Atdolgozott Gent nozologia

Az 1996-ban kidolgozott Gent nozoldgia [1], mely a mai napig a Marfan szindroma
diagnozisanak kritériumrendszerét biztositja, mara tobb elemében tilhaladottd valt. Ugyan
szamos felmérés alatdmasztotta, hogy a genti diagnosztikus feltételrendszer szerint
korismézett Marfan szindromas eseteknek tobb mint 95 szazalékaban a fibrillin-1 mutacid
analizisével is igazolhatd a tiinetegyiittes jelenléte, tobb okbdl is sziikségessé valt a
kritériumok aktualizalasa. Ezen okok kozé tartozik a molekuléris vizsgalatok egyre szélesebb
korh elterjedése, az ismert tarszindromak (pl.: Loeys-Dietz szindroma) korének bdviilése, az
egyre komplexebbé valo differencidldiagnosztika, illetve a pszichoszocialis szempontok
figyelembe vétele.

A fentieknek megfeleléen 2007 januarjaban, Briisszelben egy nemzetkozi szakértokbol allo
testiilet szdmos kovetéses vizsgalat eredményét figyelembe véve atdolgozta a tobb mint tiz
éve alkalmazott kritériumrendszert, s az eredményt 2010. juliusaban publikaltak [2]. Az
amerikai Nemzeti Marfan Alapitvany (National Marfan Foundation) tamogatasaval késziilt
megujult nozoldégia a major €s minor kritériumok megkiilonboztetésének eltorlésével, a
genetikai vizsgalatok eredményének hangsulyosabba tételével, a vazrendszeri és egyéb
szisztémas tiinetek osztalyozasara bevezetett pontrendszerrel alapvetd valtozasokat hozott a
Marfan szindroma korismézésében.

A Marfan szindroma diagnodzisa negativ csaladi anamnézis esetén

Amennyiben a beteg csaladjaban még nem fordult el6 a tiinetegyiittes (index case), a
modositott Ghent kritériumok értelmében a Marfan szindréma akkor diagnosztizalhatd, ha a
tiinetek alabbi négy mintazatanak egyike érvényes a vizsgalt egyénre:

(1) Az aorta érintettsége ES ectopia lentis jelenléte.

(2) Az aorta érintettsége ES nagy valosziniiséggel Marfan szindrémdt okozo fibrillin-1
mutdcio megléte.

(3) Az aorta érintettsége ES megfeleld szisztémds pontszam alapjin megdllapitott
szisztémds érintettség.

(4) Ectopia lentis ES a fibrillin-1 bizonyitottan aorta érintettséget okozé mutdcidjinak
megléte.

A felsorolt kritériumok az alabbiak szerint értendok:

Az aorta érintettsége

Az aorta érintettsége az aortagyok dissectiojat vagy dilatacidjat jelenti. Az aortagyok
dilatacioja akkor allapithatd meg, ha a Valsalva sinusok szintjében mért aortadtmérd korra és
testfeliiletre vonatkoztatott Z-score értéke legalabb 2 (azaz > 2). A Z-score definicioja a
kovetkezd pontban olvashato.



A mérést legalabb harom transthoracalis echocardiographids képen, a Valsalva sinusok
magassagaban, az aortabillentyll sikjaval parhuzamosan, a véraram tengelyére merdlegesen
kell elvégezni. A vizsgalatnak mindig a viszonyitasi alapul szolgaldo populédcié adatainak
gyljtése soran alkalmazott koriilményeknek megfelelden kell torténnie [szisztolé vagy
diasztol¢ alatt torténik-e a mérés, illetve beleszamitjuk-e az aortafal vastagsagat (un. ,,leading
edge to leading edge” moddszer), vagy sem]. Az aortagyoktdl tavolabb esé szegmentumokat
érint6 elvaltozasokat ezen kritériumnal nem vessziik figyelembe.

Z-score

A Z-score azt mutatja meg, hogy a vizsgalt paraméter a populdciora jellemzd standard
deviacid hanyszorosaval tér el a populacid atlagtél. A populécid ez esetben a vizsgalt
személlyel azonos koru és testfelszinii egyének csoportja. A sinus Valsalvae szintjén mért
aortadtmérére vonatkozd Z-score megallapitasakor tehat azt vizsgaljuk, hogy a fent
bemutatott csoportra jellemz6 atlagos atmér6tél milyen mértékben tér el a vizsgalt személy
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torténhet. A szemlencse Marfan szindromaban leggyakrabban felfelé¢ és temporalis iranyban
diszlokalodik.

Nagy valosziniiséggel Marfan szindromadt okozo fibrillin-1 mutdcio:

e Mutacio, mely bizonyitottan szegregal egy vagy tobb Marfan szindromas csaladban.

e De novo mutdci6 esetén az aldbbi kategoridk valamelyike (de novo mutécio
megallapitasanak feltétele a bizonyitott apasag, s a sziilok érintettségének hianya):

o Nonsense mutacio.

o Inframe vagy out of frame delécid, inzerci6.

o Olyan mRNS vagasi helyet (splice site) érintd mutacié, mely moddositja a
vagasi hely konszenzus szekvenciajat, vagy melyrdl az mRNS, illetve a cDNS
szintjén bizonyithatd, hogy megvaltoztatja a mRNS vagast (splicingot).

o Missense mutdcid, mely cystein oldallancok kiesését, vagy keletkezését
okozza.

o Missense mutacid, mely az EGF konszenzus szekvencidjanak konzervalt
aminosav  oldallancait  érinti. (Az EGF  konszenzus szekvencia
(D/N)X(D/N)(E/Q)Xm(D/N)Xn(Y/F), ahol m ¢és n killonb6zd szamu
aminosavat jeldlnek, az aminosavak egybetlis roviditésének feloldasa a cikk
végén talalhato.)

e Egyéb missense mutacio esetén sziikséges a szegregacid bizonyitdsa a csaladban,
€s/vagy a mutacid hianya 400, azonos etnikumuakbdl szarmazd, kontroll kromoszdéma
vizsgalata soran.

e A fibrillin-1 16kusz egy adott haplotipusahoz vald kapcsoltsag, ha a kapcsoltsag, az
adott csaladon beliil, legalabb hat meiosisnak megfelelden kimutathat6.

Szisztémas érintettség — szisztémds pontszam
A szisztémas pontszam az alabbiakbol tevédik dssze:



e Csuklé ES hiivelykujj tiinet egyiittes fennallasa — 3 pont
Csuklo VAGY hiivelykujj tiinet, vagyis ha csak az egyik van jelen — 1 pont

A hiivelykujj tiinet pozitiv, ha a beteg vagy a vizsgald orvos segitségével, vagy anélkiil addukalt (tenyér felé
kozelitett) hiivelykujj distalis phalanxa (masodik perce) teljes egészében tilnyulik a tenyér ulnaris (kisujj
feloli) szélén. A csuklotiinet akkor all fenn, ha a hiivelykujj ujjbegye a kisujj kormét teljesen befedi az
ellenoldali csuklo kortilfogasakor.

e Pectus carintatum — 2 pont

Pectus excavatum, vagy a mellkas aszimmetriaja — 1 pont
Az eredeti Gent nozologidban alkalmazott szubjektiv kitételt a miitéti beavatkozas sziikségességére
vonatkozoan elhagytdk az 0j kritériumrendszer kidolgozéi, hangsulyozva mindekdzben a mellkas
konturjanak normalis kereteken beliili egyéni variacioi és a valddi rendellenességek kozotti kiilonbségtétel
fontossagat.

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

A sarok valgusallasa, mely kombinalodhat az el6lab abductidjaval, s a labfej koztes szakaszanak
siillyedésével, elér6l és hatulrdl torténé megtekintés alapjan kiilonitheté el az enyhébb kozonséges
ludtalptol.

e Spontan pneumothorax — 2 pont

e Duralis ectaisa — 2 pont

A lumbosacralis duralis ectasia (a kemény agyhartya tagulata az agyékcsigolyak és/vagy a keresztcsont
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 szindrémaban,
illetve vascularis tipusti Ehlers-Danlos szindroéméaban. Diagndzisara sem altalanos érvényti hatarértékeket,
sem preferalt vizsgalomodszert (CT vagy MRI) nem hataroztak meg, igy korisméje a helyi rutinnak
megfelelden allithato fel.

e Protrusio acetabuli — 2 pont

A protrusio acetabuli (a csip6iziilet iziileti vapaja, az acetabulum tal mély, sulyosabb esetben beboltosul a
medence liregébe) diagnozisa egyarant torténhet hagyomanyos rontgen-felvétel, CT vagy MRI segitségével.
AP rontgen-felvételen, ha az acetabulum legkevesebb 3 mm-rel tilnyulik az ilio-ischiacalis (Kholer)
vonalon, a diagnozis egyértelmil. CT és MRI vizsgalatok esetén a kismedencei bemenetnek az acetabulum
szintjében megfigyelhetd normalis ovalis alakjanak elvesztése utal a protrusio acetabuli meglétére.

e Csokkent felsé szegment - als6 szegment arany (US/LS — upper segment/lower
segment ratio) ES fokozott karfesztavolsag — testmagassag arany ES sulyos scoliosis
hianya — 1 pont

Normal fehérborii populacioban az US/LS érték nagyobb, mint 0,85; mig egészséges feketéknél ez az arany

mindig 0,78 felett marad. Gyermekeknél a kovetkezo értékek szamitanak abnormalisnak: 5 éves kor alatt

US/LS < 1,00; 7 éves korig US/LS < 0,95; mig 8-9 éveseknél US/LS < 0,90. A 10 év feletti gyermekekre

mar a felndtteknél alkalmazott 0,85-ban meghatarozott hatarérték érvényes. Felndtteknél az 1,05-nal

nagyobb karfesztavolsag-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 (megkozelitéleg a szeméremdomb magassagaban) tavolsaga

a foldtdl, mig a felsé szegment a testmagassag €s az also szegment kiilonbségeként szamithato.

e Scoliosis vagy thoracolumbalis kyphosis — 1 pont

A scoliosis megallapithato, ha elérehajlaskor a jobb és a bal mellkasfél bordai kozott legalabb 1,5 cm-es
vertikalis eltérés figyelhetd meg, vagy ha az un. Cobb-szog meghaladja a 20°-ot. A Cobb-szog
anteroposterior rontgen-felvételen a strukturalis gorbiilet fels6 végesigolyajanak felsé zard lemezére, illetve
az als6 végcesigolya als6 zar6 lemezére allitott merdlegesek kiegészitd szogeként adodik.

e A konyék csokkent feszithetdsége — 1 pont



A konyok feszithet6sége csokkent, ha az alkar és a felkar tengelye altal bezart szog teljes extensio (a kar
nyujtasa) mellett sem haladja meg a 170°-ot.

e A szindroma megnyilvanulédsai az arcon — 1 pont, amennyiben 3 teljesiil az alabbi 5-
bol:

dolichocephalia — hosszufejliség

enophthalmus — a szemgolyo besiillyedése a szemiiregbe

lefelé lejto fissura palpebralis (szemrés)

malaris hypoplasia — a kozéparc fejletlensége

retrognathia — hatrabb allé allkapocs

OO O O O O

e Stridk a bérén — 1 pont

A striae atrophicae akkor vehet6 figyelembe, ha az nem hozhato 6sszefiiggésbe jelentds testsulyvaltozassal
vagy terhességgel, s ha nem olyan szokatlan helyen jelentkezik, mint amilyen a hat kézepe, a lumbalis tajék,
a felkar, a honalj vagy a comb.

e 3 dioptriat meghaladd myopia (rovidlatas) — 1 pont

Marfan szindrémaban a myopia igen gyakori, s altalaban igen koran jelentkezik, meglehetésen gyors
progressziot mutat, tovabba vizsgalata a mindennapos szemészeti rutin részét képezi, am specificitisa igen
alacsony. Ez utobbinak megfelel6en rendeltek hozza csupan 1 pontot.

e A mitralis billentytli prolapsusanak barmely formaja (a kéthegyii szivbillentyii

barmilyen jellegli bedomborodésa a bal pitvarba) — 1 pont
A mitralis prolapsus echocardiographias vizsgalat soran a mitralis billentyii egyik vagy mindkét vitorlajanak
a mitralis annulus sikjan keresztiil térténé szisztolés kiboltosulasa alapjan diagnosztizalhat6. Ez legjobban a
parasternalis hossztengelyi vagy az apikalis hossztengelyi haromiiregli vagy kétiiregli felvételeken
figyelhetd meg. Marfan szindromaban is az altalanosan alkalmazott eljarasoknak megfelelen
diagnosztizalhato ez az eltérés, nincs sziikség specialis szempontok figyelembe vételére.

Osszesen 20 pont szerezhetd, s a szisztémas érintettség akkor mondhaté ki, ha a vizsgalt
egyén szisztémads pontszdma legalab 7 (vagyis > 7).

Amellett, hogy az 0j nozoldgia kidolgozasa soran felszamoltak a major és minor kritériumok
hierarchikus rendszerét, fontos eltérést jelent az eredeti Gent kritériumokhoz képest az is,
hogy a legkevésbé specifikus vazrendszeri €s bortlineteket (iziileti hypermobilitas; magasan
ivelt, gotikus szdjpad; visszatérd vagy vagasoknal jelentkezd hernia) nem vették figyelembe a
szisztémas pontrendszer kialakitasanal sem. A truncus pulmonalis (tiidéverdér) dilatacidjat,
mely ugyancsak alacsony fajlagossagot mutat, foként azért hagytak el az atdolgozott
nozologiabdl, mert annak a Marfan szindroma diagnozisaban betdltott szerepe, illetve a
megallapitdsdhoz sziikséges hatarértek egyeldre nem ismertek, tovabba ez a rendellenesség
csak ritkdn vezet sulyosabb szovOdményekhez. A latdszervet érintd eltérések kozil a
szemgolyd megndvekedett axidlis atmérdjét és az ellapult cornedt szintén mell6zték a
megujitott kritériumrendszer kidolgozasakor, tekintve hogy azok specificitisa nem ismert, s
vizsgalatuk nem része a rutin szemészeti vizsgalatnak.

A fibrillin-1 bizonyitottan aorta érintettséget okoz6 mutdcidja
Akkor beszélhetiink a fibrillin-1 aorta érintettséget okozd mutdciojarol, ha az adott mutacio a

vizsgalt egyén csaladjan belill, vagy egy masik csaladban a fentiekben részletezett aorta
érintettséggel tarsult.



A Marfan szindroma diagndézisa pozitiv csaladi anamnézis esetén

A tiinetek harom tovabbi egyiittallasa teszi indokoltta a Marfan szindroma korisméjét, ha a
csaladban mar el6fordult, a mar részletesen ismertetett kritériumoknak megfelelden
diagnosztizalt, tiinetegyiittes:

(5) Ectopia lentis ES pozitiv csalddi anamnézis.

(6) Szisztémds érintettség a szisztémds pontszdm alapjan ES pozitiv csalddi anamnézis.

(7) Az aorta érintettsége (20 év felett Z-score > 2; 20 év alatt Z-score > 3) ES pozitiv
csaladi anamnézis.

A Marfan szindroma differencialdiagnozisa

A Marfan szindroma szerteagazd, sok szervrendszert érintd manifesztacioi szdmos
betegséggel mutatnak atfedést, igy a tiinetegyiittes elkiilonitd korisméje Osszetett feladatot
jelent.

Loeys-Dietz szindroma (LDS) TGFBR1 Kéthegyti uvula, hasadt szajpad, kanyargos artériak,
TGFBR2 anaeurysmak a teljes artérids agrendszeren,
craniosynostosis, dongalab, nyaki gerinc instabilitas,
vékony bor, konnyl sebzés
Sphrintzen-Goldberg FBNI és Craniosynostosis, mentalis retardacié
szindroma (SGS) egyebek
Kongenitalis kontrakturalis FBN2 Gylir6tt filek, iziileti kontraktarak
arachnodactylia (CCA)
Weill-Marchesani szindroma FBNI1 és Microspherophakia, brachydactylia, iziileti merevség
(WMS) ADAMTS10
Ectopia lentis szindréma FBN1 Aorta érintettség hianya
LTBP2
ADAMTSL4
Homocystinuria CBS Trombozis, mentalis retardacio
Familiaris thoracalis aorta TGFBR1 Marfanoid alkat hianya, livedo reticularis, flocculi iridis
anaeurysma és dissectio TGFBR2
szindréma ACTA?2
Familiaris aorta aneurysma NOTCH1 Aortabillenty(i meszesedés, egyéb velesziiletett
kéthegyii aortabillentyiivel KCNJ2 szivbetegségek
(BAV) egyebek
Familiaris aorta aneurysma MYH11
nyitott ductus arteriosusszal
(PDA)
Kanyargos artéria szindréma SLC2A10 Az artériak generalizalt kanyargossaga, artérias
(ATS) sztenozis, arcot érintd eltérések
Ehlers-Danlos szindroma COL3A1l Kozepes artériak aneurysmaja, sulyos billentyii
(EDS; vascularis, valvularis és COL1A2 elégtelenség, attetszé boér, dystrophias hegek, eltérések
kyphoscolioticus tipus) PLOD1 az arcon

1. tablazat — A Marfan szindroma elkiilénité kérisméje sordn felmeriil6 alternativ diagnozisok



A Marfan szindroma diagndzisanak fent felsorolt 7 forgatokonyve koziil az (1)-es és a (7)-es
pontban nem vessziik figyelembe a szisztémas jegyek meglétét vagy hianyat kivéve, ha azok
valamely tarsszindromara utalnak (1. tdblazat), mint amilyen a Loeys-Dietz szindréma, a
Sphrintzen-Goldberg szindroma vagy a vascularis tipusi Ehlers-Danlos szindroma. A (3)-as
¢s a (6)-0s pontban a 7 feletti szisztémas pontszam a Marfan szindroma diagnozisat erdsiti
meg, am ezekben az esetekben is igaz, hogy a fenti hdrom tiinetegyiittes valamely specifikus
tiinetének a jelenléte felveti az alternativ diagndzis lehetdségét. Az alabbi 6sszefoglald tobbek
kozott a fent emlitett harom tlinetegyiittes (LDS, SGS, vEDS) elkiilonitésében fontos
tampontokat ismerteti. Ugyanezt a célt szolgalja a fenti tablazat is, melyben megtalalhatok
azok a specifikus tiinetek, melyek felkeltik egy masik betegség gyanujat.

Allapotok, melyek dtfedést mutatnak Marfan szindréma sziv- és érrendszeri tiineteivel

Az un. MASS fenotipus (klasszikus értelemben a myopia, a mitralis billentyli prolapsusa, az
aortagyOk hatarérték alatti dilatacidja, a bor és a vazrendszeri tiinetek koziil legalabb 2 vagy 3
jelenléte) abban az esetben allapithaté meg, ha az aortagydk armérdjére vonatkozd Z-score
kisebb, mint 2 (Z < 2), legalabb egy a vazrendszert érintd tiinet jelen van, s a szisztémas
pontszam legalabb 5. Ectopia lentis jelenléte eleve kizarja a MASS fenotipus korisméjét. A
hogy iddvel a betegség sulyosbodédsa soran kialakuld tiinetek kelld alapot szolgaltatnak a
Marfan szindroma korrekt diagndzisahoz is, am az ilyen esetek aranya nem ismert.

Abban az esetben, ha a mitralis billentyli prolapsusa limitalt szisztémas eltérésekkel tarsul
(szisztémas pontszam kevesebb, mint 5), tovabba az aorta tagulatat jellemz6 Z-score érték 2
alatti (Z < 2), mitralis prolapsus szindromaroél beszélhetink (mitral valve prolapse
syndrome, MVPS). Az MVPS meglehetosen gyakori eltérés, melynek X kromoszomahoz
kotott valtozata a populacid 1,5%-at érinti. Emellett szamos egyéb, els6sorban autoszomalis
domindnsan 6roklédd geénlokuszt is Osszefliggésbe hoztak ezzel az éllapottal, mely gyakran
tarsul pectus excavatummal, gerincferdiiléssel, enyhe arachnodactyliaval (pokujjusaggal). Az
aortagyok tagulata, s ectopia lentis jelenléte kizarja a MVPS megéllapitasat.

A Loeys-Dietz szindroma (LDS) a kozelmultban leirt, autoszémalis dominans
oroklodésmenetli tiinetegyliittes, melyet a hypertelorismus (a szemeknek egymastol a
szokdsosnal tavolabbi elhelyezkedése), uvula bifida (kétcsucsu nyelvesap), illetve hasadt
sz4jpad ¢és az artéridk kanyargds lefutdsanak tridsza jellemez. A kanyargos iitderekhez
gyakran tarsul a felszallo aorta aneurysmaja, dissectidja. A transzformald novekedési faktor
béta receptoranak 1-es vagy 2-es alegységében (TGFBR1 vagy TGFBR2) kialakult mutaciok
altal okozott betegség, melynek manifesztacié gyakran mutatnak atfedéseket a Gent
nozologiaban foglalt kritériumokkal, a fentiek mellett sokszor az alabbi tiinetek alapjan
kiilonithetd el a Marfan szindromatol:

e craniosynostosis: a koponyavarratok korai elcsontosodasa

e Chiari-malformatio: a kisagyi tonsillaknak a koponya Oreglyukan at torténd lefelé
iranyuld velesziiletett elmozdulasa, mely hydrocephalus (vizfejiiség) kialakulasahoz
vezethet
velesziiletett dongalab deformitas (clubfoot)
congenitalis szivbetegség
nyaki gerinc instabilitas
sebekre valo hajlam



e dystrophias hegesedés

e attetszd bor

e fokozott rizikd aneurysmakra €s dissectiora a teljes arterids rendszerben.
Az LDS-ben szenvedd betegek tipikusan nem magasabbak az 4tlagnal, és nem rendelkeznek
aranytalanul hosszl végtagokkal, &m arachnodactylia el6forduldsat mar megfigyelték. Néhany
esetben a jellegzetes craniofacialis rendellenességek hidnyozhatnak, az érrendszeri eltérések
azonban altalaban sokkal sulyosabbak, mint Marfan szindromaban vagy az Ehlers-Danlos
szindroma vascularis tipusa esetén. LDS-ban az aortadissectio fiatalabb korban, illetve kisebb
aorta atmérd mellett jelentkezik, €s a terhességhez kothetd szovédmények incidencidja
kifejezetten magas. Az LDS esetében is jellemz6 a valtozd expresszivitas, vagyis a kiilonb6z6
tiinetek eltér6 megjelenése, akar egy csaladon beliil is. A jelentds atfedések a Marfan
szindroma ¢és a LDS kozott gyanus esetekben indokoltta teszik a genetikai vizsgalatok
elvégzését, melynek nemcsak a pontos diagnozis felallitasaban van kiemelt szerepe, hanem
alapvetden befolyasolja a kezelési stratégiat is. Azon betegek esetében, akik a TGFBR1 vagy
szindromaban megfigyeltekkel egyeznek, érdemes az LDS2 nomenklatira alkalmazasa,
kiemelve ezzel az allapothoz tartozo sulyosabb érrendszeri kockazatot.

Szintén elkiilonitendé a Marfan szindromatol a kéthegyii aorta billentyii meglétével jard
tiinetegylittes (bicuspid aortic valve, BAV), mely amellett, hogy a leggyakoribb velesziiletett
szivet érintd rendellenesség (prevalenciaja elérheti az 1%-0t), nemritkan tarsul a felszallo
aorta jellemzden igen erdteljes tagulataval. Az elkiilonités alapjaul a Marfan szindrémahoz
kothetd, egyéb szervrendszert érintd eltérések hianya (alacsony szisztémas pontszam)
szolgalhat. Fontos kiemelni azonban, hogy a BAV nem egységes betegségcsoport, melynek
hatterében tobb gén mutacidja allhat. Ezek koziil egyeldre csak a NOTCHI1 (juxtacrin — a
sejtek érintkezését feltételezd — jelatviteli formaért felelds receptorfehérjét kodold génszakasz,
mely fontos szerepet jatszik az artéridkat alkotd sejtek differencidloddsdban a korai
embrionalis életben [3]), s a KCNJ2 (egy kaliumion csatorna, melynek funkcionyeréses
mutacidja — gain of function — felelds lehet a stlyos szivritmuszavarokat okozo rovid QT
szindromaért is [4]) ismert, melyek a BAV eseteknek csak egy meglehetdsen sziik, massziv
billentylimeszesedéssel és egyéb velesziiletett szivbetegségekkel jellemezhetd, részéért
feleldsek. Feltételezik azonban, hogy az 5-0s, a 13-as és a 18-as kromoszémék hosszikarjan
(59, 13q, 18q) talalhatd egyes lokuszok szintén oki szerepet jatszhatnak egyes BAV esetek
kialakulasaban. Az emlitett gének ellenben egyéb eltérésekért is felelosek lehetnek. Ezen
tiinetek kozé sorolhatdoak a Marfan szindromaban jellemzd gerincferdiilés (scoliosis), vagy a
pectus excavatum is. Ezek a manifesztaciok, a kéthegyli aortabillentylivel egyiitt, olyan
jegyek, amelyek penetrancidja 4ltalaban valtozékony, vagyis egy csaladon belill a
hordozoknak csak egy részénél jelennek meg.

A véltozatos életkorban megjelend, tobb kotdszoveti megbetegedésekben megfigyelhetd
tinettel jar6 familiaris thoracalis aorta aneurysma és dissectio szindroma (familial
thoracic aortiv aneurysm and dissection syndrome, FTAAD) kialakulasaért jelenleg 5 gén
TGFBR1 és TGFBR2 mellett a simaizomsejtek kontraktilis (6sszehuzodasért felelds) elemeit
koédolo6 MYHI11 (egyik olyan gén, melynek terméke a miozin nevii motor fehérje nehéz
lanca), illetve az ACTA2 (azon aktint kodold gének egyike, melynek mentén a miozin
elmozdulésa 1étrejon a simaizomsejtek 6sszehuzodasakor). A MYHI11 emellett felelds lehet a
nyitott ductus arteriosusért is (patent ductus arteriosus, PDA). Az ACTA2 mutacidi, melyek



az FTAAD esetek 16%-ban kimutathatok, hasonloan okozhatnak nyitott ductus arteriosust,
am ezen kiviil feleldsek lehetnek egyéb eltérésekért is, beleértve a szivarvanyhdartya foltjait
(flocculi iridis), a livedo reticularist (marvanyos, foltos borrajzolat), az agyi értagulatokat
(cerebralis aneurysmak) és a kéthegyl aortabillentylit (BAV). A hordozok tovabba
hajlamosak az agyi keringés korai zavaraira (ischaemias stroke, Moyamoya betegség, agyi
anaeurysmak), illetve a fiatalkorban fellépd koszoraér betegségekre.

Jelent6s atfedéseket mutat az Ehlers-Danlos szindroma (EDS) tobb formaja is a Marfan
szindromaval, melyek kozil a vascularis EDS (VEDS, érrendszeri EDS) esetében a
legszembedtlobb a hasonlosag. A korabban IV-es tipusu EDS néven ismert tiinetegylittes a
III. tipusu kollagén (COL3A1) mutacidja miatt alakul ki, s az erek illetve egyéb szovetek
torékenységét, szakadékonysagat okozza. Igy eredményez attetszé bért, konnyi
sebezhetdséget, dystrophids hegesedést, illetve a vékonybelek, valamint a méh megrepedésére
valé hajlamot. Szemben a Marfan szindroval csak ritkdn jar az aorta eltéréseivel (s ezen
eseteknek is csak egy kis része érinti a foiitoér felszallo szakaszat), inkabb a hasi és mellkasi
Az EDS harom tovabbi altipusa szintén eredményezhet érrendszeri -eltéréeket. A
kyphoscolioticus (régebben VI.) tipusi EDS autoszomalis recessziv o6roklodést, a lizil-
hidroxilaz enzim (PLOD1) mutacidja miatt jon létre, és a gerincferdiilés, az iziileti lazasag s a
csOkkent izomtoénus mellett szintén Osszefliggésbe hozhatd az aorta tdgulatdval,
disszekciodjaval, tovabba a kis erek megrepedésével. A 1. tipust prokollagén alfa-2 lancanak
mutacidja (COL1A2) okozza a szivbillentyii tipusu Ehlers-Danlos szindromat, mely
természetesen mutatja z EDS klasszikus tiineteit is (atrophias hegek, hyperelaztikus bor és
hypermobilis iziiletek). Nemrégiben leirtak az 1. kollagén pro-alfa-1 lancanak (COL1AT1)
arginin — cisztein szubsztituciojat, mely kezdetben csak a klasszikus EDS tiineteit valtotta ki a
vizsgalt egyéneknél, am késObb a vascularis forma jegyei is kialakultak, ami tobbek kozott az
artériak rupturdjanak megnovekedett incidenciajat okozta.

Hasonléan a Marfan szindromahoz, az autoszomalis recessziv 6rokléddésmenetli kanyargos
artéria szindroma (arterial tortuosity syndrome, ATS) szintén hozzajarulhat aortatagulat
kialakulasdhoz. Az ATS esetében azonban ezt a kanyargossag miatt gyakran stenosisok is
kisérik, s ezek az elvaltozasok a kozepes méretli artéridkban is megfigyelhetok. Gyakori a
vazrendszeri €s a bOrtiinetek jelenléte is. A hattérben a GluT10 nevii glukdéz transzportert
kodold SLC2A10 gén mutacioja all. Az ATS az esetek tobbségében mar csecsemdkorban
halalos kimenetelii,, am a betegek egy kisebb csoportja megéri a felndtt kort, s elég jol
toleralja a betegséget.

Ectopia lentisszel jaro egyéb dllapotok

Igen nagy nehézséget okozhat a fiitdér érintettségét még nem mutatd Marfan szindroma
(példaul fiatal korban) és az ectopia lentis szindroma (ELS) elkiilonitése, ha a csaladi
anamnézisben nem szerepel egyik eltérés sem. Ilyen esetekben a kiilonbségtétel csak
genetikai alapon torténhet. Ennek oka, hogy az ELS diagndézisa definici6 szerint (kizarolag 20
év feletti egyéneknél) akkor allithato fel, ha ectopia lentis mellett nincs jelen a fent részletesen
bemutatott aorta érintettség, s nincs fibrillin-1 mutécio, illetve ha mégis van eltérés a FBN1
l16kuszban, akkor az semmilyen formaban sem hozhat6 Gsszefiiggésbe az aorta érintettségével.
A szisztémas pontszam egyarant lehet 7 alatt vagy 7 felett, ez nem befolyasolja a korismét. Az
ELS-t a fibrillin-1, az LTBP2 (latent TGF- binding protein), s az ADAMTSL4 (a disintegrin
and metalloproteinase with thrombospondin motif like protein 4) mutaci6éi okozhatjak. Az



utobbi kettd autoszomalis recessziv oroklddésmenettel jellemezetd, mig az FBN-1 mutaciok a
Marfan szindroméahoz hasonléan autoszémalis dominansak.

fgy LTBP2 vagy ADAMTSL4 mutacié megléte esetén bizton kimondhat6 az ELS diagnézisa,
am FBN-1 eltérések sziikségessé teszik a rendszeres kardioldgiai ellendrzést, fliggetleniil
attol, hogy az adott mutacidé korabban tarsult-e aorta aneurysmaéval, dissectioval vagy sem.
Ugyanigy, pozitiv csalddi anamnézisii ectopia lentis szindromas személyek esetében is
javasolt a rendszeres kardiologiai ellendrzés, annak ellenére is, hogy az ¢ esetiilkben
értelemszertien a csaladban még nem fordulhatott el aorta érintettség (ellenkezd esetben
ugyanis nem beszélhetnénk ELS-r6l, mert Marfan szindroma lenne a diagnozis). Ezen kiviil
az ELS korisméje csak 20 év felett lehetséges, ezzel is hangstulyozva annak lehetdségét, hogy
egy korabban kardiovaszkularis szempontbol artalmatlannak gondolt fibirillin-1 mutacio is
okozhat iddvel, akar életet veszélyeztetd aorta érintettséget.

Az ectopia lentis részjelensége a sziv és érrendszeri elvaltozasokat nem okozo ectopia lentis
et pupillae nevii tiinetegyiittesnek is, melyben az embrionalis fejlédés soran kialakuld
iridopupillaris membran maradvéanyai perzisztalnak a szemben.

A szem érintettsége a Weill-Marchesani szindromaban (WMS) is megfigyelheték, am itt az
ectopia lentist microsperophakia (kicsi, kerek, megvastagodott, kristalyos allomanyban
gazdag szemlencse), keskeny eliils0 szemcsarnok, alacsony termet, rovid ujjak
(brachydactylia) és iziileti merevség kiséri. Az autoszémadlis dominans esetek okozdja a
fibrillin-1 mutacidja, mig a recessziv oroklddésmenet esetén az ADAMTS10 all a hattérben.

A Marfan szindromatol konnyen elkiilonithetd homocystinuria a szemlencse lefele iranyuld
kitérést okozza a fliggesztd késziilék milkddésének teljes elégtelensége miatt. A
differencidldiagnosztika alapjat ebben az esetben a mentalis retardacio, az emelkedett
trombozis hajlam, s a vizelet aminosav-tartalmanak eltérései képezik.

Stickler szindrémaban ugyan nem jellemz6 az ectopia lentis, am a marfanoid testalkat, s
egyéb szemeltérések, mint az livegtest degeneracioja, a retinalevalas, a myopia (rovidlatas), a
nyilt szogli glaucoma, s a ritkdbban el6forduld korai megjelenésii sziirke halyog,
megnehezitheti az elkiilonitést. A hasadt sz4jpad, a siiketség tovabba a csontok epiphysisének
eltérései tampontot jelenthetnek a korisme felallitasakor.

Allapotok, melyek dtfedést mutatnak Marfan szindréma szisztémds tiineteivel

Shprintzen-Goldberg szindrémaban (SGS) a dominalé craniosynostosis (a koponyai
varratainak korai csontosodasa) megléte gyakran tarsul olyan eltérésekkel, melyek a Marfan
szindromara is utalhatnak (mellkasi deformitas, gerincferdiilés, pokujjusag). Jellemzo a
craniofacidlis dysmorphismus, vagyis a fej és a nyak alaki eltérései: exophtalmus (a szem
kidiilledése), hypertelorismus (a szemeknek egymastdl a szokdsosnal tavolabbi
elhelyezkedése), lefele lejtd szemrések, a maxillat és a mandibulat érinté hypoplasia (az
arckozép, s az allkapocs fejletlensége), a magasan ivelt szajpad, s a mélyen il fiilek,
valamint a fejlédési visszamaradottsag. Eddig mindosszesen két SGS-ban szenvedd betegnél
meg. Tamogatja az LDS-t6l vagy a Marfan szindromatdl valod elkiilonitést a kognitiv
visszamaradottsag €s a ritka érrendszeri érintettség.



A Kkongenitalis kontraktiralis arachnodactylia (CCA) autoszémalis dominans 6roklédési
alakul ki. A marfanoid testalkat és az arachnodactylia mellett a ,,gytirott” fiil, s a nagy
izliletek, mint a térdek, a bokak, kontrakturaja (megrovidiilése, elmerevedése) jellemzd. A
proximalis interphalangealis iziiletek mind a kéz, mind a 1ab ujjai esetén flexios kontraktarat
mutatnak (camptodactylia). Az érintettek felében gerincferdiilés is jelen van (kyphosis vagy
scoliosis). Leirtdk mar a sinus Valsalva szintjén az aorta dilacidjat, am rupturarol,
disszekciorol még nem szamoltak be.

Jelmagyarazat:
Aminosavak egybetiis roviditései:
N — aszparagin, E — glutamat, Q — glutamin, Y — tirozin, F — fenilalanin.
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