A Marfan-szindromas betegeken végzett aortagyok
rekonstrukcios szivsebészeti beavatkozasok 0sszehasonlitd
elemzése, valamint a Marfan-szindroma €s a szivmutétek
pszichoszocialis vonzatainak vizsgalata

Doktori ertekezes
Dr. Polos Miklos

Semmelweis Egyetem
Elmeéleti Orvostudomanyok Doktori Iskola

| SEMMELWEIS
EGYETEM

PHD 4

Témavezetd: Dr. Szabolcs Zoltan, Ph.D., egyetemi tanar
Hivatalos biralok: Dr. Habil. Hejjel Laszlo, Ph.D., egyetemi docens
Dr. Nagy Aniko Ilona Ph.D., egyetemi adjunktus
Szigorlati bizottsag elndke: ~ Dr. Kempler Péter DSc, egyetemi tanar
Szigorlati bizottsag tagjai: Dr. Istvan Gabor Ph.D., egyetemi docens

Dr. Nagy Adrienne, Ph.D., f6orvos

Budapest
2021



Tartalom

ROVIAItESEK JEZYZEKE ...ttt e 5
Lo BEVEZELO oottt ettt e e e e ettt —————aaea e ettt ————————aaeen 7
1.1. BEVEZELES .ottt e ettt e e e e eraa 7

1.2. Az érrendszert érintd 6roklodo kotdszoveti betegségek altalanos attekintése . 8

1.3. A Marfan szindréma altalanos attekintése...........ccoceevervenerienienennenieeenne, 11
1.3.1. Testalkati eltérések, a Ghent n0zoldgia...........ceeveeeviieriieiciiinieeieeenne, 11
1.3.2. Genetikai hAttET.......ocueviiiiiiii e 14
1.3.3. Molekularis bioldgiai elterések ..........ccoevirriiniiiiniiiiieieeiceeeeeee 16
1.3.4. A Marfan-szindromas betegek szisztematikus kovetése - a Marfan
AMDBUIANCIA ... 17

1.4. A sziv- és érrendszer morfoldgiai eltérései Marfan-szindrémaban................ 19
1.4.1. A szivbillentyll Bete@SEZEK .......cccvievuiriiiiiieeiieiieeieeeee e 19
1.4.2. AZ A0TtA DEIEZSEZCI . veeuvieiiieiieeiiieiie e eite ettt et e ebeesereeseeeaae e 20

1.4.2.1. Az egészséges aorta felEpitese.......ccovmirriiiiriiiniieiieeieeeeeee e 20
1.4.2.2. Aneurizmak kialakuldsa Marfan-szindromaban.............ccceeeeveeriennennne. 21
1.4.2.3. AZ a0rtadiSSZEKCIO ... .eovieiiiiiiiiieiecteeeeee e 21

1.5. A Marfan-szindroma pszichoszocidlis vonatkozasai...........cceceevevvenenniennennennne. 22

1.5.1. Altalinos VONAtKOZASOK...............coevuvereeerereeereseesessesseseeseeseeseseeesesseesssessenean. 22

1.5.1.1. A kronikus kardiovaszkularis betegségek és a depresszid kapcsolata ... 22
1.5.1.2. A kronikus kardiovaszkularis betegségek és a szorongas kapcsolata .... 23

1.5.1.3. A szorongas ¢és a depresszio - mint pszichoszocialis faktorok - hatasa a

szivmiitétek eredmeEnyeSSEZEIE. ......ooviiiiiiriiiiieiiieieeete et 24
1.5.1.4. A Marfan-szindroma, mint a pszichoszocialis allapotot érinté kronikus
DELEESEE .veevreeniieeiiietee ettt ettt et e e st e et et e et e st e e b e e snbeebeeeabe e bt e enbeebeenataen 25
1.5.2. A sziv- és nagyérmiitétek pszichoszocialis hatdsai Marfan-szindromaban .. 26
1.6. Szivsebészeti megfontolasok Marfan-szindromaban............cccccevvvenenicnienenee. 27
1.6.1. Klasszikus aortagyok rekonstrukcio, a Bentall miitét ...........cccovereervennennne. 27
1.6.2. Uj iranyok az aortagyok rekonstrukcioban — billentytimegtarté miitétek ..... 28
1.6.3. Profilaktikus miitétek jelentOSEEe .........ceevuririieniieiieeieeiieeie e 31
2. C8IKIUZESEK. ...ttt 32
2.1 A Marfan-szindroméban végzett aortagyok miitéteink eredményességének és
biztonsagossaganak dsszehasonlitd vizsgalata ...........coceeveevienieiiiniinenienicccee 32

2.2 A magyar Marfan-szindromas betegek pszichoszocialis tényezdinek vizsgalata. 32



2.3. A Marfan-szindromas betegeken végzett szivmiitétek pszichoszocidlis hatdsanak

VIZSGALALA. ....tieieieeiie et ettt ettt ettt e et eenbeebeeenaeenneas 32
2.4. Az akut mitét és elektiv miitétek szorongést okozo6 hatasanak dsszehasonlitd
vizsgélata Marfan-szindromas bete@ekneél..........ccccooveviiiiiiiininiiiniieeeeeeee 32
S MIOASZETEK ... 34
3.1. Az aortagyok miitétek vizsgalati csoportjainak 6sszedllitdsa..........cocceveevvennennee. 34
3.2. Pszichoszocidlis helyzetet felmérd kérddivek elemzése.........oovuvviininiinianncnnne. 35
3.2.1. Pszichoszocialis helyzetet felmérd kérddivek csoportjai........ccceervervrennnnee. 35
3.2.2 Az alkalmazott pszichoszocidlis helyzetet felmér6 kérddivek....................... 35

3.3. Az akut szivmtétek pszicholdgiai hatdsainak elemzése Marfan-szindromaban 37

3.3.1. A Marfan-szindromaban végzett akut szivmiitétek pszicholdgiai hatasainak

VIZSZAIAt] COOPOTLJAL....ieuiieeiiieiieeiieiiie ettt ettt eee et et e et essaeebeesaaeenbeeesseenseas 37

3.3.2 A Marfan-szindromaban végzett akut szivmiitétek pszichologiai hatdsainak

VIZSGALATA ...ttt et ettt et e enbeebeeenbeenneas 38
3.4. Statisztikai €leMZESEK .......coouivieriiiiiiieieee s 38

3.4.1. Az aortagyok miitétek eredményeinek feldolgozasanal alkalmazott
statisztikal MOASZETEK .........cocoviiiiiiiiiiiicc e 38

3.4.2. Az pszichoszocidlis helyzet vizsgéalataban alkalmazott statisztikai médszerek

................................................................................................................................. 39
3.4.3. A Marfan-szindromaban végzett akut szivmiitétek pszicholdgiai hatasainak
vizsgalatanal alkalmazott statisztikai modszerek...........oovevervinieniniiniiniiiene 39
CEI@AMENYEK ... 40
4.1. Az aortagyok rekonstrukcios miitétek eredményei........cccoecveveeeviiniiniiniinieniennne. 40
4.1.1. Az aortagyok rekonstrukciods betegek alapadatai...........coceeveviiniiniieiiennnene 40
4.1.1.1. A Bentall-muGtét CSOPOTTL.......cevieriieriieeieeiiieeieeiee et eiee et e e iee e e 41
4.1.1.2. A David I mUteti CSOPOTL .....eeveereiieiieeiieiiie ettt eee et ens 42
4.1.1.3. A moédositott Yacoub mitéti CSOPOTT......cceervrerueeriieriieriieiienieesiieeiieans 43
4.1.2. A csoportok 6sszehasonlitd elemzeEse .........ccoevvuvevieriieniieniiieiieeieeiee e 44
4.2. A Marfan-szindromas betegeink pszichoszocialis helyzetének vizsgalati
S (161115 117 DO O PP P RSP PUIPRRUO 48
4.3. A szivmitétek pszichoszocialis helyzetet befolyasolo hatasa a Marfan-
$ZINArOmAs beteeINKNEL ... .....cc.eeiiiieiiiiiieiecie et ens 53
4.4. Az akut szivmiitétek hatdsa a szorongas mértékére a Marfan-szindromas
POPUIACIODAN ...ttt ettt ettt e bt e e abeebeeesbeebeesnseenneas 58
cIMIEEDESZEIES. ... ettt e be e nbeenneas 63
5.1. Az aortagy6k rekonstrukcios miitétek eredményeinek vizsgalata....................... 63



5.2. A magyar Marfan-szindromas betegek pszichoszocidlis helyzetének vizsgélata és

a kiilonféle szivmitétek hatasainak elemzESe.......oovvvviiiiiiiiiiiiii 66
6. KOVEIKEZIETESEK ..o oo 70

6.1. Az aortagyok rekonstrukcios miitétekkel szerzett tapasztalataink Marfan-
SZINATOMEADAN .....e.tiiieiiiieie ettt sttt et sttt nae s 70

6.2. A Marfan-szindroémaban talalt pszichoszocialis eltérésekbdl levont

KOVEKEZEETESCINK ...t 70
7. OSSZETOGIALAS ...ttt 72
B SUIMIMATY ...ttt ettt ettt e ettt e ettt e et eeebteesatbeesnsteesabaeesnbeeenaneeenaseeas 73
9. IrodalomMIEZYZEK .......eeeviiiieeiieie ettt ettt sttt e eneees 74
10. Sajat publikACIOK JEZYZEKE ....ccuveiiieiiieiieieeee e 88

10.1. A disszertacidhoz kapcsolddd publiKACIOK........cceeeuierieiiiiiieiieiecieeieee 88

10.2. A disszertaciotol fiiggetlen kozlemeények .........oooeeeevieniiiiiiiiiniiieniecieeeeee 88
11, KOSZONEINYIIVANIEAS. ....ceouiiiiiiiiiiiiiecie ettt ettt 93



Roviditések jegyzéke

ADCL - Autosomal Dominant Cutis Laxa
AIS-5 - Athens Insomnia Scale Inventory
AOS - Aneurizma-Oszteoartritisz szindroma
ARCL - Autosomal Recessive Cutis Laxa
ATS - Artérias Tortuozitds Szindroéma

BDI — Beck Depression Inventory

CPB — Cardiopulmonary Bypass

CTA — Computer Tomography Angiogramm
ECM - Extracellularis Matrix

EDS — Ehler’s-Dahnlos Szindroma

EGF - Epidermal Growth Factor

EL — Ectopia lentis

FBNI1 — Fibrillin 1 gén

FBN-1 — Fibrillin 1 fehérje

GAD — Generalized Anxiety Disorder

HS - Hungarostudy

kD - kiloDalton

LAP - Latency Associated Protein

LDS - Loeys-Dietz Szindroma

LLC - Large Latent Complex

LTBP - Latent TGF-$ Binding Protein
MASS - Mitral valve, myopia, Aorta, Skin and Skeletal features
MFS — Marfan-szindroma

MMSE — Mini Mental State Examination
MRI — Magnetic Resonance Imaging

MVPS — Mitral Valve Prolapsus Syndrome
NYHA — New York Heart Association
PHQ15 — Patient Health Questionaire 15



SLC - Small Latent Complex

STALI — Spielberger-féle Allapotszorongas Kérdéiv

STJ — Sinotubularis Junctio

SWLS-H - Satisfaction with Life Scale magyar adaptacidja
TGF-B — Transforming Growth Factor Beta

TGFBR 1,2 — TGF- Receptor 1,2

VASCERN — The European Reference Network On Rare Multisystemic Vascular
Disease



1. Bevezeto

1.1. Bevezetés

Napjaink orvostudomanya szamara a kdvetkezd nagy kihivasok egyike a genetikai
betegségek molekularis bioldgiai patogenezisének feltérképezése és a gyodgyitas
klasszikus formainak ujragondoldsa. A genetika tudomdnyag fejlédése korunk
informatikai robbanéasaval parhuzamosan szamos orvosi kérdésre talalt, talal valaszt. A
szivsebészet és a genetika egyik metszéspontja az Oroklédést mutatd kotdszoveti
betegségek szivet és a nagy ereket érintd csoportja. A szivsebészet 50-es évek ota tartd
folyamatos ¢és intenziv fejlédése kapcsan keresi az idedlis gyodgymodokat ezen
betegségekben kialakult patologias allapotokra. Ezen modszerek legtobbszor a mar
kialakult problémaék (értagulatok, szivbillentyli elégtelenségek) kezelését jelentik, vagy
az éppen ¢letveszélyes allapotokban kindlnak életmentd, bar gyakran az eredeti

viszonyokat sajnos helyre nem allit6 megoldasokat.

A Marfan-szindroma a szivsebészetet érintd leggyakoribb ,ritka kotdszoveti
betegség”. A betegek gyakran gyermekkorban jelentkeznek az egészségiigyi ellatod
rendszerben, de sok esetben csak a nagyérkatasztrofa hivja fel a klinikus figyelmét a
betegség jelenlétére. A Marfan-szindroma genetikai hatterét a mai napig intenziv kutatas
elemzi. A klinikus szdmara azonban a legfontosabb a betegség progresszidjanak
eldrelatasa lenne, a genetikai eltérések alapjan. Mint késobb latjuk a genotipus-fenotipus
korreléacio elemzésében van elérelépés, azonban mindennapi klinikai hasznélatra jelenleg
még nincs lehetdségiink. Tovabbra is a legfontosabb célunk a betegek feltérképezése, a
rizik6 meghatarozésa, a rendszeres kovetés minél korabbi elinditasa, hogy a betegség altal

eldre jelzett fiatal korban bekovetkezd katasztrofalis allapotokat megeldzhessiik.

A modern szivsebészet célja, elsésorban a fiatal betegek esetében, a koérallapotok
kezelése soran a fiziologias allapot helyreéllitdsa lehetdség szerint, valamint, minél
kevesebb az élettanitol eltérd kdrnyezet 1étrehozasa (pl. mechanikus billentyt betiltetés).
A szivsebészetben eldtérbe keriiltek a billentyli betegségek teriiletén a billentylimegtartd

mitétek, melyek eldnyeit a késdbbiekben részletesen targyalom.

Nem kevésbé fontos a betegségek ¢és a nagy mitétek hatdsainak elemzése a

betegeink lelki allapotara. A modern medicina egyik fontos aspektusa, s6t egyik alapelve



a betegek ¢letmindségének szem eldtt tartdsa, ha lehetséges javitasa. Ennek
elengedhetetlen része a betegségek, és az orvosi beavatkozdsok pszichés hatdsainak
megfigyelése és elemzése. Jelentds teher a beteg szamara a kronikus betegség meglétének
feldolgozasa, foleg, ha az egy genetikailag nagy valdsziniiséggel tovabb oOrdkithetd
eltérés. Ezt tetézi, hogy a Marfan-szindroma esetén nagy és Kkiterjesztett mitéti
beavatkozasok sziikségesek az egészséges populacid varhatdo élettartamdnak
megkozelitésére. A nagy miitétek sok fajdalommal, hosszu korhazi kezeléssel, esetleg
szovodményekkel jarhatnak, kihatva a betegek pszichoszocidlis 1étére. A pszichés allapot
felmérési eredményei alapjan lehetdséget teremthetiink a beteg életmindségének
javitasara, hogy minél kevésbé viselje meg pacienseinket betegségiik, illetve a sziikséges
orvosi beavatkozéasok sora. Célunk, el6térbe helyezve a multidiszciplinaritas elvét, hogy
nemcsak a testi problémakra, hanem azok lelki vonzataira is talaljunk segitd megoldast a

betegek ellatasa soran.

1.2. Az érrendszert érint6 oroklodo kotoszoveti betegségek altalanos
attekintése

A koto- €s tamasztoszovetek testiink minden részén fellelhetoek, kovetkezésképen
a kotdszoveteket érintd betegségek megjelenése legtobbszor tobb szervrendszert érintd
kérfolyamat, megjelenésiikben szines tlineti képet mutatnak. A kotdszovetek kiilonféle
kotészoveti sejtekbol és az dket koriilvevd nem kevésbé fontos extracellularis matrixbol
(ECM) épiilnek fel. A matrix gyakran nagyobb térfogatot jelent, mint a sejtek dsszesége.
Kocsonyas természetli anyag, kiilonféle rostokbol (kollagén, racsrostok, elasztikus
rostok, fibrillin stb.) és amorf alapallomanybol felépiild térbeli rendszer, mely nemcsak
az adott szovet fizikai tulajdonsagait hatarozza meg, de aktiv szerepet tolt be a sejtek
¢lettani mitkodésében és azok szabalyozasaban. A fibrillin molekulékat a 80-as években
fedeztek fel a kiilonféle a szervezetiinkben eléforduld proteinek kutatasa soran. Harom
tipusat kiilonitették el: Fibrillin 1, 2, 3 (FBN-1,2,3) molekulakat. (1) A FBN-1 350kD
nagysagu kalcium kotd fehérje (1. Abra), mely 47 epidermal growth factor (EGF)-szerii
domént tartalmaz (ebbdl 43 kalciumkoté domén). Nyolc darab FBN-1 molekulabol
éplilnek fel azok a 10-12nm hosszi mikrofibrillumok, melyek az elasztikus rostok

kialakitasaban vesznek részt.



1. Abra

Fibrillin-1 molekula (Sengle G, Sakai LY. The fibrillin microfibril scaffold: A niche for
growth factors and mechanosensation Matrix Biol. 2015;47:3-12.)

A Fibrillin-1 fehérjének két alapvetd élettani funkcidja van: részt vesz az ECM
strukturalis stabilitdsanak kialakitdsaban, valamint a transforming growth factor beta
(TGF-B) szabalyozasan keresztiil az ECM metabolizmuséat is befolyasolja. A Fibrillin-2
¢s -3 molekuldk elsdsorban a magzati fejlédés soran vannak jelen, mig a Fibrillin-1

molekula a felndtt korban is szerves részét képezi a kotdszoveti rendszereknek. (2)

A kotdszovet bonyolult felépitésének koszonhetden szdmos ponton sériilhet. A
teljesség igénye nélkiil szivsebészeti szempontbol fontosabb, a sziv- és érrendszert érintd
korképeket részletezem. Ezen alapvetden ritka betegségek jelentdés morbiditasi és
mortalitasi kockdzattal jarnak. Legtobb esetben ismert a korképek 6roklédési mintazata

¢és rendelkezésre all a szindromakat okozo genetikai hiba.

A legismertebb ¢és leggyakoribb korkép a Marfan szindroma, melyet kovetkezo

alfejezetben ismertetek.

A Loeys-Dietz szindroma (LDS) egy autoszomalis dominans modon 6roklédo
betegség. Genetikai alapja a TGF-f3 receptor génjének mutacidja. A receptor két tipusat
kiilonboztetjiik meg: TGFBR 1, TGFBR 2. A betegség jellegzetes megjelenésének
elemei: hipertelorizmus (tavol 16 szemek), bifid uvula és artérias tortuozitds aorta
aneurizmaval, mely gyakran korai disszekcioval jarhat. Tovabbi tiinetei lehetnek: a
kranioosztdzis, Chiari malforméacio, dongaldb. A betegségnek két alaptipusa van. Az elsd
a LDS 1. tipus, melyben a kraniofacialis tlinetek dominalnak, valamint az LDS 2. tipus,
melyben a bdrtiinetek dominalnak (barsonyos, atlatszd bor, atrofias hegek). Szamos
tinete atfed a Marfan szindromaval, igy az arachnodaktilia, mellkas deformitasok,

gerincferdiilés és a dura ektazia. A kardiovaszkularis megjelenését tekintve sulyosabb



lefolyést mutat, mint a Marfan-szindréma, az aorta disszekcio €s ruptura fiatalabb korban
jelentkezik, kisebb aorta &tmérdk esetén. A betegség jellegzetes tiineteinek kialakuldsaért
a TGF-B szignaltranszdukcidjanak hibaja felelds, ami kovetkezményesen az ECM

metabolizmusaban okoz hibakat.

Az Aneurizma-Oszteoartritisz szindroma (AOS) jellemzéen aneurizmékkal,
disszekciokkal, jelentds artérids tortuozitassal, kraniofacidlis és szkeletalis jelekkel
(szkoliozis, arachnodaktilia, bor stridk) jard tiinetegylittes. A betegekben igen fiatal
korban jelentkezik az oszteoartritisz. Alapjat a SMAD3 gén mutacidja adja, mely a TGF-

B szignaltranszdukcidjanak kanonikus utjat befolyésolja.

A vaszkuléris Ehlers-Danlos szindroma (EDS) szintén 6roklddé kotdszoveti
rendellenesség, melynek molekularis alapja a 3-as tipusu kollagénrost a lancanak hibgja.
A Ehlers-Danlos szindroménak tizenharom altipusat kiilonboztetjiik meg, a vaszkularis
tipus a gyakoribbak k6zé sorolhatd. Tipusos jelei a vékony atlatszo bor, a karakterisztikus
arc ¢és a vaszkularis fragilitds, érruptardk (fokozott vérzékenység, bélrendszeri és
uterinalis fragilitds, gyakori méhruptira a harmadik trimeszterben). A betegségben

gyakoriak a fatalis vérzések, ezért a sziiletéskor varhat6 élettartam is jelentdsen rovidebb.

3)

Az Artérias Tortuozitas szindroma (ATS) autoszomalis recessziv mddon 6rokl6do
kotdszoveti betegség. Jellegzetes megjelenése az elongilt, kifejezetten tortudézus artérias
rendszer, gyakori aneurizma képzddéssel. Mindemellett el6fordulhatnak sziikiiletek is a
nagy artéridkon. A legtobb beteget gyermekkorban (5 éves kor alatt) veszitjiik el. A
betegséget az SLC2A410 gén hibdja (funkcidvesztés) okozza, mely egy az ECM
metabolizmuséban is résztvevé GLUT10 transzporter fehérje szerkezetének karosodasat

okozza. Szdvettanilag az érfal elasztikus lemezeinek fragmentacioja jellemzi. (4)

A Cutis laxa betegségcsoport megjelenésére a laza, megereszkedett, rugalmatlan
borszerkezet jellemzd. Tipusos jele, hogy a bornytjtas utan jellegzetesen lassan tér vissza
eredeti formajara. Két f6 csoportja a domindns modon (ADCL) ¢és a recessziv mdédon
(ARCL) 6roklodo betegségtipus. Az ADCL benignusabb forma, melyben a bdrtiinetek
mellé gasztrointesztinalis divertikul6zis, aorta aneurizmék és sérvek tarsulnak. Oka az
elasztin rost génjében fellépd mutacid. Az ARCL, melyet fibulin 4 és 5 (elasztin rost koto

ECM fehérje az érfalban és a bérben) hianya okoz, fiatalkorban haldlhoz vezetd betegség.
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Megjelenését jellemzik a sulyos éranomalidk, melyekhez tiid6 emfizéma, rekeszsérv és
gasztrointesztinalis divertikulozis tarsul. A betegséget alapvetden a fibulin gén mutéacioja

okozza, mely kovetkezményesen a TGF-f szint valtozashoz vezet az ECM-ban. (5)

1.3. A Marfan szindroma altalanos attekintése

1.3.1. Testalkati eltérések, a Ghent nozologia

Antoine Bernard Marfan 1896-ben irta le elsdként a jellegzetes tiinetegyiittest egy
5 esztendds gyermek testi tiinetei alapjan. A betegség jellegzetes fenotipusos megjelenést
mutat az ¢érintett betegekben. Marfan publikacidjdban kiemeli, hogy a végtag
deformitasok szimmetrikusan jelentkeznek a végtagok disztalis részein, az ujjak a pok
labaihoz hasonlitanak (arachnodaktilia). A csontok hosszsaganak talzott novekedése
jellemzd, az iziiletek hipermobilitasa is megfigyelhetd, a koponyan pedig dolichocephalia

(hosszufejiiség) latszik. (6)

A kotdszoveti betegségek rendszerezésének igényét kdvetve McKusick és
munkacsoportja publikalta 1955-ben az elsé atfogd klasszifikaciot. 1986-ban a Marfan-
szindroma tekintetétben ezt kovette a Berlin nozologia a szindroma diagnosztizalasanak
elésegitésére. Az 1996-os Ghentben 1étrehozott nozoldgiai rendszer tovabb pontositotta
a Marfan-szindroma diagnosztikai elemeit, elkiilonitve a Marfan-szindromatol a MASS
fenotipust (miodpia, mitralis prolapszus, non-progressziv aortagyok tagulat, szkeletalis

jelek és stridk) és a MVPS-t (Mitralis prolapszus szindréma). (7, 8)

A Ghent nozolégia elkiilonit major és minor manifesztdcidkat. A major
manifesztaciok kozé tartoznak: az ektdpia lentis, az aortagydk dilatacid és/vagy
disszekcid, a dura ektdzidja valamint a nyolc major szkeletalis eltérés koziil legalabb négy
egyiittes megjelenése. A Marfan-szindroma diagndzisa legalabb két szervrendszert érintd
major kritérium és egy harmadik szervrendszert érintd minor kritérium (1. Tablazat)
alapjan allithato fel. Abban az esetben, ha genetikailag igazolt a MFS, vagy egy els6foku
rokont Ghent nozolégia alapjan MFS-val diagnosztizaltak, akkor elegendd egy
szervrendszert érintd major kritérium és egy masik szervrendszert érintd minor kritérium

a diagnozis felallitasdhoz. (9)
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1. Tablazat
1996-0s Ghent kritériumok (USLS — Fels6 szegmens/alsé szegmens arany, ASHR —

Karfesztavolsag/testmagassag arany, De Paepe A et al. Revised diagnostic criteria for

the Marfan syndrome. Am J Med Genet. 1996;62(4):417-26.)

Szkeletalis . oL . .
N Major kritériumok Minor kritériumok
tiinetek
o |Pectus carinatum pectus excavatum mitéti indikacié nélkal
T [pectus excavatum miitéti indikaciéva iztleti hipermobilitas
[=
[ . oas 7 = ,
magasan ivelt, gotikus szajpad 6sszezsufolt
= & |csskkent USLS ardny vagy ASHR >1,05 . & 2
N S fogakkal
2 5
o u;o csuklé és huvelykujj tiinet dolichocephalia
5
c (] =
3 < scoliosis > 20° VAGY spondylolisthesis ﬁ malaris hypoplasia
(= -
‘E |kényok csokkent feszithetSsége 2 |enophtalmus
Q2 ('}
?§ malleolus medialis pes planust eredményezve é’ retrognathia
protusio acetabuli (barmely foku) lefele lejté fissura palpebralis
abnormalisan lapos cornea
£ i . szemgolydk megnovekedett axialis atméréje
9 ectopia lentis
@ iris hypoplasia vagy ciliaris izom hypoplasia
kovetkeztében csokkent miosis
o aorta ascendens tagulat mitralis prolapsus
Q
o arteria pulmonalis tagulat
w
‘o
> aorta ascendens disszekcio mitralis annulus kalcifikacié
N
wv
B tipusu aorta disszekcié 50 éves kor alatt
9 spontan pneumothorax
=1
- apicalis tiid6 bullak
5 striae atrophicae
D
visszatérd vagy vagasoknal jelentkezd hernia
Idegrendszerl |Lumbosacra|is duralis ectasia

2010-ben Bart Loeys és Harry Dietz vezetésével feliilvizsgaltak a Ghent nozoldgia
rendszerét. A Marfan-szindromas betegek adatainak elemzésével modositottak az addig
hasznalt diagnosztikai kritériumokon. Nagyobb hangstlyt kapott az aortagyok dilatacio
nagysaga (Z-score > 2) és/vagy disszekcioja €s az ektopia lentis jelenléte. A diagnozis
felallitasdhoz elegendd e két fenti manifesztacio egyiittes jelenléte. Elegendd tovabba az
aortagyok dilatacid nagysaga (Z-score > 2), illetve a FBNI gén koéroki mutdcidjanak (lasd

kovetkez6 alfejezet) igazolasa ektopia lentis hidnyaban is. Amennyiben az aortagydk
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dilataci6 nagysaga (Z-score > 2) és/vagy disszekcio mellé nem tarsul ektopia lentis illetve
kimutathaté koroki FBNI mutédcid, akkor a diagnozis felallitdsdhoz sziikséges a

szisztémas manifesztaciok alapjan 7 pont (3. Tablazat).

2. Tablazat

A Marfan-szindroma diganosztizaldsa a 2010-ben modositott Ghent kritériumok alapjan
(Loeys BL et al. The revised Ghent nosology for the Marfan syndrome. J] Med Genet.
2010;47(7):476-85.) EL- ectopia lentis, FBN-1 — fibrillin-1

Nincs Marfan-szindroma a csaladi anamnézisben Diagnozis

Sinus Valsalva atmér6 Z score 22, vagy disszekcid L,
1. R , Marfan-szindroma
az aortagyokben és EL

Sinus Valsalva atméré6 Z score >2, vagy disszekcid . i
2, . , o Marfan-szindréma
az aortagyokben és FBN-1 mutacid

Sinus Valsalva atmér6 Z score 22, vagy disszekcid . 3
3. . L, Marfan-szindroma
az aortagyokben és szisztémas pontok >7

4. ELés FBN-1 mutacid és aorta dilatacio Marfan-szindroma

Marfan-szindréma a csalddi anamnézisben

5. EL és Marfan-szindroma a csaladi anamnézisében Marfan-szindroma

Szisztémds pontok >7 és Marfan-szindréma a . )
6. L L, Marfan-szindroma
csaladi anamnézisében

Sinus Valsalva atméré Z score 22 20 éves kor felett
vagy 2320 éves kor alatt, vagy disszekcio az
aortagyokben és Marfan-szindroma a csaladi
anamnézisében

Marfan-szindroma

, L , , Lo Ectopia lentis
EL és FBN-1 mutacid jelenléte aorta tagulat nélkiil . ,
szindréma
T Ectopia lentis
EL FBN-1 mutacié nélkal .,
szindréma
Sinus Valsalva atméré6 Z score <2 és szisztémas
pontok 25 minimum egy szkeletalis eltéréssel, EL MASS
nélkul
Mitralis prolapszus és Sinus Valsalva tagulat Z Mitralis prolapszus
score <2 és szisztémas pontok <5, EL nélkiil szindroma

Egy igazoltan Marfan-szindromas csaladtag esetén akar ektopia lentis, akéar aortagydk

dilatacié (20 éves kor felett Z-score > 2, 20 év alatt Z-score > 3), akar 7 szisztémas pont
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alapjan diagnosztizalhaté a Marfan-szindroma az adott egyénnél. A feliilvizsgalt Ghent

nozolégia kritériumait az 2. és 3. Tablazat tartalmazza. (10, 11)

3. Tablazat

2010-ben modositott Ghent kritériumok, pontrendszer (Loeys BL et al. The revised
Ghent nosology for the Marfan syndrome. J Med Genet. 2010;47(7):476-85.)

Szisztémas pontok

.2 Csuklo éshivelykujjtinet 3p__
.2 Csuklovagy hivelykujjtinet 1p .
> Pectus carinatum 2p
.2 Pectus excavatum vagy mellkasi asszimetria 1p .
> Asarok valgus-allasa 2p
L2 Pesplanus(ladtalp) 1p .
> Spontan pneumothorax 2p
L2 Duralisectasia e 2p
> Protrusio acetabuli 2p
Csokkent felsG szegmens - alsd szegmens arany (upper segment/lower
> segment ratio, USLS) ES fokozott karfesztavolsag — testmagassag arany 1p

_....{arm span/height ratio, ASHR) ES sulyos scoliosishidnya
> Scoliosis vagy thoracolumbalis kyphosis 1p
> Akonyckcsbkkent feszithetdsege oo 1P
dolichocephalia —hosszufejliség
enophthalmus —a szemgolyd besillyedése a
szemiiregbe

lefelé lejté fissura palpebralis

malaris hypoplasia —a kdzéparc fejletlensége
e eeereee e nennennn JELOGNAthIG —hatrabb allo allkapoes
> 3dioptriat meghalado myopia e AP
> A mitralis billenty( prolapsusa 1p

A szindroma
megnyilvanuldsai az

> arcon— amennyiben
3teljesul az alabbi5
kozil:

1p

1.3.2. Genetikai hattér
A Marfan-szindréma genetikai alapja a fibrillin gén mutacioja. A gént 1991-ben
talalta meg Maslen és munkacsoportja, melyet késdbb a 156s kromoszoéman lokalizaltak
(15q21.1, 2. Abra). (12) A gén 237 kilobazis nagysagu, 65 exonbdl épiil fel. (13)
Napjainkig tobb, mint 3000 patogén mutaciot azonositottak a fibrillin génen. A

betegség autoszoémalis domindns moédon O6roklddik, a diagnosztizalt esetek 27%-ban
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azonban de novo mutacid okozza a betegséget. (14) A genetikai eltérést okozé mutaciok
koziil legnagyobb szamban a misszenz mutaciokat (a mutacidk 2/3a) mutattak ki. (1) A
mutacidk specialis csoportja a neonatalis Marfan-szindromat okozoé eltérések, melyek a

FBNI gén 24-32 exonok kozti részén jelentkeznek. (15, 16)
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| FBN1 Gene, 237.5 Kb, 65 Exons )

2. Abra

FBNI gén helyzete a 15. kromoszoman (Pratiek N. Matkar et al.: Overview of Marfan
Syndrome: Knowns and Unknowns, Review Article Journal of Controversies in
Biomedical Research 2015; 1(1):51-66)

Klinikai szempontbol a legnagyobb jelentdsége a genotipus-fenotipus
Osszefiiggések elemzésének eredményeként egy pontosabb rizikdbecslés lenne, hogy
mely betegeknél (mely mutaciok mellett) szdmithatunk a stlyos, akar életet veszélyeztetd
szovédmények korai megjelenésére. Tobb kutatocsoport publikalt részeredményeket
ebben a tekintetben. (17, 18) A patogén mutacidkat jelenleg két nagy csoportba soroljak:
dominans negativ és haploinszufficiens csoportokba a mutdcié helye és az okozott
aminosav valtozasok alapjan. A haploinszufficiencia a normal fibrillin mennyiségének
csOkkenéséhez vezet, mert az adott génrél a mutacidé kovetkeztében nem keletkezik
fehérje. A dominans negativ mutaciok viszont koros fibrillin fehérje képzddését okozzak.
A haploinszufficiens csoportba azon mutaciok tartoznak, amik (7) egy korai terminacios
kodont tartalmaznak, vagy (2) amelyek feltételezhetéen a gén atirodasat akadalyozzak
meg: (a) nonszensz variansok, (b) out-of-frame inzerciok és deléciok, (c) out-of-frame
exon-skipping variansok, (d) iniciacios kodon variansok. A dominans negativ csoportba
az alabbi mutaciok tartoznak: (e) misszenz variansok, (f) in-frame inzercios vagy delécios

variansok, (g) in-frame exon-skipping variansok. A jelenlegi eredmények alapjan ugy
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tlinik, a haploinszufficiens csoportban eléforduld mutaciok karosabbak a betegek aorta
kovetd regiszter feldolgozéasa soran 2,5-szeres rizikot mutatott ki a haploinszufficiens
csoportban a kardiovaszkuldris halalozast tekintve a dominans negativ csoporthoz képest.
(20, 21) Takeda és mtsai azonban a dominans negativ csoport egy alcsoportjaban is tallt
egy rosszabb indulati mutacid csoportot, mely tobb, mint hatszoros rizikot jelent a tobbi
dominéns negativ mutaciohoz képest az aorta dilatacid és disszekcio tekintetében. (22)
Tovabbi intenziv kutatéds sziikséges azonban az dsszefliggések pontos megismerésére és

relevans klinikai markerek kifejlesztésére.

1.3.3. Molekularis biologiai eltérések

A mutaci6 altal okozott molekularis eltérés a fibrillin szerkezetében jelentkezik.
A fibrillin kvalitativ, illetve kvantitativ eltérései tobb szinten vezetnek valtozasokhoz az
extracellularis matrix szerkezetében és metabolizmusaban. A FBN-1 képezi az elasztikus
rostokat képz0 mikrofibrillumok gerincét. A mutdcid kovetkeztében kialakulo
strukturalis  karosodds a mikrofibrillumok polimerizacidjanak karosodasahoz,

kovetkezményesen az ECM fizikai tulajdonségainak romlasahoz vezetnek. (23-25)

A valtozas legfobb eleme azonban a TGF-f szint emelkedése az extracellularis
térben, mely megvaltoztatja az intercellularis kommunikéaciot az ECM sejtjei kozott. A
TGF- B egy parakrin szabalyozé molekula, mely szamos folyamat irdnyitasaban részt
vesz, mint példaul az embrionalis fejlodés, a sejtek novekedése, valamint az apoptotikus

folyamatok. (26)

A TGF- B sejtekben termelddik, majd a sejten beliil egy LAP (Latency Associated
Protein) molekuldahoz ko6tédik, melybdl igy egy SLC (Small Latent Complex) képzddik.
Ez a sejtkozotti térbe szekretalodik, ott egy LTBP (Latent TGF-B Binding Protein)
molekuldhoz kétddve jon 1étre a LLC (Large Latent Complex). Ez a végsd termék kotddik
az ECM FBN-1 molekuldihoz. Ezt abrazolja a 3. Abra (27-29) A MFS-ban a FBNI gén
mutacidja kovetkeztében kialakuld molekuléris szerkezetvaltozds nem teszi lehetdvé a
LLC kotédését a mikrofibrillumokhoz. Ennek kovetkeztében megemelkedik a TGF- f
TGF- B szabalyozo szerepének cél molekulai koziil a matrix-metalloproteindz (MMP)

molekuldk és az elasztdz enzim emelenddk ki a kotdszoveti betegségek tekintetében,
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melyek a matrix atépiilésében szerepet jatszo proteolitikus enzimek. A TGF-  hatasara
emelkedik ezen enzimek expresszidja, mely fokozott aktivitasukhoz vezet, 4talakitva a

kotészovetek struktiarajat. (30)

Latent TGF-B
TGF-p propeptide

/ This LTBP TB domain
/ covalently binds propeptide

LTBP

Fibrillin

3. Abra
A FBN-1 és LTBP kotodése TGF- 3 molekulahoz (Barrett PM, Topol EJ. The fibrillin-1
gene: unlocking new therapeutic pathways in cardiovascular disease. Heart.
2013;99(2):83-90. A kiado6 engedélyével)

A TGF- B részt vesz az ECM atépiilésének szabalyozdsdban (mechanoszenzor funkcid)
az elaszticitas mértékének behangoldsdn keresztiil is. (31) Mindezen folyamatok
Osszesége valtozik a mutacié kovetkeztében, mely végiil a Marfan-szindréma jellegzetes

fenotipusanak kialakulasahoz vezet.

1.3.4. A Marfan-szindromas betegek szisztematikus kovetése - a Marfan
Ambulancia

A betegség prevalencigja (1:5000) alapjan Marfan-szindréma Magyarorszagon
megkozelitdleg 2000 embert érinthet. A paciensek hosszatava talélése szempontjabol
kiemelked6 fontossagl a betegség minél fiatalabb korban torténd felismerése és kovetése.
A Semmelweis Egyetemen ¢évek oOta mikodtetjik a Marfan Ambulanciat.
Adatbazisunkban megkdzelitéleg 600 beteget tartunk nyilvan a betegek hozzajarulasa
alapjan. A Marfan Ambulancia keretein beliil a Marfan Alapitvany honlapjan
(www.marfan.hu) keresztiil bejelentkezd betegeknél torténik allapot felmérés, csaladi

anamnézis felvétel és fizikalis vizsgalat a Marfan betegség megallapitasara, illetve
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kizarasara, ezenfelil rendszeresen kovetjiik azon betegeinek, akiknél mar
diagnosztizaltak a Marfan-szindromat, kivaltképp is figyelemmel kovetjiik a mar operalt
betegeink csoportjat. Panaszmentesség esetében évente 1 alkalommal vizsgaljuk a
pacienseket, a kivizsgalas soran szivultrahang és fizikalis vizsgalat torténik, sziikség
esetén tovabbi képalkotd vizsgalatok bevonasdval (magneses rezonancia képalkotés
[MRI], komputer tomografia angiografia [CTA]). A betegek felvilagositasa és
hozzéjarulasa alapjan genetikai vizsgalatot végziink a betegség genetikai hatterének
feltérképezésére igény szerinti genetikai tanacsadassal Egyetemiink Ritka Betegeségek
Tanszékével egyiittmiikodésben. (32, 33)  Sziikség esetén tovabbi szakorvosi
vizsgalatokat szerveziink az érintett szervrendszerek koros eltérései alapjan. Az
Ersebészeti profillal egyiitt dolgozva kozos koncepcidt dolgozunk ki a betegeink
vaszkularis problémdinak ellatdsdra, az érkatasztrofak megelézésére. Szoros
multidiszciplinaris kovetéssel megfelelé beteg egylittmiikddése mellett a Marfan-
szindromas populacio a normal populacidhoz hasonl6 életkilatasokkal bir. (34, 35) A 4.
abran lathatdo az akut miitétek szamanak csokkenése (p=0,06, nem szignifikdns),

feltehetden annak kdszonhetden, hogy minél nagyobb marfanos populaciot kovetiink.

60- _
P=0/85 Bl 1990-2009
Bl 2010-napjainkig
E 40+
N
)]
g p=0,06
o 20-

akut elektiv-siirgetd
Miitétek tipusai idozités szerint

4. Abra

A Marfan-szindrémaban végzett elektiv és akut aortagyok rekonstrukcios miitétek
szdmanak valtozasa a Semmelweis Egyetemen. (p=0,06 az akut miitétek tekintetében
tendencidzus csokkenés (Fisher egzakt teszt))
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A rendszeres szlirés kovetkeztében a legtobb betegiinknél idében elvégezhetjiik a
szlikséges aortagyok rekonstrukciot. A Magyar Marfan Alapitvany nagyban hozzéjarult
az elmult években a lakossdg tédjékoztatisahoz a betegséggel kapcsolatban ¢és
betegedukaci6 révén a betegek sajat allapotukrdl részletes és atfogd ismeretekkel

rendelkezhetnek.

Egyetemiink — K6zép-Eurdpaban egyediilallé modon — 2016 6ta tagja az Eurdpai
Union belil mikodé VASCERN (The European Reference Network On Rare
Multisystemic Vascular Diseases) egylittmiikodésnek. Ez a haldézat a résztvevd
tagallamok szakértdibol 1étrehozott munkacsoport, mely intenziv kutatast és parbeszédet
folytat az érrendszert érintd ritka betegségek, igy tobbek kozott a Marfan-szindroma
teriiletén is. Ez az egyiittmiikodés nemzetkdzi szinten is eldsegiti betegeink korszerti

kezelésének lehetdségét.

1.4. A sziv- és érrendszer morfologiai eltérései Marfan-szindromaban

1.4.1. A szivbillentyii betegségek

A Marfan-szindroma egyik tiinete a szivbillentylik strukturdlis karosoddsa. A
Ghent kritériumok egyik f0 eleme a mitralis billentyi prolapszusa. A billentyl
biomechanikai tulajdonsagait els6sorban a billentyli allomanyanak mikrostruktiraja
hatirozza meg, mely féleg kollagénbdl és elasztinbol all. (36) A szindromaban a billentyli
vitorlaibol egy vagy mindkettd megnylt, a vitorldk dllomanya myxomatozusan fellazult,
melyben a kollagén I1I-nak valamint a gliikozaminoglikdnoknak van elsédleges szerepe.
Sheratt és mtsai szerint a mikrofibrillumok - elsdsorban amelyek FBN-1-bdl allnak -
adnak tartdst az elasztin rostoknak, limitdlva annak nyujthatésagat a hemodinamikai
stresszel szemben. Ezen mikrofibrillumok kérosodasa felelés lehet a billentyiik
allomanyanak megnyulasaért. (37) Ng és mtsai allatkisérletekben igazoltak, hogy az
egerekben a 1étrehozott FBNI mutéci6 altal a mitralis billentyli struktiraja kdrosodik. A
karosodas okai: a fokozott sejtproliferacio, a sejtek csokkent apoptotikus hajlama ¢és a
megnodvekedett TGF- B szint és aktivacio, az elasztikus rostok fokozott degradacioja mellett.

(3%)

Kovetkezd nagy csoport az aortabillentyll eltérései MFS-ban. Leggyakrabban
aortabillentyl elégtelenség jelentkezik a tagult anulus és a tagult szinotubuléris junkcid

miatt az aneurizma képzddés kovetkeztében. Ehhez gyakran tarsul cuspis prolapszus a

19



megnyult billentyli dllomany miatt, valamint fenesztraciok a billentylik komisszuralis
felszinén. A bikuszpidélis aortabillentyli is joval gyakrabban fordul el6 a Marfan
szindromas populdcioban, bar ennek pontos hatterét még kutatjak (4,5-4,7% vs. 0,5-1,5%

a normal populacidoban, gyermekkori MFS-ban akar 6,8-8,5%). (39)

Az elsé Ghent nozologidban szerepelt a pulmonalis artéria tdgulata is, ezt azonban
a késobbi verziobol a specificitds hianya miatt eltavolitottak. A felnétt MFS-ban a
pulmonalis artéria tagulata 37-74%-ban fordul eld, ezt az esetek 6%-ban kiséri pulmonalis

billentyti prolapszus ¢és kovetkezményes elégtelenség is. (40)

A trikuszpidalis billentytli prolapszus és elégtelenség a marfanos populacioé kozel
22%-ban fordul eld. A kor elérehaladtdval novekszik prevalencidja, a betegek 4.
dekadjaban 32%-ban fordul el6. A degenerativ elvéltozas altalaban mindharom vitorlat
érinti. A folyamat hasonléan a mitralis billenty(th6z a vitorldk megvastagodasaval, az
inhirok megnyulasaval jar. Korszovettanilag tipusos myxomatozus degeneracio jellemzi

a betegséget. (41)

1.4.2. Az aorta betegségei
1.4.2.1. Az egészséges aorta felépitése
A Marfan-szindroma legjellegzetesebb kardiovaszkuldris elvaltozasa az aorta

tagulata a sinus Valsalva magassagéban. Ez a betegek 60-80%-ban fordul eld. (42)

Az egészséges aorta az elasztikus tipust artériak ko6zé sorolandé. Elettani funkcioi
koziil kiemelendd, hogy kinetikus energiat tarol a szivciklus sordn, biztositva a konstans
kozépnyomast a szisztold-diasztolés ciklus alatt. Normal mérete <2,1 cm/m? a felszallo

aorta szintjében és <1,6 cm/m? a leszallo aorta szintjében. (43)

Szovettanilag az aortafal harom rétegbdl épiil fel. Az intima — legbelsd réteg —
endotél sejtekbdl és egy réteg elasztin-gazdag kollagénbdl épiil fel. A média réteg az
elasztikus rostokbol felépiild lemezekbdl all, melyek kozt elszérva simaizom sejtek és
extracellularis matrix allomany taladlhat6. Az elasztikus lemezek felelések az ér
elaszticitasaért. Az elasztikus rostokhoz kapcsolodd mikrofibrillumok funkcidja az ér
tagulékonysaganak szabalyozidsa. A harmadik — kiilsé — réteg az adventicia, mely
alapvetden hosszanti iranyban rendezett kollagén rostok szoros halézatabol épiil fel, kiilsé

tartast adva az érfalnak. (44)
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1.4.2.2. Aneurizmak kialakuldisa Marfan-szindromdban

Az aneurizmék kialakuldsdnak pontos patogenezise jelenleg is intenziv kutatés
fehérje az elasztikus rostok mikrofibrillumainak felépitésében vesz részt, valamint a
simaizomsejtek lehorgonyzasaban az elasztikus rostokhoz. A fenotipus kialakulasdhoz a

fibrillin mennyiségének és mindségének megvaltozasa hozza l1étre.

A mikrofibrillaris rendszer felépiilésének hibai (pl.: inkomplett elasztikus rost
érés) okozzak az aortafal gyengiilt ellenallasat az élettani hemodinamikai stresszel
szemben. Az aortafal minden rétegét érinti a mikrofibrillaris rendszer hibédja. Az érfalban
a szakitdo szildrdsdg jelentdsen csokken, mert a mikrofibrillumok sziikségesek a
kollagéntartalmu rétegek (adventicia) megfeleld szintéziséhez is. Ezt tovabb rontja a
vérnyomas hatasara kialakul6 toredezettség az elasztikus lemezekben a média rétegében.
Nem utolsé sorban az intima rétegben az endotél sejtek lehorgonyzasa is sériil a bels6

elasztikus lemezhez. (45)

Tovabbi molekularis valtozasokat figyeltek meg az érfal extracelluléris
matrixaban, melyet koros remodellalodas jellemez a matrix metalloproteinaz enzimek
fokozott miikddése kapcsan. Ennek oka részben a stressz hatasara az érfalban fellépd

gyulladas, részben a koros mikrofibrillaris rendszer TGF-f aktivalo hatésa. (46)

A fenti hatasok kovetkezménye az aneurizma képzddés; annak ellenére, hogy az
aortafal egészében gyengébb, a tipusos marfanos kép a sinus Valsalva tdgulata. A tagulas
sordn az aortafal elvékonyodik, a média réteg az elasztikus lemez pusztuldsa soran tovabb
gyengiil, csokken az elaszticitas, merevebbé valik az érfal, csokken a tdgulékonysag. Ez

a folyamat végiil rupturdhoz, illetve disszekcidhoz vezethet. (46)

1.4.2.3. Az aortadisszekcio

Az aorta disszekcidé a Marfan-szindroma magas halalozassal jar6 szovédménye.
A disszekci6 soran a gyengiilt média réteg szakad szét az intima megrepedésével egyiitt.
Els6 1épésként intramurdlis vérzés alakul ki, mely a repedéstdl proximalis és disztalis
iranyban terjedhet. A disszekcio f6 veszélye a ruptira, de emellett okozhat perikardialis
tamponadot, akut aortabillentyli elégtelenséget akut szivelégtelenséggel, miokardialis
iszkémiat, agyi iszkémiat, mezenterialis iszkémiat, illetve végtagi iszkémiat. Tekintettel

az igen diverz tiineti megjelenésre, igen fontos a diagnosztikai 1épések soran egyéb ritka
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akut korképek kizérasa is, példanak okaért az akut aorta aszcendens trombdzis, melyek
az akut aorta disszekcio tiineteit utanozhatjak. (47) Esetismertetésiinkben egy fiatal
ndébeteg kapcsan mutattuk be, hogy az akut disszekcio tlineteit (akutan végtagok kozott
fellépd vérnyomas kiilonbség, kardiogén sokk, akut miokardidlis infarktus, CTA kép
alapjan az aorta aszcendens lumenében 1évd képlet) nagy mértékben utdnzéd korkép
mennyire félrevezetheti a diagnozis felallitasat. Az intraoperativ kép alapjan ép aortafalat
talaltunk, egy friss, a jobb korondira orificiumbdl eredd trombus mellett, mely a jobb
koronaria szdjadékot elzarta, valamint végtagi embolizacidot okozott. A késdbbi
vizsgalatok az akut aorta aszcendens trombozis hatterében Antifoszfolipid-szindromat

igazoltak.

Két klasszifikacio sziiletett meg a disszekciok csoportositasara. A Stanford
klasszifikacié alapjan az ,,A” tipust disszekcid, melynél a primér repedés a felszallo
aortan helyezkedik el. A ,,B” disszekci6 az a csoport, melynél a bal artéria szubklavia
eredése utani szakaszon helyezkedik el a primér repedés (48). A masik csoportositas a
DeBakey klasszifikacid. 1-es tipus, amelynél a primér repedés a felszallo aortan van és
az ivnél disztalisabban terjed, a 2-es tipus szintén a felszallé aortan indul, de az iv
szintjében megall a disszekcio. A 3-as tipusnal a primér szakadas az aorta deszcendensen

helyezkedik el. (49)

1.5. A Marfan-szindroma pszichoszocialis vonatkozasai
1.5.1. Altalanos vonatkozasok

1.5.1.1. A kronikus kardiovaszkuldris betegségek és a depresszio kapcsolata

A kronikus betegségek a betegek mindennapi tevékenységét és egyben az
¢letmindségiiket befolyasoljak. (50) A kronikus sziv- és érrendszeri betegségben
szenvedd emberek korében a depresszid prevalencidja magas. Minden 6tddik koronaria,
illetve kronikus szivelégtelenségben szenvedd beteg kiizd a depresszio tiineteivel. Ebben
a betegcsoportban a depresszié prevalencidja haromszor magasabb, mint az atlag
populacional. (51) A szivelégtelen betegek esetében a depresszid jelenléte sokkal
rosszabb életmindséget okoz és az egyén fizikai teljesitd képességét is jelentdsen rontja.
Patel, Chakraborty (52) Abban a csoportban, ahol a sziv- érrendszeri betegség egyiitt van
jelen nagyobb valosziniiséggel fordul el ismételt kardiovaszkuldris esemény és a

mortalitds is magasabb. (53-55) 2014-ben az American Heart Association hivatalos
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ajanlasa alapjan a depresszi6 rizikofaktor statuszba keriilt az akut korondria szindromat
elszenvedett betegeknél. Viselkedéstani szempontbol a depresszid rontja az egészséges
¢letmddra vald torekvés szandékat (kevesebb fizikai aktivitds, tobb dohanyzas, a
kardiovaszkularis gyogyszerek rendszertelen szedése). Bioldgiai szempontbdl komoly
irodalma van a depresszio ¢és a gyulladdsos folyamatok kozotti Osszefliggések
elemzésének, valamint az autonom idegrendszer diszfunkcidja és a depresszio kozott leirt
kapcsolatoknak. Mindezek kozdsen vezethetnek a depresszid és a kardiovaszkularis

allapot fokozott egymast negativan befolyasol6 folyamatahoz. (56-58)

1.5.1.2. A kronikus kardiovaszkuldris betegségek és a szorongds kapcsolata

A szorongast elsO sorban az atmeneti félelmek, a bizonytalansag érzés és a jovovel
kapcsolatos félelmek jellemzik. Egyénektdl fiiggden széles skdldn mozog a szorongas
intenzitasanak és frekvencidjanak szubjektiv megélése. A szorongas gyakran hasonld
tiineteket okozhat az autoném idegrendszer aktivalasa révén, mint a kardiorespiratorikus
betegségek. Ilyen tiinetek a palpitacio, a magasabb szivfrekvencia, mellkasi fajdalom,
nehézlégzés. A nem diagnosztizalt szorongés jelentds terhet 16 a szivgyogyaszokra az
ismételt hospitalizaciok kapcsan a részletes kardioldgiai vizsgalatok révén, mely soran

leggyakrabban az organikus eltérések hianyat talaljak.

A gyakori és intenziv szorongést, szorongasos betegségként diagnosztizaljak,
melyet tobb kategdriaba sorolnak, melyek legjellemzébb csoportjai: generalizalt
szorongas (GAD — generalized anxiety disorder), panik betegség, kiilonféle fobiak. (58)
Roest és munkacsoportja egy metaanalizis soran kapcsolatot talalt az intenziv szorongas
¢és a kardiovaszkularis betegségek, illetve azok mortalitdsa kozott. Ez fliggetlen volt a
demografiai valtozoktol, illetve a bioldgiai rizikdfaktoroktol. (59) A szorongas a
depresszidhoz hasonléan, negativan befolydsolhatja a kardiovaszkularis betegségek
koérlefolyésat. A kardiovaszkularis betegségben szenveddknél a szorongas prognosztikus

rizikofaktor a késdbbi koronaria események tekintetében. (60)

A szorongas kardiovaszkularis rendszerre gyakorolt hatdsat két szempontbdl is
vizsgaltak. Viselkedéstani szempontbdl rosszabb magatartas formdkat erdsit, igy a
dohényzast, a kevesebb testmozgast, valamint nagyobb mértékii alkoholfogyasztashoz
vezet. (61) A biologiai modell alapjan a szorongés az autonom idegrendszer befolyasolasa

révén vezet hemodinamikai véaltozasokhoz. A szorongas a hipotalamusz-hipofizis-
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mellékvese tengely aktivalasa révén a szimpatikus idegrendszert aktivéalja, valamint
katekolamin kidramlashoz vezet. Ez a hatas tobbek kozt az endotél karosodasan keresztiil

sulyosbitja az ateroszklerozis korlefolyasat. (58)

1.5.1.3. A szorongds és a depresszio - mint pszichoszocidlis faktorok - hatdsa a
szivmiitétek eredményességére

Napjainkban komoly figyelmet forditunk az egészségligyi beavatkozasokbol
torténd felgyogyulds mindségének ¢€s a pszichoszocidlis faktorok kapcsolatanak
vizsgalatara. A sebészeti beavatkozasokbol torténd felépiilést és a hosszatavu tulélést
nemcsak a fizikai adottsagok, illetve a medicinalis kezelés hatdrozza meg, hanem a

szocidlis és pszichologiai faktorok is. (62)

Székely Andrea ¢és munkatarsai tanulméanyaik sordn részletesen vizsgaltak a
szorongas hatasait a szivmitétek posztoperativ eredményességére. Kimutattak, hogy a
kronikus szorongds emeli a szivmitétek mortalitdsat, valamint a posztoperativ
kardiovaszkularis morbiditast is (ismételt korhazi felvétel aritmia, szivelégtelenség,
valamint miokardialis infarktus miatt). Ezenfeliil a m{itét utan 6 honappal mért erésebb
szorongas hatékonyabban prediktalta a kardiovaszkularis események eléforduldsat, mint
a mitétet megeldzo alacsonyabb mértékii szorongéas. (63) Cserép és mtsai vizsgalatukban
betegeik 7,5 éves utankovetésének eredményeként igazoltak, hogy a kronikus szorongas
¢s az alacsonyabb iskolazottsagi szint jelentdsen rosszabb mortalitast okoz a szivmiitétre
keriilok korében. (64) Ugyanezen munkacsoport igazolta tovabba, hogy olyan
pszichoszocidlis faktorok, mint a szorongés, a depresszid, az alvaszavarok, valamint a
betegség az egyén létét befolyasold hatdsa szignifikdnsan emeli a posztoperativ
kardiovaszkularis morbiditast (anginds fajdalmak, szivelégtelenség, infarktus, stroke).
(65, 66) Tully ¢és mtsai egy tanulmanyukban ramutattak arra a tényre, hogy a miitét el6tt
szorongasos tlinetekkel kiizdd betegek esetében a miitétet kdvetden 1,8-szoros mortalitas
novekedés mutathat6 ki. Tovabba a posztoperativ arritmidk aranya is emelkedik ebben a

betegcsoportban. (67)

A depresszio, a kiemelten fontos pszichoszocidlis tényezd, melyet szélesebb
korben vizsgéltak szivmiitétre keriild betegeknél. A koronaria bypass miitétre (CABG)
kertiil6 betegek 15-20%-ban lehet kimutatni valamilyen depresszidra jellemz6 elvaltozast,

melynek gyakorisaga megegyezik a szivbetegek korében jellemzd depresszio aranyaval.
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(68) A depresszio prevalencidja az atlag populdcidban nék korében 5-9%, férfiak korében
2-3%, mely adat azt mutatja, hogy a szivmiitétre keriilé betegek korében a depresszio
magasabb aranyu, mint az atlag populdcidban. A minor depresszio €s a disztimia tovabbi
13-18%-at érinti a CABG miitétre keriilé betegeknek. Ez azt jelenti, hogy a depresszid,
valamint a minor depresszid és a disztimia a mitétre keriilé betegek majd 30-40%-at

érinti. (69)

A miitétek eredményességét szintén befolydsolja a depressziv tiinetek jelenléte.
Tobb szerzd eredményei is azt mutatjak, hogy a miitétek utan bekovetkezd kardialis
események 2,5-szer tobbszor jelentkeznek depressziv tiinetek mutatd betegek esetében,
valamint a depresszio jelentdsen emeli a hosszitavi mortalitast ebben a betegcsoportban.
Nemcsak a fatdlis események aranyat emelik a depressziv tlinetek, de gyakoribb a

posztoperativ iddszakban a mellkasi panaszok jelentléte és az arritmiak ardnya is. (70)

fgy kivaltképp fontos a nagyér miitéten atesett betegek affektiv
temperamentumjegyeinek, illetve a manifeszt pszichiatriai korkép diagnozisanak

meghatarozasa, melynek segitségével a posztoperativ kimenetel tovabb javithatd. (71)

1.5.1.4. A Marfan-szindroma, mint a pszichoszocidlis dllapotot érintd kronikus
betegség

A MFS, mint a sziv és érrendszert érinté genetikai betegség, mar gyermekkortol
meghatdrozza a betegek mindennapjait, mutétek sorozatat sziikségessé téve az életiik
folyaman. A csontrendszerben okozott eltérések kronikus fajdalommal jarhatnak, a
sulyos deformitasok nemcsak funkcionalis, de a testképben megjelend torzulasokat is
okozhatnak (stlyos szkoliozis, sulyos mellkas deformitasok). (72) A kardiovaszkularis
rendszer érintettsége és ezaltal hajlam az erek disszekciojara és rupturajara, fokozott
szorongashoz, depressziohoz vezethet. (73) Erdekes eredményt tiikrozott de Bie és mtsai
felmérése, mely alapjan a MFS betegek sokkal kisebb szazaléka (26%) értékelte sajat
allapotat stilyosabbnak, mint ahogy a klinikusok értékelték ugyanebben a populacioban
(56%). A kiilonbség elsdsorban abbdl adodott, hogy a betegek fOként a fizikai
fogyatékossagok alapjan hataroztdk meg a betegségiik sulyossagat, mig a klinikusok a

kardiovaszkularis eltérések alapjan itélt€k meg a betegség sulyossagat.(73)

A betegség altal okozott érfal gyengeség az iskolai tevékenységek (pl.: torna,

kontakt sportok, komolyabb fizikai terhelés) aloli felmentésen keresztiil a szocializalodas
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nehézségeit is okozhatja. Gyakran cstfolds ¢és stigmatizalds 4aldozatai lesznek
gyermekkorban az iskoldban, kés6bb a munkahelylikon. Ezen keresztiil a betegség
depresszidhoz ¢és szorongédshoz vezethet, az életmindséget is negativan befolyasolhatja.
(74) A stigma sajnalatos modon egy erdteljes szocidlis és pszichologiai faktor, mely az
adott személy valamilyen az atlagostol eltérd tulajdonsaganak kiemelését jelenti és ez a
személy szdmara a tarsadalom szemében negativ megitélést von maga utin. Ez a

betegséggel valo megkiizdési képességet (coping) jelentdsen befolyasolhatja. (74)

Annak ellenére, hogy prevalencidja alapjan ritka betegségnek tekinthetd, az
okozott sulyos eltérések miatt annal fontosabb a betegek pszichoszocialis allapotanak
felmérése és kovetése is a szomatikus eltérések mellett. A MFS-nak jelentds hatdsa van a
pacienseink életére, de a betegek nagy része megfeleléen kiizd meg a betegségek altal
okozott hatasokkal. A szakemberek (orvosok, pszichologusok, segité csoportok) feladata
a megfelelé megkiizdési stratégidk kialakulasanak eldsegitése, az allapotukkal szembeni

attitlid pozitiv befolyasolasa. (72, 73)

1.5.2. A sziv- és nagyérmiitétek pszichoszocialis hatasai Marfan-szindromaban
Marfan-szindromaban jelenleg is az aorta disszekcid €s aneurizmak a morbiditas
¢és mortalitds vezetd okai. Az elektiv miitétekkel jelentésen csokkent az érkatasztrofak
szama a gondozott marfanos populacidban, a betegek ¢letkilatasai sokat javultak. (75) Ezt
szemlélteti a 4. dbra. A profilaktikus miitétek tervezett idOpontban végzett beavatkozasok,
a betegek minden szempontbol felkésziilnek a miitétre, jo altalanos allapotban torténik a
beavatkozas. Az akut aortadisszekcid kialakuldsa azonban tobb sziv- és érmiitét

elvégzését teszi sziikségesseé a beteg ¢lete folyaman.

Bavaria ¢és mtsai felmérésében rosszabb életmindséget mértek az akut mitéten
(disszekcion) atesett MFS betegek esetében a miitétet kovetden, mint a profilaktikus
miitétek esetében. (76) Coselli és mtsai az elektiven végzett torakoabdominalis aorta
aneurizma rezekcion atesett MFS betegek esetében az ¢életmindségre vonatkozd
vizsgalatuk eredményeként hasonld értékeket mértek, mint a normal populacidban.
Fizikai aktivitdsban a marfanos betegek alul maradtak, azonban a pszichés és szocialis
értekeikben az egészséges populacional jobb értékeket produkaltak, annak ellenére, hogy

a MFS miatt kronikus betegségben szenvednek. (77)
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1.6. Szivsebészeti megfontolasok Marfan-szindromaban

1.6.1. Klasszikus aortagyok rekonstrukcio, a Bentall miitét

A Marfan-szindroma jellegzetes aortat érintd elvaltozdsa az aortagyok és az
aortoventrikularis &tmenet tdgulata. 1968-ban Hugh Bentall és Antony de Bono publikalta
a manapsag ,,gold standardnak™ szdmito6 aortagyok rekonstrukcios miitéti eljaras részletes
ismertetését. (78) A betegség elemeit (aortabillentyli elégtelenség, valamint az anulus és
az aortagyok tagulat) egyszerre kezeld miitét egy ugynevezett conduit — a billentyfit
tartalmazd csOprotézis - beiiltetését jelenti az aortagyokrdl levalasztott korondria
szajadékok visszaiiltetésével. (5. Abra) Ezen miitéti tipus a nyitott szivmiitétek kozé
tartozik. A mitét segitségével elkeriilhetd a fiatal korban jelentkezd aorta ruptira és

disszekcid a tagulo aortagyokkel rendelkez6 marfanos betegeknél.

Teflon

Coronary
perfusion

5. Abra

Az abra bal oldali részén a Bentall miitét Iényegének vazlatos rajza lathatd. A rajzos
abran a mubillentyfit tartalmazé conduit lathatd, amint az 6ltések az aortabillentyii
anulusara rogzitik (Bentall H, De Bono A. A technique for complete replacement of the
ascending aorta. Thorax. 1968;23(4):338-9. A kiad6 engedélyével) Az abra jobb oldali
részén a szerzd egyik miitétjének képe lathato, a billentyfit tartalmaz6 érprotézis mar az
anulus fibrosusra van rogzitve.

Az idében elvégzett profilaktikus miitét eredményeképpen megfelelé orvosi
ellendrzéssel (kronikus antikoagulacid) a betegek az altagosnak megfeleld életkilatasokat
érhetnek el. A miitét mind mechanikus, mind bioldgiai billentytivel kivitelezhetd. Flynn

¢és mtsai 2017-ben ismertették metaanalizisiik eredményeit, mely szerint az 1624 Marfan-
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szindromas betegen végzett Bentall miitétek eredményessége hossztavon is kivald
(késdi szovodmények koziil: vérzéses szovodmények 1,3% /év, trombembolids
szovédmények 0,7% /év). (79) Ezt sajat munkacsoportunk eredményei is alatdmasztjak.

(80, 81)

1.6.2. Uj iranyok az aortagyok rekonstrukciéban — billentyiimegtarté miitétek

Az aortabillentyli megtartdé miitétek napjainkban komoly teret hoditottak a
szivsebészeti mitéti eljardsok kozt. Ezen miitéti tipusok abban az esetben
alkalmazhatdak, ha az aortabillentyli szerkezete megtartott, mert ebben az esetben varhat6
a miitéttd] hosszutavi eredményesség a billentyli mitkddése szempontjabol. Korrigalhatd
az anulus mérete, illetve a szinotubularis junkciéo mérete is. Kisebb billentyli eltérések,
mint példaul a cuspisok stressz fenesztracid, sikerrel korrigalhatok. Az aortabillentyli
megtartd miitétek alkalmazhatok bi- illentve tricuspidalis aortabillentylikon, valamint
bizonyos esetekben unicuspidalis aortabillentylin is. (82, 83) Amennyiben azonban a
billentyli szerkezete sulyosan karosodott (nagy méretli fenesztraciok alakultak ki rajta az
aneurizma képzddés kapcsan fellépd feszitd erdk hatasara, illetve korabbi gyulladasos
folyamatok kapcsan restriktivvé valik a cuspis, abban az esetben nem javasolt a billenty(i

megtartdsa. Ezen esetekben is a Bentall miitétet alkalmazzuk.

Az 1990-es évek soran két kiillonb6zé munkacsoport is publikalt egymaéssal
parhuzamosan (84, 85) eredményeket az aortabillentylit megtartd aortagydk

rekonstrukcids miitéti tipusokrol.

Magdi Yacoub és munkacsoportja 1979 6ta fejlesztette az ugynevezett aortagydk
remodeling mitétet. A miitét sordn a sinus Valsalva tagulat kdvetkeztében tonkrement
sinus fal rezekciora keriil, az aortabillentyli a cuspisok eredése mentén az érprotézisbe
(legtobbszor Dacron protézis) keriil visszaiiltetésre (lasd 6. dbra). A protézis végét a
cuspisok eredésének formajara képzik ki (trikuszpidalis billentylinél 3 ,,nyelv” formara)
létrehozva ezzel a neosinusokat és tovafutd varratokkal rogzitik a graftot a cuspisok
eredéséhez. Ezt kovetden keriilnek visszaiiltetésre a korondria szdjadékok. Ez a technika
nagymértékben utdnozza anatomiailag az anulus €s a sinusok formajat, megorizve ezzel
az aortagyok disztenzibilitasat (a cuspisok kozotti haromszdgeknek megfelelden) és a
cuspisok mozgasanak élettani mintajat (6. Abra). (85) Ezen feliil a STJ stabilizalasa is

megtorténik a cséprotézis méretére. A hosszil tavii eredményesség tekintetében a
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probléma ezzel a technikéval az anulus stabilizalasanak hianyaban latszik. Tobb technikai
modositast kozoltek eddig, amelyek az anulus (aortoventrikuldris 4tmenet) stabilizasat
céloztdk meg. Lansac €s mtsai tobb kozleményben szamoltak be az anulus stabilizalasarol
egy specialis ring segitségével. (86) Schifers és munkacsoportja pedig egy specidlis
vastag Oltés segitségével stabilizalja az anulust a remodeling miitét soran. (87) A fent
emlitett technikdk eredményességérdl szamos publikdcidban beszdmoltak, koztiik sajat
munkacsoportunk is, ezen feliil az eurdpai vezérfonal is ajanlja a remodeling miitétet
anulus stabilizalassal (1C ajanlas). (88, 89) A hivatkozott cikkben munkacsoportunk egy
gigantikus méretli aneurizma korrekcidjat mutatja be, mely j6 példa arra, hogy nemcsak
szimmetrikus, de aszimmetrikus tagulatot mutat6é aneurizmak korrekcidjara is alkalmas

ez a mitéti tipus, akar extrém mértékben megndvekedett sinus Valsalva esetén is.

6. Abra

A: A szerz6 intraoperativ képe egy Marfan-szindromas beteg tagult aortagyokérdl. B:
Sajat miitéti kép Yacoub szerint remodelalt aortagyok az aortabillentyli megtartasaval,
lathato a kép bal also részén a HJ Schifers altal kidolgozott az anulust stabilizal6 fehér
szinli sebészi fonal. C: A Yacoub miitét 1ényegének véazlatos rajza, melynél a protézist
egy tovafutd varratsor rogziti az aortabillentyli anulusara, lathatdak a protézisen
elkészitett lukak a koronaria szajadékok szdmara eldkészitve (Yacoub MH és mtsai:

Late results of a valve-preserving operation in patients with aneurysms of the ascending
aorta and root. J Thorac Cardiovasc Surg. 1998;115(5):1080-90. A kiad6 engedélyével)

A billentyli megtarté miitétek masik nagy csoportja a reimplantacios technika.
Tirone David és munkacsoportja altal bevezetett technika - szemben a remodeling
technikaval - a csOprotézist teljes keriiletében {ilteti az aortabillentyli anuluséara
(aortoventrikuldris atmenet), csokkentve az aortoventrikuldris atmenet tagassagat,

valamint elérve annak hosszatavi stabilizdlasat. A cuspisok ezt kovetéen, a
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csOprotézisbe, beliilrdl keriilnek beiiltetésre, geometridjuknak megfelelden. Végiil ebben
az esetben is visszaiiltetésre kerililnek a cséprotézisbe a korondria szajadékok. (84) A
mitét vazlatos rajzat és intraoperativ felvételét a 7. dbra mutatja. A David miitét elsd
verzidjanak tobb kiilonbozd valtozata is megsziiletett, az afiziologias jelenségek (nem
tagulo sinusok, a nem-¢lettani cuspis mozgasok) kikiiszobolésére. Ezen mddositasokkal
igen jO hosszutavu eredményességet értek el a reimplanticios mitétek tekintetében. A
reimplantacioés miitétet mind az amerikai, mind az eurdpai szivsebészeti ajanlas javasolja
a fiatal, ép struktaraju billentylivel rendelkezd betegek esetében az aortagyoktagulatok

esetében (1C ajanlas). (88, 90, 91)

7. Abra

A: A Tirone David altal kifejlesztett David I aortabillentyli megtart6 aortagyok
rekonstrukcids miitét (reimplantacidés miitét) vazlatos rajza, lathatdak az aortabillentyii
anulusaba 6l1tott fonalak, melyek a cséprotézis aljat hivatottak rogziteni (David TE,
Feindel CM. An aortic valve-sparing operation for patients with aortic incompetence
and aneurysm of the ascending aorta. J Thorac Cardiovasc Surg. 1992;103(4):617-21 A
kiado engedélyével) B: A szerzd munkacsoportja altal végzett reimplantacidés miitét
intraoperativ képe, az érprotézis az anulus fibrosusra van régzitve a protézisbe
visszaiiltetett billentytivel

Az aortabillentylit megtartd aortagyok rekonstrukcios miitéteknél kiemelten
fontos elem a rekonstrukcid soran a billentylik koaptacids feliiletének megfeleld
kialakitasa. A miitét soran, legyen az remodeling, vagy reimplantacio, atalakitasra kertil
a koros struktira, egy az épnek megfeleldé geometria létrehozasaval. Ennek megfeleléen

a mutét kapcsan létrejohet billentyli prolapszus, mely szintén korrigéldst igényel a
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hosszutavi eredményesség miatt. A korrekcid torténhet trianguléris cuspis rezekcioval,
illetve a billentytli fels6 szabad szélének plikacidjaval is. Schifers és mtsai altal javasolt
modszer (effective hight concept - effektiv magassdg kalibracio) igen kdonnyen

kivitelezheto és reprodukalhato. (92)

A fenti metddusok segitségével jo hosszutavu eredménnyel végezhetd el a
billentyli megtart6 aortagyok rekonstrukcios miitét. Szamos szerzd publikalt mar Marfan-
szindromédban is jo, a Bentall mitét eredményességét megkozelitd hosszitava

eredményeket. (93-95)

1.6.3. Profilaktikus miitétek jelentosége

A profilaktikus miitét a Marfan-szindromas betegek esetében az aorta disszekcio
kialakulasanak megel6zését jelenti az aortagydk rekonstrukcidjan keresztiil. Amennyiben
a mitétet az aorta disszekcioja eldtt végezziik, valasztott idopontban, ugy a beteg
szempontjabol a miitéti riziko toredéke az akut disszekcid mutéti rizikojanak. Tovabba a
betegség prognozisa is sokkal kedvezébb a disszekcio elkeriilése esetén. A profilaktikus
miitét a Marfan-szindromas betegeknél minden esetben az aortagyok rekonstrukcidja a

fent emlitett miitéti technikakkal.

Az aktudlis vezérfonalak alapjan profilaktikus aortagydk rekonstrukcidos miitét
szlikséges Marfan-szindromédban, amennyiben az aortagydk (sinus Valsalva atméro)
illetve az aorta aszcendens atmérdje meghaladja az 50mm-t (I C ajanlas). (96) Az
aortagyOk rekonstrukcios miitét megfontoland6 (Ila C ajanlas) 45mm atmérd felett,
amennyiben egyéb rizikéfaktorok is fenndllnak, ugymint: korabbi B tipusu aorta
disszekcid vagy aorta disszekcid a csaladban, sulyos aorta vagy mitralis billenty(i
elégtelenség, tervezett terhesség elott vagy amennyiben az aorta atmérdjének ndvekedése
meghaladja a 3mm/évet. Kivételt képez a Loeys-Dietz szindroma, mely esetben az aorta
atméro kiiszobe 40mm. Az amerikai vezérfonal alapjan a tervezett terhesség el6tt ajanlott

a profilaktikus miitét 40mm atmér¢ felett. (Ila C) (97)

Sajat adatbazisunk (Magyar Marfan Alapitvany) adatai alapjan azon esetekben,
mikor a Marfan-szindromas beteg csalddjaban eléfordult akut disszekcio, illetve stridk
jelen vannak, ez a betegség lefolyasaban rosszabb prognoézist vetit eldre, ezért bizonyos
esetekben mar 40mm atmérdjii sinus Valsalva tagulatnal megfontoljuk az aortagydk

rekonstrukcigjat. (98)
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2. Célkituzések

2.1 A Marfan-szindromaban végzett aortagyok miitéteink
eredményességeének és biztonsagossaganak osszehasonlito vizsgalata
Vizsgalatunk egyik célja a 1993 és 2020 kozott végzett aortagydk rekonstrukciods
mitéteink feldolgozasa volt a mitétek eredményességének ¢és biztonsdgossaganak
szempontjabol. Munkank ezen részében Marfan-szindromas betegeken végzett elektiv és
siirgds aortagydk rekonstrukcidos miitétek eredményeit elemeztiik. Ezen miitétekbol
Osszesen 89-et végeztiink ebben az id6szakban, ebbdl 62 Bentall-DeBono-, 13 David I-
¢s 14 modositott Yacoub miitétet hajtottunk végre. Végpontokként a primer miitét
elégtelensége kovetkeztében sziikségessé valod reoperaciot, valamint a halélozast, a korai,

valamint a késdi szovodményeket vizsgaltuk.

2.2 A magyar Marfan-szindromas betegek pszichoszocialis tényezéinek
vizsgalata

Vizsgalatunk soran 2016 és 2018 kozott készitett felmérésben elemeztiik a
Marfan-szindroma, mint 0roklédd, kronikus Dbetegség hatasat a paciensek
pszichoszocialis helyzetére. A vizsgalatot soran 66 Marfan-szindromas betegnél végeztiik
el kérddives modszerrel. Célunk volt elemezni a magyar atlag populacidhoz képest

fellépo eltéréseket, melyet a Hungarostudy eredményeinek segitségével végeztiink.

2.3. A Marfan-szindromas betegeken végzett szivmiitétek pszichoszocialis
hatasanak vizsgalata

Ezen vizsgédlatunk sordn a szivmitétek Marfan-szindromas betegeink
pszichoszocialis helyzetére gyakorolt hatasat kivantuk elemezni a 2016 és 2018 kozott
végzett kérddives felmérés kapcesan. A vizsgélatban 24 operalt beteg adatait hasonlitottuk

Ossze 42 nem operalt beteg adataival.

2.4. Az akut miitét és elektiv miitétek szorongast okozo hatasanak
osszehasonlito vizsgalata Marfan-szindromas betegeknél
Ebben a vizsgalati részben célul tiiztiik ki az életmentd akut mitétek szorongést

okozo hatasanak elemzését a Marfan-szindromas betegeknél az elektiv miitéten atesett
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betegek, illetve a nem operalt marfanos betegek adataihoz képest. A vizsgélatot szintén

kérdéives modszerrel végeztiik, tervezetten 45 Marfan-szindromas betegen.
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3. Modszerek
3.1. Az aortagyok miitétek vizsgalati csoportjainak osszeallitasa

Retrospektiv vizsgalatunk soran elemeztiik a Klinikdnkon 1993 ¢és 2020 kozott
MFS-4s betegeken végrehajtott aortagyok rekonstrukcios miitéteket. Az elvégzett miitéti
tipusok Bentall-DeBono-, David I (reimplantacié) és modositott Yacoub (remodeling)
mitétek voltak. A Marfan-szindroma diagnézisanak alapjat 2010 eldtt az érvényben 1évo

Berlin- és Ghent nozologia, az azt kdvetd iddszakban az atdolgozott Ghent nozoldgia

képezte (10).

Az elektiv és slirgds jellegli aortagyok rekonstrukciokat elemeztiik, amelyekbdl
Osszesen 89-et végeztiink el a vizsgalat idészakban. Szam szerint 62 Bentall-DeBono-,
13 David I és 14 modositott Yacoub mutétet (Schifers szerinti anulus stabilizalassal) (99)
hajtottunk végre Marfan-szindromas betegeinknél (ebbdl a szerzé 2 Bentall és 14 Yacoub
mitétet végzett el). A billentylimegtartdé miitétek esetében minden alkalommal végeztiink
cuspis plasztikat (plikacid), amennyiben a cuspis effektiv magassaga nem érte el a 9mm-
t. Minden billentylimegtartdé mitét esetében tortént intraoperativ echokardiografias
vizsgalat, a plasztika eredményességének ellenérzésére. A beavatkozasok idején a
betegek atlagos életkora a Bentall csoportban 29,69 [21,98-41,25] év; a David I
csoportban 29,15 + 11,99 év és a modositott Yacoub miitét csoportban 35,29 + 14,14 év

volt. Vizsgalatunk soran ezeket a csoportokat hasonlitottuk 6ssze egymassal.

Végpontokként a primer miitét elégtelensége kovetkeztében sziikségessé valod
reoperaciot, a halalozast, a korai, valamint a késdi szovédményeket (arritmidk, vérzéses

szovodmények, perikardidlis tamponad) vizsgaltuk.

Az adatok forrdsa az anamnesztikus, klinikai és echokardiografias jellemzdket is
tartalmazé Aortagyok Rekonstrukcids Regiszter, valamint a Magyar Marfan Regiszter
(32). Az utankovetés végének a Magyar Marfan Regiszterben az adott beteg esetén
elvégzett utols6 moddositds datumat vagy a haldlozds iddpontjat tekintettik. Az
utankovetési id6 132 + 81,04 honap volt a Bentall-DeBono-, 76 + 27,77 honap a David I,
valamint 4,5 [0,75-11,75] hénap a mddositott Yacoub miitéten atesettek esetén. Az utobbi

miitéti tipus esetében azért rovidebb az utdnkovetési periodus, mert ez a mitét egy
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altalunk Magyarorszagon Ujonnan bevezetett miitéti technika Marfan-szindromaban,

melyet tobb kiilfoldi aortacentrumban sikeresen végeznek, nagy szdmban. (100)

3.2. Pszichoszocialis helyzetet felméré kérdoivek elemzése

3.2.1. Pszichoszocialis helyzetet felméro kérdoivek csoportjai

A Marfan Ambulancia keretében 66 beteget vontunk be ebbe a vizsgaltunkba
2016 aprilis és 2018 november kozott. Minden beteg Onként véllalta a kérddivek
kitoltését, részletes tajékoztatist és beleegyezést kovetden (SE-TUKEB 7/2016). A
demografiai jellemzdket (életkor, nem, legmagasabb iskolai végzettség, lakhely),
valamint a miitéti adatokat a Marfan Regiszterben (32) gytijtottiik dssze. Az adatokat a
Hungarostudy (HS) populéci6 adataival vetettiik 6ssze. A HS egy szabadon hozzaférhetd,
a magyar populaciot reprezentalo, személyes taldlkozason alapuld felmérés volt, melyet
2013-ban végeztek Magyarorszagon (2000 f6 felmérésén alapul). Az identikus
kérdésekben adott valaszok eredményeit hasonlitottuk Ossze sajat felmérésiink adataival,
un. propensity score matching alapjan a két csoportbol megfelelé tagparok

kivalasztasaval.

3.2.2 Az alkalmazott pszichoszocialis helyzetet felméro kérdéivek

A paciensek mentalis funkcionalitasat a Mini-Mental teszttel (MMSE) mértiik fel.
A MMSE egy jol bevalt, széles korben validalt kognitiv tesztsor, melyet a mindennapi
klinikai modszerek kozt tartanak szamon. Egyszert kérdéseket tartalmaz, és kiilonb6zo
egyszerll problémakat kell az alanynak megoldani (pl.: a teszt iras helye, ideje, szavakat
kell adott sorrendben megismételni, szamtani feladatok, valamint nyelvhasznalat és
szovegértés, alap motoros €s vizualis funkcids feladatok). A kérddiv valaszait 0 és 30
kozott pontozzuk, a kategoria hatarok 23, 18 és 9, melyek jelentése enyhén csokkent,

moderaltan csokkent, illetve silyosan csokkent kognitiv funkcid. (101, 102)

A szorongasi statusz mérésére az un. STAI (State Trait Anxiety Inventory) tesztet
alkalmaztuk. A vizsgalat két tengelybdl all, melyek a STAI-S és a STAI-T. Az els6 20
kérdés a STAI-S (stresszes szituacid altal kivaltott tranzicionalis emocionalis statusz
megitélése, mint pl. korhazi felvétel, vagy sebészeti beavatkozas) felmérése szolgal. A
STAI-T pontok a kronikus szorongds egyének kozt megjelend kiilonbségeinek

felmérésére szolgalnak. A valaszokat egy 4 szintli Likert skalan regisztraljuk, minden

35



valaszadot 20 és 80 kozott pontozunk. A magyar atlagnépességnek jol dokumentalt és

validalt STAI felmérésének pontszamai elérhetdek (Cronbach a=0,753). (63)

Az affektiv zavarok kisziirésére a Beck-féle Depresszié Kérddivet (BDI)
hasznaltuk vizsgalatunkban. A BDI egy 21 részes kérddiv, melyet korabban szivbetegek
felmérésében alkalmaztak. (103) Ezt a kérddivet a depresszié mindségének elemzésére
hoztak létre, melyben minden rész a depresszio tiineteinek megitélését szolgalja, mint a
rossz kedv, pesszimista életszemlélet, blindsség érzés vagy az étvagy hiany. Minden rész
négy mondatbol all, mely az adott tiinet stlyossagat méri fel. A vélaszokat egy szintes
Likert skalan regisztraljuk, a teljes kérddiven 0-60 pont érhetd el. A tesztet a magyar
populdcion validaltan elvégezték, az eredmények nyilvanosan elérhetéek. (Cronbach

a=0,880) (104)

A testi tiinetek stlyossdganak felmérésére a PHQIS5 (Patient Health
Questionnaire, PHQ15) tesztet alkalmaztuk. A kérd6iv 13 kiilonbdzo szubjektiv fizikalis
tiinetet értékel, mint példaul a gyomor-bélrendszeri diszfunkcio, szédiilés, mellkasi
fajdalom vagy a nehézlégzés. A végsd pontszamot a kérdésekre adott valaszokbol
kalkulaljuk, a kérdésekre pedig 0-2 pontig lehet valaszt adni (0- egyaltalan nincs panasz,
1- kismértékii panasz, 2- stlyos panasz). Tartalmaz a hangulatra vonatkoz6 kérdéseket is
(faradtsag és alvaszavar), amit szintén 0-2 pontig pontozunk (0- egyaltaldn nem, 1- tobb
napon at, 2- majd mindennap). A fajdalmat értékeld kérdések koziil menstruaciora vagy
a diszmenorrhedra vonatkozd kérdéseket jelen vizsgélatban elhagytuk, igy a kérddiv
vélaszainak értéke 0-28 pont kozott volt. A kiilonbozd hatarértékek 5, 10 és 15pontnal azt
mutattak, hogy a szomatikus tiinetek enyhe, kdzepes, illetve stlyos fokuak-e. (Cronbach

a=0,864) (105)

Az Un. Devins Illness Intrusiveness Rating Scale a betegségek hatasait mutatja
szocialis 1ét kiilonb6zd szintjein. A kérddiv 13 kérdésbdl all, melyek mutatjak, hogy a
betegség mennyit valtoztatott a beteg ¢letmodjan, aktivitdsan, és értékelik mennyire
befolyasolja a kronikus betegség az egyén pszichoszocidlis jollétét, illetve emocionalis
¢letét. Ez az elméleti modell vizsgalja a betegség a beteg 1étét befolyasold tényezdinek
elemeit és azok természetét, valamint hatdsukat a beteg pszichoszocialis életére, tovabba

a lehetséges ok-okozati Osszefiiggéseket ezen elemek kozott. A valaszokat egy 7 szintli
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Likert-skalan adjak meg a megkérdezettek, a kérddiv Osszértékelése 13-91 pont kozott

valtozhat. (Cronbach 0=0,929) (106)

A betegek tarsadalmi viszonyainak tovabbi elemzéséhez a Caldwell-féle szocialis
tamogatast értékeld kérddivet alkalmaztuk (Caldwell Social Support Dimension Scale).
A kérdéivben 1évo kérdések a paciens kiilonféle személyes kapcsolatainak intenzitasat és
tdmogatd hatdsat elemzik, mint példaul a kozvetlen rokonokkal, szomszédokkal,
munkatarsakkal és baratokkal vald kapcsolatok esetében. El6szor dsszesitjiik a valaszok
pontértékeit, majd a kiilonboz6 csaladi (sziilok, hazastars, nagysziilok, gyermekek és mas
rokonok) és nem csaladi (szomszédok, iskolatarsak, kollégak, mas tarsadalmi és egyhazi
kozosségek) kapcsolatok tdmogatd erejét pontozzuk. A valaszokat egy négy szintli

Likert- skalan osztalyozzuk. (Cronbach 0=0,670). (107)

Az alvaszavarok felmérésére az Athens Insomnia Scale Inventory (AIS-5)
roviditett valtozatat alkalmaztuk. Ez 5 kérdésbdl all és az enyhe, illetve sulyos inszomnia
felmérésére alkalmas. A hatarérték: AIS-5 >4, amennyiben ez fenndll, gy az inszomnia

igen valdszinii a beteg esetében. (Cronbach 0=0,738). (108-110)

3.3. Az akut szivmiitétek pszichologiai hatasainak elemzése Marfan-
szindromaban

3.3.1. A Marfan-szindromaban végzett akut szivmiitétek pszichologiai hatasainak
vizsgalati csoportjai

A felmérésben részt vevo 45 egyén (26 nd és 19 férfi) Marfan szindrémas
érintettségét a modositott Ghent kritériumok szerint allapitottuk meg. (10) Minden
vizsgalatban résztvevd paciens szerepel a Nemzeti Marfan Regiszterben (ez utdbbit a
Magyar Marfan alapitvany hozta létre és gondozza). A betegeket a sebészeti beavatkozas
mindsége szerint az ESC/EACTS vezérfonalanak megfeleléen osztottuk csoportokra:
aorta disszekcios csoport, aorto-anulektazia csoport, profilaktikus miitéten atesett csoport
¢s a mitét nélkiili csoport. A paciensek a kérddiveket a Semmelweis Egyetem
Vérosmajori Sziv és Ergyogyaszati Klinikajan toltotték ki a Marfan Ambulancia keretén
beliil 2011 ¢és 2012 kozotti idészakban. A vizsgéalatunk etikai engedély szdma 13699—
1/2011-EKU volt. Minden beteg Onkétesen ¢és részletes tdjékoztatast és irasos

beleegyezést kovetden vett részt a vizsgalatunkban.
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3.3.2 A Marfan-szindromaban végzett akut szivmiitétek pszicholdgiai hatasainak
vizsgalata

Vizsgalatunk soran 4 kérddiv kitoltésére kértiik meg a fent emlitett csoportokat.
Az els6é kérdéiv Spielberger-féle szorongést elemzd teszt, a masodik a Beck-féle
Depresszi6 Kérdoéiv, melyeket mar az eldzé vizsgalat soran részleteztem. A harmadik
teszt a berni szubjektiv egészségi allapottal valo megelégedettséget mérd kérddiv volt, a
negyedik teszt az egyén ¢életével valo megelégedettséget mérd kérdéiv magyar

adaptaciéja (SWLS-H). (111-113)

A berni kérddiv az egyén jollétének szamos aspektusat vizsgalja: a személyes
problémaékat, a szomatikus tiineteket, az életkedvet, a depressziv hangulatot, a pozitiv

onmegitélést és a pozitiv életszemlélet jelenlétét. (114)

Az SWLS-H 5 részbdl allo kérdoéiv atfogdan vizsgalja az egyén elégedettségét
¢letével, olyan faktorokat figyelmen kiviil hagyva, mint a magény, illetve a pozitiv
affektivitds. A valaszokat egy 7 szintli Likert skalan adjdk meg a paciensek, az

eredményeket a magyar atlag populaciobdl szdrmazo6 adatokkal vetettiik 0ssze. (111)

3.4, Statisztikai elemzések

3.4.1. Az aortagyok mitétek eredményeinek feldolgozasanal alkalmazott
statisztikai modszerek

A normalitds vizsgélatara Shapiro-Wilk normalitas tesztet alkalmaztunk. A
normalitasuktol fliggden a folytonos valtozokat normal eloszlas esetén atlag és standard
deviacio, mig nem normal eloszlas soran median és interkvartilis formatumban tiintettiik

fel.

A mitéti csoportok Osszehasonlitdsdra folytonos valtozok esetén normal
eloszlaskor egyutas ANOVA analizist hasznaltunk Tukey-féle post-hoc teszttel, mig nem
normdl eloszlas esetén Kruskal-Wallis~-ANOVA-t alkalmaztunk Dunn-féle post-hoc
teszttel, mig kategorikus valtozok esetén Fisher-egzakt tesztet hasznaltunk. A 3 csoport
tulélését és reoperaciotdl vald mentességét Kaplan-Meier gorbéken abrazoltuk, a

csoportok dsszehasonlitasahoz log-rank tesztet végeztiink.
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Az eredményeket Bonferroni korrekciot alkalmazva p<0,017 értéknél tekintettiik

szignifikansnak.

3.4.2. Az pszichoszocialis helyzet vizsgalataban alkalmazott statisztikai modszerek
A Marfan-szindromas betegek csoportjat két részre osztottuk a kezelés alapjan:
miitétes csoport (OP, n=24) valamint a konzervativan kezelt nem-miitétes csoport (NOP,
n=42). Deskriptiv adatokat hoztunk Iétre minden valtozobol a kitoltott kérddiv valaszok
értékei alapjan (median, interkvartilis tartomany, atlag és standard deviacid). Ezt
kovetden Osszehasonlitottuk ezt a két csoportot szociodkondémiai és demografiai
paraméterek alapjan. Mann-Whitney U tesztet végeztink a folyamatos valtozok
elemzésére, khi négyzet probat a diszkrét véltozok elemzéséhez. Osszehasonlitottuk
Marfan szindroméban kapott értékeket a magyar atlagpopulacio értékeivel
(Hungarostudy - HS), hasonlé modon a fenti probdkat alkalmaztuk. Az 6sszehasonlités
értékének tovabbi erdsitéséhez propensity score matching modszert alkalmaztunk, ehhez
a propensity értéket tobbvaltozds logisztikus regresszid modellt alkalmazva szamoltuk ki,
a Marfan-szindroma jelenlétét binomidlis fiiggd valtozoként haszndlva. Magyarazo
fiiggetlen valtozo volt a kor, a nem és a lakhely. A modell megbizhatosagat Hosmer-
Lemeshow teszttel ellendriztiik. [Hosmer-Lemeshow C =9,31; P=0,316 (df: 8)] A Marfan
betegeket a magyar populaciot reprezentald, hasonldé demografiai tulajdonsagokkal
rendelkezd csoporttal vetettiik 6ssze. 1:1 ardnyban (lkezelt/beteghez 1 kontroll) parok
keriiltek kivalasztasra ugy, hogy a kalkulalt propensity score értékének standard
csoportok kozott parositott t-tesztet alkalmaztunk, a folyamatos valtozokra Wilcoxon
Signed Ranks tesztet, az ordinalis vagy nomindlis valtozokra McNemar tesztet
hasznaltunk. Az adatok elemzését a SPSS 20.0 szoftver segitségével dolgoztuk fel (SPSS
Inc., Chicago, Illinois). A kérddivek megbizhatosagat Cronbach’s alpha szadmitassal

ellendriztiik. P<0,05 értéket tekintettiik a szignifikancia hatarértékének.

3.4.3. A Marfan-szindromaban végzett akut szivmiitétek pszichologiai hatasainak
vizsgalatanal alkalmazott statisztikai modszerek

A MANOVA ¢és a Student-féle t teszt soran szamolt atlag értékek, a standard
deviacio és a szignifikancia (p érték) meghatarozasahoz az IBM SPSS Statistics for

Windows (Version 22.0. Armonk, NY) szoftvert alkalmaztuk.

39



4. Eredmények

4.1. Az aortagyok rekonstrukcios miitétek eredményei
4.1.1. Az aortagyok rekonstrukcios betegek alapadatai

A bevezetében emlitett, valamint a mddszerek fejezetben részletezett miitéti
tipusok alapjan 3 betegcsoportot kiilonitettiink el. Az elsd nagy csoport a mubillenty(i
beiiltetéssel jar6 Bentall-miitét csoport (62 beteg), a masodik és harmadik csoport a
billentyli megtartassal jaré gyok rekonstrukcios miitétek, nevezetesen a David I miitét (13
beteg) ¢és a modositott Yacoub miitét (14 beteg). A betegek alapadatait az 4. Tablazat

mutatja.
4. Tablazat

Az aortagyok rekonstrukcids miitéten atesett Marfan-szindromas betegeink alap ¢és
miitéti adatainak osszefoglalasa (' ANOVA Tukey-féle post-hoc teszttel, 2 Kruskal—
Wallis-proba Dunn-féle post-hoc teszttel, * Fisher-egzakt teszt, BMI - body mass index,
NYHA — New York Heart Association, CPB — cardiopulmonary bypass, Polos M és
mtsai: Stratégiai szemléletvaltds a Marfan-szindromas betegeken végzett aortagyok-
rekonstrukciokban Orv Hetil. 2021; 162(18): 696-704.)

1.Bentall- | 2. David1 | Niodositott p
iy Yacoub
DeBono miitét s
miitet
1vs2 1vs3 2vs3
Betegszam 62 13 14
Klinikai paraméterek

- 2 29,15 +
Eletkor 32,29 £ 13,14 11.99 3529+ 14,14 >0,99 >0,99 0,63
Nem (férfi)} 41 (66%) 8 (61%) 10 (71%) 0,76 >0,99 0,69

+
BMI! 22,6+3,8 22’5775 23,64 + 3,39 0,69 0,66 0,39
Magasvérnyomas® 22 (35%) 1 (7,7%) 2 (14,3%) 0,05 0,20 >0,99
Koszoriér 0 o 0 . - .
betegség’ 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 0,99 0,99 0,99
Mitralis billentyii
miitét® 9 (15%) 0 (0%) 0 (0%) 0,34 0,19 >0,99
Aorta diaméter 49,85 +

. ’ + >

(mm)? 56 [50-65] 7.02 49,21 +4,61 0,01 0,01 0,99
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Aorta regurgitacio | 31 45 4 2[0-2] 0 [0-1] 0,02 | <001 | 0,65
foka
iYHA stadium > 11 (18%) 2 (15%) 4 (29%) >0,99 | 046 | 0,65
f;;‘;fSCORE 1 2[1-6] 1,69+0,53 | 236082 | 08 | >099 | 0,75
(1]
» 146,5 [130- 1673+ | 157[145,5-

2 s s s <
CPB idé 195.5] sl 205] 0,01 | 0,75 | 0,19
Miitéti id6 > 5h° 16 (26%) 7 (54%) 5 (36%) 0,09 | 0,51 0,45
Mély hipotermias
kirekesztés 14 (23%) 1(77%) | 4(286%) | 045 | 073 | 032
alkalmazasa®

1 - +

{&01:&21 lefogas 112,5[100 153,6 = 132,8 <0,01 0,42 0.57
ideje 146,3] 2328 24,49
Korai o o N < <
szbvédmény’ 5 (8%) 7 (54%) 6 (43%) 0,01 | <0,01 | 0,71
Késéi szovodmeény’ 2 (3%) 0 0 >0,99 | >0,99 | >0,99

) 0,01 | <0,01 | >0,99
ilrl,‘i’t‘;?k"k“s 24 (39%) 1077%) | 11(79%)

4.1.1.1. A Bentall-miitét csoport

Attekintve a betegek demografiai adatait a Bentall-DeBono miitéten atesett
betegeink kozott 41 (66%) férfi és 21 (34%) nd volt. Marfan-szindromara jellemzd
testalkatuk mellett BMI értékiik 22,6+3,8-nak adddott. Kisérdbetegségként
leggyakrabban hipertonia (35%-ban) fordult eld, a koszoraérbetegség el6fordulasa a fiatal
¢letkornak megfelelden igen ritka (3%) volt. A felszallo aorta &tmérdje S6mm-nek [SOmm
- 65mm] adodott, mig az aorta regurgitacié fokanak median értéke 3 [1,75 - 4] volt. A
miitét elétti echokardiografiaval mért ejekcios frakeio 60% [58% - 64,75%], a miitét utdn

mért ejekcios frakcid pedig gyakorlatilag véaltozatlanul 60% [51,5% - 65%] volt.

Profilaktikus aortagyok rekonstrukcio 24 (39%) esetben tortént, a tobbi esetben a

normal populacidra vonatkoztatott miitéti indikacié hatdrat meghalad6 méretli aorto-

crer

Otvenhat (90%) mechanikus és 6 (10%) biolégiai conduit-billentyli keriilt

beiiltetésre, ezek medidn atmérdje 27mm (25mm - 27mm) volt.
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Az aortagydk rekonstrukcidé mellett tovabbi beavatkozasként 9 esetben mitralis
billentyli miitétet, 2 esetben koronaria-bypass miitétet, 5 esetben teljes- és 1 esetben
parcidlis aortaiv cserét hajtottunk végre. 1 esetben allandd pacemaker implantaciot

végeztiink.

A mtéti id6 250 percnek [210perc - 300perc], mig az aortalefogas median ideje
112percnek [100perc - 146perc] bizonyult. Tizennégy (23%) esetben tortént mély

hipotermiés keringés megallitds (DHCA) a tarsul6 aortaiv betegség kezelésére.

Intraoperativ szovédmény 9 esetben (15%, vérzéses szovOdmény, illetve
intraoperativ pacemaker igény), korai posztoperativ szovédmény - els6 30 nap,
(tampondd illetve posztoperativ pitvarfibrillacio) - 5 esetben (8%), mig késoi
posztoperativ szovodmény - 1 éven beliili (ritmuszavar, trombembolias esemény) - 2

esetben (3%) fordult eld.

1 éven tal kettd esetben volt sziikség reoperacidra a primer miitét elégtelensége
kapcsan (3%), mig 15 (24%) operalt beteg hunyt el az utdnkovetési id6 alatt. A Bentall
miitétek esetében a primer mitét elégtelenségének oka a két esetbdl egyikben egy
korondria osztiumndl kialakult aneurizma volt, a masik esetben a reoperacid oka
alaneurizma képzOdés volt a disztalis anasztomoézisnal. A 15 beteg haladlanak okai:
késobbi aortaiv (1 eset) vagy aorta deszcendens ruptura (2 eset), akut B disszekcio (1
eset), késobbi mitralis billentyli miitét kdzben (1 eset), aorta deszcendens miitét kapcsan
intraoperativ halal (1 eset), szivelégtelenség (2 eset), hirtelen szivhalal (3 eset), infektiv
endokarditisz miatt szekunder miitét kozben intraoperativ haldl (1 eset), sztrok (1 eset),

autoimmun hepatitisz (1 eset), tiidogyulladas (1 eset).

4.1.1.2. A David I miitéti csoport

A David I csoportban 13 betegiink volt. Tarsbetegségként 1 esetben (7,7%)
hipertonia, tovabbi 1 esetben (7,7%) pedig hiperlipidémia volt jelen, koszoraérbetegség
ebben a csoportban nem fordult el6. A felszallo aorta atméréje 49,85 £ 7,02mm, az
aortabillentyli elégtelenség fokanak median értéke pedig 2 [0 - 2] volt. Az
echokardiografiaval mért miitét eldtti EF atlagosan 62%, [60% - 65%]-nak bizonyult, mig

a miitét utani ejekcios frakcidé 60%-ra [55% - 60%] modosult.
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Profilaktikus beavatkozas 10 (77%) alkalommal tortént. A mitéti id6 312,2 +
55,26 perc volt, mig az aortalefogas ideje 153,6 = 23,28 percnek adodott. 1 esetben (7,7%)
alkalmaztunk mély hipotermids keringés megallitast (DHCA).

Intraoperativ  szovodményként 1 esetben (7,7%) vérzés, 3 esetben (23%)
szivritmuszavar (posztoperativ pitvarfibrillacio) kovetkezett be. Korai posztoperativ
komplikaciéo 7 betegnél (54%) Iépett fel, ezek koziil 2 esetben vérzést, 1 betegnél
perikardialis tamponéadot ¢és 4 esetben szivritmuszavart (posztoperativ pitvarfibrillacio)

regisztraltunk. Késdi posztoperativ szovddmény nem alakult ki.

Az utankovetési idészakban 4 beteg (31%) szorult reoperaciora (52, 25, 18, 12
honappal a miitét utdn), mindegyik esetben a billentyli-megdérzé miitétet kovetden
kialakul6 4-es foku aorta regurgitacid (3 esetben billentyii prolapszus, 1 esetben késdi
aortabillentyli endokarditisz miatti cuspis destrukcid) volt az indikaci6. A kovetés soran

halaleset nem fordult elé ebben a betegcsoportban.

4.1.1.3. A modositott Yacoub miitéti csoport

A modositott Yacoub miitétek csoportjaban 14 beteg volt. Hipertonia 2 (14%),
hiperlipidémia pedig 1 (7%) betegnél fordult eld, koszoraér-betegség ebben a csoportban
nem fordult eld. A felszallo aorta atmérdje 49,21 + 4,61 mm-nek bizonyult, az aorta
regurgitacio fokanak median értéke 0 [0 - 1] volt. A miitét el6tti EF 59,5 +£4,07%, a miitét

utani ejekcios frakeid 57,6 = 6,17% volt.

A beavatkozasok koziil 11 miitétet (79%) végeztiink profilaktikus indikacioval.
Kiséro beavatkozasként 2 betegnél (14,3%) teljes aortaiv cserét végeztiink. A miitéti ido
medién értéke 250 perc [238perc - 342perc], az aorta lefogasi idd altagosan 132 + 24 perc
volt. Négy alkalommal (28,6%) volt sziikség mély hipotermids keringés megallitasra a

kiegészitd aortaiv miitét sziikségessége miatt.

Intraoperativ komplikacioként 2 esetben aritmia fordult eld ezen mutéti tipus
esetén. Korai posztoperativ szovodményként 1 betegnél vérzés, 4 (28,6%) betegnél
szivritmuszavar (posztoperativ pitvarfibrillacio), mig 1 esetben perikardilis tamponad

alakult ki. Kés6i posztoperativ sz6védmény nem Iépett fel.

A teljes utankovetési idO alatt ezen mddszerrel operalt betegeink esetén nem volt

szlikség reoperaciora és nem fordult eld halalozas.

43



4.1.2. A csoportok dsszehasonlito elemzése
Téablazatban foglaltuk 6ssze az aortagydk rekonstrukcids miitéten atesett Marfan-
szindromas betegek klinikai adatait és a mitétekkel kapcsolatos informacidkat (4.

Téblazat).

A csoportok nemi megoszlasa, miitétkori atlagéletkora, BMI értéke és a

komorbiditasok tekintetében nem volt kiilonbség a csoportok kozatt.

Az aorta aszcendens atmérdje szignifikansan nagyobb volt a Bentall csoportban,
mint a David I- és modositott Yacoub miitéten atesettek kozott (p=0,01 és p<0,01). A
David I és modositott Yacoub miitétes csoportok dsszehasonlitasakor ebben a tekintetben

nem volt eltérés (p>0,99).

Az miitét eldtti aortabillentyli-elégtelenség foka szignifikdnsan nagyobb volt a
Bentall miitétes csoportban, mint a modositott Yacoub, és tendenciézusan nagyobb, mint
a David I csoportban (p<0,01 és p=0,02), mig az utdbbi 2 csoport dsszevetésekor nem

mutatkozott kiilonbség (p=0,65).

A mitéti jellemzékben is adodtak kiilonbségek a csoportok kozott. A
kardiopulmonalis bypass (CPB) hasznalatanak ideje szignifikdnsan hosszabb volt David
I beavatkozas soran, mint Bentall-miitétnél (p<0,01). Hasonldan az aortalefogés ideje is
szignifikdnsan hosszabb volt David I miitét esetén, mint Bentall operacié kapcsan
(p<0,01). A mély hipotermias keringés megallitds alkalmazéasdnak gyakorisaga

tekintetében nem volt kiilonbség a csoportok kozott.

David I- és modositott Yacoub miitétek kapcsan szignifikdnsan gyakrabban
alakult ki korai posztoperativ sz6védmény, mint Bentall beavatkozasok esetén (p<0,01
mindkét csoport esetében). A késéi szovodmények tekintetében nem volt kiilonbség a

kiilonb6z6é mitéti csoportok kozott (5. Tablazat).

Bentall miitétek esetében szignifikdnsan kisebb gyakorisaggal fordult eld
profilaktikus beavatkozés, mint David I és a modositott Yacoub miitétek esetében (p=0,01

¢s p<0,01).
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5. Tablazat

Az aortagyok rekonstrukcids miitétek intraoperativ és posztoperativ szovédményeinek
Osszefoglalasa (Polos M és mtsai: Stratégiai szemléletvaltas a Marfan-szindromas
betegeken végzett aortagyok-rekonstrukciokban Orv Hetil. 2021; 162(18): 696-704.)

Bentall- David I Moédositott
DeBono (n=13) Yacoub
(n=62) (n=14)
Intraoperativ sz6vodmény (%)
Vérzés 6 8 0
Aritmia 8 23 14
Korai posztoperativ szovodmény (%)
Vérzés 5 15 7
Aritmia 3 31 29
Perikardialis tamponad 0 8 7
Késoi posztoperativ szovodmény (%)
Vérzés 2 0 0
Aritmia 2 0 0
X 100
; 90 - L it I mniri
~® -
o 80
o 70F —
£ eof Csoport
GE) 50 : Bentall vs David log-rank p<0,001 Benta”
~6 40 [~ Bentall vs Yacoub log-rank p=0,737 - DaVId
~8 30 : David vs Yacoub log-rank p=0,485 P YaCOUb
| O -
Q - Bentall n=62, David n=13, Yacoub n=14
s o
O H
1 0 1 1 | | | | |

o

50 100 150 200 250 300
Hénap

8. Abra

Az aortagyok rekonstrukcids miitétek reoperacio-mentességének dbrazoldsa Kaplan-
Meier gorbén az utdnkdvetési idoszak alatt (a lefelé mutatd vonalkak a ,,cenzoralt
valtozok™, jelentésiik az utankdvetés végét (nem halalozas) jelzik, Polos M és mtsai:
Stratégiai szemléletvaltas a Marfan-szindromas betegeken végzett aortagyok-
rekonstrukciokban Orv Hetil. 2021; 162(18): 696-704.)
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A log-rank teszt alapjan a reoperacio-mentesség szignifikdnsan gyakoribb volt
Bentall miitét esetén, mint David I beavatkozast kdvetden (p<0,01). Bentall és modositott
Yacoub, illetve David I és modositott Yacoub csoportokat dsszehasonlitva, kozottiik nem

talltunk kiilonbséget (p=0,71 és p=0,48) (8. Abra).

A mitéti tipusok reoperacio-mentességének Osszehasonlitdsakor a teljes utdnkovetési
iddszakot vettiik figyelembe, ami Bentall miitét esetén 299 honap, David I operaciokor

111 hénap, mig a modositott Yacoub beavatkozas esetén 42 honap volt.

A tulélés tekintetében a log-rank teszt alapjan nem volt kiilonbség a csoportok
kozott (Bentall vs. David I p=0,14 és Bentall vs. médositott Yacoub p=0,38) (9. Abra). A
tulélést szintén a teljes utankdvetési idészakra vonatkoztatva vizsgaltuk, ami Bentall
mitét esetén 299 honap, David I operaciokor 116 honap, mig a mddositott Yacoub

beavatkozas esetén 42 honap volt.

100 |

90 |

80 |
g 28 E . TTT T T1T Csoport
\3 50 : Bentall vs David log-rank p=0,142 N Benta“
@ 40 | Bentall vs Yacoub log-rankp=0,386 | David
N : Bentall n=62, David n=13, Yacoubn=24 |
F a0 » Yacoub

20 |-

10|

0 1 | | | 1 1 1
0 50 100 150 200 250 300
Honap
9. Abra

Az aortagyok rekonstrukcids miitétek talélésének dbrazolasa Kaplan-Meier gorbén az
utankovetési iddszak alatt (a lefelé mutat6d vonalkak a ,,cenzoralt valtozok”, jelentésiik
az utankdvetés végét (nem haladlozas) jelzik, Polos M és mtsai: Stratégiai
szemléletvaltas a Marfan-szindromas betegeken végzett aortagyok-rekonstrukciokban
Orv Hetil. 2021; 162(18): 696-704.)
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Klinikankon jelentdés koncepcié valtdson ment keresztiil az aortagyok
rekonstrukci6 az elektiv-siirgetd esetekben. Amennyiben az elektiv és siirgds esetekben
kivitelezhet volt az aortabillentyli megtartasa az aortagyok rekonstrukcid soran, ugy
billentytimegtarté miitétet valasztottunk. Az 10. Abran mutatjuk be, hogyan véltozott az
aortagyOk rekonstrukcios miitétink tipusa Marfan-szindrémaban az elmult évtized soran

Intézetinkben.

A David I, modositott Yacoub és a Bentall muitétek aranyainak valtozasa
2007-2020 kozott Marfan szindromaban

100%
90%
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70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

mDavid [ matét mModositott Yacoub miitét  m Bentall mutét

10. Abra

A: David I, médositott Yacoub és a Bentall miitétek aranyainak valtozasa 2007-2020
kozott Marfan-szindromaban a Semmelweis Egyetemen
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B David I, modositott Yacoub és a Bentall mtétek szamainak valtozasa 2007-
2020 kozott Marfan szindromaban
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mDavid matét = Modositott Yacoub miitét = Bentall miitét

10. Abra

B: David I, modositott Yacoub és a Bentall miitétek szamainak valtozasa 2007-2020
kozott Marfan-szindroémaban a Semmelweis Egyetemen

4.2. A Marfan-szindromas betegeink pszichoszocialis helyzetének vizsgalati
eredményei

Ebben a vizsgalatunkban 66 Marfan szindromads beteg vett részt, akik a Magyar
Marfan Alapitvany adatbazisaban is szerepelnek. A marfanos betegek demografiai
adatainak elemzését a Marfan Adatbazis adatai alapjan végeztiik. A betegeinket az atlag
magyar populéciot reprezentaldé Hungarostudy adataival (2000 f6) vetettiik Ossze.

Eredményeink a 6. Tablazatban lathatok.

A Marfan-szindrémas csoport nem szerinti megoszlasa az alabbiak szerint alakult:
32 férfi (48%) és 34 nd (52%). Ugyanez a HS-ban 47% férfi és 53% nd. A marfanos
csoportban a vizsgalt betegpopuléacio életkoranak median értéke a vizsgalat idején 35év

volt, a HS vizsgalatban pedig 47¢év.

A marfanos csoport testi adottsagaibol szadrmazdan a testmagassag magasabb volt
(p<0,01) és alacsonyabb BMI értékkel rendelkezett (p<0,01), mint a HS csoportbeliek.
Egy 10 pontos skalan a MFS betegek elégedettebbek voltak az életiikkel (p<0,01), és
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szubjektiven boldogabbnak érezték magukat az atlag populacional (p<0,01). A
vizsgalatot megel6z6 évben a betegallomanyban (p<0,01) és a kérhdzban toltdtt napok

(p<0,01) szama azonban magasabb volt, mint a HS csoportban.

Az aktualis testi fajdalmak tekintetében hasonlo értéket jeldlt meg a két csoport,
de ez a hétkoznapi tevékenységet jobban befolydsolta a HS csoportban (p<0,01). A
PHQ15 pontszam magasabb volt a MFS csoportban (p<0,01), jelezve, hogy bizonyos
fajdalom tlinetek a kérddiv kitoltését megel6zé 4 hétben erdsebbek voltak. A Devins
Illness Intrusiveness Rating Scale alapjan adott pontokban a kronikus betegségek, illetve
a Marfan szindroma, tovabba ezek orvosi kezelése hasonldé mértékben érintette a

csoportokat mindennapi életiikben.

Az éltalanos ¢életmddban is szdmos kiillonbséget mutatott a Marfan és a HS
csoport. A HS csoportban az aktudlisan dohanyzok szdma és a pack-year egység is
magasabb volt (p<0,01 és p<0,01). Az életmodbeli megkdtések miatt a Marfan
szindromas betegek sokkal kevesebb sportot ¢s fizikai aktivitast végeztek (p<0,01). Az

alkoholfogyasztas mértéke hasonlénak mutatkozott a két csoportban.

A MFS csoportban gyakrabban fordult eld alvaszavar (Athens Insomnia Scale
p<0,01).

A marfanos csoportban alacsonyabb volt a hazastarsi kapcsolatban ¢l6k szama,

illetve gyakoribb volt a parkapcsolat hidnya (p<0,01).

A financialis kérdéseknél az alany sajat anyagi helyzetének szubjektiv megitélése
alapjan a MFS csoport a HS csoporthoz képest jobbnak itélte sajat helyzetét (p<0,01),
valamint a kritikusan alacsony jovedelem is kisebb szamban jelentkezett ebben a

csoportban (p<0,01).

A legmagasabb iskolai végzettségre vonatkozoan is magasabb szintet értek el a

marfanos betegek, az atlag magyar populacidhoz képest (p<0,01).

49



6. Tablazat

A magyar atlag populacid felmért értékeinek (Hungarostudy) és a munkacsoportunk
altal felmért Marfan szindromaban szenvedd betegek felmérési eredményeinek
0sszehasonlito tablazata (* 1-nagyon rossz 5-kivalo, ° 1-gyenge befolyas 3-erds befolyas,
¢ 1-egyaltalan nem 10-abszolut igen, ¢ 1-soha 5-gyakran, ¢ 1-nem vallasos 5-nagyon
vallasos, f 1-nem fontos 4-nagyon fontos, & 1-altalanos iskolanal kevesebb 6 — egyetem,
B 1-nagyon rossz 10-kivalo; BMI — body mass index, PHQ15 - Patient Health
Questionaire 15; Polos M és mtsai: Psychological factors affecting Marfan syndrome
patients with or without cardiac surgery. Ann Palliat Med. 2020;9(5):3007-17.)

Hungarostudy (n=2000)

Marfan csoport (n=66)

Median/n/mod IQR/% Median/n/mod IQR/% p ,
e e value
Eletkor 47 (33-61) 35 (23-43) | <0,001
Nem (férfi) 47,10% 48,50% 0,46
. (164- (176-
Magassag (cm) 170,0 176) 182,0 195) <0,001
Testtomeg (kg) 75,0 (64-85) 65,5 (8527 ’55)_ 0,005
(22,76- (17,13-

BMI 25,39 29.00) 20,36 2418) <0,001
alkalmazott 973 49,77% 35 55,6%
munkanélkiili 164 8,4% 1 1,5%

Foglalkozas | nyugdijas 602 30,79% 8 10,6% 0,38
tanuld 130 6,5% 17 25,8%
egyéb 86 4,4% 2 3,0%

Az egészségi allapot i i

szubjektiv megitélése® 40 (3-4) 40 (3-4) 0,55

Aktualis testi fajdalmak 726 36,40% 20 30,30% | 0,19

A,ktuah§ testl fajdalmak 2.0 (2-2) 1.0 (1-2) | <0,001

sulyossaga

PHQ15 18,0 (14-24) 20,0 (17-26) | 0,002

Az elmult évben nem volt 1095 54,75% 21 31,82% | 0,06

orvosnal

Devins Illness Intrusiveness

Rating Scale 26,0 (23-38) 19,0 (13-32) | 0,20

Elégedettség a sajat életével® 7,0 (5-8) 8,0 (7-9) | <0,001

Boldogsdg szubjektiv 7,0 (5-8) 8,5 (7-10) | <0,001

megitélése
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Betegallomanyban toltott

. L 266 17,9% 26 46,4% | <0,001
napok szama - mult év
Korhizban tolt5tt napok 213 11,3% 17 27.9% | <0,001
szama - mult év
Alternativ medicinalis
kezelés - elmilt 3 év 0.0 (0-0) 1.0 (I-1) | <0,001
Caldwell Support Scale - 23,0 (19-27) 24,0 21-28) | 0,13
Osszes
Caldwell Support Scale - 12,0 (10-15) 12,0 (11-14) | 0,59
csalad
Caldwell Support Scale - 11,0 (9-14) 12,0 (10-14) | 0,67
tarsadalmi
sosem o o
dohényzott 1034 51,80% 40 60,6%
Dohanyzas | abbahagyta a 347 17,40% 18 27.3% | 0,003
dohanyzast
dohanyzik 617 30,90% 8 12,1%
) . (5,5- (0,5-
Pack-year egység 12,75 2375) 6,0 19.0) 0,04
Fizikai aktivitas
(alkalom/hét) 5,0 (3-7) 2,0 (1-4) | <0,001
Egyéb aktivitas )
(alkalom/hét) 3,0 (2-4) 1,0 (0-3) | <0,001
Alkoholfogyasztasd 2,0 (1-3) 2,0 (1-3) 0,65
Athens Insomnia Scale
(AISS) 2,0 (1-4) 7,0 (6-8) | <0,001
Vallas® 2,0 (1-3) 2,0 (1-3) 0,28
A vallas fontossaga a beteg
Sletében” 2,0 (1-2) 1,0 (1-2) 0,50
Képzettség® 3,0 4,0 0,01
nem hézas, 413 20,73% 26 41,27%
nincs partner
Csaladi nem hazas, 0 0
éli;lpi)tl tarsaskapcsolat 185 9.29% 12 19,05% <0,001
hazas 891 44,73% 19 30,16%
elvalt 260 13,05% 6 9,52%
ozvegy 233 11,70% 0 0%
Egy haztartasban €16k szdma 2,0 (2-4) 2,5 (2-4) 0,89
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Pénziigyi helyzetének
szubjektiv értékelése” 2,0 (3-6) 3,5 (5-7) | <0,001

Kritikusan alacsony 367 19.20% 4 6.90% 0.01
jovedelem ’ ’ ’

Végeztink egy nemre és ¢életkorra korrigalt Osszehasonlitast is ebben a
csoportban. Itt mindkét csoportba 59 {6t valasztottunk, mindkét csoportban 30 férfitaggal.
Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a szubjektiv boldogsag, illetve a sajat ¢lettel vald
elégedettség mértékében, azonban a kiilonbség tendecidozusan magasabb értéket mutatott
a MFS csoportban (P=0,07). Tovabbi kiilonbség volt, hogy a magyar atlagpopulacioban
az egy hdaztartasban ¢l6k szama magasabb volt (P<0,01). A tovabbi mutatok
attekintésekor nem talaltunk kiilonbséget az el6z6 dsszehasonlitashoz képest (66f6 MFS

vs. 20006 HS). Ezen vizsgalat eredményeit a 7. Tablazatban foglaltuk dssze.

7. Tablazat

A magyar atlag populacié felmért értékeinek (Hungarostudy) és a munkacsoportunk
altal felmért Marfan-szindromaban szenvedd betegek nemre és ¢életkorra korrigalt
felmérési eredményeinek dsszehasonlito tablazata (* 1-nagyon rossz 5-kivalo, ° 1-
gyenge befolyés 3-erds befolyas, © 1-egyaltalan nem 10-abszoltt igen, ¢ 1-soha 5-
gyakran, & 1-altalanos iskolanal kevesebb 6 — egyetem, ' 1-nagyon rossz 10-kivalo;

*Paros t-proba, ** Wilcoxon Signed Ranks teszt: folytonos valtozok; McNemar teszt:

nominalis valtozok; PHQ15 - Patient Health Questionaire 15; P6los M és mtsai:
Psychological factors affecting Marfan syndrome patients with or without cardiac
surgery. Ann Palliat Med. 2020;9(5):3007-17.)

Parositott alcsoport Parositott
Hungarostudy alcsoport Marfan-
(n=59) szindroma (n=59)
; 0 : 0 p p
Median/n| IQR/% |Median/n| IQR/% erték® | érek
Nem (férfi) 30 50,80% 30 50,80% 1,000
Magassag (cm) 170,0 | (165-176) | 183,5 1(;;65) <0,001 | <0,001
. (59,75-
Testtomeg (kg) 72,5 (60-83,25) | 68,0 83.5) 0,454 | 0,255
alkalmazott 28 47,46% 35 59,32%
munkanélkiili 13 22,03% 1 1,69%
Foglalkozas | nyugdijas 3 5,08% 8 13,56% | 0,462 | 0,424
tanulo 7 11,86% 10 16,95%
egyéb 7 11,86% 5 8,47%
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Az e’g’es’zseagl allapot szubjektiv 4,0 (3-4) 4,0 (3-4) 0257 | 0.225
megitélése
Aktualis testi fijdalmak® 15 25,40% 19 32,40% 0,541
PHQ15 17,0 | (14-22,25)| 22,0 (19-27) | 0,002 | 0,002
Elégedettség a sajat életével® 7,0 (5-8) 9,0 (7,25-9) | 0,074 | 0,088
Boldogsag szubjektiv megitélése® 8,0 (5-9) 9,0 (7-10) | 0,127 | 0,149
Be,tegallorx}an}/ban toltott napok 7.0 11,9% 24,0 40,7% <0,001
szama - mult év
K(’)rhE}zban toltott napok szama - 4,0 6.8% 15,0 25.4% 0,006
mult év
Alte’matlY medicinalis kezelés - ) 3.40% 12 20.30% 0,013
elmult 3 év
Caldwell Support Scale - 6sszes 26,0 (19,5-28) 25,0 (22-30) | 0,843 | 0,856
Caldwell Support Scale - csalad 12,0 (11-15,75) 13,0 (11-15) | 0,385 | 0,450
Caldwell Support Scale - (10,75- (10,25-
térsadalmi 1251 305 | 130 1) | 1000|0775
Fizikai aktivitas (alkalom/hét) 7,0 (5-7) 2,0 (1-4) |<0,001| 0,003
Alkoholfogyasztas® 2,0 (1-3) 2,0 (2-3,75) | 0,861 | 0,742
Athens Insomnia Scale (AISS) 2,0 (1-3) 2,0 (1-3) 0,237 | 0,271
Képzettség® 4,0 (3-6) 5,0 (4-6) 0,057 | 0,040

nem hazas, nincs 13 22,03% 2 | 37,29%

partner
Csaladi nem hazas, 11 18,64% 12 | 20,34% | 0,003 | 0,006
allapot tarsaskapcsolat

hazas 25 42,37% 19 32,20%

elvalt 10 16,95% 6 10,17%
Egy haztartasban él0k szama 3,0 (2-4) 2,0 (2-3) 0,006 | 0,009
I?er}zug’}ll ilelyzetenek szubjektiv 4,0 (3-6.75) 6.0 (5-7) | <0,001| <0,001
értekelése
Kritikusan alacsony jovedelem 19 32,20% 4 6,80% <0,001

4.3. A szivmiitétek pszichoszocialis helyzetet befolyasolo hatasa a Marfan-
szindromas betegeinknél

Az alabbi eredményeket azon Marfan-szindroémas betegek adatainak
Osszehasonlitasabol kaptuk, akiken nyitott szivmitétet végeztiink. Az operalt
betegcsoportban a betegek mindegyike aortagyok rekonstrukcids miitéten esett at (Bentall
illetve billentylimegtartd aortagydk rekonstrukcios miitétek). A nem operalt csoportban

(tovabbiakban NOP) 42 beteg volt. Ebben a csoportban a nemi megoszlas 40% férfi, a
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csoport atlag ¢letkora 30év + 12 évnek adodott. Az alap adatokat a 8. tablazatban mutatjuk

be. Az operalt csoportba (tovabbiakban OP) 24 beteg kertilt, nemi megoszlas alapjan 15

férfi, a csoport atlagos életkora a vizsgélat idején 41év + 9¢év volt.

8. Tablazat

A Marfan-szindromas betegeink alapjellemzdinek és Ghenti nozolodgia szerinti
pontértékeinek osszefoglald tdblazata a szivmiitétek pszichoszocidlis helyzetet
befolydsold hatasat vizsgald felmérésiink esetében (BMI — body mass index, Polos M és
mtsai: Psychological factors affecting Marfan syndrome patients with or without cardiac
surgery. Ann Palliat Med. 2020;9(5):3007-17.)
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Jellemzék Operalt Nem operalt | p érték
csoport csoport
Betegszam 24 42
Nem (férfi) 15 17 0,09
Eletkor 41,5+9,5 30,8+12,9 <0,001
Antropometrikus adatok (mért)
Magassag (cm) 187,8+11,1 181,2410,6 0,02
Alsé szegmens (cm) 97,9+7,9 95,7+7,9 0,33
Karfesztavolsag (cm) 193,8+10,9 184,4+12,1 0,03
Labméret 44,0+3,0 42,4425 0,034
Testtomeg (kg) 76,8+17,6 63,6+17,1 0,005
Antropometrikus adatok (szamolt)
Felso szegmens (cm) 88,9+7,3 84,2+16,5 0,22
BMI (kg/m?) 21,543,6 19,2443 0,03
Testfelszin (m?) 1,99+0,27 1,77+0,28 0,004
Also6 szegmens/ Fels6 szegmens arany 0,91+0,10 0,91+0,12 0,96
Karfesztavolsag / Magassag arany 1,03+0,04 1,01+0,03 0,05
Ghent nozolégia (%)
A felszallo aorta tagulata aortabillentyii 100 54 <0,001
elégtelenséggel vagy anélkiil
A felszallo aorta disszekcidja 17 0 0,02
Mitralis billentyli prolapszus 63 76 0,26
Pectus carinatum 38 63 0,04
Pectus excavatum (sebészi beavatkozast 17 12 0,61
igénylo elvaltozas)
Csokkent felso szegmens / als6 szegmens arany 18 34 0,19
Emelkedett karfesztavolsag / magassag arany 29 11 0,06
Csukl6 tiinet 88 95 0,27
Hiivelykujj tiinet 100 93 0,29
Szkoliozis ( >20° ) vagy spondylolisthesis 75 80 0,60
Stulyos szkoliozis 42 24 0,14




Csokkent konyokiziilet nytjthatosag 13 5 0,27
Ludtalpat okozé malleolus medialis elcsuszas 54 56 0,88
Sarokdeformitas 21 5 0,04
Mérsékelten sulyos pectus excavatum 29 22 0,51
Aszimmetrikus mellkas 46 59 0,32
Iziileti hipermobilitas 67 59 0,52
Gotikus felso szajpad, zsufolt fogak 58 61 0,83
Arc tiinetek 88 63 0,04
Ektopia lentisz 33 22 0,31
Miopia (3 dioptriat meghalado) 69 39 0,07
Spontan légmell 13 7 0,49
Striak 58 63 0,68

Szisztémas pontszam 7,9+1,6 8,1+1,5 0,77

Az OP csoport ¢életkora magasabb volt (p<0,01), testméreteik alapjan magasabb
alkattiak voltak (p<0,01), és a BMI értékiik is magasabb volt (p<0,01), mint a nem operalt
csoport. A szubjektiv egészségi allapot értékelésben az OP csoport szignifikdnsan

rosszabbnak itélte meg sajat allapotat, mint a NOP csoport (p=0,04).

Nem volt szignifikdns kiilonbség a testi fajdalmak mértékében ¢és a
faradékonysagban, kivéve a hatfajdalmakat, mert az tendenciézusan magasabb értéket
kapott az OP csoportban (p=0,07). A PHQI15 és a Devins Illness Intrusiveness Rating

Scale alapjan nem talaltunk kiilonbséget a két csoport kozott.

A sajat élettel valo elégedettség kérdésben hasonloan értékelt a két csoport a 10-

es skalan adott értékek alapjan.

Az alkoholfogyasztds a miitott csoportban szignifikdnsan magasabbnak bizonyult

(p<0,01).

A dohanyzés mértéke, a sportok és a fizikai aktivitas tekintetében nem taldltunk

kiilonbséget a két csoport kdzott.

A NOP csoportban magasabb volt az alvaszavarok aranya (magasabb pontszam

az Athens Insomnia Scale alapjan p=0,03), ezenbeliil a legnagyobb eltérés az id6 elbtti

crer
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A Caldwell-féle tamogatasi értékelés alapjan a NOP csoport tagjai tobb
tamogatast kaptak a csaladjuktol (P=0,02), és ebben a csoportban magasabb volt az egy

haztartasban €16k szama is (P=0,01).

Az OP csoportban magasabb volt a legmagasabb iskolai végzettség fokozata is

(P=0,04).

A szorongésra €s a depressziora utald kérdéiveken nem talaltunk szignifikans

eltérést a két csoport értékei kdzott.
A felmért csoportoknal regisztralt szamértékeket a 9. tablazatban mutatjuk be.

9. Tablazat

Az operacion atesett s a nem operalt marfanos populacid pszichoszocialis helyzetet
felmérd értékeinek dsszehasonlitod tblazata (* 1-nagyon rossz 5-kivalo, ® 1-gyenge
befolyas 3-erds befolyas, ¢ 1-egyaltalan nem 10-abszolut igen, ¢ 1-soha 5-gyakran, © 1-
nem vallasos 5-nagyon vallasos, ' 1-nem fontos 4-nagyon fontos, ¢ 1-altaldnos iskolanal
kevesebb 6 — egyetem, " 1-nagyon rossz 10-kivalo; PHQ15 - Patient Health
Questionaire 15, MMSE - Mini Mental State Examination, STAI — Spielberger-féle
Allapotszorongas Kérddiv; Polos M és mtsai: Psychological factors affecting Marfan
syndrome patients with or without cardiac surgery. Ann Palliat Med. 2020;9(5):3007-
17.)

Marfan szindromas betegek (n=66)

Nem operalt (n=42) Operalt (n=24)
Median/n | IQR/%/SD [ Median/n | IQR/%/SD : rtle?k*
alkalmazott 16 38,10% 19 79,17%
munkanélkiili 1 2,38% 0 0,00%
Foglalkozas |nyugdijas 6 14,29% 2 8,33% 0,07
tanulo 16 38,10% 1 4,17%
egyéb 3 7,14% 2 8,33%
Az e’g’es’zseagl allapot szubjektiv 4,0 (3-4) 4,0 (2-4) 0,04
megitélése
Aktualis testi fajdalmak 0,0 (0-1) 0,0 (0-1) 0,45
A,ktuah§ testl fajdalmak 1.0 (1-2) 1.5 (1-2) 0,28
sulyossaga
PHQ15 19,5 (17-26) 21,0 (17-26,5) | 0,98
]S)f;ilens Illness Intrusiveness Rating 18,5 (13-31,5) 22,0 (13-33) 0.62
Az elmult évben nem volt orvosnal 13 30,95% 8 33,33% 0,48
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Elégedettség a sajat életével® 8,0 (7-10) 8,0 (6,5-8,5) | 0,14
Boldogsag szubjektiv megitélése® 9,0 (7-10) 8,0 (7-9) 0,45
Be,tegallorx}an}/ban toltott napok 0.0 (0-15) 1.0 (0-10) 0,65
szama - mult év
K(’)rha}zban toltott napok szama - 0.0 (0-0) 0.0 (0-4) 0.30
mult év
Alternativ medicinalis kezelés -
elmlt 3 év 1,0 (1-1) 1,0 (1-1) 0,74
Caldwell Support Scale - 6sszes 24,5 (22-28) 23,0 (20,5-27) | 0,38
Caldwell Support Scale - csalad 13,0 (12-15) 11,0 (9,5-13,5) | 0,02
Caldwell Support Scale - 12,0 (9-13) 11,0 | (10-14) | 0,59
tarsadalmi

sosem dohanyzott 28 66,67% 12 50,00%
Dohdnyzés | 20bahagytaa 10 23,81% 8 33,33% | 0,39

dohényzast

dohanyzik 4 9,52% 4 16,67%
Pack-year egység 0,0 (0-0) 0,0 (0-0) 0,93
Fizikai aktivitas (alkalom/hét) 2,0 (1-3) 2,0 (1-3) 0,38
Egyéb aktivitas (alkalom/hét) 1,0 (0-3) 1,50 (1-3,5) 0,31
Alkoholfogyasztas 1,8 (+1,0) 2,8 (=1,1) <0,01
Probléma az elalvassal 1,0 (1-1) 1,0 (1-1) 0,17
1d6 elotti ébredés 2,0 (1-2) 1,0 (1-2) 0,03
Funkcionalis kapacitas napkozben 1,0 (1-1) 1,0 (1-1) 0,40
Testi jollét napkdzben 2,0 (1-2) 2,0 (1-2) 0,37
Ebredések az éjszakai alvas
Kézben 1,0 (1-2) 1,0 (1-2) 0,36
Athens Insomnia Scale (AISS) 7,0 (6-8) 6,0 (5-7) 0,03
Vallas® 2,0 (1-3) 2,0 (1-3) 0,74
A vallas fontossaga a beteg
Sletében’ 1,0 (1-2) 2,0 (1-2) 0,34
Képzettség® 4,0 (2,5-5) 5,0 (3,5-6) 0,04

nem hazas, nincs 18 42.86% ] 33.33%

partner
Csaladi i;‘;;?;jas at 9 21,43% 3 12,50% | 0.16
allapot peso’a

hazas 10 23,81% 9 37,50%

elvalt 2 4,76% 4 16,67%
Egy haztartasban él0k szdma 3,0 (2-4) 2,0 (1-3) 0,01
Pénziigyi helyzetének szubjektiv i
értékelose” 5,5 (5-7) 5,5 (5-7) 0,82
Kritikusan alacsony jovedelem 4 9,52% 0 0,00% 0,09
MMSE pontszam 30,0 (29-30) 30,0 (29,5-30) | 0,18
Beck 4,5 (2-8) 4,0 (1-11) 0,78
STAI 33,5 (30-41) 37,0 (29-40) 0,94

57




STAI-T

370 | @149 | 390 | @145 | 076 |

4.4. Az akut szivmiitétek hatasa a szorongas mértékére a Marfan-

szindromas populacioban

Ebben a vizsgalatunkban 45 Marfan-szindromas betegiink adatait vizsgaltuk meg.

A marfanos betegcsoportban a nemi megoszlast tekintve 26 nd és 19 férfibeteg volt. A

csoport tagjainak alap adatait a 10. Tablazatban foglaltuk dssze.

A szorongast érintd kérdéseknél a kétmintas T proba esetén szignifikans

kiilonbséget talaltunk az akut miitéten atesett Marfanos betegek és a normal populaciod

kozott (t(47) = 2,82, p < 0,01, Cohen’s d = 0,45).

10. Tablazat

A Marfan-szindromas betegeink alapjellemzdinek és ghenti nozoldgia szerinti
pontértékeinek dsszefoglald tdblazata az akut szivmiitétek szorongast befolydsold
hatasat vizsgald felmérésiink esetében (BMI — body mass index; Benke K és mtsai. The
effects of acute and elective cardiac surgery on the anxiety traits of patients with Marfan

syndrome. BMC Psychiatry. 2017;17(1):253.)

A betegcsoportok alapjellemzai a feliilvizsgalt Ghent nozoldogia alapjan

arany

Jellemzdok Aorta Aorto- Profilaktikus | Nem operalt
disszekcié | anulektizia | miitét csoport
Betegszam 10 9 9 17
Nem (férfi) 4 6 6 3
Antropometrikus adatok (mért)
Magassag (cm) 180,1+10,1 183,9+13,2 186,4+13,7 180,249,2
Also szegmens (cm) 95,8+8,6 100£11,8 99,1+6,8 94,3+5,9
Karfesztavolsag (cm) 190,3£11,6 186+17 192,6+11,4 184,8+7,5
Labméret 42,922 43+33 44,2441 42,2425
Testtomeg (kg) 78,3134 71,9£18,6 75,1£19,3 69,6+£13,4
Antropometrikus adatok (szamolt)
Fels6 szegmens (cm) 84,3+8,3 83,9+9,2 87,3+9,2 85,6+6,8
BMI (kg/m?) 242437 21442 21,5+4,5 21,343
Testfelszin (m?) 1,9740,2 1,91+0,3 1,96+0,3 1,86+0,2
Also szegmens/ Fels6 0,89+0,12 0,85+0,14 0,88+0,09 0,91+0,09
szegmens arany
Karfesztavolsag / Magassag | 1,06+0,04 1,01+0,04 1,04+0,04 1,03+0,03

Ghent nozolégia (%)
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Mitralis billentyti 60 78 80 75
prolapszus

Pectus carinatum 40 44 80 63
Pectus excavatum (sebészi 10 11 0 0
beavatkozast igényld

elvaltozas)

Csokkent felsé szegmens / 40 44 20 19
als6 szegmens arany

Emelkedett karfesztavolsag 70 11 10 19
/ magassag arany

Csukl¢ tiinet 90 67 80 81
Hiivelykujj tlinet 80 67 100 94
Szkoliozis ( >20°) vagy 80 56 90 94
spondylolisthesis

Stlyos szkoliozis 60 44 50 44
Csokkent konydkiziilet 20 0 0 13
nyUjthatdsag

Ludtalpat okoz6 malleolus 30 22 70 69
medialis elcsuszas

Sarokdeformitas 0 11 10 13
Mérsékelten stilyos pectus 20 22 40 31
excavatum

Aszimmetrikus mellkas 40 22 70 44
Iziileti hipermobilitéas 70 33 60 63
Gotikus fels6 szdjpad, 60 33 70 56
zsufolt fogak

Arc tiinetek 50 22 60 38
Ektopia lentisz 30 11 30 31
Midpia (3 dioptriat 10 11 50 44
meghaladd)

Spontan légmell 0 11 0 13
Striak 100 44 70 56

A hazai irodalomban megadott 4tlagos értékekhez (a magyar populéciora jellemz6
adatok) viszonyitottuk a kiilonb6zd indikacidval operalt marfanos betegeink értékeit a
Beck depressziot felmérd kérddivnél és a STAI tesztnél (a 11. Tablazat mutatja a

csoportok beosztasat).
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11. Tablazat

Az akut szivmiitétek szorongast befolyasold hatasat vizsgald felmérésiink esetében a
betegcsoportok beosztiasa a miitétek idobeli besorolasa és a diagnézis alapjan (Benke K
¢s mtsai: The effects of acute and elective cardiac surgery on the anxiety traits of
patients with Marfan syndrome. BMC Psychiatry. 2017;17(1):253.)

A beavatkoziasok besorolasa tipus szerint

A kardiovaszkularis Betegszam A betegszam

A csoportok nevei %-
pe diagnézis (no/férfi) %o os’
megoszlasa
Aortadisszekcid 10 (6/4) 22% (10/45)
Akut aorta miitétek )
Aorto-anulektazia 9 (3/6) 20% (9/45)

Preventiv profilaktikus miitét| Aorta ascendens tagulat 9 (3/6) 20% (9/45)

Nem operalt csoport Nincs aortabetegség 17 (14/3)  38% (17/45)

A STAI szorongasi allapotot felmérd tesztjének pontértékei az akut szivmiitéten
atesett betegeknél szignifikinsan magasabbnak bizonyultak (p<0,01), melyet a 11. Abran
mutatunk be, a tobbi csoportban nem volt szignifikans kiilonbség. Az altagos pontérték a
marfanos betegek esetében 48,56 (SD=5,8) volt, a STAI kontroll csoportnal 43,72
(SD=8,53). A Beck-féle kérdbivek esetében szignifikdns kiilonbséget nem talaltunk a

csoportokban a magyar populécio atlagértékeihez képest (p > 0,1).

A tovabbiakban megvizsgaltuk, hogy a kiilonb6z6 indikéacioval operalt csoportok
kozott volt-e barmilyen eltérés a kérddivek eredményei kozott. MANOVA teszt
segitségével elemeztiik a kérddiveken kapott valaszok eredményeit a csoportokra
vonatkoztatva, valamint a magyar atlagpopulaciohoz képest. Az analizis eredményeként
szignifikans eltérést talaltunk a szubjektiv aktualis élethelyzettel valo elégedettséget mérd
berni kérd6iv életkedv részénél (p = 0,04), mi alapjan az akut miitéten atesett betegek
pozitivabban értékelték életiiket, mint a miitéten at nem esett csoport. A tobbi csoport

Osszehasonlitdsanal nem volt szignifikans kiilonbség a MANOVA teszt soran.
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Akut mitéttel operalt Marfan- Atlagpopulaci6
szindromas betegek

11. Abra

A Marfan-szindrémas betegeken végzett akut miitétek szorongést befolyasold hatasanak
bemutatasa az atlag populéaci6 szorongasahoz képest (STAI — Spielberger-féle
Allapotszorongas Kérddiv, Benke és mtsai The effects of acute and elective cardiac
surgery on the anxiety traits of patients with Marfan syndrome. BMC Psychiatry.
2017;17(1):253.)

A fenti eredmények alapjan fontosnak tartjuk az akutan operalt betegeknél a
szorongds posztoperativ felmérését és atfogd szakpszichologiai segitd program
felépitését. A 12. dbran mutatjuk be eredményeink alapjan meghatérozott stratégiankat

ebben a csoportban 1év0 betegeink kezelése esetén.
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Aorta disszekcid, sulyos aorta tagulat

Aortagyok rekonstrukcio Pszicholdgiai konzultacio

A

v

Szivsebészeti konzultacio |
és kontroll

Pszicholdgiai kontroll Pszichologiai kezelés

12. Abra

A Marfan-szindrémas betegek szamara javasolt komplex program, mely magaban
foglalja a szivgyogydaszati és pszichologiai vizsgalatot €s kezelését. Az aortagyok
rekonstrukcids miitét utan javasolt a szivsebészeti kezeléssel parhuzamosan a beteg
pszicholdgiai kontrollja és sziikség esetén kezelése. (Benke K és mtsai: The effects of
acute and elective cardiac surgery on the anxiety traits of patients with Marfan
syndrome. BMC Psychiatry. 2017;17(1):253.)
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5. Megbeszélés

5.1. Az aortagyok rekonstrukcios miitétek eredményeinek vizsgalata
Marfan-szindroméaban a betegség alapvetd jellemz6i okdn az aortagydk
rekonstrukcidos mitétek altalaban a betegek fiatalabb életkoraban vélnak sziikségessé
(115, 116). Az adekvat szivsebészeti kezelési lehetdségek kialakulasa elétt a MFS-ban
szenvedd betegek varhato élettartama joval alulmaradt a normal populacidénak. 1972-
ben Murdoch és munkatarsainak vizsgalatdban az elhunyt MFS betegek atlagéletkora
minddsszesen 32 év volt, és az ismert halalokok 70%-anak hatterében az aorta dilatacioja
¢s azok komplikacidi alltak (117). Az ¢életet veszélyeztetd aorta disszekcid
atlagosan 38 éves korban, mig a nem MFS populacidban 63 éves atlagéletkorban alakult
ki a disszekcid (116). A disszekcid kialakuldsdnak valésziniisége az aorta atmérdjével
egyenes aranyban all (118), mindezek kihangstlyozzak a betegek kovetésének és a korai
mitéti beavatkozasok elvégzésének sziikségességét MFS betegeknél. Vizsgalatunkban
ennek megfelelden alakult a MFS-ok miitétkori atlagéletkora, ami 32,29 + 13,14 év volt
a Bentall-DeBono csoportban, mig David I- és modositott Yacoub operdcion atesok

esetén ez 29,1 £ 11,9év és 35,2 + 14,1 évnek adodott.

A fiatal ¢életkorban elvégzett operacid azt is jelenti, hogy a miitétre keriilé betegek
nem rendelkeznek komolyabb mellékbetegségekkel. Szamottevd komorbiditasként
minddssze magasvérnyomas fordult elé a Bentall miitétes csoportban (35%), de ez sem

volt szignifikdnsan magasabb, mint a masik két csoport esetén.

A Bentall miitétre keriil6 betegeknél szignifikansan nagyobb volt az aortabillentyti
elégtelenségének sulyossaga, mint a modositott Yacoub-, illetve tendenciézusan
nagyobb, mint David I operaciok kapcsan. A regurgitacid mértéke nyilvanvaldan
Osszefiiggésben all az aorta atmérdjének méretével. A Bentall csoportban talalhato
szignifikdnsan nagyobb aortadtmérék magyardzata lehet, hogy ezen miitéteket nagy
szdmban Klinikdnkon a rendszeres sziirés beinditasa el6tt végeztiik, a betegek késdbbi
stadiumban keriiltek felismerésre, ennek kovetkeztében nagyobb aorta atmérdkkel és
kovetkezményesen nagyobb aortabillentyli elégtelenség mellett végeztik a miitéti

beavatkozasokat. A Marfan-szindromas betegek szisztematikus kdvetése eredményeként
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a betegséget korabbi stadiumban diagnosztizaljuk, a billentylimegtartd miitétek kozott

emiatt fordul el nagyobb aranyban a profilaktikus aortagydk-rekonstrukcios miitét.

A gyokrekonstrukciés mitétek kapcsan szovodményként leggyakrabban
ritmuszavarok (posztoperativ pitvarfibrillacio) léptek fel, ezt kovette a posztoperativ
vérzés. A posztoperativ pitvarfibrillacio eléfordulasanak mértéke egyebekben
megegyezett a szivmitétek utan altalaban észlelt ) keletli pitvarfibrillaciok
mennyiségével (David I 31%, modositott Yacoub miitét 29% vs 32,4%). (119) David I
mitéten atesettek tobb, mint felében fordult el komplikécié az operaciot kovetd elsé 30

napban, mig a médositott Yacoub csoportban ez kevesebb beteget érintett.

A késoi szovodmények tekintetében nem volt kiilonbség a vizsgalt csoportok

kozott.

David I miitét esetén szignifikdnsan hosszabbnak bizonyult a CPB és aorta lefogas
ideje, kovetkezményesen hosszabb mitéti idokkel kellett szamolnunk, mint a Bentall
tipusnal. Hasonldo témdban irt kozleményben a Bentall- és David-miitéteket
Osszehasonlitd metaanalizis David operaciok kapcsan hosszabb CPB- és aortalefogasi
iddket talalt (115). Coselli és munkatarsai 316 MFS-s beteg aortagyok rekonstrukciojat
elemezte és hasonlitotta 0ssze a teljes aortagyokcserét a billentyli-megdrzd aortagydk
rekonstrukcidkkal. Eredményeik alapjan a teljes aortagyok csere szignifikdnsan rovidebb
CPB- és aortalefogasi idével jart, ami megfelel a billentyli-megdrzé mitétek nehezebb
technikai kivitelezhetdségének (120). A mi vizsgalataink soran a technikailag
komplexebb moédositott Yacoub miitétek CPB- és aortalefogasi ideje nem kiilonbozott a
Bentall beavatkozasokétol, ami hasonld hosszusagu volt, mint a mar emlitett metaanalizis
(115) esetén, tehat az egyenld idok nem a Bentall miitétek elnyujtottsdga miatt voltak.
Ezen eredményeink mutatjdk, hogy az Osszetettebb modositott Yacoub operacio
elvégezhetd a mitéti id6 megnyulasa nélkiil, ezt azonban nem mondhatjuk el a David I
beavatkozasrol. Ez volt az alapvetd oka annak, hogy az elsdként bevezetett David I miitéti
technikdrol a modositott Yacoub technikara tértiink at, annak konnyebb kivitelezhetdsége
¢s reprodukalhatosdga miatt. Mint eredményeink is mutatjdk a posztoperativ

szOvodmények tekintetében is kedvezObb volt a modositott Yacoub miitét.

David I mitét esetén a primer miitét elégtelensége miatt szignifikdnsan

gyakrabban volt sziikség reoperaciéra, mint Bentall operacié kapcsan (7. Abra). MFS-
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ban a betegség kovetkeztében az aortabillentyli struktiraja is karosodhat (121), ami
magyarazatul szolgéalhat a billentyi-meg6rz6 beavatkozasok sordn megfigyelt nagyobb
reoperacids ratara. Benedetto és munkatarsai metaanalizisiikben billentyli-megdrzo
mitétek esetén négyszeres aorta billentyiin torténd reintervencios ratat talaltak a billentyti
cseréjével jaro mitétekhez képest. Amikor a reimplantacios technikékat hasonlitottak
Ossze a Bentall miitétekkel, elobbiek tovabbra is alsobbrendiinek bizonyultak ebben a
tekintetben hosszutavon (122). Shrestha és munkatarsai az intézetiikben végzett David
mitétek elemzésekor a Marfan-szindromas populacional 23%-os reoperacios aranyt
talaltak 12 év utankovetés tavlataban (123). Nicolo és munkatéarsainak vizsgélata 20 év
utankdvetés soran szintén kisebb ardnyl billentyli eredetli beavatkozast regisztralt a
Bentall miitétek esetében (124). A Bentall miitétek esetén azonban Vallabhajosyula és
mtsai magasabb posztoperativ vérzés ratat és magasabb permanens pacemaker betiltetési
igényt talalt a David miitétekhez képest (125). Price és mtsai (David munkacsoportja) 10
éves utankovetés adatait elemezve kimutatta, hogy a Bentall miitétek esetén a késoi
trombembolias szovodmények joval gyakoribbak, mint a mibillentyli beiiltetés nélkiili
David miitét esetében (23% vs. 4%) (126). Flynn és mtsai egy metaanalizis adatait
elemezve publikalta, hogy aortagydk rekonstrukcional billentyli megtartas esetében
szignifikdnsan alacsonyabb az endokarditisz és a trombembolias szovodmények aranya a

Bentall miitétekhez képest (79).

Modositott Yacoub miitétek esetén a masik két csoporthoz képest nem taldltunk
kiilonbséget a reintervencid tekintetében, azonban messzemend kdvetkeztetések
levonasahoz hosszabb kdvetési idore van sziikség. Schifers és mtsai 2017-ben kozolték
eredményeiket a Marfan szindroémas betegeken (67 beteg) végzett modositott Yacoub
mitéttel, melyben megallapitottak, hogy ezen miitét segitségével 10 éves utankdvetés
soran csak a betegek 15%-ban volt sziikség ismételt beavatkozasra (100).
Vizsgélatunkban a tlélés tekintetében nem mutatkozott kiilonbség a harom mitéti tipus
kozott. A teljes utankovetési id6 (299 honap) alatt a hosszu tava talélés 67,7% + 7,9%-
nak bizonyult Bentall miitét esetén, mig 100% volt David I — és modositott Yacoub
operaciok kapcsan (8. Abra). Utobbiaknal azonban jelentdsen révidebb kovetési idk
alltak rendelkezésre. A Bentall csoport hossza tava talélésével kapcsolatban fontos

hangsulyozni, hogy a miitétek minddssze 39%-a volt profilaktikus.
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Vizsgalatunk limitacidjaként megemlitendd, hogy az utankovetési id6k nem
azonosak a csoportok kozott. Ennek ellenére értékes kovetkeztetések vonhatok le a 3
miitéti tipus 0sszehasonlitasakor. David I - és modositott Yacoub miitéteknél az elemszdm
alacsony, illetve a modositott Yacoub csoportban az utdnkovetési idé nem kelléen hosszu,

hogy a reoperaciorol és a hossza tavu tulélésrél megfeleld képet kapjunk.

5.2. A magyar Marfan-szindromas betegek pszichoszocialis helyzetének
vizsgalata és a kiilonféle szivmiitétek hatasainak elemzése
Marfan-szindromaban az életveszélyes komplikaciok ¢és az ezek kivédésére
végzett szivmitétek jelent0s hatidssal vannak a betegeink varhato élethosszara és
¢letmindségére. (98) Ez nyilvanvaléoan befolyasolhatja betegeink mindennapi
pszichoszocialis 1étét. Kutatdsunk soran egy keresztmetszeti kérddiv alapu felmérést
végeztiink, hogy képet kapjuk a magyar Marfan szindromds betegek helyzetérdl. A
vizsgalat tobb szakaszbol allt, melyek kapcsdn vizsgalatuk az akut mitétek hatdsat a
betegek pszichés allapotara (45 beteg), valamint egy részletesebb vizsgalat kapcsan
Osszehasonlitottuk a miitétmentes illetve mar megoperalt betegek pszichoszocialis
allapotat a magyar atlag populaciohoz képest (66 beteg). Ezek a szamok 6nmagukban
nem tlinnek magasnak, azonban ez a Magyarorszagon rendszeresen kovetett marfanos

populécid egy negyedét alkotjak.

A Marfan-szindromas betegek pszichoszocialis zavarair6l kevés informécio all
mindezidaig rendelkezésre, a nemzetkdzi irodalomban taldltunk a Marfan szindromas
betegek életmindségét vizsgald tanulmanyt. Velvin és mtsai 73 MFS-ban szenvedd
beteget hasonlitottak Gssze a norvég atlagpopulacioval. Ebben a tanulmanyban a
¢lethelyzettel vald szubjektiv megelégedettség tekintetében alacsonyabb értékeket
mutatott a marfanos populacio a tarsadalmi atlaghoz képest. (72) Jelen vizsgalatunkban
ugyanezt a jellemz6t a magyar MFS csoportban szignifikansan magasabbra értékelték,
mint a HS (a magyar atlagpopulacio értékeit mutato) csoport. Elképzelhetd, hogy ez a
kiilonbség a kontroll csoportok kozotti kiillonbségekbdl adodott (pl. életkor, az egyének
altalanos egészségiigyi allapota). A HS csoportban a median életkor 47¢évnek adodott,
valészinlileg egy vagy tobb tarsbetegségben is szenvedtek, amibdl kovetkezett az
¢lethelyzettel valod csokkent elégedettségiik. Erre engedett kovetkeztetni a parositott

Osszehasonlitds eredménye. A kiilonbség itt nem volt szignifikdns, azonban
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tendecidzusan elégedettebbek voltak a marfanos paciensek az életiikkel, mint a magyar
atlagpopulacio. Ez az elégedettség tiikrozheti azt a tényt is, hogy a Marfan-szindréma
feldolgozasa kapcsan fejlettebb kiizdési stratégidkat alakitottak ki az életiik soran, igy

konnyebben megbirkdznak az élet okozta nehézségekkel.

Vizsgalatunk kovetkezd fontos aspektusa a MFS szempontjabol, amely az egyén
pszichoszocialis 1étét befolydsolja a fajdalom. Speed és mtsai egy 245 6t vizsgalod
tanulmanyuk sordn vizsgaltak a testi fijdalmak gyakorisagat és hatasait MFS betegeken.
Eredményeik szerint a betegek 89%-a szamolt be arrdl, hogy vannak testi fajdalmai, ebbodl
28%-nal a Marfan-szindroéma kezdeti tiinete a fajdalom volt. A megkérdezettek teljes
csoportja kdzepes fokunak itélte meg fajdalom okozta fizikalis korlatozottsdgot, valamint
enyhe fokunak a f4jdalom okozta depressziv tliinetek megjelenését és az alvaszavarokat.
(127) Hasonl6 eredményt talaltunk méréseink soran. A magasabb PHQ15 pontszamok a
komolyabb testi tiinetekre utalnak, ezenbelill is konkrét fajdalmakat jeleztek betegeink,
leggyakrabban a hatfajdalmat. A vizsgdlatok kapcsan észlelt gyakori hatfajdalom
magyarazata a MFS kovetkezményként kialakuld stlyos gerinc és mellkasi deformitas
(szkolidzis, pectus excavatum, pectus carinatum). Az eredmény, miszerint a HS
csoportban megjelend testi fajdalmak jobban befolydsoljak a betegek mindennapi életét,
mutathatja szdmunkra, hogy a marfanos csoport a gyermekkortol jelentkez6d fajdalmak

okan jobban adaptalddik a felndttkori sulyosabb tiinetekhez, mint a kontroll csoport.

A MFS csoport tagjai egészségesebb ¢letet élnek, mint a magyar atlagpopulacio,
ami az egészségligyl személyzettel vald jo kozremiikodést mutatja. Ennek megfelel

tobbek kozott, hogy a Marfan csoportban alacsonyabb a dohdnyzasi aranyt talaltunk.

A parkapcsolati helyzetet tekintve eredményeink Osszhangban vannak a
nemzetk6zi irodalomban talalt adatokkal. A marfanos pacienseinknél sok esetben
megfigyelheté alacsony onértékelés, onbizalomhidny, nagyobb aranyban fordul el
koztiik az introvertaltsag. (128) De Bie és kollégai egyik felmérésiikben azt talaltak, hogy
a MFS betegek tobb, mint 90%-anal a betegségiik negativan befolyésolta a szexualis
egylittléteket. (73) Ez komoly gondot jelenthet szdmukra a parkapcsolatok kialakitdsanal.

Hofman és mtsai kdzleménye alapjan, melyben 30 iskolds korti marfanos gyermek
korében végzett felmérés eredményét ismertették, a Marfanos gyermekek 51%-a szenved

valamely neuropszicholdgiai deficitben (pl. motoros koordinacids zavar mely tanulasi
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problémakhoz vezethet). A magyar Marfan kdzosségben felmérésiink alapjan az iskolai
végzettség magasabb szintli, mint a HS csoportban. Ennek az aldbbi 0Osszetett
magyarazata lehet: tekintettel a betegség jellegére, a fizikai aktivitds restrikcioja okan
ezen betegek nem valasztanak fizikai munkat, sokkal inkabb intellektudlis munkabol
tartjak fenn magukat. Ez altalaban magasabb iskolai képzettséget igényel. Ez lehet a
magyarazata annak az eredménynek is, miért értékelték a sajat anyagi helyzetiiket
szubjektiven jobbnak, mint a HS csoport, valamint miért volt sokkal alacsonyabb koztiik

a kritikusan alacsony jovedelmiiek ardnya.

Az operalt és a nem operalt csoportok dsszehasonlitdsdban is szdmos fontos tényt
talaltunk.

Meglepé mddon az operalt csoport magasabb alkoholfogyasztast jeleztek a
betegek a nem operalt csoporthoz képest. Egyrészrél, ezt magyarazhatja a magasabb
stressz az akutan operalt betegeknél (korabbi disszekcid), masrészrél az ok lehet az is,
hogy miutan mar atestek a szivmiitéten (ami a legsulyosabb szovédményt elhéritja), nem
annyira tartjak fontosnak, hogy folyamatosan figyeljenek sajat egészségi allapotukra. Az
eredmény, hogy az operalt csoport az egészségi allapotat sulyosabbnak tartja, nem mond
ellent a fenti kovetkeztetésnek, mert a miitét sziikségessége eleve sulyosabb egészségiigyi

problémat takar, még akkor is ha pillanatnyilag orvosi kontroll alatt all.

A NOP csoport magasabb értékei az Athens Insomnia Scale-en a legutdbbi
kovetkeztetést tamasztjak ala. Ez a csoport naponta azzal a tudattal kiizd, hogy barmikor
kialakulhat esetiikben az akar halalt okozo aortadisszekci6. Ez a tudat novelheti a
szorongast, mely alvaszavarok formajaban jelentkezhet. Az OP csoport a kordbbi mitét
okan nagyobb biztonsagban érezheti magat, els6 sorban ez a profilaktikus miitéten atesett
betegekre vonatkozik. Az alvéaszavarokat gyakran emlitik a Marfan-szindromaval
foglalkoz6 irodaloban. Speed ¢és mtsai beszdmolnak alvaszavarokrol az altaluk vizsgalat
MEFS populacidban; ezek a tiinetek sulyosabban Iéptek fel azoknal, akiknél a kezdetben
lokalis fajdalmak kisugdrzova valtak. (127) Szamos tanulmany szamol be alvési apnoe
betegségrél a marfanos betegek korében. Rybezynski 68 MFS betegen végeztek
vizsgalatot, 33%-nal talaltak alvasi apnoe betegségek, dsszehasonlitva az ugyanilyen
korti normal populacidban eléforduld 12%-kal. (129) Ez az eredmény kifejezetten fontos

annak tiirkében, hogy lehet 6sszefiiggés az obstruktiv alvasi apnoe betegség és az aorta

68



atméré novekedése kozott. (130) Sampol és mtsai beszdmoltak egy lehetséges
Osszefiiggésrdl az obstruktiv alvasi apnoe betegség ¢és az aortadisszekcid kozott.
Vizsgalatuk alapjan a disszekcids betegek korében magasabb ardnyban talaltak alvasi
apnoe betegséget. Az alvasi apnoe szindroma és a magasvérnyomas betegség kapcsolatat
mar korabban bizonyitottdk, a munkacsoport elképzelése alapjan az alvas kozben
kialakul6 apnoe szakaszokban fellépd vérnyomas ingadozasnak koroki szerepe lehet a
disszekcid kialakuldsdban. (131) Ennek fényében kifejezetten fontos az alvaszavarok

tovabbi kutatasa Marfan szindromaban.

Az akutan operalt MFS-as betegek esetében erdsebb szorongas talaltunk, mint a
tobbi csoportban. A legtobb ember szdmara az életmentd aortamiitét komoly traumat
jelent, ahol a betegek atélik sebezhetdségiiket, és a miitétet kovetden pedig végig koveti
¢letliket az €letveszély megélése kovetkeztében kialakuld folytonos stressz. Ez lehet az
oka annak az alland6 szorongésos allapotnak, melyet az akut miitétek utdn figyeltiink
meg, mely egyébként nincs jelen a tobbi Marfan szindromas csoportban. Fusar-Poli  és
mtsai 36 MFS-4s beteg vizsgalata soran megallapitottak, hogy a Marfan betegség negativ
hatassal van a betegek életmindségére, noveli a stresszt a betegek mindennapjaiban és
magasabb kockéazatot jelent bizonyos pszichiatriai betegségek kialakuldsara. (132)
Baeza-Valesco munkacsoportja bizonyos kotdszoveti betegségek (Marfan-szindroma,
Ehlers-Danlos szindréma) ¢és pszichiatriai korfolyamatok kapcsolatat vizsgaltak,
eredményeik alapjan a depresszi6 €s a szorongas nagyobb aranyban fordult el a betegek
korében. (133) Az eredményeink statisztikai feldolgozasa utan megallapitottuk,
hogy az akut disszekci6 kovetkeztében elvégzett életmentd miitét utan a MFS-os betegek
a mindennapi életiik sordn erésebb szorongast tapasztalnak. Tekintettel arra, hogy a
profilaktikus illetve elektiv miitéten atesett betegeknél nem volt szignifikans eltérés a
szorongas mértékében az atlag populacidhoz képest, ez valoszinlileg nem a nyitott
szivmtét kovetkezménye. A vizsgalati eredmény felhivja a figyelmet az akut miitét utan
kialakul6 szorongas kezelésének fontossagara, mivel a nem kezelt szorongas jelentésen

rontja a beteg ¢letmindségét mind a fizikalis mind a mentalis értelemben. (134, 135)
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6. Kovetkeztetések

6.1. Az aortagyok rekonstrukcios miitétekkel szerzett tapasztalataink
Marfan-szindromaban

Eredményeink azt mutatjak, hogy a gold standard miitétnek szamit6 Bentall miitét
a nemzetk6zi adatoknak megfeleléen jo hossza tava eredménnyel reprodukélhatd a

magyarorszagi Marfan-szindromas populacidban.

Napjainkban adott betegcsoportokban a billentylimegtartd miitétek valnak
hangsulyossda, tekintettel a ritkdbb késéi szovodményekre és a betegek jobb
¢letmindségére. Klinikdnkon Marfan-szindroémaban bevezetett billentylimegtartd
gyokrekonstrukcids mitétek kozott a modositott Yacoub miitét kedvezdbbnek adodott,
mint a David [ miitét, a révidebb CPB- ¢és aortalefogasi idok kovetkeztében. A modositott
Yacoub mitétet nagy szdmban a marfanos betegek kdrében munkacsoportunk vezetett be

Magyarorszagon.

Mind a nemzetkdzi, mind a sajat adataink alapjan a billentylimegtarto
gyokrekonstrukcios miitéti tipusok is sikerrel és biztonsaggal végezhetok a Marfan-
szindromas betegek esetében. Azonban az eredményesség tovabbi pontositasara hosszabb
tava betegkovetésre van szilikség, hogy a 3 csoport reoperacids ratdjat és hossza tava

tulélését még pontosabban meghatarozhassuk.

Vizsgalatunk limitacidja a billentylimegtartd miitétek esetében a kis esetszam és
a rovidebb utankovetési id6 volt. Azonban figyelembe kell venniink azt a tényt, hogy a
Marfan-szindroma ritka betegségek kozé tartozik, nagy elemszamt vizsgalat csak

nemzetkozi regiszterek 1étrehozasaval, illetve azok adatainak elemzésével érhetd el.

A Marfan-szindrémas betegeink szisztematikus és rendszeres kovetésével és a
profilaktikus beavatkozas elvégzésével jelentdsen csokkenthetd a betegek korai

érkatasztrofak altal okozott mortalitasa.

6.2. A Marfan-szindromaban talalt pszichoszocialis eltérésekbol levont
kovetkeztetéseink
A jelen vizsgalatunk eredményeibdl arra kovetkeztethetlink, hogy a Marfan-

szindromas betegeink pszichoszocidlis élete szamos ponton kiilonbozik a magyar
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atlagpopulacid pszichoszocialis életétdl. Bizonyos esetekben betegeink segitséget
igényelnek, hogy megfelelden megkiizdhessenek a genetikai betegségiik altal okozott
pszichologiai  problémakkal.  Kiilondsen  fontos, hogy  pacienseinknél a
multidiszciplinaritas elvét figyelembe véve, ne csak a sziv- és érrendszeri problémakat
lassuk és kezeljiik, hanem a megismert tények alapjan segitsiik betegeinket a megfeleld
szaksegitséghez a pszichoszocidlis problémak megoldasara. Tovabbi kutatast igényel a
Marfan-szindroma hatterében kimutatott genetikai eltérések és a pszichés problémak

kapcsolatanak felderitése.

Ezenfeliil kiilondsen fontos az életveszélyes korkép (aortadisszekcio) miatt akut
miitéten atesett marfanos betegek szorongdsanak posztoperativ felmérése és atfogod
szakpszichologiai segitd program felépitése, melyet az akut miitéten atesett betegeinknél
mért eredményeink is igazoltak. Mind a szivsebészeti, mind a pszicholdgiai utankdvetés
elengedhetetleniil fontos a Marfan-szindromas betegeink életmindségének javitasa
ceéljabol.

Ezen vizsgalataink esetében is limitacionk a kis esetszam volt. Azonban
figyelembe véve a nemzetkozi irodalomban kdzolt hasonld tematikéju vizsgalatokat, gy

vizsgalatunk a nagyobb esetszamu vizsgalatok kozé tartozik.
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7. Osszefoglalas

A Marfan-szindroma a ritka kotdszoveti betegségek csoportjaba tartozo betegség,
mely genetikailag jol meghatarozott, autoszomalis dominans Oroklédést mutat. A
betegség alapja a fibrillin-1 gén hibéaja, mely fehérje a kotdszoveti rostok felépitésében
alapvetd szerepet jatszik. Ebbdl kovetkezden a betegség szdmtalan szervrendszerben
okoz tiinetet kialakuldsa soran. Szivsebészeti szempontbol a legfontosabb eltérés az
aortafal gyengesége, mely mar gyermekkorban is aorta aneurizmak és aorta disszekcid
kialakuldsdhoz vezethet. Az utobbi a betegség leggyakrabban haldlhoz vezetd
szOvodménye. A Marfan-szindrémdas betegek sziirésével és kovetésével, valamint a
kérfolyamatok kontrolldldsdval manapsag ezen betegek korében az atlagpopulaciohoz

hasonlo életkilatasokat tudunk elérni.

Munkank soran tobb kérdésre kerestiink valaszokat. Uj miitéti tipusokat vezettiink
be a marfanos betegek aortagyok rekonstrukcids miitétjei koze, vizsgalatuk ezen miitétek
eredményességét a korabbi miitétekhez képest sajat beteganyagunkban. Az ij mutétek
segitségével az aortagyok rekonstrukcidja soran megtartjuk és sziikség szerint
rekonstrudljuk az aortabillentyiit, elkeriilve a mibillentyli beiiltetéssel jaro
szovédményeket. Eredményeink alapjan igen jo eredményességgel végezhetok ezen
mitéti tipusok. Tovabbi célunk volt megvizsgalni, hogy a magyar tdrsadalomban ¢él16
Marfan-szindromas betegek életét mennyire befolydsolja pszichoszocidlis értelemben
betegségiik, valamint jelent-e ugyanezen téren valtozast, ha a betegek szivmiitéten esnek
at. Mind a betegség, mind a miitét szamos ponton befolydsolja a betegeink életét, mely
eredmények segitségével kdnnyebben megérthetjiik betegeink hozzaallasat, segithetjiik
Oket a betegség meglétének feldolgozasdban, a sziikséges orvosi beavatkozasok
elfogadasaban. Végiil megvizsgalatuk az akut életmentd mitétek (aortadisszekcid
kapcsan) hatasat a beteg ¢életére. A vizsgalat jol mutatta a szorongas jelentds fokozodasat,
jelezve a szivsebész felé, hogy a miitét elvégzésén feliil sok esetben a tarsszakmak
(pszicholdgia) igénybevétele is elengedhetetlen a betegek visszaintegralasahoz a

tarsadalomba és mindennapi életiikbe.

Természetesen az eddigi eredményeink pontositdsdhoz, valamint ismereteink
kiterjesztéséhez tovabbi vizsgalatok sziikségesek, hogy ezen ritka betegségtdl szenvedd

pacienseinket még jobban felkésziilve tudjuk kezelni, kdvetni életiik soran.
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8. Summary

Marfan syndrome is a rare genetic disease that affects the connective tissues,
generally inherited due to its autosomal dominant nature. The condition is caused by
fibrillin-1 gene defect or mutation, a key protein component of the extracellular matrix.
Thus, patients may develop various patterns of organ involvement. From a cardiac
surgical standpoint, the most important manifestation is the weakened aortic wall, leading
to aneurysms or dissection. The latter is the most common lethal complication of Marfan
syndrome. Nowadays with the screening and strict follow-up of Marfan syndrome

patients, they may reach the life expectancy of the general population.

We formed several hypotheses regarding the cardiac surgical treatment of Marfan
syndrome. We have implemented novel surgical techniques, valve-sparing aortic root
replacement surgeries were carried out, then they have been compared to our other priorly
operated patients. Owing to the new surgical methods, complications of mechanical
valves were evitable. Based on our results, these can be performed with great efficiency.
We aimed to investigate the psychosociological impact of Marfan syndrome in affected
patients, also whether it is altered by open-heart surgery. As the syndrome, the surgical
procedures influence our patients’ life. By investigating the psychological side of a
genetic disease, we can help our patients cope with this syndrome and approve of the
necessary medical interventions. Lastly, we investigated the influence of emergent, life-
saving surgery in our patients. The study revealed the amplification of anxiety,
emphasizing on the importance of multidisciplinary care (to involve psychologists,
psychiatrists) in the patients’ route, to ensure their reintegration into society and their

everyday life.

Further research is necessary to broaden our knowledge on how to diagnose, treat

and follow Marfan syndrome patients.
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