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Osszefoglalas

A prenatalis genetikai diagnosztika moddszereinek alkalmazédsa jelenleg azoknal a
hazasparoknal meriil fel, akik utdédaindl monogénesen ©roklédé betegség, illetve
kiegyensulyozatlan strukturalis kromoszomarendellenesség fokozott kockézata 4all fenn és akik
spontan fogant terhesség esetében, prenatdlis diagnosztikaval igazolt beteg magzat esetén, a
terhességmegszakitas gondolatat vallasi, erkolcsi, vagy egyéb ok miatt nem tudjak elfogadni. A
Marfan-szindroma egy autoszomalis dominansan 6rokl6dé genetikai betegség, amelynek
klinikai manifesztacidja a szervezet egészét érinti, a szem, a vazrendszer, a kardiovaszkularis
rendszer mellett bor- és 1égzdszervi érintettségben nyilvanul meg. A Marfan-szindrémaban
szenvedd sziild gyermekvallaldsakor a PCR-alapt technoldgia a megfelelé valasztas a
prenatalis genetikai diagnosztikdban, mivel a betegek nagy része egyéni mutaciokkal
rendelkezik. A gyermekvallalas el6tt genetikai tandcsadas soran tdjékozodhat a leendd sziildpar
a betegség genetikai hatterérdl, 6roklodési- és a prenatalis genetikai diagnosztika kockazatair6l.
Amennyiben a gyermekvallald né Marfan-szindromaban szenved, kardioldgiai konzultacio

szlikséges a varandodssag kardiovaszkularis kockdzatanak meghatarozasahoz.
Summary

The use of prenatal genetic diagnosis may arise in the case of couples where the
offspring may inherit monogenic diseases, or there is an increased risk of unbalanced
structural chromosomal abnormalities. In addition, in cases where couples can not accept the
idea of abortion, despite the fact of confirmed sick fetus due to religious, moral or other
reasons. Marfan-syndome is a genetically inherited autosomal dominant disease which
clinical manifestations affects the whole body: eyes, skeletal system, cardiovascular system,

skin and respiratory system. For Marfan-syndrome affected parents, considering childbearing,



the use PCR-based techonology is the best choice, since many patients have private
mutations. Before childbearing, with the help of genetic counseling, the couple can orient
about the background of the syndrome, it’s heritability and the risks of inheritance and
prenatal diagnosis. If the mother is affected by Marfan-syndrome, cardiologic consultation is

required to evaluate the ventures of the pregnancy.
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Roviditések

FBN-1 = fibrillin-1, HLA = Human leukocita antigén, MFS = Marfan-szindroma, PCR =
Polimeraz lancreakcid, PGD = prenatalis genetikai diagnosztika, TGFP = Transzformalo
novekedési faktor béta



Bevezetés
A praenatalis diagnosztika alkalmazasaval lehetévé valt, hogy azoknal a sziil6knél, akiknél a

gyermekvallalas sordn magas a genetikai kockazat, megeldzhet6 legyen a beteg utod
sziiletése. A praeimplantatios genctikai diagnosztika (PGD) a praenatalis diagnosztika
legkorabbi formaja, a beagyazddas elétti preembrid (eléébrény) genetikai vizsgalatat jelenti,
amire a megtermékenyiiléstdl a blastocysta (holyagesira) allapot eléréséig van lehetdség [1].
A modszer alkalmazasa a jelenleg altalanosan elfogadott allaspont szerint azoknal a
hazasparoknal meriil fel, akik wutdédainal monogénesen 0©roklodd betegség, illetve
kiegyensulyozatlan strukturalis kromoszoma rendellenesség fokozott kockdzata all fenn, és
akik spontan fogant terhesség esetében, prenatalis diagnosztikaval igazolt beteg magzat
esetén, a terhesség megszakitas gondolatat vallasi, erkdlcsi, vagy egyéb ok miatt nem tudjak
elfogadni [2, 3]. Bar a PGD alkalmazasi lehetdségei tulmutatnak az egygénes
rendellenességek kimutatdsan, mert mind kromoszoma eltérések, mind a HLA-
hisztokompatibilitas vizsgalatara lehet6ség van, amely lehetdvé teszi egy betegségben érintett
csaladdon beliili gyermek koldokzsinorvér felhasznéalasaval valod gyogyitasat [4].

,»Az eljards sordn a szervezeten kiviil megtermékenyités Utjan a petesejtbdl, vagy az abbol
fejlédo preembriobol, mikromanipulator segitségével az egyik, vagy mindkét sarkitestet, vagy
a késobbi osztdodas soran néhany sejtet eltavolitunk ugy, hogy ekdzben a petesejt, vagy a
preembrio életképessége nem karosodik. Az eltavolitott sarkitestekbdl vagy embriondlis
sejtekbdl molekularis genetikai / molekularis cytogenetikai vizsgélattal megallapithato, hogy
mely eléébrények érintettek egy adott genetikai betegségben. A vizsgalat eredménye alapjan
lehetdség nyilik arra, hogy a vizsgalt tulajdonsag szempontjdbol egészséges preembriot
iltessiik be az anya méhébe, a betegséget hordozd preembriok pedig megsemmisitésre
keriilnek. A PGD megvaldsuldsdhoz az in vitro fertilizacié (IVF) teriiletén alkalmazott
mikromanipulécid, illetve a molekularis genetikai vizsgalatok fejlddése teremtette meg a
lehetdséget™ [1].

A fenti idézet az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Human Reprodukcios Bizottsaganak
allasfoglaldsanak elsé pontjabol szdrmazik, a PGD-vizsgélatok meghatarozasarol. A PGD-
vizsgélatok elméleti hatterével, technikai kovetelményeivel mar az 1980-as évek masodik
felében allatkisérletek kapcsan foglalkoztak [5, 6, 7]. Az els6 sikeres, emberi klinikai
terhességet eredményezé PGD alkalmazasrol az angliai Hammersmith korhazban Handyside
és munkatdarsai szamoltak be 1989-ben, amely soran egy X-kromoszémahoz kapcsolt
betegségben (vérzékenységben) szenvedd nd kivant életet adni egy teljes bizonyossaggal

egészséges gyermeknek [8].



A Marfan-szindréma

Antoine Bernard-Jean Marfan francia gyermekgyogyasz 1896-ban ismertette egy 5
éves kislany esetét, akinek nagyon hosszu végtagjai és ujjai voltak, amelyet pokszeriinek,
arachnoidnak nevezett. Annak ellenére, hogy sok hasonld, egyidejii leirdsa volt a
szindroméanak, mégis a Marfan altal leirt sok sz4dz hasonld eset miatt rola nevezték el ezt a
korképet [9].

A Marfan-szindroma (MFS) egy autoszomalis dominansan 6roklédé genetikai
betegség, amely a kotdszovet koros elvaltozasaval jar. Ezért a betegség klinikai
manifesztacioja a szervezet egészét €rinti, a szem, a vazrendszer, a kardiovaszkularis rendszer
mellett a bor- és a légzdszervek érintettségben nyilvanul meg. Prevalencidja a teljes
népességben 1:3000-1:5000 [10]. Az esetek 25-30%-a de novo alakul ki [11, 12].

A rendelkezésiinkre allo genetikai vizsgalatok ellenére a fenotipusos megjelenés széles
skaldja, illetve a genotipus-fenotipus kozotti gyenge korrelaciéd miatt a klinikai diagndzisa
nem mindig egyértelmii [13]. Ezért De Paepa és munkatarsai kidolgoztak az tin. Ghent-
nozologiat, amely a klinikai tiineteket minor és major kritériumokba sorolva segitséget nyujt a
korkép diagnozisahoz [14]. Ez a rendszer az utobbi években azonban tilhaladottd valt, mivel
a Ghent-nozologia alapjan felallitott diagnozisok 95%-ban kimutathatoan a fibrillin-1 gén
mutacidja volt a felelds, tobb okbol is sziikség volt az aktualizaldsara. Ezen okok kozé
sorolhatok a molekularis genetikai vizsgalatok fejédése, az ismert tarsszindromak bdviilése,
az egyre Osszetettebb elkiilonitd diagnosztika, illetve a felmeriilé pszichoszocialis szempontok
is. Ezért egy nemzetkozi szakért6kbol allo bizottsag a National Marfan Foundation-nal
kozosen feliilvizsgélta a korabbi kritériumrendszert, megalkotva az atdolgozott Ghent-
nozologiat [15]. Ez méar nem alkalmaz minor és major kritériumokat, hanem sulyozott
pontrendszert hasznal, nagyobb hangsulyt fektetve a sziv- és érrendszeri manifesztaciokra.
Kiegészitésként azt is meghatarozzdk, hogy negativ csalddi anamnézis esetén milyen

feltételek mellett tekintendd a paciens Marfan-szindromésnak.

A betegség korai felismerése azért fontos, mivel a legfontosabb a kardiovaszkularis
rendszer érintettsége, amely kapcsan aorta aneurizmadra, annak disszekcidjara és mitralis
billentyli regurgiticiora hajlamosit. Az emlitett korképek az MFS-ben szenvedd betegeknél
tobb mint 90%-ban okozzak a korai halalozést [16]. Kezelés nélkiil a betegek atlagos varhato
¢lettartama 32 év, amely azonban id6ben tortént felismerés és kezelés segitségével jelentdsen,

biztonsaggal kitolhato [16].



A Marfan-szindroma genetikai hattere és korszovettana

A Klasszikus MFS kialakulasért felelds genetikai elvaltozasért a 15q21 kromoszdéma-
szakaszon talalhato [17] fibrillin-1 (FBN-1) gén mutacidja tehet6 felelossé [12]. Ez egy
nagyjabol 235 kb hosszasagl, 66 exont tartalmazd szakasz, ami a 350 kDa nagysagu
profibrillin-1 fehérjét kodolja. Tobb mint 1000-féle lehetséges mutaciojat irtak le eddig, amik
a szakasz teljes hosszan, mutaciés forropontok nélkiil alakulnak ki [18]. gy a mutaciok
tobbsége is altalaban egy csaladra lesz jellemzO, megnehezitvén az elvaltozas genetikali
azonositasat és kimutatasi protokoll kidolgozasat.

A fibrillin-1 az extracellularis matrixban talalhatd glikoprotein, amelynek helyes
miikodése sziikséges a fibrinogenezisben. Ennek sordn szintetizdlodnak az elasztikus
mikrofibrillumok, amik a rugalmas kotészovet felépitéséért felelosek. A meghibasodas

crer

amelyek mindegyike a kdtdszovet rugalmatlansagat és szakadékonysagat okozza.

Egyes MFS  Kklinikai  manifesztacioit  hordozé  betegek  esetében  az
egyértelmill vdzrendszeri €s kardiovaszkularis kritériumok ellenére sem volt kimutathato egy
masik fontos érintettség, a szemészeti elvaltozas, se a mutacio az FBN-1 szakaszon. Ezekben
az esetekben a transzformald novekedési faktor béta 1-et (TGF B) kodolo TGFBR-2 (kr3p22)
¢s a TGFBR-1 (kr9g33-34) gének heterozigota mutacioja volt a felelés [19-21].

A TGFp feladata az extracellularis matrix indukcidja azaltal, hogy hozzakst annak két
receptorahoz és aktivalja a sejten beliili jelatvitelt a SMAD-fehérjéken keresztiil [22]. Igy a
FBN-1, TGFBR-1 és -2 mutécioi egy megvaltozott TGFp jelatviteli utat eredményeznek, ami
degenerativ elvaltozasokat idéz el0 az extracellularis matrixban ¢és annak fibrillin-1-k6to
képességében [19, 23].

Ma elfogadott allaspont a genetikusok korében, hogy az MFS kialakulasaért az FBN-1
Marfan-szindrémahoz hasonld, ugynevezett kapcsolt betegségekért feleldsek, mint a Loeys-
Dietz-szindroma, és a familiaris mellkasi aorta aneurizma és -disszekcio [20,23-25]. Ezek a

betegségek a szakirodalomban gyakran jelennek meg 2-es tipust Marfan-szindrémaként.

PGD alkalmazasanak lehetéségei



Mivel monogénes betegséget vizsgalunk, PCR-alapt technologia a megfeleld valasztas a
Marfan-szindroma esetén, ahol a betegek nagy része egyéni mutaciokkal rendelkezik. Az
egyenkénti mutacio specifikus protokollok kidolgozésa rendkiviil alacsony hatékonysagt lenne.
Egy PGD-vizsgalat PCR-protokolljanak kidolgozasa rendkiviil intenziv, laborigényes és draga
folyamat [26].

Az indirekt mutacids analizis elénye, hogy ugyanaz a protokoll alkalmazhat6 parokra,
(egyéni) mutacidjukra vald tekintet nélkiil. Sziikséges azonban, hogy egy csaladon (vérvonalon)
beliil legyen legalabb 2, ugyanazon muticio altal érintett csaladtag. Csak ebben az esetben
végezhetd el a kapcsoltsagi analizis [26].

Sziikséges tovabba Un. informativ intra-, vagy extragenikus mikroszatellita markerek
jelenléte, amelyek révén szignifikdnsan azonosithatdo a mutéalodott allél (informativ tesztelés),
illetve biztosan kapcsoltan 6roklddnek, kizarva a rekombinécio lehetdségét. Célszert, ha ezek a
markerek maximum 1 Mb tévolsagra vannak az érintett szakasztol, magas heterozigotasagot
kell mutatniuk (>0.8) és célszerlien 2 upstream-et és 2 downstream-et kell kivalasztanunk,
amennyiben lehetdségiink van ra [27]. Két kapcsolt, intragenikus marker alkalmazésaval pedig
mar kikiiszobolhetd az amplifikacids hiba és az allélkiesés (ADO), valamint a rekombinacid
eléfordulasa egyarant detektalhato lesz [26, 28].

Eppen ezért a kromoszoméan azonositott, FBN1-hez kapcsolt polimorfikus genetikai
markereken alapuld multiplex-PCR technoldgia segitségével ugyanazon PGD-protokoll

alkalmazhaté mas parok esetén, tekintet nélkiil a mutacidjukra [11, 26, 29, 30].

A genetikai tanacsadas szerepe

A genetikai tanacsadds soran két fontos teriiletr6l kell beszélnie a klinikai genetikus
szakorvossal a gyermekvallalo parnak. Az egyik teriilet a par genetikai vizsgalati
eredményének konzulticigja és az Oroklodési esélyek értelmezése. A varandosgondozas
szempontjabol kiilon kell kezelni, ha a leendd édesanyanal diagnosztizaltak Marfan-
szindromat, mert ebben az esetben a sziv-érrendszeri allapot alapos felmérése is sziikséges (1-
es abra). A masik teriilet a prenatdlis diagnosztikai eljaras elényeinek és kockazatainak

bemutatdsa a szakmai €s etikai elveknek megfelelden.

Gyermekvallalas kardiologiai kockazatai



A Marfan-szindromaban szenved6 ndék és férfiak jelentds része erds érzelmi késztetést
¢rez a gyermekvallalasra. A férfiak, illetve nék els6 kérdése egyarant az, hogy a sziiletendd
gyermek, milyen valdszinliséggel fogja 6rokolni a szindromat. Szinte ,,menetrend szerinti”
masodik kérdésiikkel arra kivancsiak, hogy oroklédés esetén szamithatnak-e az érintett sziild
fenotipusanal stlyosabb tiinetegyiittes megjelenésével. Erdekes, hogy MFS-ben szenved$ nék
esetében csak harmadik kérdésként fogalmazdodik meg, hogy sajat egészségiikre, életiikre nézve
veszélyforrast jelenthet-e a terhesség vallalasa és a sziilés? Az elsé két kérdésre a klinikai
genetikus szakorvosnak kell valaszolnia genetikai tanacsadas keretein beliil. A harmadikra — a
varandossag, sziilés jelentette sziv-érrendszeri kockazat mértékét illetben - pedig a
kardiologusnak, szivsebésznek kell valaszt adnia, hiszen terhesség alatt az anya szervezetében
bekovetkez6 hemodinamikai és hormonalis valtozasoknak egyiittesen lehet szerepe az

aortagyOk tdguldsanak fokozddasaban, ezéltal az aortadissectio kockéazatdnak névelésében [31].

A kérdés megvalaszolasakor rogton szogezzik le, hogy csak olyan Marfan-szindromas nék
esetében javasolhaté a gyermekvallalds, akiknél a kardiovaszkularis érintettség csak enyhe
foku és ezaltal 0sszességében is alacsony kardiovaszkuldris kockazattal rendelkeznek. Ez a
kovetkezd esetekben valosul meg: Mitrélis prolapsus melletti mitralis regurgitdcido mértéke <
grade I, illetve az aortagyok (sinus Valsalvak magassagaban) mért tagultsaga < 40 mm. Ez
utobbi esetében fontos, hogy a tagult gyok ne jarjon egylitt, hemodinamikai jelentdséggel bird
aorta regurgitacioval (AI< grade I-1l). Esetiikben a varandossag és a peripartum idészak nem
jelent fokozott kardiovaszkularis kockdzatot, kiilonosen akkor, ha a Marfan-szindroméban
szenvedd nd csaladjaban aortadisszekcids események nem fordultak eld. Ellenkezd esetben
ovatosabbnak kell lenniink, hiszen ilyen csaladi érintettség mellett az érfal tunica mediajanak
kotdszoveti gyengesége sulyosabb lehet; 40 mm felettire tagult bulbus aortae esetén a

terhesség alatti disszekcio kockazata azonban egyértelmiien fokozott [32, 33]

A magas kardiovaszkularis kockéazatot képviseld, Marfan-szindromaban szenvedd
varandosokban az aortadissectio a terhesség barmelyik szakaszédban bekdvetkezhet, valamint
szliléskor €és a gyermekagyban is. Mindazonaltal a legveszélyesebb iddszak a 3. trimeszter.
Tehat terhesség vallalasa el6tt minden esetben alapos kockazatbecslést kell végezni. Ez utdbbi
pedig felelosséggel csak olyan intézetben torténhet, amely kiemelkedd tapasztalattal bir
marfan-szindromaban szenvedék gondozasaban, beleértve az MFS szivsebészeti
szovodményeinek ellatasat is. A kockazatbecslés biztonsagat ndveli, ha az MFS-ben szenvedd

asszony évek oOta gondozés alatt allt és megbizhat6 echocardiographias és CT-angiographids



adatok tamasztjak ald az aortagyok megfeleld tagulasi dinamikajat. A vizsgalatoknak az
aortagy0k anatodmiai viszonyain tal, értékelnie kell az aorta, dissectio szempontjabol
ugyancsak vulnerabilis, disztalisabb szakaszait is, igy az isthmus tajékat (,,B” tipusu
aortadissectio kiindulasi helye), illetve a hasi aorta esetleg jelenlévd lokalis tagulatait is
(ritkdn a hasi aorta lokalis disszekcioja is kilalakulhat). A terhesgondozést és a sziilés
vezetését célszerli olyan intézetben végezni, amely komoly tapasztalatokkal rendelkezik a
Marfan-szindromaval szovodott varandossagok terén. Elonyds, ha a kivalasztott sziilészeti
osztaly szivsebészeti kozpont kozelében van. A Marfa-nszindroméban szenvedok
vizsgalatdban gyakorlott kardiologus 4altal végzett  echokardiographids vizsgalatokra
trimeszterenként kell sort keriteni, az utolsoban mar havonta ellendrizni kell a betegeket. A
gyermek vilagrahozatalandl a csaszarmetszés a valasztanddé moddszer; a természetes sziilés
vérnyomas emelkedésre hajlamosito hatasat el kell keriilni. MFS-ben szenveddk esetében még
nem eldontott kérdés a magas vérnyomads terdpidja, illetve annak preventiv kezelése. A
Marfan-szindromaban szenveddk tobbsége — sok esetben megel6z6 célzattal — béta-blokkold
(metoprolol 25-50 mg) terapia alatt all. Varandossag alatt ennek folytatasat nem ajanljak,
ugyanakkor a hipertonia, amely potencidlis rizikdfaktora a terhesség alatti aortadissectionak,
agressziven kezelendd. A retard készitmények keriilendéek, de a metoprolol szedése szoba
jOhet a varandossag elsé 16 hetében, utdna pedig Ca-csatorna gatloval célszerti felvaltani

szedésuket.
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l-es abra. A gyermekvallalassal és a PGD modszerrel kapcsolatosan felmeriilé szakorvosi
konzultacidk. A: ha a gyermekvallalé par koziil a né marfan-szindromas (sziirkével jeldlve),
abban az esetben genetikai tanacsadés és kardioldgiai tanacsadas egyarant javasolt. B: A: ha a
gyermekvallalo par kozil a férfi marfan-szindromas (sziirkével jelolve), abban az esetben

genetikai tanacsadas javasolt.
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