A Marfan-syndroma diagndzisa
(Gent-kritériumok)

Az aldbbiakban a Marfan-syndroma diagndzisanak atdolgozott kritériumai olvashatok,
melyeket Anne De Paepe és munkatarsai 1996-ban publikaltak [1]. Ez a munka, melyet
tudomanyos kozleményekben Gent-kritériumokként emlitenek, azoéta is irdnyado a
tiinetegyiittes diagnozisaban.

A kritériumok értelmezéséhez sziikséges néhany fogalom tisztazasa:
o A major kritérium nagy diagnosztikus specificitasu tiinet, vagyis olyan eltérés, mely
ritkan fordul el6 mas betegségekben és az atlagos populacioban.
o Ezzel szemben a minor kritérium kevésbé specifikus eltérés.
e Fontos, hogy egy major kritérium jelenléte valamelyik szervrendszerben nem
feltétlendl jelenti a szervrendszer érintettségét.

Vazrendszer
Erintettnek tekintheto, ha teljesiil legalabb 2 a major kritériumok koziil, vagy 1 a major és 2 a
minor kritériumok koziil.

Major kritériumok

e pectus carinatum (,,tyukmell”)

e miitéti beavatkozast igényld pectus excavatum (t6lcsér mellkas)

e csokkent fels6 szegment — alsé szegment arany (upper to lower segment ratio;
magyarazatat 1d. alabb) vagy 1,05-nal nagyobb karfesztavolsag — testmagassag arany

e csukld és hiivelykujj tiinet (wrist and thumb sign; magyarazatat 1d. alabb)
20°-nal nagyobb scoliosis (a gerinc oldalirany gorbiilete, gerincferdiilés; altalaban
jobbra domborti a mellkas magassagaban; a betegek 60%-ban jelen van) vagy
spondylolisthesis (csigolyacsuszamlas; 6% a gyakorisig a Marfan-syndromasok
korében)

e a konyok csokkent feszithetésége (maximalis feszités mellett kevesebb, mint 170° a
bezart sz0g az alkar és a felkar kozott)

e a malleolus medialis pes planust okozo medialis elmozdulasa (a belsé boka ludtalpat
okoz6 befelé iranyul6 elmozdulasa)

e barmilyen foku protrusio acetabuli (a csipéiziilet iziileti vapaja, az acetabulum tal
mély, stlyosabb esetben beboltosul a medence {iregébe); anteroposterior
rontgenfelvétel alapjan igazolhato

Minor kritériumok
o mérsékelten sulyos pectus excavatum (tolcsér mellkas)
e iziiletek hypermobilitasa (laza, tag hatarok kozott mozgathato iziiletek)
e magasan ivelt, gotikus szdjpad 6sszezsufolt fogakkal
¢ asyndroma valamely megnyilvanulasa az arcon:
o dolichocephalia — hosszufejliség
malaris hypoplasia — a kdzéparc fejletlensége
enophthalmus — a szemgolyo besiillyedése a szemiiregbe
retrognathia — hatrabb all6 allkapocs
lefelé lejto fissura palpebralis (szemrés)
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Megjegyzések
Fels6 szegment — als6 szegment arany (upper to lower segment ratio):
e als6é szegment: a symphysis pubica tetejének (megkozelitéleg a szeméremdomb
magassagaban) tavolsaga a foldtél
o felsd szegment: a fejtetd és a symphysis pubica tetejének tavolsaga (kiszamithato, ha a
teljes testmagassagbol kivonjuk az also szegment értékét)
e maximalis értéke sziiletéskor: 1,70
normalis tartomanya a pubertast kovetden: 0,89-0,95

Csuklo tiinet (wrist sign):
Akkor all fenn, ha a hiivelykujj és az 6todik ujj (kisujj) utolsé ujjperce atfedésbe hozhato a
masik csuklo koriilfogasakor.

Hiivelykujj tlinet (thumb sign):
A tenyér felé kozelitett hiivelykujj korme teljes egészében tllog a tenyér ulnaris (kisujj feloli)
szélén a kéz o6kdlbeszoritasakor, a masik kéz segitsége nélkiil is (mddositott Steinberg-jel).

A syndroma egyéb jellemz6, vazrendszert érint6 tiinetei, melyek nem sorolhatok a major és
minor kritériumok kozé:

e amellkas deformitasok (,,tyakmell”, tolcsér mellkas) jellegzetesen aszimmetrikusak, a
szegycsont dontott, és a bal oldali bordaporcok illeszkedése a Szegycsonthoz
normalisnal elobbre esik

e congenitalis iziileti contracturak (az iziiletek velesziiletett zsugorodasa)

o anegyedik és az 6todik ujjat érintd camptodactylia (hajlott ujjak)
o akonyok érintettségét 1d. fent

e a thoracalis hypo- vagy hyperkyphosis (a hati gerincoszlop csokkent vagy talzott

hatrafelé iranyuld gorbiilete)

Latoszerv
Erintettnek tekintheto, ha teljesiil legalabb2 minor kritérium.

Major kritérium
e ectopia lentis (a szemlencse rendellenes elhelyezkedése)

Minor kritériumok
e abnormalisan lapos cornea (szaruhartya); keratometriaval igazolhato (szemészeti
vizsgalomodszer)

e a szemgolyd megndvekedett axidlis (tengelyiranyu) atmérdje; ultrahang vizsgalattal
allapithaté meg; felndtteknél normalisan kisebb, mint 23,5 mm
e a kovetkezOk egyike (a két eltérés altalaban egyiitt jelentkezik, ezért mindkettd
jelenléte esetén is csak egy kritérium teljesiil):
o iris hypoplasia — fejletlen szivarvanyhartya vagy
o csokkent miosist eredményezd musculus ciliaris hypoplasia — a pupillasziikitd
izom fejletlensége miatt erds fény hatasara a pupilla képtelen megfeleld
mértékben szlikiilni

Megjegyzések
e Az ectopia lentis megfeleld vizsgalata teljes pupilla tdgulat mellett réslampaval
(szemészeti miiszer végezhetd) végezhetd.



A lencse helyzete barmely irdnyba eltérhet a normalistdl (altaldban mégis inkabb
felfelé iranyul az eltérés), és egyarant lehet egy- vagy kétoldali.

Iridodonesis (szivarvanyhartya-rezgés) altalaban az ectopia lentis kovetkezményeként
alakul ki, ezért nem tekinthetd a Marfan-syndroma 6nall¢ tlinetének.

Megalocornea (a szaruhartya kitdgulasa) csak esetenként fordul eld, ezért nem
sorolhatd a minor kritériumok koz¢.

A szemgoly6 megndvekedett atmérdje miatt kialakuld myopia jelentdsen hozzéjarul a
retinalevalashoz, ezért ez utobbi Sem tekinthetd 6nalld tiinetnek.

Sziv- és érrendszer
Erintettnek tekintheto, ha teljesiil legalabbl major vagy minor kritérium.

Major kritériumok

a felszallo aorta tagulata aorta insufficientiaval (az aorta billentyi elégtelen mitkodése)
vagy anélkiil, mely legalabb a Valsalva-sinusokat (sinus aortae; az aorta zoldhagyma
szerii kioblosodése az aorta eredésénél) érinti

a felszallo aorta dissectioja (az aorta rétegeinek lap szerinti szétvalasa)

Minor kritériumok

a mitralis billentyli prolapsusa (a kéthegyli szivbillentyli bedomboroddsa a bal
pitvarba) mitralis regurgitatioval (a vér visszaaramlik a bal kamrabdl a bal pitvarba)
vagy anélkiil

a truncus pulmonalis (tiidéver6ér) tagulata, ha nincs valvularis vagy periferias stenosis
(a tidoartéria billentylijének vagy a tiidd kis ereinek sziikiilete) vagy barmily egyéb
nyilvanvalo kivalto ok; 40 éves kor alatt

a mitralis annulus (a kéthegyii szivbillentylit 6vezd kotdszovetes-rostos gytiril)
meszesedése; 40 éves kor alatt

a leszalld aorta thoracalis (mellkasi) vagy abdominalis (hasi) szakaszanak tagulata
vagy dissectidja (az aorta rétegeinek lap szerinti szétvalasa); 50 éves kor alatt

Megjegyzés
A fenti elvaltozasok igazolasa CT, MRI és echocardiographias vizsgalatokkal lehetséges.

Légz6 rendszer
Erintettnek tekintheto, ha teljesiil legalabbl minor kritérium

Major kritérium

nincs

Minor kritériumok

spontan pneumothorax (kiils6 trauma, sériilés hidnyaban kialakul6 légmell)
apicalis blebek, bullak (a tiidé csucsi részén talalhatdé holyagok); meglétiikk rontgen
felvétel alapjan igazolhato



Bor és kiiltakaro
Erintettnek tekintheto, ha teljesiil legalabbl minor kritérium.

Major kritérium
e nincs

Minor kritériumok
e Striae atrophicae (szovetpusztulasbol eredd csikok a béron; fesziilési jelek), melyek
nem hozhatok Osszefliggésbe jelentOs testtomeg valtozassal, terhességgel vagy
1smétlddo stressz-hatassal
e visszatérd vagy vagasoknal jelentkezd hernia (sérv)

Megjegyzések
e Marfan-syndromaban a striak elsésorban a vallon, a hat also és kdzépsé harmadan,
illetve a combon jelentkeznek.
e A stridk megjelenhetnek MASS fenotipus (magyarazatat 1d. alabb) és erdteljes vagy
ismétlodo fesziilés esetén is.

Dura mater (kemény agyhartya)
Erintettnek tekintheto, ha teljesiil a major kritérium.

Major kritérium
e lumbosacralis duralis ectasia (a kemény agyhartya tagulata az agyékcsigolyak és/vagy

crer

vagy MRI vizsgalat alapjan igazolhato

Minor kritérium
e nincs

Megjegyzés
A duralis ectasia CT vagy MRI felvételen a gerinccsatorna tagualata, a csigolyaivek
elvékonyodasa vagy az altaluk kdzrezart nyilas kiszélesedése esetén allapithatdo meg.

Csaladi/genetiakai anamnézis
Koézremiikodo tényezonek tekinthetjiik, ha major kritériumok egyike teljesiil.

Major kritériumok
e sziild, gyermek vagy testvér (els6foku rokonok), akikre igazak a kovetkezo
diagnosztikus kritériumok:
o FBN1 (fibrillin-1 gén) mutacié megléte, mely tudottan Marfan-syndromat okoz
o csaladfa szerint 6roklott FBN1 koriili haplotipus jelenléte, mely Osszefiiggésbe
hozhat6 egyértelmiien bizonyitott Marfan-syndromaval (haplotipus: kapcsoltan
oroklodo génvaltozatok csoportja, melyek az adott kromoszéméan egymas
szomszédsagaban helyezkednek el)

Minor kritérium
e nincs



Megjegyzések
e Ha nincs lehetdség a FBN1 mutaci6 igazolasara, am a klinikai tiinetek jelen vannak, a
Marfan-syndrom nem zarhat6 ki.

Sziikséges feltételek a Marfan-syndroma diagnézisahoz

Elsédleges eset (index case):

e Ha a csalddi/genetikai anamnézis nem mukodik kozre, egy-egy major kritérium
teljesiilése legaldbb 2 szervrendszer esetében ¢és egy harmadik szervrendszer
érintettsége sziikséges a diagnozishoz.

e Ha egy tudottan Marfan-syndromat okoz6 mutacio jelen van a csaladtagokban, egy
major kritérium teljesiilése az egyik szervrendszerben és egy masik szervrendszer
¢érintettsége alapjan mondhat6 ki a Marfan-syndroma diagnézisa.

Elsddleges eset rokona:
e Egy major kritérium jelenléte a csaladi anamnézisben, egy major kritérium megléte az
egyik szervrendszerben ¢és egy masik szervrendszer Cérintettsége sziikséges a
diagnodzishoz.

Megjegyzés
Elsddleges eset (index case): Epidemiologiai fogalom. Az elsé érintett egyén a vizsgalt
populécion beliil.

A Marfan-syndromatdl elkiilonitendo6 allapotok

A kovetkezd rendellenességek kiillonbozé mértékben atfedést mutatnak a Marfan-
syndromaval, &m nem azonosak azzal:
e congenitalis contracturalis arachnodactylia (velesziiletett zsugorodassal jaro
pokujjusag)
o familiaris thoracalis aorta aneurysma (a mellkasi aorta aneurysmajanak oOrokletes
tagualta)
o familiaris aorta dissectio (az aortafal rétegeinek lap szerinti szétvalasanak orokletes
formaja)
e familiaris ectopia lentis (a szemlencse rendellenes elhelyezkedésének oOrokletes
formaja)
o familiaris Marfan-szert alkat
A fenti eltérések diagnozisahoz sziikséges, hogy az adott major kritérium jelen legyen a
megfeleld szervrendszerben legalibb két egymdssal rokoni kapcsolatban dllo személy
esetében. Tobb szervrendszer érintettsége ugyan eldfordulhat, am az nem sziikséges a
diagnozishoz.

e MASS fenotipus:
o myopia— rovidlatas
o enyhe foku aorta dilatatio (aorta tagulat)
o bor (skin) érintettség, stridk
o skeletalis (vazrendszert érintd) eltérések
A MASS fenotipus diagnozisahoz sziikséges legalabb 2, de inkabb 3 szervrendszer
érintettsége.



o familiaris mitralis prolapsus (a kéthegyii szivbillentyii 6rokletes bedomborodasa a bal
pitvarba
A fenti betegség a mitralis prolapsus autoszomalis domindns (nem ivari kromoszomahoz
kotott, uralkodo oroklodés menetet mutato) megjelenése alapjan kiilonitheto el; enyhe foku
vazrendszert érinto eltérések elofordulhatnak, melyek azonban nem elégségesek a MASS
fenotipus diagnozisahoz.

o Stickler-syndroma (herediter cardiomyopathia — 6rokletes szivizombantalom)
Jellegzetes tiinetei: erdteljes myopia (rovidlatas); vitreoretinalis degeneratio — a Szem
iivegtestét €s az ideghartyajat érintd elvaltozas; retinalevalas; siketség; spondyloepiphysealis
dysplasia — a gerincoszlopnak és a csontok végzddéseinek a fejletlensége; iziileti
hypermobilitas — az iziiletek lazasaga, talzott mozgékonysaga; az arckozép fejletlensége;
micrognathia — kisméretli allkapocs; U-alaki szajpadhasadék (palatoschisis); a mitralis
billentyli prolapsusa. Ebbe a tiinetegylittesbe sorolhatdé a Weissenbacher-Zweymuller-
syndroma is, mely a kollagéneket (kotdszoveti rostok) kodold gének egyikét érinté mutacio
eredménye.

A Stickler-syndroma t6bb szervrendszert érintd tiinetegyiittes, mely diagnozisahoz legalabb a
szem, a craniofacialis strukturak (az arc és a koponya képletei) és még egy szervrendszer
érintettsége sziikséges.

¢ Shprintzen-Goldberg-syndroma
A Shprintzen-Goldberg-syndroma diagnozisahoz a Marfan-syndromara jellemzd vazrendszeri
eltéerések mellett  sziikséges a craniosynostosis (a koponyavarratok velesziiletett
elcsontosoddsa) és idegrendszeri fejlédési rendellenességek jelenléte. Aorta diatatio

elofordulhat.
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