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Roviditések jegyzéke

ACE-inhibitor: Angiotensin
Convertase Enzime inhibitor

ASHR: Karfezstavolsag testmagassag
arany

ATF: Activating Transcriptional Factor
BAV: Bicuspidic Aortic Valve

CT: Computed Tomography

FBNL: fibrillin-1 fehérjét kodold gén
IVUS: IntraVascular Ultrasound

JNK: Jun N-terminal associated Kinase
LAP: Latency Associated Protein
LLC: Large Latent Complex

LTBP: Latent TGF-B Binding Protein

LVEDD: Left Ventricular Enddiastolic
Diameter

LVESD: Left Ventricular Endsystolic
Diameter

MAPK: Mitogen Associated Protein
Kinase

MC: Marfan cardiomyopathia

MET: Metabolic Equivalent for Task
MFS: Marfan szindroma

MMA: Magyar Marfan Alapitvany
MMP: Matrix metalloproteinase
MNA: Mini Nutritional Assessment
MPS: mitralis prolapsus szindroma
MRI: Magnetic Resonance Imaging

MTHFR: Methylene-
TetraHydroFolate-Reductase

RECK: Membrane-anchored MMP-
inhibitor

SLC: Small Latent Complex
Takl: TGF-B associated Kinase
TGF-B: Transforming Growth Factor 3

TIMP: Tissue Inhibitor of
Metalloproteinase

USLS: Upper segment — Lower
segment ratio (Fels6 szegment — alsé
szegment arany)



1. Bevezetés

Marfan-szindroémaban a szem érintettsége megfeleld kezelés nélkiil akar a latas
elvesztéséhez vezethet, a vazrendszeri megnyilvanulasok sulyos esetekben tobbszori
mitéti beavatkozast igényld gerincferdiilés, szegycsont-deformitas formajaban
jelentkeznek. Mindezen, az életmindséget negativan befolyasolé manifesztaciok mellett
azonban a tiinetegyiittesben szenveddk varhatd élettartamat elsésorban a sziv- és
érrendszeri eltérések befolyasoljak. Ennek oka kettds. Egyrészt a fel nem deritett, vagy
rendszeres kardioldgiai ellendrzésen meg nem jelend Marfan-szindromasok esetében
dissectiot megel6z6 profilaktikus aortagyok rekonstrukcios beavatkozasra. Masrészt
azonban — tekintettel arra, hogy az aortaérintettség, azon beliil is a f6iitéér aneurysmaja,
s a Stanford klasszifikacidé szerinti ,,A” tipusu dissectioja Marfanosok esetében
szignifikansan alacsonyabb életkorban jelentkezik, mint maés etiologidk mellett — a
szivsebészeti beavatkozasra is sokkal alacsonyabb életkorban kertil sor. A szivsebészeti
beavatkozéasoknak az életmindséget és a varhato élettartamot kedvezotlentil befolyasolo

szovodményeitdl azonban a fiatal Marfan-szindromasok sem mentesek.

Egy nemrégiben megjelent tanulmany (Kimura N és mtsai 2011) igazolja, hogy

crer

a fiatalkorban (45 év alatt) aorta dissectio indikacidjaval végzett aortagyok

ey

a szOvédmeények, s a reoperaciok szama sokkal kedvezdtlenebb a fiatalabb csoportban.
A Viérosmajori Szivsebészeti Klinikdn az elmult 22 év alatt operalt tobb mint 100
Marfan-szindromas pacienssel kapcsolatban szerzett tapasztalatok azt sugalljak, hogy a
profilaktikus célzattal, illetve az aorta annuloectasia kezelése céljabol végzett miitétekre
vonatkozoan is levonhatjuk a tanulsagot a fenti kozleménybdl. Az aortagydk
rekonstrukcion atesett Marfan-szindromasok egy részénél ugyanis — a klasszikus
komplikaciok mellett (vérzés, septicus szovOdmények) — tobb olyan szévédményt
sikeriilt megfigyelni a kdzvetlen posztoperativ iddszakban €s a hosszu tava utankovetés
periddusa alatt, melyek az azonos miitéti tipuson mas etiologiai hattér mellett kialakult

aortaérintettség miatt atesettek esetében egy alkalommal sem jelentkeztek. Ilyen



crer

elégtelenség vagy a ventricularis arrhytmiak visszatéré megjelenése. A fiatal korban
elvégzett aortagyok rekonstrukcios beavatkozas tehat védelmet nyujt az aorta dissectio
kialakulasaval szemben, am kiilondsen Marfan-szindromasok esetében, a miutétet
megel6zéen kardioldgiai szempontbdl panaszmentes pacienseknél szdmos életet

fenyegetd szovédménnyel jarhat.

Ezen szovodmények megelézése érdekében folytatott kutatdsaink soran két
kiilonboz6 megkdzelitést alkalmaztunk. Mindenekeldtt a szovédmények, azon belil is a
posztoperativ szivelégtelenség, hatterében allo feltételezett patomechanizmus, vagyis a
Marfan cardiomyopathia jobb megismerésére torekedtiink, hogy az igy nyert ismeretek
birtokdban a komplikdciok elére jelezhetok legyenek, s megeldzhetové valjanak.
Dolgozatunkban bemutatjuk azon eredményeinket, melyek bizonyitjadk a Marfan
cardiomyopathia 1étezését ¢és a posztoperativ iddszakban kialakuld stlyos

szivelégtelenség létrejottében betdltott szerepét.

Feltételezésiink szerint a Marfan-szindromaban kialakulo aorta dissectio és
aortadilataci6 nemcsak klinikai, hanem patogenetikai szempontbol is élesen elkiiloniilé
manifesztacid. A klinikai tapasztalatok azt tdmasztjak ala, hogy a patomechanizmus a
két esetben nem csak mennyiségi, hanem mindségi jellemzdiben is kiillonbozik. Ezen
hipotézisiinkre épitve kutatdsunk masodik pillérét azon faktorok felderitése képezte,
melyek eldsegithetik annak eldrejelzését, hogy a két patogenetikai ttvonal koziil az
adott paciens esetében melyik valik dominanssd. Jelen munkinkban ismertetett
eredményeink atiiltetetve a gyakorlatba eldsegithetik a profilaktikus aortagyok
rekonstrukciés beavatkozasok optimalis idSpontjanak megvalasztasat. igy az aorta
dissectiora hajlamosak esetében az eddigiekhez hasonldéan, még biztonsagos idében
elvégezhet6 lenne a miitét, am azoknal, akiknél a dissectio nem valdszinti, ott a miitét,

¢s azzal egyiitt a stlyos szovédmények is késobbi idépontra tolodnanak 4t.



2. A Marfan-szindroma és annak kardiovaszkularis
manifesztacioinak korélettana és klinikuma

2.1 A Marfan-szindroma manifesztacioi és diagnozisa

A Marfan-szindroma a kotészovet autoszomalis dominans 6roklédési betegsége,
amely a fibrillin 1 gén érintettsége kovetkeztében alakul ki. Ezen gén terméke, a
fibroblastok altal termelt glikoprotein, amely extracellularis matrixban 1évo
microfibrillumok f& alkotérésze. A fibrillin 1-et koédold gén a 1521 kromoszéman
helyezkedik el, és tobb mint 500-féle mutacidja lehetséges, melynek kovetkeztében
karosodik a fehérje szintézise, szekrécidja vagy a kotdszovetbe torténd beépiilése. Ez
tobbek kozott az aorta faldban kialakuld elvéltozashoz, az un. cystikus media
necrosishoz vezet, melyet sokdig a Marfan szindromara jellemzdé szovettani

elvaltozasnak tartottak.

A szindroméhoz kapcsoldédo legtobb koros eltérés magyarazhatdé a kotdszovet
strukturalis zavaraval. Az expresszivitas kiilonb6z6é mértéki lehet, melyhez valtozatos
klinikai kép tarsul. Tipusos csontrendszeri elvaltozasok esetén a betegeknek jellegzetes
marfanoid kiillemiik van: magasak, vékonyak, karjuk fesztavolsaga nagyobb, mint a
testmagassaguk, gyakran a mellkasuk ¢€s a gerinciik is deformitast mutat. Az
arachnodactilia (pokujjusag) a lab- és kézkozépcsontok, valamint az ujjpercek
meghosszabbodasa kovetkeztében kialakulo korkép, amely szorosan kapcsolodik a

Marfan szindromahoz.

A Marfan szindroma diagnosztikus kritériumait az gynevezett Gent nozoldogia
tartalmazza, vagyis ez a rendszer hatdrozza meg, hogy kinél allapithaté meg a
tiinetegylittes. Az elsd atfogo kritériumrendszert 1996-ban dolgozték ki, de a korszerii
genetikai vizsgaldomoddszerek térnyerése ¢és a tarsszindromak korének bdviilése
indokolttd tette annak megujitdsat. Ennek megfelelden 2007-ben Briisszelben a téma
szakért6ibdl alld nemzetkozi testiilet szamos elemében modositotta a nozologiat. (Loeys
BL ¢és mtsai 2010) Az amerikai Nemzeti Marfan Alapitvany (National Marfan
Foundation) tdmogatasaval késziilt megijult nozologia a major és minor kritériumok

megkiilonboztetésének  eltorlésével, a  genetikai  vizsgdlatok  eredményének



hangstlyosabba tételével és a vazrendszeri €s egyéb szisztémas tiinetek osztalyozasara
bevezetett pontrendszerrel alapvetd valtozdsokat hozott a Marfan szindréma

korismézésében.

A korisme az ugynevezett major- és minor kritériumok felallitisan alapszik. A

csaladi anamnézis alapjan két csoportra oszthato a kritériumrendszer.

Amennyiben a beteg csalddjaban még nem fordult eld a tiinetegylittes, a
modositott Ghent kritériumok értelmében a Marfan szindroma akkor diagnosztizalhato,
ha a tiinetek az aldbb feltiintetett négy mintazatanak egyike fellelheté a vizsgalt
egyénen.

Az els6 mintazat aorta érintettsége és ectopia lentis k6zds jelenléte. Az aorta
érintettsége €s nagy valoszinliséggel Marfan szindrémat okozo fibrillin-1 mutécio
megléte esetén is kimondhat6 a korisme. Az aorta érintettsége és a megfeleld szisztémas
pontszam alapjan megallapitott szisztémas érintettség a legmegbizhatobb diagnosztikus

faktor. Végiil, de nem utolsdsorban az ectopia lentis és a fibrillin-1 bizonyitottan aorta

crer

crer

sinusok szintjében mért aortaatmérd korra €s testfeliiletre vonatkoztatott Z-score értéke
legalabb 2 (azaz > 2). Z-score azt mutatja meg, hogy a vizsgalt paraméter a populaciéra
jellemzd standard deviacid hanyszorosaval tér el a populacid atlagatdl. A populacid ez
esetben a vizsgalt személlyel azonos koru ¢és testfelszinli egyének csoportja. A Marfan
szindromaban a sinus Valsalvae szintjén mért aortaatmérére vonatkozd Z-score
megallapitasakor tehat azt vizsgéaljuk, hogy a fent bemutatott csoportra jellemz6 atlagos
atmérotdl milyen mértékben tér el a vizsgalt személy aortagydk atmérdje a populacio
standard deviaciojat valasztva egységnyinek. A  mérést legaldbb harom

transoesophagealis echocardiographias képen, a Valsalva sinusok magassagaban, az

aortabillentyli sikjaval parhuzamosan, a véraram tengelyére merdlegesen kell elvégezni.

Ectopia lentis kimutatasa réslampa hasznalataval, a pupilla maximalis

crer



felfelé és temporalis iranyban diszlokalodik. A Marfan szindréma diagndzisanak

felallitasakor szemészeti kontroll vizsgalat is sziikséges az eltérés kizarasa céljabol.

Szisztémas érintettség kapcsan pontokkal jellemezziik a tlinetek sulyossagat. A

szisztémas pontszam az alabbiakbdl tevodik ssze:

% Csuklo ES hiivelykujj tiinet egyiittes fennallasa — 3 pont
s Csuklo VAGY hiivelykujj tiinet (csak az egyik van jelen) — 1 pont

A hiivelykujj tiinet akkor pozitiv, ha a beteg addukalt (tenyér felé kozelitett)
hiivelykujj distalis phalanxa (masodik perce) teljes egészében talnytlik a tenyér ulnaris

(kisujj feloli) szélén. A csuklétiinet akkor all fenn, ha a hiivelykujj ujjbegye a kisujj

kormét teljesen befedi az ellenoldali csukl6 koriilfogasakor (1. dbra).

b C

a

1. abra A Marfan-szindroma kéztiinetei. (a) Arachnodactylia (b) Csukl¢ tiinet tiinet (c¢) Hiivelykujj tiinet

+¢+ Pectus carintatum — 2 pont

®,

¢ Pectus excavatum, vagy a mellkas aszimmetridja — 1 pont

Tyakmell, illetve a susztermell fontos mellkasi manifesztacidja a Marfan-

szindromanak.

% A sarok valgusallasa (hindfoot valgus) — 2 pont
¢ Egyszeri pes planus (ludtalp) — 1 pont

A sarok valgusallasa, mely kombinalodhat az eldlab abductidjaval, s a labfej
koztes szakaszanak siillyedésével, elolrél és hatulrol torténd megtekintés alapjan

kiilonithetd el az enyhébb, kozonséges ludtalptol.



% Spontan 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 kezelhetd
tovabbra is az aorta érintettséggel vagy az ectopia lentisszel egyenrangu kritériumként.
Ennek oka, hogy durazsak tagulatat egyarant leirtak Loeys-Dietz szindromaban, illetve

vascularis tipusu Ehlers-Danlos szindromaban.

¢+ Protrusio acetabuli — 2 pont

A csipoiziilet izilileti vapaja, az acetabulum tul mély és stlyosabb esetben

beboltosul a medence liregébe.

% Csokkent fels6 szegment - also szegment arany (USLS — upper segment/lower
segment ratio) ES fokozott karfesztavolsag — testmagassag arany ES stlyos scoliosis

hianya — 1 pont

Normal fehérbdrli populacioban az USLS érték nagyobb, mint 0,85; mig
egészséges feketéknél ez az ardny mindig 0,78 felett marad. Gyermekeknél a kovetkezd
értékek szadmitanak abnormalisnak: 5 éves kor alatt USLS <1,00; 7 éves korig USLS
<0,95; mig 8-9 éveseknél USLS < 0,90. A 10 év feletti gyermekekre mar a felndétteknél
alkalmazott 0,85-ban meghatarozott hatarérték érvényes. Felndtteknél az 1,05-nal
nagyobb karfesztavolsadg-testmagassag arany képezi a fenti kritérium masik alappillérét.
A fenti aranyok nem értelmezhetdk sulyos scoliosis vagy kyphosis esetén. Az also
szegment a symphysis pubica tetejének (megkodzelitdleg a szeméremdomb
magassagaban) tavolsaga a foldtél, mig a felsé szegment a testmagassag és az also

szegment kiilonbségeként szdmithato.

¢ Scoliosis vagy thoracolumbalis kyphosis — 1 pont

A scoliosis megallapithato, ha eldrehajlaskor a jobb ¢€s a bal mellkasfél bordai
kozott legalabb 1,5 cm-es vertikalis eltérés figyelheté meg, vagy ha az un. Cobb-szog
meghaladja a 20°-ot.
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¢ A konyék csokkent feszithetdsége — 1 pont

A konyok feszithetdsége csokkent, ha az alkar és a felkar tengelye altal bezart

sz0g teljes extensio (a kar nydjtasa) mellett sem haladja meg a 170°-ot.

¢ A szindroma megnyilvanulasai az arcon — 1 pont, amennyiben 3 teljesiil az
alabbi 5-bol:
» dolichocephalia — hosszufejiiség

enophthalmus — a szemgolyo besiillyedése a szemiiregbe

lefelé lejto fissura palpebralis (szemrés)

malaris hypoplasia — a kdzéparc fejletlensége

vV V V V

retrognathia — hatrabb all6 allkapocs

¢ Stridk a b6rén — 1 pont

A striae atrophicae akkor vehetd figyelembe, ha az nem hozhatd Gsszefiiggésbe
jelentds teststlyvaltozdssal vagy terhességgel, s ha nem olyan szokatlan helyen

jelentkezik, mint amilyen a hat kdzepe, a lumbalis tajék, a felkar, a honalj vagy a comb.

¢ 3 dioptriat meghalad6 myopia (révidlatas) — 1 pont

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

rutin részét képezi, am specificitasa igen alacsony.

A mitralis billenty( prolapsusanak barmely formaja — 1 pont

A mitralis prolapsus echocardiographias vizsgalat sordn a mitralis billenty(l
egyik vagy mindkét vitorlajanak a mitralis annulus sikjan keresztiil torténd szisztolés
kiboltosulasa alapjan diagnosztizalhat6. Ez legjobban a parasternalis hossztengelyi vagy
az apikalis hossztengelyi haromiiregli vagy kétliregli felvételeken figyelheté meg.
Marfan szindroméban is az Aaltalanosan alkalmazott eljardsoknak megfeleléen

diagnosztizalhat6 ez az eltérés, nincs sziikség specialis szempontok figyelembe vételére.

Minden testi tiinet megléte esetén 20 pont szerezhetd, s a szisztémas érintettség

akkor mondhato ki, ha a vizsgélt egyén szisztémads pontszdama legalabb 7.
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A fibrillin-1 bizonyitottan aorta érintettséget okozé mutacidoja. Akkor
beszélhetiink a fibrillin-1 aorta érintettséget okozd mutaciojardl, ha az adott mutacié a
vizsgalt egyén csaladjan beliil, vagy egy masik csalddban a fentiekben részletezett aorta

érintettséggel tarsult.

A Marfan szindroma diagndézisa pozitiv csaladi anamnézis esetén. A tiinetek
harom tovabbi egyiittallasa esetén kimondhatdé a Marfan szindréma korisméje, ha a
csalddban mar eléfordult, a mar részletesen ismertetett kritériumoknak megfeleléen

diagnosztizalt tiinet-egyiittesek vannak jelen.

Ectopia lentis €s a szisztémads érintettség, a szisztémds pontszam alapjan, illetve

az aorta érintettsége. (Naser M és mtsai, 2008)

2.2. A Marfan szindroma kardiovaszkularis megnyilvanulasai

Aortagyok dilatacié és aorta dissectio

Az aorta aneurysma (2. dbra) kifejezés alatt a fOveréér falanak
meggyengiilésébdl adodd koros tagulatot értjilk. Az aorta medidjanak cystikus
degeneracidja okozza a szovetgyengiilést, mely hisztologiai vizsgalatokkal bizonyitott.
Marfan szindroméban az aneurysma kialakulasa a kollagén lebontasanak ¢és
szintézisének megvaltozott egyensulyara vezethetd vissza, melyet lokalis gyulladasos
infiltratumok és az altaluk termelt és szabalyozott destruktiv proteolitikus enzimek
kozvetitenek. Ebben a tekintetben a matrix metalloproteindzoknak (MMP) egyre
nagyobb szerepet tulajdonitanak, amelyek késobbi vizsgalataink targyat fogjak képezni.
Az aorta aneurysmaban a matrix metalloprotedzok szintje emelkedett az ép aortafal
esetén meért szinttel szemben. Ezen enzimek képesek az extracellularis matrix
komponenseinek lebontdsara (kollagénnek, elasztin, proteoglikanok). Ezzel egyidejiileg
a MMP-inhibitorok szintje lecsdkken a szovetekben, amely jabb 16kést ad a degradacid

folyamatéanak.

Régota ismert tény, hogy az aneurysmék atmérdje egyenesen aranylik a ruptura

kockézataval. 4 cm vagy anndl kisebb atmérdjii aneurysma esetén nincs rupturaveszély;
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4-5 cm nagysaguak 1%-a; 5-6 cm nagysaguak 11%-a; 6cm-nél nagyobb atmérdjiiek
25%-a reped meg évente. 5 cm felett szlikségessé valhat a protézis-beiiltetés, mivel az

operativ mortalitas 5% koriili érték, ellenben a ruptura utdni haldlozasi arany

meghaladja az 50%-ot.

2. abra A felszallo aorta érintettsége Marfan-Szindromaban (a) Aorta ascendens dilatacié 3 dimenziés CT
rekonstrukcidja (b) ,,A” tipusu aorta dissectio CT felvétele

Az aorta nyomdsalld rétegének, a tunica medidnak barmely okbol
bekovetkezd szoveti karosodasa a réteg berepedéséhez vezethet, és a berepedésen
keresztiil az érfali rétegek koz¢é nagy nyomassal betord vér hosszaban, lap szerint
szétvalaszthatja ezeket a fali rétegeket, 1étrehozva ezzel az aorta dissectionak (2.
dbra) nevezett pathologiai entitast. Dissectio soran a toduld vér szétnyomja az aorta
rétegeit, €s egy veérrel teli csatornat alkot az aorta falaban. A létrejott csatorna az
adventitia szakadasan keresztiil betorhet kiilonb6z6 terekbe, ahol massziv vérzést
okozhat, illetve a pericardiumba vald betdrés esetén szivtamponadot. A disszectio
sulyossdga az aortaérintettségtol fiigg, melyet a laesio proximalis vagy distalis
elhelyezkedése ad meg. A retrograd dissectio az aortabillentyli szerkezetének
rupturajat okozhatja. Az aorta dissectio klasszikus klinikai tiinetei a hirtelen
jelentkezd erdés fajdalom, amely rendszerint a mellkas eliilsé részén kezdddik, és a
lapockak kozott a hatba sugéarzik. Ezen tlinetek gyakran miokardidlis infarktusra
emlékeztethetik a klinikust, de a kotdszoveti rendellenességben szenvedd beteg

esetén kifejezetten fontos az aorta dissectio minél elébbi kizarasa.
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Diagnosztika

A Marfan szindréma kapcsan kialakult aneurysma differencialdiagnozisaban
tobb masfajta kotdszoveti betegség is szoba johet, illetve atherosclerosis,
hypertonia,infekcids eredet, oOrids-sejtes arteritis €s az aorta traumai is. Szintén
elkiilonitendé a Marfan szindromatdl a kéthegyii aorta billentyli meglétével jard tiinet
egyiittes (BAV), mely amellett, hogy a leggyakoribb velesziiletett szivet érintd
rendellenesség - prevalencidja elérheti az 1%-0t - nemritkdn tarsul a felszallo aorta
jellemzden igen erdteljes tagulataval. Az elkiilonités alapjaul a Marfan szindromahoz
kothetd, egyéb szervrendszert érintd eltérések hianya, az alacsony szisztémas pontszam
szolgélhat. Fontos kiemelni azonban, hogy a BAV nem egységes betegségcsoport,
melynek hatterében tobb gén mutéacidja allhat. Ezek koziil egyeldre csak a NOTCHI,
egy juxtacrin — a sejtek érintkezését feltételezé — jelatviteli formaért felelés receptor
fehérjét kodolo génszakasz ismert, mely fontos szerepet jatszik az artériakat alkoto
sejtek differencidloddsaban a korai embriondlis életben. A KCNJ2, egy kaliumion
csatorna, melynek funkcionyeréses mutacioja felelds lehet a stilyos szivritmuszavarokat
okozd rovid QT szindromaért is ismert, melyek a BAV eseteknek csak egy
meglehetésen sziikk, massziv Dbillentylimeszesedéssel és egyéb velesziiletett
szivbetegségekkel jellemezhetd részéért feleldsek. Feltételezik azonban, hogy az 5-0s, a
13-as és a 18-as kromoszomék hosszikarjan taldlhatdo egyes lokuszok szintén oki
szerepet jatszhatnak egyes BAV esetek kialakuldsiban. Az emlitett gének ellenben
egyéb eltérésekért is feleldsek lehetnek. Ezen tiinetek kozé sorolhatéak a Marfan
szindromaban jellemzd gerincferdiilés vagy a pectus excavatum is. Ezek a
manifesztaciok, a kéthegyli aortabillentylivel egyiitt, olyan jegyek, amelyek
penetranciaja altalaban valtozékony, vagyis egy csaladon beliil a hordozdknak csak egy

részénél jelennek meg.

A helyes diagnozis felallitasanak elsd 1épcsdfoka a mellkasrontgen felvétel,
melyen lathatéva valhat az aortagomb kiszélesedése ¢€s a 1égesd diszlokacidja. Azonban

fontos megjegyezni, hogy a negativ lelet nem zarja ki az aneurysma fennallasat.

Az aorta aneurysma meghatarozasanak legegyszerlibb ¢és legalkalmasabb
moddszere az transoesophagealis ultrahang, mely alkalmas a méret meghatarozasara is.

Hatranya az ultrahangnak, hogy miitéti tervezéshez nem nyujt kelld informaciot. Ezen
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hatranyok kikiiszobolése valt lehetségessé a CT és az MR angiografia fejlodésével. A
CT angiografiaval jol kimutathatéva valik az aneurysma alakja, kiterjedése és mérete,
mely segitséget nyujt a sebésznek az idedlis és preciz miitéti elokésziiletekhez. Legvégiil
keriil emlitésre az intravaszkularis ultrahang (IVUS), melynek hasznalata kezdeti
fazisban van, de rendkiviill magas specificitassal ¢és szenzitivitassal (100%)

diagnosztizalhat6 az aorta falanak barmely nemt sériilése (P. A. Grace és mtsai, 2000).

A miitéti kezelés lehetiségei
Az aorta aneurysma és a dissectio is sebészileg korrigalandd korkép.
Ultrahang vizsgalaton igazolt 5 cm atmérdjii aneurysma mar mutéti indikaciot jelent,
amennyiben a csaladban dissectio fellelheté az anamnézisben, ez a paraméter 4 cm-re
csokken. Marfan szindroma pozitiv anamnézise kapcsan gyermekvallalast tervezd

ndébetegek esetén 4,5 cm-es atmérdvel mar elvégzendo a beavatkozas.

"l b

3. abra Bentall mitét. (a) Miitét el6tti allapot, jelentdsen tagult aorta ascendens foként a sinotubularis
junctio szintjében (b) Az aortagy6k conduitra torténd cseréjét kovetd allapot. A distalis anastomosis az
un. Szabolcs-féle ,,muffal” lett megerdsitve.

A proximalis aorta-rekonstrukcid soran tobbnyire harom sebészi technika johet

"or

szoba. Az aorta gyok-megtartasa és az aorta aszcendensnek miiérrel torténd potlasa a
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Yacoub/David procedura szerint. Masik bevalt modszer az aorta-gydk és az aorta
aszcendens teljes cseréje mubillentyiis miiérrel, ezt hivjuk Bentall (3. dbra) miitétnek.
Az elobbi két mutéti megoldas barmelyikénél sziikségessé valhat a részleges vagy
teljes ivesere. Miiér interpozicidval torténé rekonstrukcio akkor kertil el6térbe, amikor
az aorta billentyll szerkezete véglegesen nem karosodott, tehat a miitét soran a
billentyli megtarthatd. Amikor az aorta-gyok ¢és az aorta billentyli szerkezete és
funkcidja véglegesen tonkrement, gy az aorta aszcendenssel egyiitt a teljes aorta-
gyok 1is potlasra szorul. A karosodott aorta billentylit is el kell tavolitani.
Mindekozben a koszoruér szajadékokat kis aortafali gallérral izolaljuk. Ezt kdvetéen
egy billentylis miiér bevarrasaval helyreéllitjuk a gyok integritasat, a miér oldaldba
pedig visszaiiltetjiik a koszortér-szdjadékokat. Amennyiben az aorta-iv intimaja is
szétszakadt, Uigy részleges, olykor az egész iv cseréjére is rakényszeriilhetiink. Az iv
cseréje természetesen idoigényesebb és technikailag sokkal Gsszetettebb feladat. A
harmadik variacios lehetdség a Bentall-mitét modositasa a Cabrol technika, melynél a
miérbol protézisek 1épnek ki, igy hozzdilleszthetdek a koronaridkhoz. Az
irodalomban egyre gyakrabban részesitik eldnyben a Cabrol-féle technikét, mivel jobb
eredményeket mutat extrém tadg anuluszok kapcsan, illetve jelentds mértéki

kalcifikacio esetén.

Az egyre fejlodd sebészi technikdk a Marfan szindréma miitéti ,,kezelésében”
i1s hoztak ujitdsok. Az aneurysma sebészetben a tizedfordulon publikaltak egy 0j
modszert az Egyesiilt Kiralysagban. (Treasure T és mtsai 2012) 20 Marfan
szindromas betegen végezték el a beavatkozast, 40-54 mm atmérdjlii aneurysmakon.
Az eljaras lényege, hogy nem cserélik ki az egész aortaivet, amely a protokoll alapjan
sziikséges lenne, hanem megtamasztjak az adventitia feldl, igy akadalyozva a tovabbi
progressziot. Az miitéti eredményeket 20 aortaiv cserén atesett Marfan szindrémas
betegével vetették Ossze, akik 38-58 mm kozotti aorta atmérdvel rendelkeztek.
Csokkent a kardiopulmonalis bypass ideje, vagyis amig a sziv-tidé gépen volt a
beteg. A miokardialis iszkémia ideje is csokkent, mig kevesebb volt a vérveszteség, a
transzfuzio és a kiilonb6zd alvadési faktorok mennyisége, amire a betegnek sziiksége

volt a matét alatt.
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A dissectio sebészetében is torténtek elorelépések. A teljes ivesere helyett —
ami egy sebészileg nehezen kivitelezheté mddszer — hibrid eljarast alkalmaztak egy
pekingi klinikan. (Sun L és mtsai 2011) Az aorta felszallo szarat mtérre cserélték, de
az éreloszlasoktol egy stentet iiltettek be a femoralis artéria feldl. 44 Marfan
szindromas betegen végezték el a beavatkozast, mely 19 esetben akut dissectio miatt
tortént, 25 esetben pedig kronikus dissectio kapcsan. A miitéti eredményességet CT
vizsgalattal ellendrizték. Konkluzioként levontak, hogy ezen 1j eljaras kronikus
dissectioban alkalmazando, de az akut miitétek kapcsan is elvégezhetd, ha az eldzetes

CT rekonstrukcids felvételek alapjan a sebész technikailag kivitelezhetonek tartja.

A mutéti halalozas a mitéti beavatkozasok kapcsan 2-3%-ra tehetd. Akut
mitéti beavatkozas esetén a mortalitas elérheti a 20-40%-ot, ezért az elektiven
végzett mutétek lecsokkentik a mitéti kockdzatot és megnovelik az élethosszt. A
Bentall miitét elvégzésének iddigénye nagy atlagban 180-220 perc kozé tehetd,
amennyiben nem Iépnek fel vdaratlan komplikaciok. Amennyiben a péciens
mechanikus mubillentylit kap a mitét kapcsan, akkor életfogytig tartdé vérhigitd
kezelésben kell részesiiljon, és allandd véralvadasi monitorozasra van sziikség, hogy
az INR értéke 2,7 és 3,2-es terapids tartomanyban mozogjon. Az utokezeléshez
tartozik az allando képalkoto kontroll is, mely évente egyszeri ultrahangvizsgalatot és
kétévente CT vizsgalatot jelent. A billentylimegtartd miitét menete azonos a Bentall
miutétével, azzal a kiilonbséggel, hogy a billentyli nem keriil kicserélésre, csak az
aorta tagult szakaszat helyettesitik egy grafttal. Mivel mibillentyli beiiltetésre nem
kertil sor, igy nem sziikséges az életfogytig tartd vérhigitdé szedése. Masik elénye a
technikanak, hogy nem kell a koronaridkat reimplantdlni, mivel aortagyok
rekonstrukcid nem torténik. Ide kapcsolodva fontos szerepet kap a prevencio is. A -
blokkoldk csokkentik az aneurysma progresszidjat és a dissectio eléfordulasanak
valoszinliségét is. A Losartan kiemelt szerepet kap - mint TGF-f inhibitor — az
aneurysma progresszidjanak gatlasaban, melynek molekularis hattere késobb kertil

1Ismertetésre.

Marfan cardiomyopathia

Marfan-szindromasok esetében a sziv- ¢és érrendszeri érintettség legutobb

felfedezett eleme a Marfan cardiomyopathia, mely a mitralis és az aortabillentyll
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elégtelenség miatti volumenterheléstdl, s az aortafal elaszticitdsanak csokkenéséhez
kothetd fokozott utoterheléstdl fiiggetleniil eredményezi a kamrak atmérdinek és

térfogatanak novekedését, s az ejekcids frakcid csokkenését.

Az Marfan Cardiomyopathia, illetve a Marfan-szindromaban jellemzé primer
myocardialis érintettség létezését bizonyito irodalmi adatok

Az elmult évtizedekben szamos, egymasnak ellentmondd, elsésorban
konvencionalis €s szoveti Doppler echoechocardiographias vizsgalatok eredményeire
tamaszkod6 kozlemény (Fujiseki Y és mtsai 1985; Das BB és mtsai 2006) latott
napvilagot a sulyos billentylielégtelenséggel nem rendelkezé Marfan-szindromasok bal
kamrai szisztolés és diasztolés funkcidjat illetéen. A vizsgalatok egy részében nem
talaltak szignifikans kiilonbséget a Marfan-szindromésok és a kontroll csoport bal
kamra atmérdi kozott (Savolainen A és mtsai 1994), mas szerzok szerint a szdmottevéen
tagult bal kamra prevalencidja a Marfan-szindromasok kozott 5-10% koriili értékre

tehet6 (Chatrath R és mtsai 2003; Meijboom LJ és mtsai 2005).

Az elhuzodo vita végére sziv MRI vizsgalattal végzett kutatasok eredményei
tettek pontot. Ezen tanulmanyokban a jelentds billentyiielégtelenséggel nem rendelkez6
Marfan-szindromasok egy alcsoportjaban a sziv MRI-vel meghatarozott bal kamrai
ejekcios frakcido szignifikdnsan alacsonyabbnak, a végdiasztolés ¢és végszisztolés
volumenek szignifikansan magasabbnak bizonyultak, mint az egészséges kontroll
csoport esetében mért értékek (De Backer JF és mtsai 2006; Alpendurada F és mtsai
2010).

Egy holland kutatocsoport altal megjelentett eredmények (de Witte P és mtsai
2011) igazoltak, hogy a Marfan-szindromaban jelentkez6 primer myocardialis
funkciocsokkenés a billentytielégtelenség altal 1étrehozott volumenterhelés mellett az
aorta elaszticitasdnak csokkenése miatti nyomasterheléstdl is fiiggetlen. Piet de Witte és
mtsai ugyanis amellett, hogy Gjabb MRI-vel megallapitott jobb és bal kamrai volumen
értékekkel tamasztottdk ald a Marfan cardiomyopathia 1étezését, nem talaltak
szignifikans korrelaciot az emelkedett térfogatadatok és az aorta elaszticitasat jol

jellemzd dramlési hullam sebesség (flow wave velocity) ndvekedése kozott.

A fenti eredményekre alapozva, a feltételezett intrinsic myocardialis érintettség

jobb megismerése céljabol egyes kutatok specidlis, illetve egyéb diagnosztikus
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eljarasokkal kombinalt echocardiographidas vizsgalatokat alkalmaztak. A szoveti
Doppler echocardiographian alapuld Strain Rate Imaging magasabb szenzitivitdsu és
specificitasi modszernek bizonyult a Marfan-szindromaban megfigyelheté myocardialis
érintettség megitélésére, mint a hagyomanyos eljarasok (Kiotsekoglou A ¢és mtsai
2011). Egy nemrégiben megjelent tanulmany (Kiotsekoglou A és mtsai 2010) alapjan az
applanacids tonometriaval meghatarozott aramlasi hullam sebesség segitséget nytjthat a
szivultrahanggal diagnosztizalt Marfan cardiomyopathiat stilyosbitd aortafal merevség

felmérésében.

A hattérben all6 molekuléris pathomechanizmus felderitésére iranyuld kutatasi
eredmények egyelére még nem jelentek meg a tiinetegyiittes nemzetk6zi irodalmaban.
Ebben a kérdésben olyan feltételezésekre tdmaszkodhatunk, melyek arra épiilnek, hogy
a Marfan-szindromaban mutaciét szenvedé FBN1 a simaizom- és a placentaris sejtek
utan legnagyobb mennyiségben a cardiomyocytakban expresszalodik (Wu C és mtsai
2009). Igy a myocardium interstitiumaban a hibas fehérjetermék nagy tomegei
halmozodhatnak fel, csokkent LLC szekvesztraldo képességiikk révén erdteljesen
megemelve a lokalis TGF-B szintet (Gao LG és mtsai 2010). Ez utdbbinak a
szivelégtelenség kiilonboz6 formai, a kiilonboz6 cardiomyopathiak, s az ischaemias
szivbetegség soran végbemend remodellingben, a myocardialis fibrosis léterjottében
betdltott szerepét szamos irodalmi adat tamasztja ala (Lijnen PJ és mtsai 2000;

Teekakirikul P és mtsai 2010; Dobaczewski M és mtsai 2011).

Mindemellett tobb sertés pericardiumon végzett kisérlet (Jobsis PD és mtsai
2007; Fomovsky GM és mtsai 2010) tAmogatja azt az elképzelést, miszerint a visceralis
pericardiumnak a — dont6en a FBN1 koré szervez6dott rugalmas rostoknak koszonhetd
— elaszticitdsa jelentds mértékben befolydsolja a myocardium passziv mechanikus
jellemzoit. Ezen ismeretek fényében szinte meglepd, hogy a Marfan-szindromat

jellemzd intrinsic myocardialis érintettség egészen az utobbi évekig rejtve maradt.

Egyéb kardiovaszkularis eltérések Marfan-szindromaban

Marfan-szindomaban az aorta dissectio nem respektalva az anatomiai hatarokat
gyakran raterjed a foiitdér leszallo szakaszara is (Stanford ,,A”, DeBakey II), illetve az
intimalis berepedés ritkan eleve az aorta descendensen jon létre (Stanford ,,B”, DeBakey

II; 4. dbra). A ,,B” tipusu dissectio az Gsszes aorta dissectio hozzavetdlegesen 15%-at
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teszi ki Marfan-szindromaban (Smith JA ¢és mtsai 1994). A leszalld aortat érintd
elvaltozasok, veszélyeztetve a zsigeri szervek vérellatasat, thoracoabdominalis
képezi. Ugyanakkor a minimalinvaziv moddszerek terjedésével egyre gyakrabban
alkalmazzak a B tipust dissectio kezelésére a stent-graft technikat (Dong Z és mitsai
igen ritkdn aneurysma a leszallo szakaszon, abdominalisan is Iétrejohet, mely a Marfan-

szindromasok esetében szdmos specialis jellegzetességet mutat, S magas mortalitassal

jar (Takayama T és mtsai 2009).

4. abra Az MMA gondozasaban allo Marfan-szindromas testvérpar f6iitderének 3 dimenziés CT
rekonstrukcioja. Egyikiik esetében (bal oldali kép) az aortagydk profilaktikus rekonstrukciojat kovetden
,,B” tipust dissectio jott létre. A jobb oldali felvételen az aorta descendensre terjed6 ,,A” tipust dissectio
lathato. Az felszalld aorta kezdeti szakaszanak helyén mindkét esetben a Bentall miitétet soran implantalt

conduit 14thato.

Marfan-szindromaban az eddigiek mellett igen gyakran, 40-50%-ban;
(Rybczynski M ¢és mtsai 2010) megfigyelhetd a mitralis annulus meszesedésével

gyakran tarsuld mitralis prolapsus szindroma (MPS), mely inharruptaraval, illetve a
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kéthegyli billentyli sulyos foku elégtelenségével szovddve szivsebészeti beavatkozas
elvégzését teszi sziikségessé. Az idézett kozlemény alapjan a stlyos fokd mitralis
insufficientia a tiinetegyiittesben szenvedék 12%-aban jon 1étre, mig az esetek tobb mint
50%-aban, esetenként prolapsus nélkiil is megfigyelhetd legalabb enyhe foku mitralis

regurgitacio.

A mitralis prolapsusnal ritkdbban létrejohet a jobb oldali vénés billentyii
érintettsége, vagyis a tricuspidalis billentyli prolapsusa (Waller BF és mtsai 1995). A
genti nozologia kritériumai kozott szerepel a truncus pulmonalis tdgulata, mely egy
felmérés alapjan a Marfan-szindromasok tobbségében (74-76%) elsdsorban a truncus

pulmonaris gyokét érintve jelen van (Nollen GJ és mtsai 2002), am panaszt ritkan okoz.

2.3. A Marfan szindroma molekularis pathogenesise

A Marfan szindréma autoszomalis dominans Oroklodésti kotdszoveti betegség.
Lynn Sakai munkacsoportja a 90-es évek elején publikalta eredményeit, melyben leirta,
hogy a szindroma hatterében a fibrillin-1 fehérje mutécioja all, mely a mikrofibrillumok
felépitéseben vesz részt. A felépiilt mikrofibrillum fontos szerepet tolt be az elasztin
megfeleld helyre irdnyitdsdban, ezaltal a rugalmas rostok kialakuldsaban. Ez a
felismerés vezetett a Marfan szindroma kialakuldsdnak megértéséhez. A fibrillin-1
mutdcidja maga utdn vonja a kotdszoveti rostok rendezetlenségét, illetve a
feldarabolodésa révén a kotdszovet rugalmatlanna és konnyen nyujthatova valik.
Tovabb folytatva a gondolatmenetet, az aorta fala nem képes ellenallni a vérnyomasbol
fakado6 feszité erdnek, és igy kialakul az aneurysma. Mdas szempontbdl magyardzatot
nyert az iziiletek hyperreflexibilitisa és a szem ektopias helyzete is. Késdbbi
kutatasokban fény deriilt a fibrillin-1 fehérje lokalizacidjara a DNS-en, mely a 15-6s
kromoszoma hosszu karjan taldlhatdo. Habar a fehérje defektusanak szerepe funkciot
nyert a szindroma bizonyos testi manifesztacidiban, de nem adott vélaszt arra, hogy

miért alakulnak ki a vazrendszeri tiinetek.

Az ezredforduld elején megjelent publikacioban (Chaudhry SS és mtsai 2007)
bizonyitast nyert, hogy a fibrillin-1 defektusa zavart okoz a sejtek kozotti

kommunikacioban, jelentésen emelve a TGF-p (Transforming Growth Factor B) nevii
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fehérje szintjét az extracellularis térben. A TGF-B egy paracrin szabalyozé molekula,
regulatorok hatasa aranyos a koncentraciéval. A TGF-B esetében azonban nem csak a
mennyisége hatdrozza meg a hatasat, hanem hogy mennyire képes mikrofibrillumokhoz
kotve tarolddni. Ez alapjan megkiilonboztetiink egy kotott, inaktiv format (latens), és

egy szabad, aktiv format. (Ramirez és mtsai, 2009)

A TGF-B dimer formaban termelddik a sejtekben, melyhez a sejten beliil
kapcsolodik az un. LAP (Latency Associated Protein), egylittesen alkotjak az SLC-t
(Small Latent Complex). Az SLC extracellularisan kapcsolodik az LTBP-hez (Latent
TGF-B Binding Protein) és 1étrehozzak az LLC-t (Large Latent Complex). Az LTBP-n
keresztiil kapcsolodik az LLC a fibrillin-1bdl all6 mikrofibrillumokhoz. A folyamat
kulcsfontossagat alatdmasztja az a kutatds is, melyben leirtdk, hogy az LTBP
kolokalizalédva taldlhaté a kromoszéman a fibrillin génnel, és muticioja Marfan
szindromdra emlékeztetd tiineteket okoz. A fent emlitett transzfermolekuldk mindegyike
tartalmazza a latencia szot, melynek jelentdsége abban rejlik, hogy a TGF-f kifejezetten
inaktiv formaban legyen jelen. A szoros kapcsolatbdl csak szabalyosan iranyitott
mechanizmusok sorozataval valik szabadda, védve ezzel a szervezet homeosztazisat.
Marfan szindromaban a fibrillin-1 mutacidt szenved és az LLC nem lesz képes
kapcsolodni a mikrofibrillumokhoz. Ezéaltal nem alakul ki a latens forma és

megemelkedik a TGF-f szintje a szérumban. (Dietz H. és mtsai, 2007)

A TGF-p élettani hatasai rendkiviil szerteagazoak. Serkenti a kollagén termelését
és gatolja a programozott sejthaldlt. A magas aktiv TGF-B szint hatdsdra tulzott
mértékben érvényesiilnek a fent emlitett mechanizmusok, a kollagén megndvekedett
mennyisége miatt az aorta fala rugalmatlannd valik, kitagul és ez eredményezi az
aneurysma kialakuldsat. Tovabbi hatasai kozé tartoznak a matrix-metalloproteazok
(MMP) ¢és az elasztaz termelésének indukcioja, kiilonosen az MMP-2, MMP-3 ¢és
MMP-9 | mely enzimek a kutatdsunk kovetkezé lépcséfokaban keriilnek mérésre.
Irodalmi adatokra tdmaszkodva azt varjuk, hogy ezen enzimek szintje szignifikans
kiilonbséget fog mutatni az akut aortadissectio-n atesett betegek széruméban. Az
elasztaz hatdsara n6 az elasztin degradécio, amely tovabbi aortafal gyengiiléshez vezet.

Az MMP-k felelések a kotoszoveti rostok feldaraboldodasaért, ezzel is rontva a
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rugalmassagot. A magas intersticidlis TGF-f szint felelés a csokkent izomtdmeg
kialakuldsaért is, amely jellemzé a szindromaban szenvedd betegek testalkatira
(marfanoid kiillem). Ennek hatterében az all, hogy a TGF-f gatolja a szatellita-sejtek
osztodasat ¢és differencidlodasat, melynek fontos szerepe van az izomrostok
fejlédésében. A vazizomzat rostjai a szatellita-sejtek fizidja sordn alakulnak ki, de

Marfan szindrémaban ezen folyamat gatolt (Kalluri R és mtsai, 2008).

A TGF-f intracelluldris szignalizacids utjait két nagy csoportba kiilonithetjiik el.
A kanonikus ut és a nem kanonikus ut. (Gomez D ¢s mtsai 2011) Az eldbbi csoport
tagjai a Smad fehérjék, melyek koziil is kitlintetett szerepet kap a Marfan szindromaban
a Smad2, amely a Smad4-gyel komplexet alkotva a CBP és P300 segitségével
kapcsolodik a DNS-hez, mint transzkripciés faktor. Fontos megemliteni az ERK1/2
fehérjét, mely a Smad2-Smad4 komplexet befolyasold szabalyozé molekula és terapias
tamadaspontként szolgéalhat a szindromaban. A masik lehetséges szignalizacios utvonal
a JNK (Jun N-terminal associated) és p38 fehérjéken keresztiil torténik, melyeket a
Takl (TGF-P associated kinase) és a MAPK (Mitogen associated kinase) aktivalnak
intracellularisan. (Mu Y és mtsai 2012) A JNK tovabb aktivalja a c-JUN és c-FOS
fehérjéket, melyek szintén transzkripcios faktorok. A p38 a sejtmagban a ATF
(acitvating transcriptional factor) elnevezésii transzkripcios faktort aktivalja. A JNK és
az ERK1/2 inhibici6 kecsegtetd terapias eredményeket mutatott egérmodellekben. Ezen

crer

mRNS expressziojanak csokkentése felelds.

Egy tavaly megjelent tanulmany szerint (Gomez és mtsai,2011) a kiilonb6z6
B/Smad2 szignalizacios utvonal. A Smad2 expresszidjanak ndvekedése all az aorta
szoveti rendellenessége mogott. A megndvekedett Smad2 szint hatterében genetikai
faktorok jatszanak szerepet. A DNS hiszton-fehérjéin valtozéast lehetett felfedezni,
H3K9/14 acetilacié és H3K4 metilacio volt kimutathaté kromatin immunprecipiticios
eljarassal. Minden eredmény arra mutat, hogy a meghatarozott genetikai mutaciok —
mint a fibrillin-1 esetében is - szerepet jatszanak a Smad2 fehérje talzott

expresszidjaban.
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A kapcsolddasi pont a matrix-metalloproteinazok (MMP) és a TGF- kozott
sejtszinten torténik. A TGF-f hatdsat kiilonbozd sejtkulturdkon nézték, melyeken a
molekula megndvelte az MMP-2, MMP-9 ¢s az MMP-14 szintjét is, az mRNS
emelkedett expressziojan keresztiil. Els¢ pillanatban ellentmondasosnak tiind
eredmények is napvilagot lattak, melyek szerint az MMP-inhibitorok szintjét is ndveli a
TGF-B. Azonban az is kideriilt, hogy csak a szovet asszocidlt MMP-inhibitorok (TIMP)
szintje nd, a membran-asszocialt MMP-inhibitorok (RECK) szintje jelentés modon
csokkent. Ezen mechanizmusokban kiemelt szerepet mutattak a mar emlitett p38-
MAPK ¢és az ERKI1/2. A vizsgalat kapcsan a p38-MAPK szignalizdciés utvonal
blokkoléasa csokkentette az MMP szintet, mig az ERK1/2 ttvonal blokkolasa novelte a
membran-asszocialt MMP-inhibitorok szintjét. (Gomes LR és mtsai 2012) Egy masik
publikacié kapcsan deriilt fény arra is, hogy az MMP-12 deficiens egér-modellekben
nem alakult ki TGF-p asszocialt aorta aneurysma, tehat véddfaktorként funkcionalt.
(Wang Y és mtsai 2010)

Ezen fehérjék mérése mar emberekben is megtortént a kozelmultban. Egy
vizsgélat kapcsan 9 aorta aneurysmas beteg MMP és TIMP szintjeit hasonlitottdk dssze
18 nem-marfanos aorta aneurysmaval rendelkezd betegével. A Marfan szindrémas
csoportban csokkent az MMP-2 szintje és ndtt az MMP-12 szint, mig a TIMP-3 szintén
csokkent mértékben volt jelen. A nem marfanos csoportban szignifikdnsan alacsonyabb
értéket értek el az MMP-1, MMP-3, MMP-8, MMP-9 és az MMP-12. (Ikonomidis JS és
mtsai 2006)

Egy érdekes eredmény arra hivta fel a figyelmet, hogy a Marfan szindromas
betegekben az endothelsejt szignalizacié megvaltozik és ez diszfunkcidhoz és artéria
anomaliakhoz vezethet. (Mariko B és mtsai 2010) A mechanizmus hatterében a — mar
ismertetett — fibrillin-1 mutaci6 4ll. Az endothelsejt és mas egyéb sejtek
kapcsolodasahoz elengedhetetlen az épp mikrofibrillum és a fibrillin-1 fehérje, igy ha
valamelyik szerkezetében eltérés alakul ki genetikai determinaci6é kapcsan, akkor nem

alakul ki a megfelel6 adhézio.

Giusti B ¢és munkacsoportja a homociszteinémiat é¢s a C677T MTHFR
(methylenetetrahydrofolate-reductase) polimorfizmus eléfordulasat vizsgalta Marfan

szindromas betegekben, hogy 0Osszefliggenek-e a kardiovaszkuldris manifesztaciok
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sulyossagaval. (Giusti B és mtsai 2003) Az MTHF-reduktdz enzim sziikséges a
homocisztein metioninna torténd atalakuldsahoz. A metionin elengedhetetlen mas
fehérjék felépitéséhez, melyek részt vesznek az érfal alkotdsaban. Ha az MTHEF-
reduktdz egy mutacio kapcsan inaktivva valik, a homocisztein felhalmozodik a vérben

és homociszteinémiat okoz.

107 beteget vizsgaltak 3 alcsoportra felosztva az alapjan, hogy mennyire volt
jelen kardiovaszkularis érintettség. Az els@ csoportban nem volt jelen, masodik
csoportban kozepes érintettség volt megfigyelhetd, illetve a harmadik csoportba aorta-
dilatacids és dissectios betegek kaptak besorolast. A kdzepes érintettségili csoportban
szignifikansan alacsonyabb volt a teljes homocisztein, mint a harmadik csoportban, ahol
a dissectioval rendelkez6 betegek esetében még magasabb volt a homocisztein, mint az
aorta dilatacio esetén. A C677T MTHFR polimorfizmus szignifikdnsan gyakrabban
fordult el6 a sulyosabb aorta ¢érintettséggel rendelkezd betegek csoportjaban.
Végeredményként leszogezhetd, hogy a homocisztein magasabb szintje prediktorként
szerepelhet Marfan szindroémaban, mivel jelentdsen megndveli a dissectio esélyét. Ezen

esetekben az elektiv miitét még indokoltabba tehetd.

Lehetoség a gyogyszeres kezelésre: Losartan

A szindrobma mechanizmusanak megértése utat nyitott a kiilonb6zd terapidk
kialakulasédhoz, amelyek csokkenthetik a TGF-B malignus hatasait. A terapia uttoréje a
Losartan néven ismert vérnyomdscsokkentd, amely az angiotenzin II receptort
blokkolja. Az angiotenzin Il — a receptor ligandja — egy hormon, mely elsésorban a
folyadék-haztartdsban jatszik szerepet, illetve a vérnyomdas szabdlyozasdban. Erds
érsziikitd hatdsa noveli a vérnyomast, de ami ez esetben fontosabb, a TGF-f
kifejezodését is csokkenti a sejtekben. A fent emlitett tények vezették a kutatokat abba
az iranyba, hogy az angiotenzin-receptor gatlasat helyezzék eldtérbe. A Losartan
kisérletes alkalmazdsa Marfan szindréma egér modellekben latvanyos eredményeket
hozott, az egerekben nem alakultak ki a szindroma jellegzetes tiinetei. (Forteza A ¢€s
mtsai 2011) Ezen eredmények igéretes jovo elé allitjdk a szindromaval kapcsolatos
kutatasokat. Végiil fontos leszogezni, hogy az angiotenzin konvertaz enzim inhibitorok
(ACE-inh.) nem mutattak terapias hatast a Marfan szindromas egérmodellekben,

melybdl arra kovetkeztethetiink, hogy az angiotenzin II-nek kisebb szerepe van a
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szindroma testi manifesztdcidinak kialakuldsdban, a rejtély kulcsa a TGF-B
szignalizacios utvonalakban taldlhato. Ezen vizsgalatok kutatdsunk kés6bbi szakaszaban

keriilnek elotérbe.
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3. A Marfan-szindromaval kapcsolatos kutatasok
komplex megkozelitését elosegito elorelépések
hazankban

A Marfan-szindromara jellemzé manifesztaciok szamos szervrendszert
érintenek, tehat pleiotropok, és gyakran még egy csalddon belill is valtozatos
kombindacioban, illetve stulyossaggal jelennek meg, vagyis expresszivitasuk valtozo. A
klinikai kép sokszinlisége mellett a mar részletesen ismertetett patomechanizmus is igen
révén szamos szignalizacids utvonalat (a Smad fehérjékre épiilé kanonikus utvonal; a
MAPK utvonalat is igénybe vevd non-kanonikus szignal transzdukcio) érinthetnek, mig
a hibas FBNI1 felveti az elasztikus rostok onszervezddésében és destrukcidjaban részt
vevo fehérjék szerepét (ADAMTS szupercsalad tagjai, illetve a matrix metalloproteazok
koziil a zselatinazok: MMP-2,3 ¢s 9). Ennek megfeleléen az egyes megnyilvanuldsok
megjelenésében vagy hidnydban fontos szerepet kaphat a fenti molekularis
utvonalakban szerepld fehérjék expresszios mintazata, illetve a fehérjéket kodolo gének

polimorfizmusai.

A tiinetegyiittes ezen, tobb szinten ativeld komplexitasa sziikségessé teszi
szamos, gyakran tavoli tudomdanyteriiletek egylittmiikodését mind az ellatas, mind pedig
a kutatas terén. Ennek megfeleloen a MMA harom ponton tett eréfeszitéseket a

multidiszciplinaris megkozelités eldsegitésére.

3.1 A konziliariusi halozat kiépitése

Az egyes orvosi szakteriiletek képviseldinek bevonasa a Marfan-szindromasok
ellatasaba lehetévé teszi, hogy olyan orvosok vizsgaljdk és kezeljék a tlinetegyiittes
egyes megnyilvanulésait, akik nagy gyakorlattal rendelkeznek a Marfan-szindromasok
kezelésében. 2009 és 2012 kozott az MMA szivsebész, kardiolégus és radioldgus
munkatarsaihoz, szemész, gyermek-mellkassebész, genetikus és sziilész-négyogyasz

konzulensek csatlakoztak. A kozulensek a tiinetegyiittesben szenveddk kezelése, a
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tanacsadas mellett az alapitvany honlapjanak (marfan.hu) ,,Orvos valaszol” rovataban

feltett kérdések megvalaszolasaban is részt vesznek.

3.2. Marfan Regiszter

A Magyar Marfan Alapitvany 2002-es bejegyzése egybeesik a magyar Marfan-
szindromasok klinikai adatait 0sszegzé Marfan Regiszter 1étrehozasanak datumaéval.
2009-ben elkészitettik a Marfan Regiszter tobb biztonsagi protokollal védett,
elektronikus valtozatat, mely felvaltotta az addig papiralapon miikodd nyilvantartast. Az
elektronikus regiszter adattablainak kialakitasa soran egy korabbiakban publikalt, a
Marfan-szindromara jellemzé genotipus-fenotipus korrelaciok felderitését elésegitd
informatikai keretrendszer adatbazis-strukttrajat vettiik alapul (Baumgartner C és mtsai
2006), lehetové téve ezzel az asszociaciok megismerésére szolgald algoritmusok
késOébbi implementalasat. Az idézett cikkben javasolt relaciés adatmodellt olyan
adattablakkal egészitettiik ki, melyek Osszegzik a nyilvantartott péaciensek csaladi
anamnézisére, testalkatara, miitéti és gydgyszeres kezelésére jellemzd paramétereket, az
echocardiographias, illetve egyéb képalkoto eljarasokkal torténé nyomon kovetés soran

nyert mérési eredményeket.

A regiszter rugalmasan alakithatdo lekérdezései eldsegitik a kutatdsokba
bevonhatd paciensek kivalasztasat, a tarolt paraméterek statisztikai modszerekkel
torténd Osszevetését, mig az egyes kardiovaszkularis paraméterek idobeli valtozasanak
grafikus abréazoldsa a tiinetegylittest jellemzd patoldgids folyamatokban megjelend
tendencidk gyors felismerésében nyujt értékes segitséget. A tobb szlird (pl. miitéti
indikacid, miitéti tipus) segitségével kijeldlhetd alcsoportok miitéti talélésének nyomon
kovetését a regiszter a Kaplan-Meier-féle talélési analizis automatikus, valos ideji

abrazoléasaval tamogatja.

3.3. Marfan Biobank

A Marfan Regiszter atfog6 képet ad a MMA dltal gondozott Marfan-
szindromésok kortorténetérdl, kezelésérél, am a klinikai adatokra alapozott kutatési

eredményeink, tapasztalataink kiegészitésre szorultak a hattérben megbuvo genetikai,
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génexpresszids eltérések, s a molekuldris patomechanizmus tekintetében. Ezen
megvalaszolatlan kérdések tisztazasara 2011-ben az ETT-TUKEB engedély elnyerését
kovetéen munkacsoportunk elinditotta az tgynevezett Marfan Biobank kiépitését. A
bibobank 1étrehozasa soran a mar meglévé adatbazisok (Swede H és mtsai 2007; Austin
MA ¢és mtsai 2003; Baranyai Z és mtsai 2011) példajat kovetve olyan rendszer
kialakitasara torekedtiink, mely a paciensek bioldgiai mintdi, s azokhoz tartozo
laboratoriumi vizsgalatok eredményei mellett Osszegzi a kiilonbozo szakteriileteket
érintd, kérddivekkel gyljtott paramétereket 1is, lehetové téve egy valdban

multidiszciplinaris, atfogo kutatdsi program elinditasat.

A mintavételek elsd hullamaba azon pacienseket vontuk be, akiknél a Marfan
Regiszer adatai alapjan, az atdolgozott genti nozoldgia értelmében a szindréma
egyértelmiien megallapithatd volt, s a paciens vagy csaladtagja mar atesett szivsebészeti
beavatkozason. Célunk volt tovabba, hogy csaladi halmozddas esetén lehetdség szerint
az Osszes €rintett csaladtagndl megtdrténjen a mintavétel remélve, hogy az igy kapott
eredmények eldsegitik a szindroma — gyakran csalddon beliil is megfigyelhet6 — valtozo
expresszivitasaban kozremiikodo tényezok megértését. Az invaziv mintavételi eljarasra
valo tekintettel a vizsgalatba felndtt pacienseket vontunk be, ez aldl kivételt csak az
jelentett, ha a 18 év alatti Marfan-szindromas valamely csaladtagjat kivalasztottuk.

Ezekben az esetekben a kiskoru egyéneknél szajnyalkahartya mintavétel tortént.

Az igy kivélasztott 55 Marfan-szindromas koziil 52 esetben vérmintat, 3
paciensnél pedig szdjnyalkahartya mintat gyljtottiink. A vérmintak feldolgozéasaval
genomi DNS, RNS (cDNS) és szérum mintakhoz jutottunk, mig a sz4jnyalkahartya-
mintdk DNS mintat szolgéltattak. A mintdkat a szakmai eldirdsok szerint -20 °C-on
taroljuk. A nyert szérummintakbdl jelen dolgozatunk irasanak idejéig a TGF-B szint
meghatarozasa tortént meg, melyet a Human TGF-beta 1 Quantikine ELISA Kit

segitségével végeztiink.

Egy 26 oldalas kérddiv sorozat segitségével a paciensek fizikai aktivitasara,
taplalkozasara, pszichologiai jellemzbire vonatkozé adatokat vettiink fel. A fizikai
aktivitds témakorében a mindennapi tevékenységeket jellemz6 MET (metabolic
equivalent) értékeket, a korabbiakban ¢és a vizsgalat idejében folytatott

sporttevékenységet, s az ez utdbbira motivalo tényezoket vettiik szamba az International
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Physical Activity Questionnaire (IPAQ; Craig CL és mtsai 2003), az Exercise
Motivations Inventory (EMI; Ingledew DK ¢és mtsai 1998), valamint a Lifetime
Physical Activity Questionnaire (Friedenreich CM és mtsai 1998) magyar adaptacidinak
felhasznalasaval. A lelki egészséget, a mentalis allapotot, s a szorongast a rdviditett
Beck-depresszidskalaval, a Spilberger féle STAI a Diener-féle élettel valo elégedettség,
valamint a Berni Szubjektiv Jollét Kérddivvel vizsgaltuk. A taplakozasi szokasokat és a
taplaltsagi allapotot a validalt MNA (Mini Nutritional Assessment) kérddiv ¢€s
taplalkozasi napld segitéségével mértiik fel. NOk esetében a sziilészeti-ndgyodgyaszati
anamnézist megvilagitd kérdéseket is feltettiink szintén kérddiv formajaban tovabbi egy
oldal terjedelemben. Az egyes kérdbivek kivalasztasat, kiértékelését az adott téma
szakértdi végezték, akik a multidiszciplindris megkdzelités jegyében szintén

csatlakoztak munkacsoportunkhoz.

A mintavétel sordn a Marfan Regiszterben tarolt Osszes testalkatra vonatkozo
paramétert, illetve a genti diagnosztikus kritériumokat jbdl felvettiik minden megjelent
paciens esetében ellendrizve a meglévd adatok pontossagat, s potolva az esetleges
hianyossagokat. Amennyiben a legfrissebb echocardiographias vizsgalat egy évnél
régebbi volt, TTE vizsgélatot is végeztiink. Mindez lehetdséget adott az Ujonnan
kialakult manifesztaciok rogzitésére is. Az ilyen modon frissitett adatok
felhasznalasaval Gjra szamitottuk a testalkatra jellemz6 szdrmaztatott értékeket, illetve a

modositott genti nozoldgia irdanymutatasa alapjan a szisztémas pontszamot.
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4. A Marfan-szindromaban végzett aortagyok
rekonstrukcios beavatkozasok indikaciojaval
kapcsolatos eredményeink

60 éves korukig a Marfan-szindromasok koézel 100%-nal jon létre a felszallo
aorta dilatacioja, s hozzavetdlegesen a paciensek haromnegyed részében valik
szlikségessé az aortagydk rekonstrukcios beavatkozas, a miitéti indikacidoban szerepld
aortaatmérd elérése, illetve a Stanford klasszifikacid szerinti ,,A” tipusu dissectio miatt

(Détaint D és mtsai 2010).

4.1. A Marfan-szindroma aortaérintettségének természetes lefolyasara vonatkozé
hipotézisiink

A tlinetegylittes kardiovaszkularis manifesztacidinak mitéti kezelésével
kapcsolatos 1988 és 2010 kozott a Varosmajori Szivsebészeti Klinikdn felhalmozott
tapasztalatait munkacsoportunk vezetdje, Dr. Szabolcs Zoltan habilitacios téziseiben

tette kozzé 2010-ben.

A megfigyelések kozott szerepel, hogy az acut ,,A” tipusu aorta dissectio miatt
aortagyok rekonstrukcion atesett paciensek atlagéletkora (31,6 év; n = 16)
szignifikansan alacsonyabb (p < 0.01), mint az aorta-annuloectasia indikacidjaval
miitéten atesett Marfan-szindromasokeé (40,7 év; n = 30). A bulbus aortae 4tmérdjének
atlaga a két csoport esetében kozel azonos volt (61,45 mm vs. 61,15 mm). A
profilaktikus aortagyok rekonstrukcios beavatkozasok esetében (n = 19) az atlagéletkor
26,9 év volt, mig az aorta bulbusanak atmérdje atlagosan 48,8 mm volt. A kronikus,
illetve szubakut dissectio miatt miitott paciensek (n = 11) atlagosan 36,5 évesek voltak
85,0 mm-es atlagos foutdér-atmérdvel. A fenti adatok figyelembe vételével
feltételezziik (5. dabra), hogy a Marfan-szindromasok esetében az aorta patologias

elvaltozasai két patogenetikai utvonalon progredidlhatnak:

1. Egyrészt 1étrejohet a foutdér fokozatos tagulasaval jarod, a Jakob Erdeim-féle
(Savunen T és mtsai 1985; Segura AM ¢és mtsai 1998) cysticus medianecrosissal

jellemezhetd felszalld aorta dilatacid. Ez fiatal Marfan-szindrémasok esetén
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tiinetmentes, csak kardiologiai vizsgalat soran felismerhetd elvaltozas. 1désebb
korban azonban a fentihez hasonld, myxoid hisztopatologiai eltérés miitéti
mintak szovettani vizsgalata szerint (Segura AM és mtsai 1998) megjelenik az
aortabillentyli lemezeiben is, mikézben az elasztikus rostok mennyisége
jelentdsen csokken (Roberts WC és mtsai 2011). Feltételezhetéen ennek
eredményeképpen jon 1étre az aorta-annuloectasia, vagyis az az allapot, melyben
az aorta asecendens mellett az aortagyok is tagult sulyos foku aortabillentyli
elégtelenség klinikai képét eredményezve. Minthogy ez az elvaltozds mar
panaszokat okoz, az esetek legnagyobb részében sor keriil az aorta-annuloectasia

indikacidjaval végzett aortagyok rekonstrukciora.

Az aorta el6zOnél nagyobb iitemil tagulasa el6zi meg az aorta acut dissectidjat,
mely a dissectio kialakulasaig szintén tiinetmentes marad, s igy az esetek dontd
tobbségében nem keriil felismerésre. Az aorta dissectio az aorta-
annuloectasianal kozel 10 évvel kordbban jelentkezik. Paradox maddon tehat a
sulyosabb, életet fenyegetd, a szdvetek sokkal nyilvanvalobb destrukciojaval
jaré elvaltozas szignifikansan alacsonyabb életkorban 1ép fel, mint az enyhébb
elvaltozds. Amennyiben az elvaltozds nem vezet a létfontossagi szervek
nyilik a konzervativ kezelésre, elékészitve a kronikus/szubakut aorta dissectio

miatti mutéti kezelést.

Mindezek alapjan feltételezziik, hogy az aortadilatacio, illetve az aorta dissectio

hatterében all6 molekuldris bioldgiai és szOvettani eltérések nemcsak mennyiségi

jellemzdik tekintetében, hanem mindségileg is kiilonboznek.

Feltessziik tovabba, hogy az aortagyok profilaktikus rekonstrukcidojan atesett

paciensek csoportja inhomogén, amennyiben az magaban foglalja azon egyéneket is,

akik esetében a beavatkozds hianyaban atlagosan 40 éves korban létrejonne az

aortabillentyli elégtelensége, illetve azokat, akiknél 30-as éveikben kialakulna az aorta

dissectidja. A szivsebészeti kezelés ezen formaja ugyanis mindkét elvaltozas késébbi

megjelenését megakaddlyozza. Nem zartuk ki annak lehetdségét sem, hogy ezt az

inhomogenitést tovabb noveli egy harmadik alcsoport 1étezése. Ebben az alcsoportban

sem aorta dissectio, sem aorta-annuloectasia nem jonne létre a beavatkozas hianyaban,
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vagyis ezeknél a pacienseknél az idealis miitéti tipus az aortabillentyli megtartd eljaras

lenne.

A fenti feltételezéseink igazoldsara a biobankban Osszegyljtott adatok
felhasznaldsaval olyan tényezdket kerestiink, melyek elére jelezhetik, hogy egy adott
paciens esetében a fenti két (esetleg hdrom) patogenetikai Utvonal koziil melyik a
valésziniibb. Ugyanakkor ezek a paraméterek a kardiovaszkularis eltérések szintjén tul
is igazolhatjdk a csoportok kozotti ¢€les, a patomechanizmust érintd kiilonbségek

meglétét.

el
- (n=30)

* Nincs ellendrzés

* $61,2+10,9mm

(n = 16)'
* Nincs ellenérzés SE Sziusebészeti Klinika (1988-2010)
L) 61,5+58 mm Dr. Szabolcs Zoltin - Mabiliticids tézisei atapjin

5. abra A Marfan-szindromaban jelentkez6, mitéti indikaciot képezo aorta elvaltozasok
Dr. Szabolcs Zoltan Habilitacios tézisei (2010) nyoman. Zold szinnel a profilaktikus
aortagyok rekosntrukcid hidnyaban kialakul6 elvaltozasokat jeldltiik. A megadott
atmérok a bulbus aortaera vontkoznak. Jol lathatd, amint a stlyos aortfal destrukcioval
jar aorta dissectio hozzavetdlegesen 10 évvel kordbban jelentkezik, mint az aorta-
annuloectasia.
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4.2. Az aorta dissectiot elérejelzé paraméterek

Irodalmi adatok
Az ,,A” tipusu aorta dissectio kialakulasaban fliggetlen prediktor az életkor. 70

éves kor felett a mutéti mortalitas szignifikansan nd. 80 éves kor alatt a korhazi

mortalitas szignifikansan csokken. (Trimarchi S és mtsai 2010)

Egy masik publikacié kapcsan keriilt leirasra, hogy a Marfan szindromas
betegek esetében a megndvekedett aorta atméré 14-szeresére noveli a dissectio
kialakuldsénak esélyét, ellenben a nem marfanos csoporttal, ahol az 55 mm-nél kisebb
aortaatmérd fliggetlen prediktorként szerepelt a dissectio kialakulasaban aortatagulat

esetén. (Pape LA és mtsai 2007)

A fent emlitett eredmények mellett sz6l az is, amit Nollen GJ és munkacsoportja
irt le 2004-ben. Vizsgalatuk soran kovetkeztetésként levontdk, hogy a Marfan
szindromas betegekben az aorta tagulat progresszidjanak fiiggelten prediktora az aorta

atmérdje €s az aorta disztenzibilitasa.

Egy koreai vizsgalat kapcsan kozel 6tven marfan szindromas €és négyszaz nem
marfan szindromas aorta dissectio-t hasonlitottak 0Ossze. Az igazoltan marfan
szindromas csoportban szignifikansan fiatalabb korban alakult ki a dissectio-k, atlag 25
évvel kordbban, mint a masik csoportban. Az atlagéletkor 33 év volt, de a legfiatalabb
Marfan szindromas, aki dissectio-n esett at csupan 23 éves volt. (Kim EK és mtsai

2012)

A marfanos betegek csoportjaban gyakrabban fejlodott ki aortadilatacio és
kiterjedt dissectio €s nagyobb volt a reoperdcios rata, viszonyitva a nem marfanos
csoporthoz. Kovetkeztetésként levontak, hogy a marfanos betegek talélése ¢és

gyogyuléasa nehezitettebb és 0sszetettebb.

Vizsgalt populacio, modszerek
Kutatasunkhoz a Marfan Biobank kialakitasanak els6 hullamaban részt vevo 55

fos csoportbol azon 32 Marfan-szindromas egyént valasztottuk ki, akik aortagydk
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rekonstrukcids beavatkozason estek at. Harom alcsoportot alakitottunk ki a miitéti
indikacio szerint (profilaktikus aortagyok rekosntrukcio, aorta dissectio, aorta-
annuloectasia). Tekintettel a kozds patomechanizmusra az akut (n = 5) és kronikus (n =
3) aorta dissectio miatt operaltakat azonos alcsoportba soroltuk. A csoportok alapadatait

a 1. tablazat mutatja be.

1. tablazat
Profilaktikus
aortagyok Aorta dissectio Aorta-annuloectasia
rekosntrukcio
Alapadatok
Létszam (n) 13 8 11
Atlagéletkor (év) 28+9 41+ 12 37+13
N6 4 5 3
Férfi 9 3 8
A miitéti indikaciot képezé echocardiographids paraméterek
Sinus valsalva 48,69+ 5,14 67,43 27,95 62,64 = 14,40
atmérd (mm)
Al 0 5 2 2
Al l 4 0 1
Al L. 4 1 1
Al lll. 0 0 2
Al IV. 0 5 5
Elsédleges miitéti tipus
Bentall-DeBono 11 8 9
Tirone David 2 0 2
Masodlagos miitéti tipus
Aortaiv csere | 1 | 2 | 0

Kutatasunk homlokterében az aorta dissectids és az aorta-annuloectasias csoport
adatainak Osszevetése allt, 4m az Osszehasonlitést elvégeztiikk a masik két lehetséges
parositasra vonatkozoan is. Kutatasunk sorédn a testalkat jellemzdit, az azokbol szamitott
szarmaztatatott paramétereket, a genti kritériumok meglétét vagy hianyat, a szisztémas
pontszamot, a nemet, az életkort, a csalddi halmozodast, a kérddivekkel gyljtott MET
értekeket, tovabba a szérum TGF-f szinteket vizsgaltuk. A folytonos, normaleloszlasu
paraméterek esetében kétmintas t-probat, nem normalis eloszlast valtozoknal Mann-
Whitney-féle U-tesztet, dichotomikus paraméterek esetén pedig, a kis elemszamokra
valéo tekintettel Fisher-egzakt probat végeztiink. Szignifikancia szintnek a

nemzetkozileg elfogadott 0,05-nal alacsonyabb probabilitast véalasztottuk (p < 0,05).
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Nullhipotézisiinket, miszerint nincs szamottevd kiilonbség a fenti paraméterek

tekintetében az Osszehasonlitott csoportok kozott, harom valtozo esetén vetettiik el.

Eredményeink: a szérum TGF-p szint, a karfesztavolsag-testmagassag arany, s a
striak, mint prognosztikus faktorok

Az egyes paraméterek Osszevetésébdl szarmazo eredményeinket a 2. és a 3.

tablazatban mutatjuk be, a szignifikans eltérést mutat6 valtozokat grafikusan a 6. dbran

szemléltetjiik.
ng/mi TGF-B szérum koncentracio % Striae atrophicae
20 100
18 S0 -
16 80 -
14 70
12 60
10 50
8 40
6 30
4 20
2 10
0 0
Aorta dissectio Aorta annuloectasia Aorta dissectio Aorta annuloectasia
ASHR % Fokozott ASHR
100
1,09 90
1,07 80
70
1,05
60
1,03 50
1,01 40 75.0
30
0,99
20
0,97 10
0,95 0
Aorta dissectio Aorta annuloectasia Aorta dissectio Aorta annuloectasia

6. abra A szignifikans kiilonbséget mutatod szérum TGF-f szint, striae atrophicae és karfesztavolsag
testmagassag arany (ASHR folytonos valtozoként; és fokozott ASHR, mint a genti nozologia kritériuma)
Osszevetése az aorta dissectios és az aorta annuloectasias csoportra vonatkozdan.
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Figyelemfelkeltd ezek koziil, hogy a TGF- szérum szintje az aorta dissectio
indikacidjaval operalt betegek esetében jelentésen magasabb volt, mint az aorta-
annuloectasias csoportban (14,31 vs. 8,82 ng/ml; p = 0,022). Tobb kutatasi eredmény
tamasztja ala (Matt P és mtsai 2009; Ahimastos AA és mtsai 2010), hogy a Marfan-
szindromasok szérum TGF-f szintje szignifikdnsan magasabb a tiinetegyiittesben nem
érintett egyénekéhez képest, ami a hibds FBN-1 fehérjetermék csokkent LLC
szekvesztralo képességére vezethetd vissza (Ramirez F és mtsai 2009). A TGF-
szérumszint €s az aorta atmérdk kozotti korrelacidt mar igazoltdk a tiinetegylittesben
(Ahimastos AA ¢és mtsai 2010), azonban a dissectio veszélye és a TGF-B szint kozotti
Osszefliggésrdl mindeziddig nem szamoltak be.

2. tablazat A demografiai, klinikai és testalkatot jellemz6 adatok Gsszevetése az aorta dissectios és az
aorta annuloectasias CSOportok esetében.

Aorta dissectio | nﬁfore::(?t-asia p
Alapadatok
Férfi (%) 37,50 72,73 0,181
Pozitiv csaladi anamnézis (%) 50,00 54,54 1,000
Eletkor a miitét idején 40,75 + 11,34 36,91 + 12,59 0,503
Testalkat (mért)
Testmagassag 179,5 + 10,23 186,73 £ 11,79 0,182
Als6 szegment (LS; cm) 94,38 + 8,93 101,55 +£12,00 0,173
Kar fesztavolsag (AS; cm) 189,38 +£12,52 190,09 + 15,83 0,917
Labméret 43,0+2,4 44,0+3,3 0,476
Testtomeg (kg) 74,5+ 10,2 78,0+ 15,3 0,581
Testalkat (szamitott)
Fels6 szegment (US) 85,13+ 6,01 85,18 + 10,04 0,989
Testtdmeg index (BMI; kg/m?) 23,22 +3,51 22,24 +324 0,538
Testfeliilet (BSA - Mosteller szerint; m2) 1,92+ 0,16 2,01+ 0,25 0,431
Fels6 szegment - alsé szegment arany (USLS) 0,91 +0,01 0,85+ 0,16 0,400
Karfesztavolsag-testmagassag arany (ASHR) 1,06 £ 0,04 1,02 £ 0,04 0,048
Fizikai aktivitas
MET munka 6750 + 6584 4923 + 7240 0,827
MET kozlekedés 598 £390 2147 £ 3596 0,222
MET héaztartas 3699 + 3880 1863 + 776 0,137
MET sport 1184 + 1065 789 + 1002 0,837
MET iilés 630 + 187 618 +348 0,931
MET o&sszes 1076 + 1023 1140 + 1410 0,914
TGF-beta (ng/ml) 14,31 + 4,30 8,82 +3,50 0,022
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3. tablazat Az 4tdolgozott genti nozoldgia paramétereinek Osszevetése az aorta dissectids és az aorta
annuloectasias csoportok esetében.

Aorta Aorta-
dissectio annuloectasia P

Gent nozologia (%)

A mitralis billentyl prolapsusa 62,50 63,64 1,000
Aorta descendens érintettség 12,50 0,00 0,421
Pectus carinatum 37,50 63,64 0,370
Miitéti beavatkozast igényl6 pectus excavatum 12,50 9,09 1,000
Csokkent fels6 szegment-als6 szegment arany 37,50 45,45 1,000
Fokozott karfesztavolsadg — testmagassag arany 87,50 27,27 0,020
Csuklo tiinet 100,00 63,64 0,103
Hiivelykujj tiinet 87,50 72,73 0,603
20°-nal nagyobb scoliosis vagy spondylolisthesis 87,50 54,55 0,177
Stlyos scoliosis 62,50 36,36 0,370
A konyok csokkent feszithetdsége 25,00 9,09 0,546
3 nril()azlzizciglgz medialis pes planust okoz6 medialis 37.50 27.27 1,000
Sarok deformitas 0,00 18,18 0,485
Meérsékelten stlyos pectus excavatum 25,00 18,18 1,000
Aszimmetrikus mellkas 37,50 36,36 1,000
[ziiletek hypermobilitisa 75,00 36,36 0,170
?gggiskz;rll ivelt, gotikus szajpad Osszezstfolt 62,50 36,36 0,370
A syndroma valamely megnyilvanulasa az arcon 50,00 9,09 0,111
Dolichocephalia 25,00 18,18 1,000
Enophtalmus 0,00 9,09 1,000
Retrognathia 37,50 0,00 0,058
Ectopia lentis 25,00 27,27 1,000
3 dioptriat meghalad6é myopia 12,50 18,18 1,000
A szemgoly6 megndvekedett axialis atmérdje 0,00 9,09 1,000
Spontan pneumothorax 0,00 9,09 1,000
Striae atrophicae 100,00 45,45 0,018
Szisztémas pontszam 7,25 5,91 0,351

Szintén szdmottevd kiillonbséget talaltunk a karfesztdvolsdg-testmagassag arany
Osszevetése soran a dissectids és az aorta-annuloectasias csoport kozott. Ez a paraméter
ugyancsak a dissectio miatt operalt paciensek esetében volt magasabb (1,055 vs. 1,017,
p = 0,048). Az Osszehasonlitast az emelkedett (> 1,05) karfesztdvolsadg-testmagassag
arany meglétére vagy hidnyara, mint a genti nozologia egyik kritériumara vonatkozoan

Is elvégeztik. Ez esetben is szignifikans, az el6z6nél erésebb probabilitasu eredményt
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kaptunk (p = 0,020). Ez arra utal, hogy az aranyaiban hosszu karok eldre jelezhetik az
aorta dissectio kialakulasat.

Eredményeink szerint az atrophids stridk megléte is hasonld faktor lehet. A
stridk ugyanis szignifikdnsan nagyobb aranyban voltak jelen a dissectidés csoportban a
fentieknek megfeleld 6sszehasonlitas soran (p = 0,018). Megjegyezziik, hogy a vizsgalt
populacidoban az aorta dissectio miatt operaltak 100,0%-ndal jelen voltak az atrophias

stridk, szemben az aorta-annuloectasias csoporttal, ahol ez az arany 45,5% volt.

A Marfan-szindromas fenotipus egyes megnyilvanulasainak ilyen jellegli
egyiittallasaira vonatkoz6 informacidkat nem taldltunk a tiinetegyiittes nemzetkozi

irodalméaban.

Kovetkeztetések, tavlati célkitiizések

Kutatdsunk soran harom valtozora vonatkozoéan bizonyitottuk be, hogy
szignifikans eltérést mutatnak az aorta dissectio, illetve az aorta-annuloectasia miatt
operaltak csoportja kozott. Feltételezésiink szerint Marfan-szindromasoknal az aorta
dissectio kialakulasaban olyan molekularis Gitvonalak jatszanak szerepet, melyek nem
figyelhetk meg vagy csak kis aktivitassal vannak jelen az aorta-annuloectasias csoport
esetében. A TGF-B szérumszintben megfigyelhetd szignifikans kiillonbség arra utal,
hogy a TGF-B szignalizacionak fontos szerepe lehet a tiinetegyiittesben kialakuld aorta
dissectio molekularis patogenezisében. Tobb egéren, illetve humén miitéti mintdkon
végzett kutatds eredménye utal arra, hogy a TGF-B célgének kozé tartoz6 MMP-2 és
MMP-9 expresszidja fokozott a Marfan-szindromas aortafalban (Segura AM és mtsai
1998; Chung AW ¢és mtsai 2007; Xiong W és mtsai 2008), mig azok inhibitorai (TIMP-
1, TIMP-2) csokkent mennyiségben vannak jelen. Laboratoriumi vizsgalatok tamasztjak
ald azt, hogy a fibrillin-1 altal kotott, nagy latens komplex forméjaban szekvesztralt
TGF-B aktivalasa jelent6s részben kothetd a fent emlitett zselatinazok aktivitasahoz (Yu
Q és mtsai 2000). fgy az emelkedett TGF-B szint és az MMP-k mintegy pozitiv
feedback kort alkotva vezethetnek az aortafal destrukciojahoz, s végiil az aorta

dissecti¢jahoz (7. dbra).

Kutatasunk kovetkezd szakaszaban a Marfan Biobank bdvitése sordn tovabbi

pacienseket bevonva, s Gjabb paramétereket vizsgalva (beleértve a FBN1 és mas gének
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szekvenalasat, génpolimorfizmusok keresését, szérumszint-, illetve génexpresszids
mérések elvégzést) igyeksziink ujabb bizonyitékokkal alatdmasztani hipotézisiinket. A
kapott eredmények elemzésével torekedni fogunk a molekularis patomechanizmus

felderitésére is.

FBN1mutaco

L
szekvesitralds
stikkendse

MMP TGF @ ntogrin
AONEXPTOSSTIO independens
fokozdsa aktivacicq

MMP-2,9 1

Kollagén destrukcio

Striak Aorta disszekcio

7. abra A Marfan-szindrémaban 1étrejové aorta dissectio és az azt kiséré kardiovaszkularis rendszeren
kiviili fenotipusos eltérések kialakulasara vonatkozoé hipotézisiink szemléltetése, kiemelve a TGF-p —
zselatinaz feedback kort.

Tovabbi célunk, hogy a folyamatban 1év6 laboratoériumi vizsgalatok eredményeit
is felhasznalva egy olyan tobbvaltozos modellt dolgozzunk ki, mely — kalkukator vagy
score form4jaban atiiltetve a klinkai gyakorlatba — segithet annak megitélésében, hogy
egy adott pdaciens esetében melyik feltételezett patogenetikai utvonal dominal.
Amennyiben a modell szerint magas az aorta dissectio kockéazata, az aortagyok
rekonstrukcids beavatkozast az eddig alkalmazott 40-50 mm-es aorta atmérd limit
helyett mar alacsonyabb diaméter mellett is célszerti lenne elvégezni. Ilyen modon

minimalisra lehetne csdkkenteni annak veszélyét, hogy az aorta dissectio kialakuljon,
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melynek akut szivsebészeti kezelése tobb tanulmany szerint is (Gott VL és mtsai 1999;
Song HK és mtsai 2012) a mortalitdas és a miitéti szovodmények szignifikansan

magasabb kockazataval jar az elektiven végzett beavatkozasokhoz viszonyitva.

Azoknal a péacienseknél azonban, akikre az aortadilaticié fokozatos, lasst
progresszidja jellemzd, s minimalis a dissectio rizikoja, szoros vérnyomadskontroll
mellett a kardiologiai obszervacido iddszakat akar tobb évvel is meg lehetne
hosszabbitani. Ezekben az esetekben ugyanis a miitéti indikacio kialakitasakor az aorta
atmérd hatarérték tartomanyan beliil érdemes lenne a magasabb értékek felé elmozdulni.
Kelld tapasztalat felhalmozasat kdvetden a panaszt és sulyos volumenterhelést még
éppen nem okoz6é mértékii aortabillentyli regurgiticid megjelenését lehetne miitéti
indikacionak tekinteni. Igy a sebészi beavatkozassal egyiitt, annak — a Marfan-
szindromasok esetén egyébként is gyakrabban jelentkezd (pl. posztoperativ keringési
elégtelenség) — szovodményeit is késdbbi életkorra lehetne atteni, ami sszességében a

tiinetegyiittesben szenveddk varhatd €lettartamat és életmindségét egyarant javitana.

4.3. Az aortabilletnyili megtarté és a billentyticserével egybekotott eljarasok
indikaciojanak optimalizalasa

A fentiekben bemutatott hipotézisiink szerint a profilaktikus aortagyok
rekonstrukcié indikacidjaval operdlt Marfan-szindromasok csoportja igen inhomogén:
mitét nélkiil az aortaérintettség progredialhat dissectio vagy aorta-annuloectasia
iranyaba is. Nem zarhato ki az sem, hogy egyes egyéneknél a szivsebészeti beavatkozas
hidnya ellenére sem alakulna ki panaszokat okoz¢ billentytielégtelenség. A profilaktikus
beavatkozason 4tesetteknél az aortaregurgitacio legtobbszor hianyzik, vagy I-II. foku,
vagyis a legtobb elektiv beavatkozas billentylimegtartdé moddszerrel is elvégezhetd
lenne. Problémat jelent azonban a miitétet kovetden évekkel kialakulo aorta-billentyli
elégtelenség. Ezért kutatdsunk soran arra a kérdésre is kerestiik a valaszt, hogy mely

valtozok mutatnak asszociaciot a késobbi aortainsfficiencia kialakulasaval.

Eredményeink és kovetkeztetéseink

A Marfan-szindromaban végzett aortagyok rekonstrukcios beavatkozasok

indikéaciojaval kapcsolatos kutatasunk sordn az elemzett két csoportra jellemzd
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paramétereket Osszevetettiik a profilaktikus miitéten atesettek adataival is. Az
Osszehasonlitast tehat az alcsoportok mindharom lehetséges parositasra vonatkozodan
elvégeztiik. azokndl, akiknek a kiilsejében kevesebb jellegzetes eltérést hoz létre a

tunetegyluttes.

Szisztémas pontszam

10

; [—

Aorta annuloectasia Profilaktikus aortgyok
rekonstrukcio

8. abra Az aorta annuloectasias csoport €és a profilaktikus aortagydk rekonstrukcion atesett Marfan-
szindromasok szisztémas pontszama (atdolgozott genti nozologia; Loeys BL és mtsai 2010) kozotti
szignifikans kiilonbség szemléltetése.

Az atdolgozott genti nozoldgia fontos elemét képezd szisztémas pontszam
(Loeys BL ¢és mtsai 2010) a profilaktikus aortagyok rekosntrukcio indikacidjaval
operaltak esetében szignifikdnsan magasabbnak bizonyult az aorta-annuloectasids
csoporthoz viszonyitva (8. dbra). Tekintettel arra, hogy a masik két Osszehasonlitas
soran nem talaltunk szamottevd eltérést ebben a paraméterben, illetve hogy irodalmi
adatok sem allnak rendelkezésre ebben a kérdésben, két lehetséges magyarazatot

vazoltunk fel.

A szisztémas pontszam  legnagyobb részben a  Marfan-szindréma
vazrendszerben, s az arcon megnyilvanulé manifesztacioibol tevédik Gssze. Igy nem

vethetjiik el azon feltevésiinket, hogy a talalt kiillonbség arra vezethetd vissza, hogy az
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emelkedett szisztémas pontszam esetén a szindroma korisméje, mintegy ,,blikk
diagnozisként” mar akar az inspekcid sordn is megsziilethet. A korai diagndzis
lehetéséget ad a rendszeres kardiologiai obszervaciora, s megfeleld kritériumok
teljesiilése esetén a koran elvégzett profilaktikus beavatkozasra. Ezen elképzelésiink
szerint a magas szisztémas score-ral rendelkezé Marfan-szindromasoknal a profilaktikus

beavatkozas pusztan azért gyakoribb, mert a diagndzis elébb megsziilethet.

A masodik lehetséges magyarazatunk illeszkedik a Marfan-szindromas
aortaérintettség patogenezisére vonatkozo hipotézisiinkbe. Feltételezziik ugyanis, hogy
a profilaktikus csoport Osszetettsége nemcsak az aorta dissectiora, illetve az aorta-
annuloectasiara hajlamosak jelenlétébdl kovetkezik, hanem a csoportnak olyan tagjai is
lehetnek, akik esetében a szisztémas pontszdm ugyan magas — vagyis a szindroma
kiilsédleges jegyei, szemérintettsége erdteljes — am sulyos aorta érintettség a lassu,

fokozatos tdguldson kiviil nem jelentkezik az esetiikben.

Azt, hogy melyik feltételezés helytdlld a mar emlitett, folyamatban 1évo
laboratériumi vizsgélatok eredményeivel végzett tovabbi kutatdsok sordn kivanjuk
tisztazni. Amennyiben a masodik elképzelésiink bizonyul helyesnek, s lehetdveé valik a
feltételezett harmadik csoport elkiilonitése, ugy kezelésiikben egyértelmiien a

billentylimegtart6 eljarasokat kell preferalni.
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5. A Marfan-szindromaban jellemzo6 primer
myocardialis érintettség, mint a kozvetlen
posztoperativ idoszak sulyos keringési
szovodményeinek eloidézoje

Ugyan az utobbi két évben megjelent kézlemények (Marfan cardiomyopathia
fejezet) egyértelmii bizonyitékokat felsorakoztatva tettek pontot a Marfan
cardiomyopathia létezésével kapcsolatos tobb évtizedes vita végére, a primer

myocardialis érintettség klinikai jelentésége mind a mai napig tisztazatlan.

Dr. Szabolcs Zoltan habilitacids tézisében emlitést tesz arrdl, hogy 29 elektiv
aortagyok rekosntrukcids beavatkozdson atesett Marfan-szindromds koziil 4 péciens
esetében 2-48 honappal a mitétet kovetden a dilatativ cardiomyopathia
echocardiographids képét mutato, sulyos szivelégtelenség alakult ki. Koziiliikk ketten a
kezelés ellenére meghaltak. Ilyen jellegi szovédmény a Varosmajori Szivsebészeti
Klinikdn azonos tipusu szivmiitéten atesett nem Marfan-szindromas betegek esetében
egyszer sem alakultak ki. Kézenfekvének tinik tehat az Osszefliggés a Marfan-
szindromdban megfigyelhetd intrinsic myocardialis érintettség és a szovOdmények

kozott.

5.1. Vizsgalt populacio, modszerek

Az ismertetett klinikai tapasztalatok objektivizalasa érdekében 43 Marfan-
hypertonia altal 1étrejott — felszallo aortatagulat miatt 1990 és 2010 kozott a
Varosmajori Szivsebészeti Klinikan aortagyok rekosntrukcion atesett paciens
echocardiographias paramétereit hasonlitottuk Ossze egy retrospektiv tanulmany keretei
kozott. Mindkét csoportot harom-hdrom alcsoportra osztottuk az aortabillentyii
elégtelenség foka alapjdn, hogy kikiiszoboljiik a  kiilonb6z6  preoperativ
volumenterhelésbdl kovetkezd eltéréseket. Az egyes alcsoportok alapadatait, a miitét

lefolyasat jellemz0 paramétereket az 4. tabldzatban ismertetjiik.
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4. tablazat Az 6sszehasonlitott csoportok demografiai, testalkatot jellemzd és mutéti adatai

Marfan- Nem Marfan-

szindromas szindromas (Kontroll) P
Alapadatok
Létszam (n) 43 {6 42 6
NG 1016 7 16
Férfi 3316 356 043
Kor (év) 32,4+12,5 53,4+13,3 <0,001
Testmagassag (m) 1,89 +0,11 1,74 +0,10 <0,001
Testtomeg (kg) 79,7 +£10,7 86,4 + 15,0 0,02
Testfelllet (m2) 2,04 £0,25 2,04+0,21 1
Aorta ascendens (mm) 55,4 +10,2 60,5+9,6 0,05
Muitéti tipus
Bentall-DeBono 39 (90,7%) 41 (97,6%) 0,36
Cabrol 0(0,0%) 1(2,4%) 0,49
Tirone David 4 (9,3%) 0 (0,0%) 0,12
MVR (masodlagos) 7 0 0,01
CABG (masodlagos) 3 1 0,62
Miitéti adatok
Graft atmérs (mm) 26,5+1,8 26,4+1,7 0,81
M(itéti idé (min) 252,6 + 61,6 225,4 +37,5 0,11
Teljes perfuizios idd 166,2 + 42,4 146,6 + 27,4 0,09
(min)
Aorta lefogds ideje 124,11+ 35,7 108,5 + 15,4 0,1
(min)
Aorta insufficiencia
Nincs 7 1 0,06
. foku 8 0 0,006
I. foku 8 6 0,59
1. foku 5 8 0,34
IV. foku 15 27 0,007
Mitralis insufficiencia
Nincs 27 29 0,65
. foku 6 7 0,73
II. fokd 3 5 0,48
. foku 1 1 1
IV. foku 6 0 0,03
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Az Osszesen 695 transthoracalis echocardiographias vizsgélat kiértékelése soran
az egymasnak megfeleld alcsoportok végdiasztolés és végszisztolés bal kamra atméroit
hasonlitottuk 0ssze kétimintas t-probaval. Az Osszevetést a kozvetlen posztoperativ
id6szakra, a korai és a késdi utankovetés periodusara vonatkozoan végeztiik el. Annak
érdekében, hogy a testalkat jelentds eltéréseinek a bal kamra kiterjedéseiben is
megnyilvanulo hatasat kizarjuk, az egyes atmérdket a preoperativ érték szazalé¢kdban
adtuk meg. Ez egyuttal lehetOséget teremtett a billentyli elégtelenséggel egyiitt a
volumenterhelést is megsziintetd operaciot kovetden kialakuld bal kamra atmérd

csokkenés iitemének, dinamikajanak nyomon kovetésére is.

5.2. Eredményeink

A kiértékelés soran kapott adatokat a 9. abran 6sszegeztiikk. Kutatasunk soran
egyértelmii tendencidkat csak a végdiasztolés (5. tdbldzat) értékek kapcsan sikeriilt

megfigyelniink.

A kozvetlen posztoperativ id0szakban — tehat a mutétet kovetd elsé 7 napban — a
Marfan-szindroémasok bal kamrai végdiasztolés atmérdje szignifikansan magasabb volt
a III. foku aortainsufficiencidaval rendelkezé alcsoport esetében (103,3% vs. 87,5% p =
0,043). Az ennél kisebb aortainsufficiencidval jellemezhetd alcsoportban az eltérés
azonos irdnyu volt, &m nem bizonyult szignifikdnsnak (92,4% vs. 89,7% p = 0,266),

mig a harmadik (AI IV.) alcsoportban a kiilonbség ellentétes eldjelii volt.

A TII. foka és anndl kisebb billentyli elégtelenséggel miitétet kovetd elsd év
soran a bal kamrai végdiasztolés atmérdk tekintetében a kiilonbségek azonos irdnytak

voltak, 4m a probabilitas nem sokkal a szignifikancia szint alatt maradt.

Az utankovetés 1. és 5. éve kozotti iddszakban is folytatodott a végdiasztolés
atmérdkre vonatkozd tendencia. Itt a legkisebb aorta insufficienciaval jellemezhetd

alcsoport esetében a differencia szamottevének bizonyult.

A végszisztolés bal kamrai atmérdk (6. tdblazat) esetében csak egy
Osszevetésben talaltunk jelentds kiillonbséget a két csoport kozott. A késdi utdnkovetés

alatt ugyanis a nem Marfan-szindromas kontroll csoport végszisztolés bal kamra
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atmérdje szignifikdnsan magasabb volt, mint a Marfan-szindromas csoporté (75,7% vs.

86,7% p = 0,015).

LVEDD Postop. 0-7. nap % LVESD Postop. 0-7. nap

140

120 T

I-11. fokd Al 1i1. fokd Al V. fokd Al I-11. fokd Al 111 fokua Al V. fokd Al

LVEDD Postop.7. nap - 1. év LVESD Postop.7. nap - 1. év

140

120

I-11. fokd At 1L fokd Al V. fokd Al 11 fokd Al 1L fokd Al V. foka Al

LVEDD Postop. 1-5. év LVESD Postop. 1-5. év

140

120
I [

1. foka Al 1. foka Al V. foka Al 11 foka Al 11 foka Al V. foka Al

W Marfan O Kontroll

9. abra A végdiasztolés (LVEDD) és a végszisztolés (LVESD) bal kamra atmérék az utolso preopeativ
érték szazalékaban az egyes idGszakokra vonatkozoan, az alcsoportok szerint rendezve.
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5. tablazat Bal kamrai végdiasztolés (LVEDD) értékek a preoperativ érték szazalékaban kifejezve

LVEDD Marfan Kontroll p

I-1I. foku AT 92,4+ 10,6 89,7+ 11,5 0,503

Postop. 0-7. nap II1. foka Al 103,3+ 17,6 875+11,2 0,044
IV. foku Al 87,2+ 13,4 89,5+ 18,1 0,698

I-11. foku AT 93,5+ 10,6 85+ 15,3 0,065

Postop. 7. nap - 1. év II1. foka Al 90,3 + 13,7 80,5+9,3 0,143
IV. foku Al 84,8 +9,1 86,8 £ 14,7 0,541

I-1I. foka AT | 92,7+ 12,15 | 83,3+12,15 | 0,045

Postop. 1- 5. év I11. foku Al 91,9+ 18 85,1 £8,6 0,521
IV. fokt Al 82,1+13 86,1 £ 14,5 0,279

6. tablazat Bal kamrai végszisztolés (LVESD) értékek a preoperativ érték szazalékaban kifejezve

LVESD Marfan Kontroll p

I-11. foka Al 95,6 +13,7 92,8 +14,6 0,589
Postop. 0-7. nap III. foka Al 107 £ 18,9 107,7 + 23,1 0,951
IV. foku Al 88,6 +18,7 94,4 £22,5 0,445
I-11. foka Al 95+ 15 99,9 +£25,1 0,465

Postop. 7. nap - 1. év | III foku Al 914+11,7 104,3 £ 21,6 0,19
IV. foku Al 80,9 £ 10,3 85,9 +18,7 0,219

I-11. foka Al 91,9+ 16,2 97,4 +23,8 0,4
Postop. 1- 5. év II1. foka Al 97+21,4 78,4 +7,6 0,153
IV. foka Al 75,7 £20,4 86,7 + 14,8 0,015

5.3. Kovetkeztetések, tavlati célkitiizések

Osszefoglalva 1athatd, hogy az aortagydk rekonstrukciét megelézéen IV.
fokunal kisebb aorta insufficienciaval rendelkez6 Marfan-szindromasok bal kamrai
végdiasztolés atmérdi mind a kozvetlen posztoperativ iddszakban, mind az utankdvetés
soran meghaladtdk a nem Marfan-szindrémas kontrollcsoport tagjainal mért értékeket.
Az ezt bizonyito 6 adatbdl 2 szignifikans eltérést mutat. Az eredményeink mindemellett
egybevagnak a F. Alpendurada és mtsai. altal k6zolt adatokkal, miszerint Marfan-
szindromasok esetében elsésorban a végdiasztolés kamra térfogatok, illetve atmérdk

emelkedettek. Az eltérést csak egyes alcsoportoknal figyelhetjik meg, ami arra utal,
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c sy

valtozd expresszivitast mutat.

A kapott eredmények értékelésekor nem feledkezhetiink meg arrdl a tényrdl
sem, hogy a Marfan-szindromas csoport atlagéletkora a miitét idején szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a kontroll csoporté (4. tdbldzat). Fiatal paciensek esetében
ugyanis sokkal erételjesebb bal kamra atmérd redukcidét varnank a volumenterhelés
megsziinését kovetden. Eredményeink mégis ennek ellenkezdjét igazoljak, ami tovabbi
érv lehet a Marfan-szindroémahoz kothetd primer myocardialis érintettségnek a keringési

szOvOdmények kialakuldsdban jatszott szerepét illetden.

Vizsgalatunk tehat objektiv bizonyitéka a posztoperativ iddszakban jelentkezd,
bal kamra dilatdcioval jard, egyes esetekben sulyos szivelégtelenségig fokozodo
szovodményekre vonatkoz6 klinikai tapasztalatoknak, s ujabb érv a Marfan

cardiomyopathia létezése, s valtozd expresszivitasa mellett.

Célunk, hogy a Marfan cardiomyopathia kutatasat is komplex megkdzelitésben
folytatva (MR vizsgalatok, szivmiitétek soran vett myocardialis biopszia, a Marfan
Biobank adatainak felhasznalasa) felderitsiik az esetleges prognosztikai faktorokat, a
molekuléris eltéréseket, s a patomechanizmusban szerepet jatszo szignalizacios
utvonalakat. Tovabbi torekvésiink annak tisztazasa, hogy a losartan, melyrol
allatkisérletekben bizonyitottdk, hogy enyhitheti a szindroma egyes tiineteit, lehet-e

szerepe a posztoperativ keringési elégtelenség megeldzésében.
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6. Osszefoglalas

Jelen dolgozatunkban bemutattuk a Marfan-szindromaban végzett aortagyok
rekonstrukcids beavatkozasok specialis kérdéseinek tisztdzasara iranyuld két kutatési

programunk eredményeit.

A nemrégiben felallitott Marfan Biobank adatait felhasznalva harom egyszeriien
mérheté paraméterr6l (TGF-B szérumszint, karfesztavolsag-testmagassag arany, striak)
igazoltuk, hogy értéke illetve el6fordulasa szignifikans eltérést mutat az aortadissection
atesettek, s az aorta-annuloectasia miatt operaltak esetében. A kapott eredmények
illeszkednek hipotézisiinkbe miszerint a Marfan-szindromasok aortaérintettsége
legalabb két egymastol élesen elkiiloniild utvonalon (fokozatos aorta dilatacid, aorta
dissectio az atmérék rapid fokozodasaval) progredialhat. Az egyes patogenetikai
utvonalakban részt vevd molekularis eltérések felderitésére, s a dominans utvonal
elorejelzését elosegité pontrendszer kidolgozasara a folyamatosan bdviild biobank

adatainak elemzésével keressiik majd a vélaszt kutatasunk kdvetkezd szakaszaban.

Bizonyitottuk tovabba, hogy a Marfan-szindromasok egy, jelenleg még kevéssé
koriilhatarolhatd alcsoportja esetében a posztoperativ bal kamra végdiasztolés atmérd
csokkenés elmarad a nem Marfan-szindromas etiologiaval operalt, szignifikdnsan
1d6sebb populacid hasonld értékeitél. A tendencia a kozepes, vagy annal kisebb
preoperativ aorta insufficienciaval rendelkezOk csoportjaban egyértelmli volt az
utankovetés Ot éve alatt, s a hat Osszehasonlitas koziil kettd esetben a kiilonbség
szignifikansnak bizonyult. Retrospektiv kutatasunk eredményei megnyitjak az utat azon
myocardialis biopszidra, sziv MRI vizsgalatokra, s molekularis bioldgiai mérésekre
épiilé kutatdsunk eldtt, melynek soran a sulyos posztoperativ keringési elégtelenségre
valdo hajlamot eldrejelzé tényezoOket, illetve a patomechanizmust kivanjuk jobban

megismerni.

A két kutatési irdnyvonal mer6ben mas megkozelitést alkalmazott. Mig az egyik
a mutét elotti obszervacio, a mutéti indikacid kérdéseire koncentralt, a masik
kozéppontjaban a sebészeti beavatkozast koveté szovédmények alltak. Cél azonban

mindkét esetben ugyanaz volt: felismerni azokat a tlinetegyiittesre specifikus
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tényezOket, melyek novelik a Marfan-szindromédban végzett szivsebészeti
beavatkozasok kockazatat, hogy ilyen moédon a miitéti indikacio, s a posztoperativ
ellatas optimalizaldsaval tovabb lehessen javitani a Marfan-szindromaban szenveddk

varhato ¢€lettartamat és életmindségét.
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Koszonetnyilvanitas

Szeretnénk koszonetet mondani Dr. Szaboles Zoltan Tanar Urnak, a SE Varosmajori
Klinikai Tomb Szivsebészeti Profilvezetéjének, aki lehetdséget adott a kutatasi program
kivitelezéséhez, €s akitdl a legmesszebb mend szakmai segitséget €s tamogatast kaptuk,
ahhoz, hogy jelen dolgozatunk elkésziilhessen.

Tovabba koszonetet illeti Dr. Nagy Zsoltot ¢és a Nagy Géndiagnosztika Kft.
munkatarsait, munkacsoportunk tagjait, hogy molekularis bioldgiai és kérddives
vizsgélatainkat megvalosithattuk.

Es nem utolsésorban koszonettel tartozunk a magyar Marfan-szindrémasok
kozosségének, melynek tagjai — szabadidejiiket Sem sajnalva — részt vettek a
vizsgélatainkon.
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