaman 2-3-szor gyakrabban (21,6%) fordult el
a nem Marfan-szindromas betegekhez képest. Emiatt magasnak bizonyult az
utankdvetési szakban a reintervenciok, illetve a miitéti megoldasra torténé konverziok
aranya. Mindemellett ezen idészakban a mortalitas is kiemelked6 volt (12%) a betegek
korében, ezzel az endovascularis technika alkalmazasa Marfan-szindromasokban

messze elmarad az optimalistol, és egyeldre keriilendo.
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1.4 A Marfan-szindroma gyégyszeres terapiaja

Szamos nemzetkozi tanulmany latott napvilagot a Marfan-szindroma gyogyszeres
kezelésével kapcsolatban (Singh et al. 2016), bizonyitva a tiinetegyiittes farmakologiai

prevencidjanak kiemelkedd fontossagat a klinikai gyakorlat szempontjabol.

Halpern és munkacsoportja vetette fel elséként evidenciak hosszu sorat
felvonultatva, hogy a B1 adrenerg receptor blokkolok (béta-blokkolék) hatasosak
lehetnek az aorta disszekcid megel6zésében az idGegység alatti centralis artérias
nyomasvaltozas (aorta dP/dt) csokkentése révén (Halpern et al. 1971). Ezt 1994-ben
kovette az elsd prospektiv, randomizalt tanulmany (Shores et al. 1994), amely soran 70
Marfan-szindromast vizsgaltak 10 éven at; egy résziiket propranolollal kezelték, mig a
tobbi beteg nem kapott gyogyszeres kezelést. A béta-blokkolét a hemodinamikailag
effektiv dozisig titraltak, igy a hatdoanyag képes volt kifejteni a jelentés (mind nyugalmi,
mind terhelési) szivfrekvenciat és bal kamrai kontraktilitast csokkentd hatasat, ezzel
redukalva az aorta kozépnyomasat. Ennek hatasara a propranolollal kezelt Marfan-
szindromasok korében szignifikdnsan csokkent az aortatdgulds mértéke a kezeletlen
betegekhez képest, azonban a 9 éven tili eseménymentes allapot csak tendencidlis
eltérést mutatott a vizsgalt csoportok kozott. Az ellentmondéasok ellenére a
gyogyszercsalad a Marfan-szindromasok egyik meghatdroz6 terapids agensévé valt a

klinikai gyakorlatban.

Korabban kiemeltik a TGF-f meghatarozé szerepét a Marfan-szindroéma
patogenezisében. Ezen jelatviteli utvonal effektiv antagonistija az ARB
gyogyszercsalad, amely gydgyszerek a béta-blokkolokhoz hasonldan szintén csokkentik
a vérnyomast, emellett a tiinetegyiittes egyik kulcsmolekulajanak és jelatviteli
utvonalanak blokkolasaval kecsegtetnek. A gyogyszercsoport 1étjogosultsagat Marfan-
szindromasokban a mar korabban emlitett kutatas adta, amely soran Marfan-szindromas
egereket kezeltek losartannal (egy ARB) és szignifikansan csokkent az elasztinrostok
fragmentacioja, ezzel megérizve az aortafal architekturajat (Habashi et al. 2006). Ennek
hatasara extenziv modon kezdték vizsgalni a kutatok az ARB-k (kiilondsen a losartan)
hat4sossagat Marfan-szindromas emberekben, eddig 3 publikalt randomizalt tanulmany

keretein beliil. Ezek sordn a losartan (illetve egyik esetben irbesartan) effektivitasat
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vizsgaltak standard terapia (tehat béta-blokkold szedése) mellett. Tovabba napvilagot
latott, hogy a Marfan-szindromasok esetében a kizarolag béta-blokkoloval kezelt
betegekhez képest, a losartan kedvezd hatastinak bizonyult a béta-blokkolokkal
kombinaltan alkalmazva, igy az aorta tigulasanak mértékét jelentésen csokkentve (Chiu
et al. 2013, Groenink et al. 2013). Minddssze egy tanulmany szamolt be arrdl, hogy a 3
éves periodus alatt nem talaltak szamottevo kiilonbséget a két csoport kozott (Milleron

et al. 2015).

A tovabbiakban indulé prospektiv, randomizalt vizsgalatok az ARB losartant
hasonlitottdk 6ssze a béta-blokkold atenolollal, amelyek koziil 3 vizsgalat eredményét
mar publikaltak, egy még folyamatban van. Ezek koziil az eddigi legnagyobb Marfan-
szindromés gyogyszertanulmany a Pediatric Heart Network ’Trial of Beta Blocker
Therapy (Atenolol) vs Angiotensin 11 Receptor Blocker Therapy (Losartan) in
Individuals with Marfan Syndrome’ (Lacro et al. 2014), amely prospektiv,
multicentrikus randomizalt vizsgalat. Ennek soran Osszehasonlitottak a losartan és az
atenolol hatasat 608 gyermek és fiatal Marfan-szindromés esetében 3 éven at. Mindkét
hatéanyag egymashoz képest ekvivalens modon, szignifikans mértékben csokkentette az
aortagyok-tagulas mértékét a vizsgalt betegekben. Sem a mellékhatasokban, sem pedig
a profilaktikus miitétek szamaban nem volt szamottevé kiilonbség a kétfajta gyogyszert
szeddk kozott. Azonban a legfontosabb felfedezés az volt, hogy a fiatalabb alanyokban
mindkét gyogyszer nagyobb mértékben csokkentette az aortagyok-taguldsi ratat az

idésebb Marfan-szindromasokhoz képest.

Elmondhato, hogy valamennyi Marfan-szindromas esetében személyre szabott
gyogyszeres terdpia sziikséges. Osszességében mind az atenolol, mind pedig a losartan
effektiven csokkenti a Marfan-szindromasok aortagyok-tagulasi ratajat. Béta-blokkold
gyogyszerek haszndlatakor a dozist maximalisan fel kell titralni a kielégitd
hemodinamikai hatas eléréséhez (megfeleléen alacsony nyugalmi ¢és terhelési
szivfrekvencia, tovabba csokkent szivizom kontraktilitas a kdvetkezményesen redukalt
vérnyomassal). Az ARB-k esetében viszont nem ismert az optimalis dozis, tovabba mint
mar kordbban leirtuk, a losartanra adott véalasz nagy valdsziniiséggel fiigg az FBN1
mutacié tipusatol Marfan-szindromasokban (Franken et al. 2016). A haplo-
insufficientiaval rendelkezd betegek korében mutatkozott szdmottevd valaszkészség

(vagyis szignifikdns aortagyok-taguldsi rata csokkenés), mig a domindns negativ
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genotipussal rendelkez6k non-responderek voltak. Fontos leszdgezni, hogy a
varandossag abszolut kontraindikacidja az ARB gyogyszercsalad szedésének teratogén
hatasa miatt, amelyre kiilonosen figyelni kell terhes Marfan-szindromas nék esetében.
Ezenkiviil a Pediatric Heart Network tanulmanya alatdmasztotta, hogy az atenolol vagy
losartan hatasosabban csokkenti az aortagyok-tagulasi ratat alacsonyabb életkort
Marfan-szindroémasokban, ami felveti a gyogyszeres kezelés minél elébbi elkezdésének
sziikségességét a szindromaban szenvedd, aorta annuloectasids gyermekek esetében.
Stulyos aortagyok-taguldsi sebességet mutatd Marfan-szindromas beteg esetén
felmeriilhet a béta-blokkolé és ARB kombinacidjanak alkalmazasa, habar az eddigi
klinikai tanulmanyok ellentmondasos eredményeket kozoltek a kombindlt terapia
hatasossdgaval kapcsolatban a béta-blokkolokkal torténd monoterdpidhoz képest. A
gyogyszeres kezelés folyatdsa a profilaktikus aortagyok miitéten atesett Marfan-

szindromasok esetében tovabbra is indokoltnak tiinik (Groenink et al. 2013).

Tekintve, hogy a gyogyszerkutatasok experimentalis modelleken alapulnak,
szOlni kell a fenti gyogyszerek hatasar6l Marfan-szindromas egerekben. Ezen
ragcsalomodellekben mind a béta-blokkolok (Habashi et al. 2006, Gallo et al. 2014)
mind az ACE inhibitorok (Habashi et al. 2011) csak szerény mértékben gatoltak az
aneurizma novekedését, és hatastalannak bizonyultak az aortafal architektiirdjanak
megodrzésében az ARB losartanhoz képest, annak ellenére, hogy valamennyi gyogyszer
ekvivalens modon csokkentette a vérnyomast az allatokban. Igy elmondhatjuk, hogy a
Marfan-szindromas egérmodell esetében a gyogyszerre adott valasz a losartan
kiemelked6é hatékonysagat sugallja, amely gyodgyszer azonban emberben nem
hatasosabb a béta-blokkoloknal. Ezzel szemben az ACE inhibitorok kevésbé tiinnek

alkalmasnak a stlyos manifesztaciok megeldzésére.

Chung ¢és kutatocsoportja 2008-as munkassdga alapjan nyert napvilagot a
doxycyclin terapias hatasanak magyarazata is(Chung et al. 2008a). Marfan-szindromas
egerek vizéhez adtak doxycyclin-t, mely szignifikdnsan csokkentette az MMP-2 ¢s
MMP-9 szintet, ezzel csOkkentve az aneurizma progressziot és megelézve az

»aortarepedést” (Chung et al. 2008a).

A legjabb tanulmanyok mar a pravastatin hatdsossagat is kimutattak

(McLoughlin et al. 2011). Ugy tiinik, hogy a statinok hatismechanizmusa az aorta
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simaizomsejtjeit veszi célba, gatolja a talzott fehérje szintézist. A publikacié szerint a

pravastatin épp oly hatasos az aorta dilatacio csokkentésére, mint a losartan (3.

Tabléazat).

3. Tablazat

Hatoanyag Tamadaspont Biokémiai hatds Hatdsa Marfan-
szindromadban
. . cso.klf on u a TC..}F_E Aorta tagulasanak
Losartan angiotenzin 11- aktivitast és noveli és disszekeiojanak
receptor blokkold az MMP- mevelézése
inhibitorok szintjét &
MMP-2 szint
. e, csokken, non- Aneurizma
Doxycyclin MMP-2 inhibitor o, ot
kanonikus utvonal | progresszid gatlasa
gatlas
Perindopril ACE-gitlo Cstkken a MMP- iﬁ?ﬁtﬁzgvzséai
P & 213, TGF-B szint ) 8
csokken
Tualzott Aortagyok
: Aorta simaizomsejtjei fehérjeszintézi agulasanak
VAR ET orta simaizomsejtje e erJ’eszrlntems tagu asan,a
gatlasa csokkentése
Vérnyomas
, zimpatik okkenté
Atenolol B-receptor blokkold S pat’ U:S csofckentese—
rendszer gatlasa aneurizma
prevencio
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1.3.5 Eletmodbeli korlatozasok, terhesség

A jelenleg hatalyos iranyelvek (Erbel et al. 2014) értelmében Marfan-
szindromasoknak tanacsos keriilnie a nagy erdkifejtést igénylé sportformakat,
kiilonosen a Valsalva mandverrel jard tevékenységeket. Ezen esetekben ugyanis
drasztikusan megn6het a szisztémas vérnyomas (Palatini 1997), tovabba az aortafali
stressz (Koullias et al. 2005), melyek mind rizikofaktorai a stlyos aortaszovodmény
kialakulasanak. Ismert, hogy a stlyemelés (mint statikus sport) és az aorta disszekcio
kialakulasa kozott szoros az Osszefiiggés (Hatzaras et al. 2007), igy értheté hogy a
foutéér disszekcidjara kiillondsen prediszponalt Marfan-szindromasokban —miért

eliminalandok ezek a provokal6 faktorok.

Fontos kiilon emlitést tenni a terhességr6l Marfan-szindromas ndk esetében,
hiszen klinikankon is egyre gyakrabban jelentkeznek allapotos paciensek, akiket a
varandossag fokozott kardiovaszkularis rizikoja miatt még szorosabb megfigyelés alatt
tartunk. Donnelly és munkatarsai nemrégiben publikaltak tanulmanyukat 98 varandos
Marfan-szindromas nérél, akiknek a teherbeesés tervezésekor az aortagyok atmérdje
<45 mm volt (hiszen az iranyelvek szerint 45 mm felett az aortagyok profilaktikus
miitéte indikalt, amennyiben egy Marfan-szindromas né terhességet tervez) (Donnelly et
al. 2012). Erdekes modon atlagosan 3 mm aortagyok-tagulast figyeltek meg a graviditas
1dOszaka alatt. Sziilést kovetden bar lelassult, de tovabbra is emelkedett maradt a foiitoér
szovédmények el6fordulasa elmaradt a ternes Marfan-szindromas nékben, azonban a
sziilés utani i1ddszakban az elektiv aortagyok miitét és aorta disszekcid gyakorisaga
szamottevéen magasabbnak bizonyult a korabban nem varandés Marfan-szindromas
nokhoz képest. Vagyis maga a graviditas illetve a korabbi varandossag is az aortopatia
rizikofaktorai kozé tartozik Marfan-szindromas nékben. Ennek az oka lehet, hogy sem a
béta-blokkolok sem pedig az ARB-k (abszolut kontraindikacido) nem alkalmazhatok
biztonsaggal terhesekben. Reményt adhat egy mar emlitett friss tanulmany Marfan-
szindromas egereken (Doyle et al. 2015), amely soran egy antihipertenziv Szer, a
hidralazin kedvezod hatasat irtak le az aortatagulat csokkentésében. A hatéoanyag a TGF-
B jelatvitel non-kanonikus &gat blokkolja. A hidralazin jol tolerdlt gydgyszer
terhesekben is, ezért addsa igéretesnek tlinik Marfan-szindromds varandos nék esetében.

Esetiikben javallott a csaszarmetszéssel torténd sziilés, hiszen mint elébb emlitettem, a
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per vias naturales sziilés kozben alkalmazott hosszantarté Valsalva mandverek
fokozottan veszélyesek lehetnek Marfan-szindromasokban. Amennyiben profilaktikus
aortagyok mitét elvégzésének indikacidja all fenn egy a tlinetegyiittesben szenvedd
holgy esetében (ugyanis aortagyok atmérdje elérte a 45 mm-t), a preferalt technika
természetesen a David-procedura, hiszen a varandossag abszolut kontraindikacidja az
antikoagulans terapidnak, mely utébbi elengedhetetlen eleme a mibillentylit is
tartalmazo conduit beiiltetését kovetd utokezelésnek. Amennyiben ezen ndénél csak
Bentall mtét elvégzése johet szoba, példaul elégtelen aorta billentytifunkcié miatt, a
beteget fel kell vilagositani arrdl, hogy a mechanikus billentyii sajnalatos médon kizarja
a terhességet, tekintve hogy obligat az antikoagulans terapia. Masik opcid a bioldgiai
Bentall miitét, de a billentyli meszesedésre itt is szdmitani kell, ezért egy méasodik miitét
is sziikséges lesz, ha lejar a biograft ,.élettartama”. Emellett érdemes felvilagositani a
leend6 anyakat még lehetdleg a gyermekvallalas tervezése elott, hogy gyermekiik nagy
valoszintiséggel (amennyiben csak az anya érintett, gy 50%-os a valdsziniiség) szintén

Marfan-szindromas lesz.

1.3.6 Szivsebészeti betegkovetés

Valamennyi Marfan-szindromas esetében ajanlott az éves szivultrahang (TTE)
kontroll, hogy fel lehessen mérni az aorta tagulas mértékét, leginkabb az aortagyok
szintjében. Amennyiben az expanzids rata magas vagy az atméré a mfitéti indikacios
hatar kozelébe ér, még gyakoribb megfigyelés sziikséges, csakigy, mint a terhes illetve
miitéten atesett paciensek esetében. Azon betegeknél, akik az aortagyoktdl disztalisan
normdlis féiitéér dimenzidkkal rendelkeznek, 5 évente CT vagy MRI elvégzése
szlikséges, azonban ez évente indikalt, amennyiben a tavolabbi érszakasz érintetté valik
(Baumgartner et al. 2010). Ehhez képest az amerikai iranyelvek annyiban térnek el,
hogy eldirnak egy tovabbi TTE vizsgalatot a Marfan-szindréma diagndzisanak
felallitasat kovetden 6 honappal, hogy meg lehessen hatarozni az aorta dimenzidk
valtozasanak kinetikajat €s donteni lehessen az esetleges szorosabb megfigyelési

1dokozokrdl (Hiratzka et al. 2010).
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2. Célkitiizések

Az el6bbickben részletesen ismertettem a Marfan-szindroma komplex

patogenetikai hatterét ¢és a széles spektrumt klinikai megjelenés kialakulasanak

lehetséges okait. Bar egy inhomogén betegségcsoportrdl van sz6, az életet veszélyeztetd

korallapotok tobbnyire azonosak, nevezetesen az aorta aneurizma ¢€s a kovetkezményes

aorta disszekci6 illetve ruptira. Ezen korképek sajat tapasztalataink €s a nemzetkozi

irodalom alapjan a Marfan-szindromasok esetében mar huszas életéveikre is

kialakulhatnak, igy tobb évtizeddel korabban manifesztalodnak, mint a tlinetegyiittesben

nem szenvedd egyének esetében. Emlitettem, hogy az aortagydk atmérdje kevésbé

specifikus prediktora az érkatasztrofanak. Tehat mind klinikai megfontolasbol mind

pedig a betegek ¢életmindségének szempontjabol egyre siirgetébb a megbizhatd, az aorta

disszekcidt maradéktalanul eldrejelzé faktorok azonositasa Marfan-szindromésokban.

1.

3.

Ebbdl adodoan kutatocsoportunkban célul tiiztiik ki, hogy

olyan gén-polimorfizmusokat (genetikai faktorokat) azonositsunk a folsav
metabolizmusban résztvevd enzimek génjeiben, amelyek egyiittesen erds
prediktorai lehetnek a sulyos kardiovaszkularis (leginkabb aorta disszekciod)
érintettségnek Marfan-szindromasokban,

szerepet jatszhatnak olyan orvos-beteg szituacidkat érinté dontéshelyzetekben,
amelyeket a nemzetkozi irdnyelvek nem képesek kellden életszerli mddon
lefedni, tovabba fontosak lehetnek a sebészi illetve kardiologiai
dontéshozatalban.

Tovabbi kdvetelményként fogalmaztuk meg, hogy a talalt biomarkerek amellett,
hogy er6sen korrelaljanak az aortafali érintettség stlyossagaval Marfan-
szindromasokban, konnyen mérheték is legyenek. Ezen prediktorokkal
szeretnénk felmérni a Marfan-szindromasok tiinetegyiittesének ,,agresszivitasat”,
hogy a jovoben optimalizalhassuk a profilaktikus aortagyok mutétek idopontjat

¢és a gyogyszeres terapiat az iranyelvek betartdsa mellett.
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3. Modszerek

3.1 Vizsgalt populacio, betegcsoportok kialakitasa

Tanulmanyunk soran Marfan-szindromas embereket vizsgaltunk
kardiovaszkularis szempontbdl kontroll csoporttal dsszehasonlitva egy keresztmetszeti
vizsgélat keretein beliil a 2011. oktober és 2012. majus kozotti iddintervallumban.
Ennek soran felhasznaltuk a Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati
Klinika klinikai adatbazisat tovabba a Marfan Biobank adatait. A kutatasunkban
résztvevl Osszes személy irasos beleegyezést adott az Etikai Bizottsag eldirasainak
megfeleléen (ETT 13699/2011). Képalkotd, molekularis biologiai és biokémiali
vizsgalatokat végeztiink Marfan-szindromas betegeinken ¢és a kontrollokon.
Mindemellett fizikalis vizsgalattal mértiik fel a tiinetegyiittesben szenvedd pacienseink
testi és lelki allapotat. Minden esetben a nemzetkézi szakmai (kardioldgiai,

szivsebészeti és érsebészeti) iranyelvekkel dsszhangban jartunk el.

A tanulméanyunkba 71 Marfan-szindromas beteget vontunk be. Koziilik 56
egyén nem allt rokoni kapcsolatban egymassal, mig 15 beteg els6fokti rokon volt. A
paciensek koze 37 férfi €s 34 nd tartozott, atlagos életkoruk a vizsgalat idépontjaban 36
év volt. A Marfan-szindroma megallapitasat a korabban részletesen ismertetett, 2010-
ben atdolgozott Ghent nozologidnak megfeleléen végeztiik, amely kritériumrendszer
kitind szenzitivitdst ¢€s specificitdst biztosit a tlinetegyiittes diagndzisanak
megallapitasara klinikai jegyek alapjan (Loeys et al. 2010). Jelen kutatasunkban csaladi
elézmény hidnyaban a Marfan-szindroma aldtdmasztast nyert, amennyiben a felszalld
aorta érintettsége igazolhatd volt, vagyis aorta disszekcid allt fenn, vagy az aortagyok
atmérd Z-score > 2-nek adodott (a Valsalva szinuszok szintjében) €s a szisztémas
pontszdm > 7-nek bizonyult. Pozitiv csaladi anamnézis esetében a tiinetegyiittes

bizonyitast nyert betegeink korében, amennyiben a felszallo aorta érintett volt

(disszekcid vagy aneurizma megléte) vagy a szisztémas pontszam > 7-nek igazolddott.

Ezzel egy idében 117 kontroll személyt vizsgaltunk egy szliréprogram keretein
beliil. Kozottiik 90 férfi és 27 nd volt, atlagos életkoruk 42 évnek adodott tanulmanyunk

idépontjaban (4. tablazat). A bevalasztasi kritérium a nem *Marfanoid’ megjelenés, az
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aortaeltérés (aorta aneurizma és disszekcid) és a Marfan-szindroma csaladi

el6zményének hianya volt.

4. tablazat

Kontroll alanyok anamnesztikus adatai

Kontrollok (n=117)
Férfi nem (%) 90 (77%)
Eletkor 39 [34-49]
BMI (kg/m?) 26,5+4,7
Dohanyzas (%) 23 (19%)
Magasvérnyomas (%) 5 (4%)

Elvégeztik a Marfan-szindromas betegek szisztémds pontszdmanak
meghatarozasat a revidealt Ghent nozoldgia szerint. Mind a betegeken, mind a
kontrollokon TTE vizsgélatot végeztiink, mellyel paraszternalis felvételi modban
mezoszisztolé soran harom mérés kozil a legnagyobb értéket vettik az aortagyok
atmérének. Emellett meghataroztuk a betegek szivének alapvetd ultrahangos statuszat

1s, kiilonos tekintettel a billentytibetegségekre €s a balkamrai dimenzidkra.

Aorta disszekcioban szenvedd Marfan-szindromasok esetében természetesen a
szivultrahangos vizsgalat mellett CT felvételre is sor keriilt. A Marfan-szindromas
betegek sziv- és érrendszeri érintettség szempontjabol leegyszeriisitve harom nagyobb
csoportra oszthatok. Egyrészt a betegek egy része klinikailag ,,néma”, esetiikben a
tiinetegyiittesre jellemzd kardiovaszkuldris manifesztdciok nem érik el a klinikai
relevancia szintjét. Természetesen ennek ellenére szoros ultrahangos megfigyelés alatt
tartottuk ezen pacienseinket a nemzetkézi ajanlasokkal Osszhangban, hiszen a
tiinetegylittes progresszivitasa ezt megkoveteli. Kiilon csoportot alkotnak azok a
Marfan-szindromasok, akiknél a profilaktikus miitét elvégzése indokoltnak adodott az

iranyelveknek megfelelden.

Vizsgalatunk soran a legsulyosabb sziv- €s érrendszeri érintettségnek az azonnali

mitéti beavatkozas indikéciojat felvetd stlyos, életet veszélyeztetd aortagyok-tagulatot
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¢s aorta disszekciot vettik. Ezeknek megfelelden a kovetkezd betegesoportokat

alakitottuk ki:

A csoport (n=27)

Betegek, akik kardiovaszkularis érintettsége a vizsgalat idOpontjdban nem igényelt
elektiv miitéti beavatkozast. A kritérium az ESC/EACTS ajanlasok (Vahanian et al.
2012, Treasure et al. 2014) alapjan:

- aorta disszekcio és aortabillentyli elégtelenség hianya, valamint felszallo aorta
atmeérd <45 mm.

B csoport (n=17)

Betegek kozepes sziv- és érrendszeri érintettséggel, akik felszallo aorta elektiv mtitétre
szorultak. A profilaktikus miitéti indikacio az ESC/EACTS ajanlasok (Vahanian et al.
2012, Treasure et al. 2014) alapjan:

- felszallo aorta 45-50 mm atmérdvel vagy Valsalva szinusz 45-48 mm atmérdvel,
I-11 fokt aorta billentyti elégtelenséggel,
- ¢és egy az alabbi tényezok koziil:
o 2 mm/év atmérd ndvekedés ismételt vizsgalatok soran, és/vagy
o felszallo aorta disszekcio csaladi elézménye.

C csoport (n=27)

Betegek stlyos kardiovaszkularis érintettséggel, tovabbi két alcsoportra bontva aszerint,
hogy aorta annuloectasia (C1 alcsoport, n=14) vagy A-tipusu aorta disszekcid (C2

alcsoport, n=13) indikalta az azonnali mitéti beavatkozast.
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Az aorta annuloectasia (C1 alcsoport, n=14) mitéti indikacidja az ESC/EACTS
ajanlasok (Vahanian et al. 2012, Treasure et al. 2014) alapjan:

- felszall6 aorta >50 mm atmérdvel vagy Valsalva szinusz >48 mm atmérdvel, I11-
IV foku aortabillentyti elégtelenséggel.

Az aorta disszekcio (C2 alcsoport, n=13) miitéti indikacioja az ESC/EACTS ajanlasok
(Vahanian et al. 2012, Treasure et al. 2014) alapjan:

- CT altal megerdsitett Stanford A-tipusti (DeBakey I vagy II) aorta disszekcid
fennallasa.
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3.2 DNS izolalas, gén-polimorfizmus vizsgalat

DNS (teljes genom) kivonatok izolalasa a 71 Marfan-szindromas beteg és a 117
kontroll személy EDTA-val alvadasgatolt periférias vérmintadinak mononuklearis
sejtjeibol tortént ZR Genomic Kit-tel (Zymo Research, Irvine, CA, USA). Ezt kdvetéen
megmértik a DNS koncentraciét NanoDrop 1000 spektrofotométer segitségével
(NanoDrop, Wilmington, DE, USA), tovdabba a genom mindségi analizisének
elvégzésére keriilt sor Agilent 2100 Bioanalyzer-rel (Agilent Technologies, Santa Clara,
CA, USA).

Polimeraz lancreakcio (PCR) technika segitségével hajtottuk végre a folsav
metabolizmusban szerepet jatsz6 3 enzim gén-polimorfizmus vizsgalatat. Az MTHFR
gén esetében kettd variaciot hatdroztunk meg (NM_005957.4: ¢.677C>T és ¢.1298A>C)
GenoType MTHFR Test System-mel (Hain Bioscience, Nehren, Germany), mig az
MTR gén esetében a ¢.2756A>G (NM_000254.2) polimorfizmust vizsgaltuk Duplica
RealTime MTR A2756G Kit-tel (Euro Clone, Milano, Italy). Végiil az MTRR gén

Kit-tel (Euro Clone) hajtottuk végre.

3.3 SNP pontszam meghatarozasa

Az Osszes csoportban kiértékeltik mind a négy (az MTHFR enzim esetében
kett6, mig az MTR és MTRR enzimek esetében egy-egy) gén-polimorfizmust és
felallitottunk egy SNP pontszamrendszert, mely szerint O pont a gén polimorfizmus
hianya, 1 pont minden egyes heterozigdta variacid és 2 pontot ér minden egyes
homozigéta polimorfizmus. Azon Marfan-szindromas betegiink, aki mind a négy
altalunk vizsgalt gén-polimorfizmusra homozigoétanak bizonyult, maximalisan 8 (azaz

4x2) pontot kaphatott.

3.4 Homocisztein, folsav és B12 vitamin meghatarozas

A Marfan-szindromas  betegekt6l Osszesen 71, mig az egészséges

kontrolalanyoktol 117 vérmintat gyljtottiink be €s taroltunk -70 °C hémérsékleten. A
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plazma teljes homocisztein (szabad ¢és diszulfid-kotott)  koncentracidjanak
meghatarozasat automatizalt fluoreszcens polarizacios immunoassay (Abbott 1Mx
analyzer, Mississauga, ON, Canada) segitségével végeztiik. A hiperhomociszteinémiat
>14 pumol/l plazma homocisztein koncentracionak megfeleléen definialtuk (Bottiglieri
et al. 2001). A B12 vitamin és folsav plazma koncentraciok meghatarozasa automatizalt
Beckman Coulter UniCel DxI 800 miiszer segitségével tortént Access B12 és Access
Folate Determination reagensek (Beckman Coulter, Brea, CA, USA) felhasznalasaval.
A BI12 vitamin referencia tartomany 145-637 pmol/L, illetve a folsav

referenciatartomany 7,0-39,7 nmol/L.

3.5 Az aortafal és billentyii szovettani vizsgalata

A Marfan-szindromas betegeink aortagyok mitéte soran begytjtottiink aortafali
¢és billentyli mintdkat. Ezeket szovettani vizsgalatnak vetettiik al4, hogy felmérjiik a
foit6ér érintettségét. Hematoxilin-eozin festést alkalmaztunk, hogy azonositani tudjuk a
Marfan-szindromara patognomikus cisztikus média nekrozis meglétét(Judge et al.

2005).

3.6 Aortagyok rekonstrukcios miitétek hosszutavu

kimenetelének vizsgalata

Egyik masik vizsgalatunkban retrospektiv modon vizsgaltuk az elmult 20 év
Bentall mitéttel kapcsolatos  klinikai  tapasztalatait a  Marfan-szindromas
betegpopulacioban. 1993 ¢és 2013 kozott 62 Marfan-szindromas paciens keriilt Bentall
szerinti aortagyok rekonstrukcids beavatkozasra a Semmelweis Egyetem Véarosmajori
Sziv- és Ergyogyaszati Klinikdjan. Az 5. tablazatban mutatom be az operélt betegek
klinikai paramétereit. A vizsgalt betegpopulacid talélését Kaplan-Meier gorbéken
abrazoltuk, mig log-rank tesztet hasznaltunk a hosszi tavi mortalitas

o0sszehasonlitasahoz.
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5. tablazat

Klinikai paraméterek n (%)
Betegek 62
Eletkor (év)£SD 32,4+12,7
Férfi/N6 43/19 (69/31)
Magasvérnyomas 25 (40)
Cukorbetegség 0 (0)
Koszoruér betegség 3(5)
Hyperlipidaemia 1(1,5)
BMI (kg/m?) 22.4+3.9
Cerebrovaszkularis torténés 1(1,5)
Kroénikus veseelégtelenség 0 (0)
NYHA stadium 1[1-3]
EuroSCORE 11 (%) 2 [1-6]
Aorta ascendens diaméter (mm) 60,9+£18,5
Aorta regurgitacio foka 2,6£1,8
Ejekcios frakcio (%) [OP el6tt / OP utan] 60+8 / 56,2+11,4
Halalozas 15 (24)
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3.7 Statisztikai analizis

Valamennyi folytonos valtozot atlag + szoras illetve medidn és interkvartilisek
formajaban irtuk le, mig a kategorikus valtozok esetében szazalékos értékeket
tiintettiink fel. Az adatok normalitasanak vizsgalatat Shapiro-Wilk normalitas teszttel
végeztiik. A nem normal eloszlast kdvetd folytonos paramétereket két csoport kdzott
Mann-Whitney U-teszt segitségével hasonlitottuk 6ssze. Nem normal eloszlast kdveto,
harom vagy tobb csoport kozotti eltéréseket Kruskal-Wallis varianciaanalizissel
(ANOVA) vizsgaltuk. Ezt kovetden a post-hoc Mann-Whitney tesztet hasznaltuk
Bonferroni-korrekcidjaval. A plazma homocisztein, folsav és B12 vitamin szintek
kozotti  Osszefliggéseket Spearman korrelacioval elemeztiik. A Hardy-Weinberg
egyensulytol valo eltéréseket y -teszttel hatiroztuk meg. Egy- és tdbbvaltozos
logisztikus regresszios analizissel értékeltiik ki az aorta disszekcid €s a stlyos sziv- és
érrendszeri  érintettség  fliggetlen rizikofaktorait. A p<0,05 értéket vettiik
szignifikansnak. Valamennyi statisztikai analizis kivitelezését SPSS 20.0 szoftverrel

(Chicago, IL, USA) hajtottuk végre.
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4. Eredmények

4.1 A Marfan-szindromaval kapcsolatos kutatasok

eredményei hazankban

A Marfan-szindromara jellemz6 manifesztaciok szamos szervrendszert
érintenek, tehat pleiotropok, és gyakran még egy csaladon beliil is valtozatos
kombinécioban, illetve sulyossaggal jelennek meg, vagyis expresszivitasuk valtozd. A
klinikai kép soksziniisége mellett a mar részletesen ismertetett patomechanizmus is igen

Osszetett.

A tlinetegylittes ezen, tobb szinten ativeld komplexitasa sziikségessé teszi
szamos, gyakran tavoli tudomanyteriiletek egyiittmiikodését mind az ellatas, mind pedig
a kutatas terén. Ennek megfeleléen a Magyar Marfan Alapitvany (MMA) harom ponton

tett er6feszitéseket a multidiszciplinaris megkdozelités eldsegitésére.

4.1.1 A konziliariusi halozat kiépitése

Az egyes orvosi szakteriiletek képviseldinek bevonasa a Marfan-szindromasok
ellatasdba lehetdvé teszi, hogy olyan orvosok vizsgdljdk és kezeljék a tiinetegyiittes
egyes megnyilvanulésait, akik nagy gyakorlattal rendelkeznek a Marfan-szindromasok
kezelésében. 2009 ¢és 2016 kozott az MMA szivsebész, kardiologus ¢€s radiologus
munkatéarsaihoz, szemész, gyermek-mellkassebész, ortopéd sebész, genetikus,
pulmonolégus ¢és sziilész-n6gyodgydsz konzulensek csatlakoztak. A konzulensek a
tiinetegyiittesben szenveddok kezelése és a tandcsadas mellett az alapitvany honlapjanak
(www.marfan.hu) ,,Orvos valaszol” rovataban feltett kérdések megvalaszolasaban is

részt vesznek.

4.1.2 Marfan Regiszter
A Magyar Marfan Alapitvany 2002-es bejegyzése egybeesik a magyar Marfan-

szindromasok klinikai adatait Osszegz6 Marfan Regiszter 1étrehozasanak datumaval.
2009-ben elkésziilt a Marfan Regiszter tobb biztonsagi protokollal védett, elektronikus
valtozata, mely felvaltotta az addig papiralapon mikodd nyilvantartast. Olyan

adattablak alkalmazasara keriilt sor, melyek 0sszegzik a nyilvantartott paciensek csaladi
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anamnézisére, testalkatara, mitéti és gyogyszeres kezelésére jellemzO paramétereket, a
szivultrahangos, illetve egyéb képalkotd eljarasokkal torténd nyomon kovetés soran

nyert mérési eredményeket.

A regiszter rugalmasan alakithatdo lekérdezései eldsegitik a kutatdsokba
bevonhatd paciensek kivalasztasat, a tarolt paraméterek statisztikai moddszerekkel
torténd Osszevetését, mig az egyes kardiovaszkularis paraméterek idobeli valtozasanak
grafikus abrazoldsa a tiinetegylittest jellemzd patoldgias folyamatokban megjelend
tendencidk gyors felismerésében nyujt értékes segitséget. A tobb szird (pl. mutéti
indikacio, mitéti tipus) segitségével kijeldlhetd alcsoportok miitéti tilélésének nyomon
kovetését a regiszter a Kaplan-Meier-féle talélési analizis automatikus, valos ideji

abrazolasaval tdmogatja.

4.1.3 Marfan Biobank

A Marfan Regiszter atfogdé képet ad az MMA altal gondozott Marfan-
szindromasok kortorténetérdl, kezelésérdl, &m a klinikai adatokra alapozott kutatasaink,
tapasztalataink kiegészitésre szorultak a hattérben megbuvo genetikai és génexpresszios
eltérések, tovabba a molekularis patomechanizmus tekintetében. Ezen megvalaszolatlan
kérdések tisztazasara 2011-ben az Etikai Bizottsag (ETT-TUKEB) engedélyének
elnyerését kovetden munkacsoportunk elinditotta a Marfan Biobank kiépitését. A
biobank létrehozasa soran a mar meglévé adatbazisok (Austin et al. 2003, Swede et al.
2007, Baranyai et al. 2011) példajat kovetve olyan rendszer kialakitasara torekedtiink,
mely a paciensek bioldgiai mintai, €s az azokhoz tartozd laboratoriumi vizsgalatok
eredményei mellett 0sszegzi a kiilonbozd szakteriileteket érintd, kérddivekkel gydjtott
paramétereket is, lehetévé téve egy valdban multidiszciplinaris, atfogd kutatasi program

elinditasat.
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A MFS betegeink klinikai adatait mar az elektronikus Marfan Regiszterbdl nyertiik ki,
mely mar statisztikai analizisre készen adja ki a kivant betegek anamnesztikus adatait.

Az 6. tablazat demonstralja a Marfan-szindromas betegek klinikai adatait sziv- €s

érrendszeri érintettségiiknek megfeleld csoportokra bontva.

6. tablazat

Marfan-szindrémas betegeink csoportokba sorolasa sziv- és érrendszeri

érintettségiik sulyossaga alapjan, a paciensek alapadatai

A B C C1 C2
Csoportok
(n=27) (n=17) (n=27) (n=14) (n=13)
Kor (év)* 29+12 29+ 10 35+13 34+ 14 37+12
Férfi 16 5 12 4 8
Kozepes,
Sziv- és érrendszeri Intervenciot Aorta
intervenciot Sulyos ) Aorta disszekcid
érintettség nem igényld ] annuloectasia
igényld
Antropometria (mért)
178 187 182 185 175
Magassag
[170-180] [182-200] [173-190] [181-196] [172,7-187]
Also6 szegmens (cm) 95 [89-98] 99 [94,7-106] 95 [90-104] 99 [90-113] 91 [87,5-99]
182 194 189 189 188,5
Karfesztavolsag (cm)
[177-184] [183-207] [180-200] [184-202] [179-198,5]
Labméret 41 [40-43] 44 [42-48] 43 [41-46] 44 [42-46] 42 [41-44]
Testtomeg (kg) 62+225 74,5 +£ 26,4 72,1+21,0 69,6 + 25,4 69,2 +£25,1
32 49 62,5 59,5 67,5
Aorta atméro (mm)
[27 - 37] [46,8 - 50] [54,8 - 70] [50 - 67,8] [60 - 75]
Antropometria (szamolt)
Testtomeg index (BMI;
19,9+ 6,3 20,7+ 6,7 21,6 +5,7 20,0 + 6,7 21,6+ 74
kg/m?)
Testfelszin (m?) 1,75 1,99 1,94 1,94 1,95
/Mosteller/ [1,61-1,87] [1,81-2,26] [1,85-2,08] [1,89-2,09] [1,80-2,01]
Ghent kritériumok (%)
Pozitiv csaladi anamnézis 100% 76% 59% 64% 54%
Szisztémas pontszam (SSc) 8 [7-9,5] 9 [8-9] 7,5[7-8] 8 [7-8] 7[7-8]
SSc < 7 pont 0% 0% 15% 14% 15%
SSc 7-10 pont 93% 100% 79% 79% 7%
SSc > 10 pont 7% 0% 7% 7% 8%
Ectopia lentis 36% 29% 22% 21% 23%

* A paciensek életkora a miitét idején.
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4.2 Plazma homocisztein, folsav, B12 vitamin szintek és SNP

pontszam

Az 7. tablazatban feltiintettiik a plazma homocisztein, folsav és B12 vitamin szinteket
mind az Ot vizsgalt csoportban, mig a 6. abra mutatja a plazma homocisztein szintek
eltérését a kiilonboz6 csoportokban. A plazma homocisztein szint szignifikansan
kiilonbozott mind az 6t csoportban (p<0,0001). A csoportok kozotti Gsszehasonlitast
kovetden a C2 aorta disszekcids csoportban szignifikansan magasabbnak bizonyult a
plazma homocisztein szint az A (p<0,0001), B (p<0,0001), C1 (p=0,001) ¢és kontroll
csoporthoz (p=0,003) képest. Hasonloképpen, a folsav szintek is szignifikansan eltértek
a csoportok kozott (p<0,0001), a C2 aorta disszekcids csoportban alacsonyabb volt az A
(p<0,0001), B (p=0,02), C1 (p<0,0001) csoporttal és a kontroll csoporttal (p<0,0001)
Osszehasonlitva. Mindemellett a plazma B12 vitamin szintek kozott is szignifikans
kiilonbség adodott a csoportok kozott (p=0,015). A csoportok kozotti 6sszehasonlitd
analizis itt is csokkent B12 vitamin szintet tamasztott ala a C2 csoportban az A
(p=0,001) és B (p=0,012) csoporthoz képest. A C2 aorta disszekcids alcsoportban
magasabb volt az altalunk feléllitott SNP pontszdm az 0Osszes tobbi csoporthoz

viszonyitva (p<0,0001), melyet a 7. dbra szemléltet.
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7. tablazat

A vizsgalt csoportok plazma homocisztein, folsav és B12 vitamin szintjei, valamint

Hcy (nmol/l)

SNP pontszamai

Folsav (nmol/l)

B12 vitamin
(pmol/l)

SNP

pontszam

Kontrollok
Marfan-
szindromasok
A csoport
B csoport
C csoport*
C1 Aorta
annuloectasia
C2 Aorta

disszekeid

11,7[9,6-14,2]

9,2 [8,8-10,5] 1
10,7 [9,9-11,5]
13,4 [10,9-15,1]

11,5 [10,2-12,6]+

14,9 [14,1-16,6]

27,1[23,2-33,6]

29,8 [22,6-34,5] +
19,9 [19,3-27,8] +
20,7 [15,0-26,1]

24,8 [21,0-28,5] +

15,5 [10,5-17,6]

256,4 [174,7-364,4]

356 [285,2-419,8] 1
322,9 [247,7-379,1]%
246,7 [206,3-299,5]

262,3 [243,4-321,4]

223,2 [197,8-261,6]

0[0-1] ¥

1[0-1] 7
1[0-1] ¥
2 [1-4]

1[1-2]+

4 [3-5]

* C csoportot kihagytuk az elemzésbdl; T P<0.01 vs C2 aorta disszekcid; § P<0.05 vs C2 aorta
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Plazma homocisztein szint (umol/l)
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6. abra

Plazma homocisztein szintek Marfan-szindromas betegekben és a kontroll
személyekben

Vizsgélatunk soran szignifikansan magasabb plazma homocisztein szintet talaltunk a C2
alcsoportban az A (p<0,0001), B (p<0,0001), C1 (p=0,001) csoporthoz és a
kontrollcsoporthoz (p=0,003) képest. A hiperhomociszteinémia kiiszobértékét 14 pmol/l
értéknek definialtuk.

A: intervenciot nem igényl6; B: kdzepes érintettség, C1: aorta annuloectasia, C2: aorta
disszekcid csoportja. A besorolast a kardiovaszkularis érintettség sulyossaga alapjan végeztiik
Marfan-szindromas betegeinkben az iranyelveknek megfelelden.
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5
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SNP pontszam
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] I 1l I
A csoport Bcsoport Clcsoport C2csoport Kontroll

7. abra
Marfan-szindrémas betegek és kontroll személyek SNP pontszamai

A C2 alcsoportban szignifikansan magasabb volt az SNP (egy nukleotidot érintd
polimorfizmus) pontszam a tobbi csoporthoz képest (p<0,0001).

A: intervenciot nem igényld; B: kdzepes érintettség, C1: aorta annuloectasia, C2: aorta
disszekcid csoportja. A besorolast a kardiovaszkularis érintettség sulyossaga alapjan végeztiik
Marfan-szindromas betegeinkben.
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Plazma folsav szint (nmol/l)
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A homocisztein, folsav és B12 vitamin szintek korrelacios gorbéit Marfan-szindromas
betegekben a 8. abran mutatjuk be. Jol lathatdé a korrelacios koefficienseken, hogy
kozepesen erds korrelaciorol volt sz6, tehat minél magasabb volt a homocisztein szint

annal alacsonyabb a B12 vitamin és folsav szintje.

r=-.0562 r=-0535
601 7004

-] & 8
1 1 1

g
Plazma B12 vitamin szint (pmol/l)

=
1

T T T T
75 100 125 150 175 75 100 125 150 175

Plazma homocisztein szint (umol/l) Plazma homocisztein szint (pmol/l)

8. abra

A plazma homocisztein, folsav és B12 vitamin szérum szintek korrelacios gorbéi
Marfan-szindrémas betegeinkben (p<0,001)
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4.3 A folsav metabolizmus enzimeinek polimorfizmusai

A vizsgalt négy gén SNP genotipusos eloszlasat a 8. tablazat prezentdlja. Valamennyi
gén-polimorfizmus Hardy-Weinberg egyensulyban volt mind a Marfan-szindromas
mind pedig a kontroll populacioban, kivéve a kontroll csoport C677T MTHFR
genotipusit eloszlasat (p=0,003). A hetero- ¢és homozigota MTHFR C677T
polimorfizmus prevalencija magasabb volt Marfan-szindromas betegeinkben (19,3% és
7,7%), mint a kontroll személyekben (10,3% és 2,7%). Az MTR A2756G, tovabba az
MTRR A66G hetero- és homozigota gén-polimorfizmusa szintén gyakoribb volt a
Marfan-szindromas csoportokban a kontroll populacidhoz képest. A C2 csoport
rendelkezik a legmagasabb homozigoéta eléfordulasi valoszinliséggel a négy vizsgalt
SNP tekintetében. Ezt szemlélteti a 7. dbra a mar emlitett SNP pontszdmokkal, mig a 8.
tablazatban lathat6, hogy a Marfan-szindromas populaciok esetében szignifikans
genotipus-fenotipus kapcsolat all fenn a folsav metabolizmusban résztvevd enzimek

gén-polimorfizmusai és a plazma homocisztein szintek kozott.

4.4 Egyvaltozos és tobbvaltozos logisztikus regresszios analizis

Egyvaltozos logisztikus regresszios analizis soran a sulyos kardiovaszkularis érintettség
(C csoport) és ezen belil az aorta disszekcio (C2 csoport) Marfan-szindromas
betegekben magasabb plazma homocisztein, illetve alacsonyabb folsav és B12 vitamin
szinttel tarsul. A tobbvaltozos logisztikus regresszids analizis azonban ravilagitott arra,
hogy kizarélag a plazma homocisztein szint tekinthet6 a stlyos sziv- és érrendszeri
érintettség (C csoport; 1,85 esélyhanyados, 95%-0s konfidencia intervallum: 1,28-2,67;
p=0,001) és az aorta disszekcio (C2 csoport; 2,49 esélyhanyados, 95%-0s konfidencia
intervallum: 1,3-4,78; p=0,006) fiiggetlen rizik6faktoranak.
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8. tablazat
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A folsav metabolizmus enzimek gén-polimorfizmusai kozotti genotipusos eloszlas a plazma homocisztein szintekkel a vizsgalt

Csoportok

C677T
MTHFR

n (%)

Hcy (nmol/l)

A1298C
MTHFR

n (%)

csoportokban

Hcy (nmol/l)

A2756C
MTR

n (%) Hcy (umol/l)

A66G
MTRR

n (%)

Hcy (nmol/l)

Kontroll
Marfan-
szindromas

betegek

A csoport

B csoport

C csoport

C1 Aorta
annuloectasia

C2 Aorta
disszekcio

Genotipus

cC
CT

cC
CT

cC
CT

cC
CT

cC
CT

cC
CT

102 (87)
12 (10,3)
3(2.7)

25 (89,2)
3(10,8)
0(0,0)

15 (88,2)
2 (11,8)
0(0,0)

11 (40,7)
10 (37.,8)
6 (22,2)

10 (71,4)
4 (28,6)
0(0,0)

1(7,6)
6 (46,2)
6 (46,2)

11,3 (9,5-13,6) +1
17,4 (15,6-18,2) *
16,4 (15,3-16,8) *

9,2 (8,7-10,8)
9,3(9,2-9,9)

10,5 (9,7-11,2)
12,4 (11,9-12,9)

10,8 (9,7-12,6) 11
13,5 (12,5-16,0) *
15,2 (14,6-15,9) *

11,1 (9,7-12,6)
12,3 (11,9-12,5)

98
15,4 (13,9-16,7) *
15,2 (14,6-15,9) *

Genotipus

AC
cC

AA
AC
cC

AA
AC
CcC

AA
AC
cC

AA
AC
CC

AA
AC
CcC

97 (82,9)
19 (16,2)
1(0,9)

18 (64,3)
8 (28,6)
2(7.1)

8 (47,1)
9 (52,9)
0(0,0)

6 (22,2)
12 (44,4)
9(33,3)

6 (42,8)
4 (28,6)
4 (28,6)

0(0,0)
8 (61,5)
5 (38,5)

11,4 (9,5-13,6) |
16,2 (14,6-17,3) §
9,9

95 (9,1-10,8)
9.2 (8,8-10,7)
8,8 (8,3-9,2)

10,4 (8,6-10,8)
11,2 (10,5-12,4)

10,2 (8,3-11,9) *||
14,3 (12,8-154) §
13,9 (12,2-16,0) §

10,2 (8,25-11,9) *
11,5 (11,1-12,3)
13,2 (12,2-14,1) §

14,9 (14,2-16,1)
15,5 (13,1-16,8)

Genotipus

AA
AC
cC

AA
AC
CcC

110 (94) 11,6 (9,6-14,1) |
7(60) 156 (14,7-18,2) §
0(0,0) -

28(100,0) 9,3 (8,8-107)
0(0,0) -

0(0,0) -

17 (100,0) 10,7 (9,9-11,5)
0(0,0) -

0(0,0) -

18 (66,7) 11,6 (10,0-13,6) |

9(333) 159(14:3-167)§

0(0,0) -

14(100,0) 11,5 (10,2-12,6)
0(0,0) -

0(0,0) -
4(30,7) 13,9 (11,9-14,6)
9(69,3) 159 (14,3-167)

0(0,0) -

* p<0,05 vs CC; 1 p<0,05 vs TT; { p<0,05 vs CT; § p<0,05 vs AA, || p<0,05 vs AC; #p<0,05

Genotipus

AA
AG
GG

AA
AG
GG

AA
AG
GG

AA
AG
GG

AA
AG
GG

AA
AG
GG

110 (94)
6 (5,1)
1(0,9)

28 (100,0)
0(0,0)
0(0,0)

16 (94,1)
1(5,9)
0(0,0)

20 (74,1)
6 (22,2)
1(37)

13 (92,9)
1(7,1)
0(0,0)

7 (53,8)
5 (38,5)
1(7,7)

Hcy: homocisztein; MTHFR: metiléntetrahidrofolat reduktaz; MTR: metionin szintdz; MTRR: metionin szintaz reduktaz

11,6 (9,6-14,1) #
16.8 (15,5-17,2) §
20,0

9,3 (8,8-10,7)

10,9 (9,8-11,7)
10,5

12,4 (10,6-15,8)
14,3 (14,3-14,6)
13,9

11,4 (10,0-12,4)
143

16,6 (14,6-16,8)
14,5 (14,3-14,8)
139
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4.5 Bentall miitéten atesett Marfan-szindromas betegek
tulélése

A klinikdnkon operdlt MFS betegek eredményeit Osszesitettiik és talélési
analiziseket végeztiink. A Kaplan-Meier analizis alapjan a Bentall miitét 1,5,10 és 20
éves talélése 93,5%+3,1%, 85,0%+4,6%, 72,5%+7,1% ¢és 57,3%+12,3% volt (9. abra).
A  muatéti  indikdciok alapjan is elvégeztik a Kaplan-Meier analizist ¢és
Osszehasonlitottuk a harom csoport talélését (10. adbra). Az aorta disszekcid miatt
operalt betegek hosszii tavl tulélése szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult a
profilaktikus csoporthoz képest a log-rank teszt alapjan (p=0.045). Az aorta-

annuloectasias csoporthoz hasonlitva a tulélés nem kiilonbozott szignifikdnsan
(p=0.302).
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9. abra A Bentall mitéten atesett Marfan-szindromasok Kaplan-Meier talélési

gorbéje. A teljes utan kovetési idében a hosszu tava talélés 57,3+12,3%-nak bizonyult.
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10. abra A Bentall miitéten atesett Marfan-szindroémasok Kaplan-Meier talélési

gorbéje az indikacids csoportok alapjan.
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4.6 Marfan-szindromasok aortafalanak szovettana

A Marfan-szindromasok aortafalanak szovettani képe igazolta a tlinetegyiittesre
jellemz6 patognomikus eltérést, vagyis az Erdheim-féle cisztikus media nekrozist
(CMN), amely valamennyi Marfan-szindromas betegiink érfali mintajaban jelen volt
(11. abra).
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11. abra

Szovettani metszet egy Marfan-szindromas betegiink aortafalabol

Hematoxilin-eozin festéssel a metszeten lathatd az aorta tunica medidjanak koagulacios
nekrdzisa, vagyis az eozinofil, magnélkiili sejtek homogén, tejlivegszerli megjelenése™.
A Marfan-szindromasok sériilékeny aortajanak ez a szovettani magyarazata.

Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika, Szivsebészeti Tanszék anyaga
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5. Megbeszélés

Els6ként tanulmanyoztuk a folsav metabolizmus harom leggyakrabban vizsgalt
enzimének (MTHFR, MTR, MTRR) négy gén-polimorfizmusit Marfan-szindromas
betegekben. Kimutattuk, hogy az A-tipusi aorta disszekcion atesett Marfan-
szindromasokban emelkedett a plazma homocisztein szint, amely pedig szorosan
korreldl a folsav metabolizmus enzimeinek gyakrabban eléfordulé  gén-
polimorfizmusaival. Ezzel alatamasztottuk, hogy a kardiovaszkularis szempontbol
stlyosan érintett Marfan-szindromasokban genotipus-fenotipus korrelacié all fenn a
folsav ciklus enzimeinek génvariacioi és a megndvekedett plazma homocisztein szint
kozott. Ezenfeliil az emelkedett homocisztein szint fliggetlen rizikdfaktora volt a stlyos
kardiovaszkularis érintettségnek ¢és kiilonosen az aorta disszekcionak Marfan-
szindromas betegeinkben. Mindemellett a legstilyosabban érintett pacienseinkben

szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult a folsav és a B12 vitamin szintje.

Tanulmanyunk soran magyarazatot kerestiink arra, hogy Marfan-szindromas
betegek egy része miért szenved aorta disszekciot mar huszonévesen, mig a betegségben
szenvedo tarsaik masik része minddssze benignus sziv- és érrendszeri eltérést mutatnak
negyvenes ¢letéveikben. Bebizonyitottuk, hogy Marfan-Szindrémaban szenvedd
egyének eltérd sulyossagli sziv- €s érrendszeri érintettsége Osszefiigg a plazma
homocisztein szinttel, amellyel viszont szorosan korrelalnak a folsav metabolizmusban
résztvevo enzimek gén-polimorfizmusai. Ezzel kijelenthetjiik, hogy célkitiizéseinknek
megfelelden azonositottuk a folsav metabolizmus harom enzimének Osszesen négy gén-
polimorfizmusat, mint jol definialhatdé prediktorokat a Marfan-szindroma

kardiovaszkularis kimenetelének szempontjabol.

Eredményeinkbdl logikusnak latszik, hogy a folsav metabolizmus és az aortafal
extracellularis matrixanak integritasa kozott szoros 0sszefiiggés van, melyet a 12. dbran
szemléltetek. A C677T gén-polimorfizmus megléte jelentdsen csokkenti az MTHFR
enzim aktivitasat (heterozigotakban 35%-al, homozigotakban pedig 60%-al) (Rozen
1997), amely emelkedett plazma homocisztein, tovabba csokkent folsav és B12 vitamin
szinttel jar (Ma et al. 1997). Az MTR és MTRR enzimek altalunk vizsgalt

.....
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homocisztein szintjének valtozasa tekintetében (Nazki et al. 2014). Lényegében a folsav
metabolizmus lelassul az iménti (kiilonosen az MTHFR) enzim gén-polimorfizmusok
meglétekor, ezaltal felszaporodik a ciklus bemeneti molekulaja, vagyis a homocisztein
szintje. Ezen emelkedett homocisztein szint harom ponton képes tamadni az aortafal

extracellularis matrixanak integritasat.

Egyrészt a homocisztein kozvetleniil felhasitja a fibrillin-1 proteinek intra- és
intermolekularis diszulfidhidjait (Krumdieck et al. 2000), tovabba karositja a fehérjék
polimerizacidjat és ezzel a mikrofibrillumok biogenezisét (Hubmacher et al. 2010).

Marfan-szindroémasokban a fibrillin-1 eleve sériilt, vagy mennyisége elégtelen.

Emellett a homocisztein képes emelni az MMP-2 szintjét az aortafalban, mint az
bizonyossa valt human artérias simaizomsejt-kultiran egy korabbi tanulmany keretei
kozott (Doronzo et al. 2005). Ez a hatas reaktiv oxigéngyok dependens moddon, tehat
oxidativ stressz eredményeképpen megy végbe, ugyanis antioxidans jelenlétében az
MMP-2 szintjének emelkedése elmarad a hiperhomociszteinémia ellenére (Ke et al.
2010). A Marfan-szindromasok aortafali integritasanak karositasaban kulcsszerepe van
az emelkedett MMP-2, -3, és -9 szintnek, amely enzimek koézvetleniil felelések a
kialakulo aorta aneurizmaért illetve disszekcioért (Ikonomidis et al. 2006), melyet

kutatocsoportunk szintén ismertetett korabban (Agg et al. 2014).

Ezenkiviil Raaf és munkatdrsai (Raaf et al. 2011) dokumentaltak, hogy kronikus
metionin adagoldssal kivaltott hiperhomociszteinémia patkdnyok szivizomzatanak
fokozott hipertrofigjat és fibrozisat valtotta ki a megemelkedett szoveti TGF-B szint
kovetkeztében, amely paracrin mediator szamos tovabbi MMP-t aktival (Chung et al.
2007). A TGF-B emelkedett szintje és feler6sodott jelatvitele a Marfan-szindroma

patomechanizmusanak egyik kulcsszerepléje (Neptune et al. 2003).

Mindezekbdl addéddéan elmondhatod, hogy a Marfan-szindromas betegekben az
extracellularis matrix genetikailag determinalt mdodon sériilt, igy amennyiben erre az
eleve labilis allapotra ratevédik a gén-polimorfizmusok kovetkeztében lelassult folsav
metabolizmus talajan kialakulé hiperhomociszteinémia, Ggy extrém sulyos mértéki
aortafal karosodas alakulhat ki. Leegyszeriisitve a magas homocisztein szint pusztitd
kardiovaszkularis hatasai jelentdsen felerdsddnek Marfan-szindromasok eredendden

koros sziv- és érrendszere esetében, azaz a két koérkép ebbdl a szempontbol
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’szinergista’. Ennek oka, hogy a hiperhomociszteinémia el6bbiekben leirt harom
tdmadasi pontja megegyezik a Marfan-szindroma vezetd molekuldris eltéréseivel:
fibrillin-1 aberracio, TGF-B és MMP deregulacié. Erdekes modon a homociszteinuria
(autoszoémalis  recessziv. modon  Oroklodd  betegség)  soran  kialakuld
hiperhomociszteinémia klinikai manifesztaciéi magaban foglaljdk a szemek és a
kozponti idegrendszer, valamint vaz- és érrendszer sulyos érintettségét. Ezekhez
hasonlo eltérések jellemzik a Marfan-szindromasokat is, igy bizonyitva azt, hogy a
fibrillin-1 karositasa az egyik Kkulcstényez6je a homocisztein destruktiv hatasainak
(Giusti et al. 2003).
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12. abra

Kapcsolat az aortafal extracellularis matrixa és a folsav
metabolizmus kozott

Az MTHFR C677T és A1298C, tovabba az MTR A2756G és az MTRR
A66G gén-polimorfizmusok kiilonbozé kombindcidja csokkenti a
folsav metabolizmus enzimeinek aktivitasat, amelynek hatdsara lassul a
folsav ciklus. Ennek kovetkeztében megemelkedik a homocisztein
szint, amely molekulanak koézvetlen célpontja a fibrillin-1,
szignifikdnsan csokkenti annak polimerizacios képességét, igy karositja
a mikrofibrillumok biogenezisét. Emellett a homocisztein noveli az
MMP-2 szintjét, amely enzim felelés az aortafal meggyengiiléséért és a
kovetkezményes aorta aneurizma és disszekcid kialakulasaért. A
hiperhomociszteinémia  emellett magasabb TGF-f  szekréciot
eredményez, amely mediator megnoveli szamos MMP expressziojat,
tovabb mélyitve a destruktiv folyamatot. Marfan-szindromasokban a

! MTHFR E
fibrillin-1 eleve aberralt vagy csokkent, tovabba feler6sodott a TGF-f3

& 5,10-MTHF l i 5-MTHF '
jelatvitel illetve magas az MMP-k szintje is. gy amennyiben erre az

eredendden patologias allapotra tevédik ra a hiperhomociszteinémia, @
ugy a két korkép szinergista modon rongalja az aortafal integritasat és

szignifikansan alacsonyabb életkorban alakulhat ki a veszedelmes aorta @ $

disszekci6 a Marfan-szindroémasokban.

LTBP: Latent TGF-p Binding Protein; LAP: Latency Associated Protein;
TGF-B: transzformal6 névekedési faktor-p; Hecy: homocisztein; TGFBR1-2:
TGF-B Binding Receptor 1 és 2; MMP-2: matrix metalloproteinaz-2;
MTHFR: metiléntetrahidrofolat reduktaz; MTR: metionin szintaz; MTRR:
metionin szintiz reduktaz; SHMT: szerin-hidroximetiltranszferaz; DHF:
dihidrofolat; THF: tetrahidrofolat; BHMT: betain-homocisztein
metiltranszferaz; 5-MTHF: 5-metiltetrahidrofolat; 5,10-MTHF: 5,10-
metiltetrahidrofolat; B12: B12 vitamin
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Eredményeink 6sszhangban allnak a Giusti és munkatdrsai (Giusti et al. 2003)
altal a European Heart Journal-ban publikalt eredményekkel, miszerint az MTHFR
C677T SNP magasabb homozigdta prevalencidja, tovabba emelkedett plazma
homocisztein szint jellemzi az aorta disszekciot szenvedé Marfan-szindromas betegeket
a kardiovaszkularisan csak kozepesen vagy nem érintett Marfan-szindromasokhoz
illetve a kontroll csoporthoz képest. Ezen munkacsoport tanulmanya volt eddig az
Sajat tanulmanyunk soran az MTHFR C677T SNP mellett tovabbi harom génvariaciot
is meghataroztunk a folsav metabolizmus enzimei koziil a tiinetegyiittesben szenveddk
biologiai mintaibol. Rdadasul az MTHFR, MTR és MTRR enzimek altalunk vizsgalt
négy gén-polimorfizmusat egyiittesen még nem tanulmanyoztdk a nemzetkdzi
szakirodalomban, és bizonytalan volt, hogy ezen SNP-k esetlegesen k6zos eléforduldsa
Osszességében milyen hatast fejt ki a homocisztein szintre (Nazki et al. 2014).
Eredményeinkkel fényt deritettiink arra, hogy a folsav metabolizmus enzimek gén-
polimorfizmusainak kombinacidkban torténd eldforduldsa magasabb homocisztein

szintet eredményez.

Az altalunk kialakitott SNP pontszamrendszer a plazma homocisztein szinttel
egylitt, az aorta disszekcid prediktoraiként rizikdstratifikaciot tesz lehetdvé a szivsebész
és kardiologus szamara Marfan-szindromas betegekben. Tekintve, hogy a magas
homocisztein szinttel és SNP pontszammal rendelkezé Marfan-szindromas betegeink
jelentés részében mar huszas-harmincas életéveire aorta disszekcié alakult ki, Ggy is
fogalmazhatunk, hogy egyfajta ,rosszindulatd” Marfan-szindroméaban szenvednek,
vagyis a korlefolyas esetiikben kedvezOtlenebb és rapidabb kimenetelli, mint ezen
rizikofaktorokkal nem rendelkezé tarsaik esetében. Kutatasi eredményeink klinikai
értéke komplex €s egyben sokrétli. Egy huszonéves, elektiv miitéti indikacids korbe esd
aortagyok-tagulattal rendelkezd  Marfan-szindromds esetében, akinél nincs
kontraindikacioja sem a Bentall- (aortabillentyii cserével jard) sem pedig a David-féle
(aortabillentyi megtartd) miitétnek, mérlegelni kell, hogy melyik miitéti tipust
alkalmazzuk. Ezen esetben preferalt a David operacid, hiszen igy megkimélhetjiik a
beteget a korai életkorban elkezdett, ¢€lethosszon at tarté antikoagulans terapia
komplikacioitol. Egy masik eset, ha egy fiatal Marfan-szindromés beteg aortagyok-

atmérdje eléri a 45 millimétert. A jelenleg hatdlyos, nemzetkozileg elfogadott
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iranyelvek (Vahanian et al. 2012) szerint ezen atmér6 csak rizikofaktorokkal rendelkezé
Marfan-szindromasokban indikal profilaktikus mitétet (Ila klasszifikacio, C
evidenciaszint). Ilyen rizikofaktorok az aortakomplikaciok csaladi elézménye, a tagulas
nagyfoku iiteme, sulyos aorta- vagy mitralis billentyli regurgitacio vagy fennalld
gyermekvallalas igénye. Azonban kutatdsunkkal aldtdmasztottuk, hogy az emelkedett
homocisztein szint és a magas SNP pontszam szintén kardiovaszkularis rizikdfaktorok
Marfan-szindromasokban, igy ezen eltérések jelenlétében megalapozottnak tekinthetd a
profilaktikus miitéti indikaci6é 45 milliméteres aortagyok atméré mellett vagy bizonyos
esetekben akar az alatt is. Végezetiil, eredményeink felvethetik folsav és B12 vitamin
preventiv adéasanak indikaciéjat magas SNP pontszdmmal ¢és emelkedett plazma
homocisztein szinttel rendelkez6 Marfan-szindromasok korében, hiszen a nemzetkozi
irodalomban széleskdrben kutatjdk a hiperhomociszteinémia lehetséges kivédését B12
vitamin és folsav potlasaval (Reilly et al. 2014). A folsav és a B12 szupplementacio
Marfan-szindromaban kifejtett kedvez0 hatasanak bizonyitasa azonban még tovabbi

kutatést tesz sziikségessé.

Tanulmanyunk egyik korlatozo tényezdje lehet a kontrollcsoport. Bar az dsszes
kontroll személy egészségesnek bizonyult (sziv- és érrendszeri esemény illetve Marfan-
szindroma eldzetes hidnya), esetiikben magasabb plazma homocisztein szintet talaltunk
a Giusti és munkatarsai (Giusti et al. 2003) altal korabban publikaltakhoz képest.
Mindazonéltal ezen eredmények nem befolyasoljadk azt a tényt, hogy Marfan-
szindromas betegeinkben a magasabb plazma homocisztein szint és a kedvezdtlenebb
genotipus szorosan korreldlt az aorta patologids elvaltozéasaival. Giusti és
kutatocsoportjanak tanulmanya soran a kardiovaszkuldris szempontb6l nem érintett
Marfan-szindromasok csoportja 4 f6bol allt, ezzel egy jelent6s limitaciot adva
kutatasuknak (Giusti et al. 2003). Sajat vizsgalatunkba sikeriilt bevonnunk 27, a
tiinetegyiittesben érintett beteget, ezzel kikiiszobolve az alacsony elemszdm esetén

fellépo statisztikai hibalehetdségeket.

Tovébbi limitacidja lehet tanulmanyunknak, hogy a nemzetkozileg elfogadott
iranyelveknek megfeleléen az aortagydk atmérdt vettiik a betegcsoportok kialakitasa
soran a legfobb szempontnak. Eléfordulhat, hogy azon Marfan-szindromas betegek egy
része, akik a keresztmetszeti vizsgalatunk kezdetén az A csoportba tartoztak,

tanulmanyunk végére (tehat tobb mint 1 év elteltével) mar atkeriilhettek a B csoportba,
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tekintve, hogy Marfan-szindromaban gyakori a magas aortagyok-tagulasi rata.
Végezetiil, bizonyitott tény, hogy a homocisztein plazmaszintje emelkedik
szovetkarosodas soran is (Dudman 1999). Nem zarhatjuk ki, hogy az emelkedett plazma
homocisztein szint az aorta disszekciot szenvedett Marfan-szindromas betegeink
esetében - legalabbis részben - az aortafali karosodas eredménye lehet. Ezt probaltuk
kikiiszobdlni azzal, hogy ezen betegek plazma homocisztein szintjét sok évvel az

érkatasztrofa lezajlasa utani idészakban hataroztuk meg.

crer

tipusat (HI vagy DN), hiszen az emlitetteknek megfelelden a Marfan-szindroma
genotipusa kiemelkedd mddon befolyéasolja a klinikai kimenetelt és ezzel a talélést.

Kutatasainkat szeretnénk Kkiterjeszteni nem Marfan-szindromas etiologiaji  aorta

aneurizmaban ¢€s disszekcidban szenvedd betegekre is.

Tovabba az altalunk aortagydk-rekonstrukcios Bentall miitéten atesett Marfan-
szindromds pacienseknél a hossza tavu tulélése kiemelkedd, foleg ha figyelembe
vessziik, hogy negyediik életet veszélyeztetd aorta disszekceid miatt keriilt operaciora. A
harom indikécios csoport hosszi tavi tulélésében is a disszekcids csoport tulélése
bizonyult a legalacsonyabbnak a Varosmajori Klinikan az utobbi 25 évben operalt MFS
betegek esetében. Ezen eredmények is alatdmasztjak, hogy sziikséges kisziirni a
Marfan-szindromas betegeket és évente obszervalni 6ket echokardiografias vizsgalattal,
hiszen az aorta taguldsa fenyegetdé akut érkatasztrofahoz vezethet, mely mitéti
megoldasa Iényegesen alacsonyabb sikerrel kecsegtet. Azonban az idében elvégzett
prevencids miitét normal idétartamu életet biztosithat a genetikai betegséggel érintettek

szamara.
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6. Kovetkeztetések

Osszességében elmondhatd, hogy eredményeink &sszhangban 4llnak a
nemzetkdzi irodalom adataival, amelyet tovabbi megfigyelésekkel gyarapitottunk. Az
A-tipustt aorta disszekcidban szenvedd Marfan-szindroémas betegek esetében
szignifikdnsan magasabb a plazma homocisztein szint tovabba a folsav metabolizmus
enzimek gén-polimorfizmusainak prevalenciaja (vagyis az SNP pontszam), mig a folsav
¢s B12 vitamin szint alacsonyabb a kdzepes sziv- és érrendszeri manifesztacioval, vagy

kardiovaszkularis érintettség nélkiili Marfan-szindrémas paciensekhez képest.

Az SNP pontszam a kutatdcsoport szellemi tulajdona és sok segitséget nytjthat a
sziv- és érsebészek szamara a Marfan-szindromas betegek kezelésében, hiszen besorolja
Oket egy benignus/malignus klasszifikacios rendszerbe. A ,,rosszindulata” MFS esetén

agresszivabb szemlélet sziikséges a sebészeti intervenciok terén.

Sikeriilt a célkitizéseinknek megfeleld fliggetlen genetikai és biologiai
prediktorokat identifikalni Marfan-szindromas paciensekben a sulyos sziv- ¢és

érrendszeri érintettség tekintetében.

Emellett ravilagitottunk, hogy a folsav anyagcserében szereplé enzimeknek
kulcsszerepe lehet az aorta extracellularis matrixdnak felépitésében és

crer

destrukcidhoz vezethet genetikailag 6roklddd kotdszoveti rendellenességek esetén.

Kutatasi eredményeink tovabbi informaciokat nyujthatnak a nemzetkozi
iranyelveknek, és felhasznalhatok a mindennapi szivsebészeti gyakorlatban
dontéshozatali szempontbdl, tovabba indikalhatjak a folsav és B12 vitamin preventiv
potlasat magas homocisztein szinttel és SNP pontszammal rendelkez6 Marfan-

szindrémas betegek korében.
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7. Osszefoglalas

A Marfan-szindroma egy rendkiviil Gsszetett molekularis patomechanizmust
genetikai betegség széles Klinikai spektrummal. Jelent6ségét nem lehet talbecsiilni,
hiszen szamottevéen fiatalabb életkorban alakulnak ki érkatasztrofak a tlinetegyiittesben
szenvedok korében. Ezen betegek mortalitdsa és morbiditdsa az aortopatia fliggvénye.
Az aorta disszekcionak jelenleg kevés megbizhatd prediktora ismert. Az emelkedett
plazma homocisztein szint egy ilyen, fiiggetlen rizikofaktora a stlyos kardiovaszkularis
érintettségnek. Ezen anyagcsere-betegség Osszefliggésben all a folsav metabolizmus
enzimeinek bizonyos gén-polimorfizmusaival. Célul tiiztem Ki, hogy olyan genetikai
markereket Kkeressiink, amelyek Osszefiiggést mutatnak a Marfan-szindromas betegek
kardiovaszkularis érintettségének sulyossagaval és eldsegitik a profilaktikus aortagyok

miitétek megfeleld idozitését.

Kontroll személyek bevonasaval végzett keresztmetszeti vizsgalatunk soran
Marfan-szindromas pacienseket vizsgaltunk, akiket sziv- és érrendszeri manifesztacioik
stlyossaga alapjan csoportokba soroltunk. Méréseink kimutattak, hogy az aorta
disszekcion atesett Marfan-szindromasokban magasabb volt a plazma homocisztein
szint, amely egyben a folsav metabolizmus enzimeinek gyakrabban eléforduld gén-
polimorfizmusaival korrelalt. lgazoltunk tehat egy genotipus-fenotipus kapcsolatot a
folsav ciklus enzimeinek génvaltozatai és az emelkedett homocisztein szint kozott, mely
utobbi a sulyos kardiovaszkularis érintettség és kiilondsen az aorta disszekcio fiiggetlen
rizikofaktoranak biznyult Marfan-szindromasokban. Az altalunk felallitott SNP
rizikostratifikaciés pontszdmrendszer kiegészitheti a jelenleg érvényben 1évo
nemzetk6zi irdnyelveket és értékes lehet a szivsebészeti dontéshozatal szempontjabol.
Mindemellett SNP pontszamrendszeriink tajékoztatast nyajt a Marfan-szindromasok
sziv- ¢és érrendszeri veszélyezetettségér6l, amelynek tudataban egy szorosabb
utankovetést biztosithatunk ezen betegek szamara, tovabba eldsegiti egy racionalisabb,

személyre szabott gyogyszeres és profilaktikus miitéti terapia felallitasat.
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8. Summary

Folic acid metabolism enzyme polymorphisms are believed to be responsible for the
elevation of homocysteine (HCY) concentration in the blood plasma, correlating with

the pathogenesis of aortic aneurysms and aortic dissection.

We studied 71 Marfan patients divided into groups based on the severity of
cardiovascular involvement: no intervention requiredvolvement n=27(Group A); mild
involvement requiring intervention n=17(Group B); severe involvement n=27(Group C)
subdivided into aortic dilatation n=14(Group C1) and aortic dissection n=13(Group C2),
as well as 117 control subjects. We evaluated HCY, folate, vitamin B12 and the
polymorphisms of methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR;c.665C>T and
€.1286A>C), methionine synthase (MTR;c.2756A>G) and methionine synthase
reductase (MTRR;c.66A>G).

Multiple comparisons showed significantly higher levels of HCY in Group C2
compared to Groups A,B,C1 and control group (p<0.0001, p<0.0001, p=0.001 and
p=0.003, respectively). The fFolate was lower in Group C2 than in Groups A,B,C1 and
control subjects (p<0.0001, p=0.02, p<0.0001 and p<0.0001, respectively). Group C2
had the highest prevalence of homozygotes for all four gene polymorphisms.
Multivariate logistic regression analysis revealed that HCY plasma level was an
independent  risk  factor for severe cardiovascular involvement (Group
C;OR:1.85,95%CI:1.28-2.67, p=0.001) as well as for aortic dissection (Group
C2;0R:2.49,95%Cl:1.30-4.78, p=0.006).

In conclusion severe cardiovascular involvement in Marfan patients, and especially
aortic dissection, is associated with higher HCY plasma levels and prevalence of
homozygous genotypes of folic acid metabolism enzymes than mild or no
cardiovascular involvement. These results suggest that impaired folic acid metabolism
has an important role in the development and remodelling of the extracellular matrix of

the aorta.
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11. Koszonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani témavezetdimnek,

Prof. Dr. Szabolcs Zoltannak a tamogatd atyai iranyitasaért és tanacsaiért, és aki

terelgetett a szivsebészeti szakma felé,

Dr. Radovits Tamasnak, hogy idejét €s energidjat nem kimélve mindig precizitasra

tanitott és mindenben segitett,

és Azoknak akik biztositottak a kutatdsomhoz sziikséges szellemi, anyagi, Szakmai

hatteret és emellett timogattak jelen disszertacido megirasaban.

Ko6szonettel tartozom Dr. Agg Bence baratomnak, aki rendithetetleniil dolgozik a
magyarorszagi Marfan kutatdsok nemzetkdzi szintre emeléséért és mindig mindenben

segitségemre volt.

Tovabba halaval tartozok Prof. Dr. Merkely Bélanak, hogy lehetéséget adott a kutatasi
projektem kivitelezéséhez és felhivta a figyelmemet, hogy a sebészet mellett a kutatasra

is megfeleld hangsulyt fektessek.

Koszonet illeti a Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika
Kardiologiai és Szivsebészeti Tanszékén dolgozd valamennyi Kollégamat, hogy
segitettek kutatdsom technikai kivitelezésében. Tovabba koszonetet mondok a

Semmelweis Egyetem Doktori Iskolajanak a képzésem megvaldsulasaért.

Halaval tartozom a Magyar Marfan Alapitvany munkatarsainak, tovabba nem utolso6
sorban a segitokész Marfan-szindrémas betegeinknek, akik szorosan egylittmiikodtek

veliink és hozzajarultak kutatasunk alanyaiként annak megvalositasahoz.

Végiil, a legnagyobb koszonet Feleségemet és Csaladomat illeti, akik olyan szeret6 és
nyugodt kornyezetet biztositottak szamomra, mely nélkil nemcsak munkam, de

1étezésem is elképzelhetetlen lett volna.
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