46 Derleme Review

Marfan sendromunda kardiyovaskiiler tutulum ve tedavi

Cardiovascular manifestations and treatment in Marfan syndrome
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OzET

ilk kez 1896°'da Antoine Marfan tarafindan tariflenen Marfan sendromu, kardiyovaskiiler, iskelet ve okiiler anormalliklerle karakterize bag
doku bozuklugu sonucu ortaya gikan otozomal dominant gegisli bir hastaliktir. Hastalik fibrillin sentezinin bozulmasina yol agan bir mutas-
yonla iligkili olup genel olarak 15. kromozomdaki FBN-1 genine baglanmistir. Ghent Kriterleri tanida kullaniimaktadir. Aorta disseksiyonu
ve riiptiiriine neden olan proksimal aortanin ilerleyen dilatasyonu hastaligin tipik 6zelligidir. Aorta anevrizmasi ve heklenmeyen anevriz-
ma riiptiirli, bu sendromun &nemini artiran hayati tehdit edici 6zelligidir. Yasam siiresinin uzamasi kardiyovaskiiler patoloji komplikasyon-
larinin kontrol veya énlenmesine baghdir. En sik kardiyovaskiiler tutulum mitral kapaktadir. Mitral kapaktaki baslica patolojik bulgular an-
nuler dilatasyon, yaprakeik ve kordalarda fibromiksomatéz degisiklikler, kordalarin uzamasi, riiptiir ve kalsiyum birikimidir. Prolapsus has-
talarin %80'inde mevcuttur. Uygun zamanlama ile elektif kosullarda yapilan cerrahinin yasam siiresine olumlu katkisi vardir. Disseksiyon
ve anevrizma nedeniyle cerrahi girisimde bulunulan hastalarin takibinde aortanin farkli balgelerinden gelisebilecek anevrizma ve dissek-
siyonun tespit edilebilmesi i¢in diizenli araliklarla yapilacak gériintiileme ¢alismalari 6nemlidir. (Anadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 46-52)
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ABSTRACT

Marfan syndrome is a dominantly inherited connective tissue disease characterized by cardiovascular, skeletal and ocular manifestati-
ons which was firstly described by Antoine Marfan in 1896. The underlying disorder is a mutation, which impairs fibrillin synthesis and is
associated with the FBN-1 gene on the 15th chromosome. Ghent Nosology is used for diagnosis. The progressive dilatation of the proxi-
mal aorta leading to dissection and rupture is the typical feature of the disease. Aortic aneurysm and aortic rupture are the lethal comp-
lications of the disorder. Increased life expectancy depends on the control and the prevention of the cardiovascular complications. The
most frequent cardiovascular manifestation is the mitral valve involvement. The principal pathologic findings on the mitral valve are an-
nular dilatation, fibromyxomatous changes of the leaflets and chordae, elongation and rupture of chordae and deposition of calcium. Pro-
lapsus occurs in 80% of the cases. Elective surgery with optimal timing is associated with increased survival. In the follow-up of patients
after surgery for aortic aneurysm and dissection, serial imaging studies in order to detect a new onset aneurysm or dissection on diffe-
rent sites of the aorta are essential. (Anadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 46-52)
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Giris

Marfan sendromu (MS), kardiyovaskiiler, iskelet sistemi ve
okiiler anormalliklerle karakterize bag doku bozuklugu sonucu
ortaya gikan otozomal dominant gegisli bir hastaliktir. Insidansi
100000°de 4 ila 17 arasinda degismektedir (1). Aorta disseksiyo-
nu (AD) ve riiptiiriine neden olan proksimal aortanin ilerleyen di-
latasyonu hastaligin tipik 6zelligidir. Aorta anevrizmasi ve bek-
lenmeyen anevrizma riiptiirli, bu sendromun 6nemini artiran ve
hayat tehdit edici dzelligidir. Bu hastaliktaki tedavi edilmemis
kardiyovaskiiler komplikasyonlar hayatin ilk 4 dekatindaki dliim
nedenidir. Yasam siiresinin uzamasi kardiyovaskiiler patoloji
komplikasyonlarinin kontrol veya dnlenmesine baghdir.

Tarihce

ilk olarak 1896'da Antoine Marfan tarafindan, 5 yasindaki bir
hastada tanimlanmis (2), hastada uzun kemikler ve parmaklarda-

ki dikkat ¢ekici uzunluk daha sonra 1914'te araknodaktili ve ilis-
kili lens dislokasyonunun bildiriimesiyle dnem kazanmistir (3).
Helen Taussig'in 1943'te iki hastanin aorta riiptiirii nedeniyle
kaybedildigini bildiren yazisindan sonra eglik eden kardiyovas-
kiiler komplikasyonlar 1955'te McKusick tarafindan yayinlanmis-
tir (2,4).

Etyoloji

Hastalik fibrillin sentezinin bozulmasina yol agan bir mutasyon-
la iligkilidir. Baglica 15. kromozomdaki bir mutasyon saptanmis ve
iliskili FBN-1 genini etkileyen 125ten fazla mutasyon bildirilmistir.
Bu mutasyonlarin yaklasik %75'i kaltimsal iken, %25'i sporadik ola-
rak olugsmaktadir (5). Hastalik genel olarak 15. kromozomdaki FBN-
1 geniyle iligkilendirilmis olmasina ragmen, bir ailede 3. kromozom-
da bilinmeyen bir gen ile ilgili MS da bildirilmistir (6).

Marfan sendromunda hayatta kalimi etkileyen baslica
komplikasyonlar kardiyovaskiiler sisteme aittir. Hastalar, dissek-
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siyon ve riiptiir de dahil olmak {izere aorta kdk genislemesi so-
nucu kisalmis bir sagkalima sahiplerdir. Uygun zamanlama ile
elektif kosullarda yapilan cerrahinin yagam siiresine olumlu kat-
kisi birgok yayinda gosterilmistir (3).

Patofizyoloji

Normal aorta, yasla beraber genisler ve sertlesir. Bu degi-
siklikler, herhangi bir yastaki Marfan sendromu hastasi icin da-
ha belirgindir (6). Hastalik, esas olarak fibrillin-1 molekiiliinii et-
kilemektedir.

Fibrillin-1, 350-kDa agirhginda, sisteinden zengin bir glikopro-
teindir. Yapisindaki sistein sayesinde kalsiyum baglama kapasi-
tesi fazladir. Fibrillin-1 polimerleri agrege olarak olusturduklari
mikrofibriller yapi sayesinde elastik liflerin olusmasina katkida
bulunur. Elastinin aksine, mikrofibrillerin esnek bir yapisi vardir.
Bu nedenle, elastik lamellanin mikrofibrilleri aortanin genigleme-
sini sinirlarlar. Elastinden yoksun bu mikrofibriller yapi, olustur-
duklari lamellar yapilari birbirine baglayarak tek bir kontraksiyon
tinitesi gibi hareket etmelerini sagladigi gibi intimanin endotel ta-
bakasini altindaki elastik tabakaya baglar (7).

Marfan sendromundaki fenotip—genotip iligkisi tam olarak
anlasilamamasina ragmen, mutasyonlarin, baskin olarak mik-
rofibrillerin birlesmesini etkiledikleri diigiiniilmektedir (7). Fib-
rillin-1'in, elastin olusumundan ¢ok, doku homeostazinin sag-
lanmasinda etkili oldugunu gdsteren deneysel caligmalar
mevcuttur (7). Hastaliga neden olan mekanizmalar arasinda
azalmis fibrillin-1 sentezi ve genin merkezi bdlgesindeki (ne-

Tablo 1. Ghent kriterleri*

onatal bdlge) ekzonlarin mutasyonlari sayilabilir. Bu farkhlik,
ciddi neonatal Marfan'dan izole ektopi kordise kadar degise-
bilen klinik spektrumu da agiklar (6). Yaklasik tiim mutasyon-
larin aileye dzel oldugu goriilmektedir (3). Cok gesitli mutas-
yonlar ile fenotip arasindaki iliski yetersiz olup, klinigi hastaya
ozel bagka risk faktorleri belirler. Genotip ile fenotip arasinda-
ki zayif korelasyona tek istisna, dliimciil seyreden neonatal
MS'dur.

Tedavi planini ve prognozu etkileyen faktdrlerden biri olan
aort yetersizligi (AY) de tartisma yaratan bir konudur. Modelleme
ile yapilan bir calisma, AY nedeni olarak aort kdkiindeki gelisme-
ye ikincil olarak gelisen koaptasyonun azaliginin yani sira yap-
rakgiklarin iizerindeki artmig stres ve gerilmenin énemini de gds-
termistir (8). Aort kdkiindeki anormal genisleme, kdkteki stresin
beklenmedik bir sekilde yaprakgiklara iletiimesi sonucu ortaya
cikmaktadir. Az miktarda geniglemelerde bu sekilde adaptasyon
saglanabilmesine ragmen, ileri derecede genisleme oldugu du-
rumlarda kapak {izerine hinen yiik artmakta ve dejeneratif degi-
siklikler olusmaktadir. Bunun yanisira, genel normal gériinimlii
kapagin immiinohistokimyasal incelemesi, kapaktaki mikrofibril-
ler yapidaki anomaliyi ortaya koymaktadir (9).

Aort kakii haricinde en sik eslik eden kardiyak bozukluk mit-
ral kapak tutulumudur (10). Mitral kapaktaki baslica patolojik
bulgular anniiler dilatasyon, yaprakgcik ve kordalarda fibromik-
somattz degisiklikler, kordalarin uzamasi, riiptiirii ve kalsiyum
birikimidir (10). Hastalarin % 60 ile 80’inde mitral kapak prolapsu-
su (MKP) mevcuttur ve bunun sebebi siklikla kordalarin uzama-
sidir (10).

MAJOR KRITERLER MINOR KRITERLER
[SKELET SISTEMI Pektus karinatum Pektus ekskavatum (orta)
Pektus ekskavatum (cerrahi) Hipermobil eklemler
Anormal kol mesafesi/uzunluk orani Cok sayida dis ile yiiksek damak
Bilek, basparmak isareti Tipik yliz goriiniimii
Artmis skolyoz ve spondilolitezis
Azalmis dirsek ekstansiyonu
Mediyal malleolusun mediyal ¢ikig -
Asetabuler protriizyon -
OKULER SISTEM Artmis globe uzunlugu
iris ve siliyer adale hipoplazisi
KARDIYOVASKULER SISTEM | Assandan aort dilatasyonu+AY MKP + MY
Valsalva siniis tutulumu Pulmoner arterin dilatasyonu + pulmoner darlik (<40 yas)
Tip A disseksiyonu Kalsifiye mitral annulus (<40 yas)
Abdominal veya desandan aortada anevrizma/disseksiyon (<50 yas)
PULMONER SISTEM Spontan pndmotoraks
Apikal blebler
DERI Stria (gebelik +)
Tekrarlayan ve insizyonel herniasyon
DURA Dural ektazi -
GENETIK Fibrillin-1 mutasyonu, DNA haplotipinin
kalitimi ailesel Marfan ile iligkilidir.
*: 6. kaynaktan BMJ Publishing Group izniyle basilmistir.
AY: aort yetersizligi, MKP: mitral kapak prolapsusu, MY: mitral yetersizligi
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Tani

Hastaligin tanisi igin 1986°'dan 1996'ya kadar olan dénemde
Berlin Nozolojisi kullanilmig, 1996'da kriterler gézden gegirilerek
bugiin de kullanilan Ghent kriterleri olusturulmustur (3). Ghent
Kriterleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Marfan sendromu tanisi igin
sistemlerin en az ikisinde majér bulgular olmali ve {igiinci bir
sistem de tutulmus olmalidir.

Hasta degerlendirilirken ayrintili hikaye, aile dykiisii ve fizik
muayene yapihr. Klinik degerlendirme, oftalmolojik muayene ve
transtorasik ekokardiyografiyi de mutlaka kapsamalidir. Akilda
tutulmasi gereken bir diger nokta, dzellikle kardiyotorasik indek-
si normal sinirlar iginde olan olgularda, frontal planda cekilen
rontgen ile Marfan hastalarinda sol midkardiyak bélgede kontur-
da goriilen genisglemedir (11). Bu bulgu, assandan aorta anevriz-
masl tanisi agisindan énem tasir. Hastalarda skolyoz ve asetabu-
ler protriizyon gelismesi yasla iligkilidir (6). Yasa bagh olarak,
eger Marfan tanisi igin gerekliyse, radyolojik inceleme yapilabi-
lir. Benzer sekilde, dural ektazi igin pelvisin manyetik rezonans
incelemesi de ancak tani igin gerekliliginde endikedir (6).

Geng yastaki MS hastalari ayri bir dnem gostermektedirler.
Bu hastaligin tanisi erken yasta konulabilirse, takip altina alina-
cak kisinin en uygun zamanlama ile yapilacak bir operasyondan
en fazla faydayi saglayacagi calismalarla da gdsterilmistir. An-
cak, geng yasta, MS bazi tanisal sorunlar tasir. Hastaligin pato-
lojisinde de belirttigimiz gibi, hastalk bir protein disfonksiyonu-
dur, yani fonksiyonel bir bozukluktur. Bu da hastaligin, ancak bu
bozuklugun actigi sorunlar sonrasinda karsimiza gelebilmesi de-
mektir. Hastalar, bazen aorta riiptiiriine kadar tamamen asemp-
tomatik olabilirler. Cocukluk doneminde ise komplikasyonlar ¢ok
nadiren gorliir (12). Aile hikayesi, iskelet sistemi anomalileri ve
oftalmolojik bulgular ile risk grubu olarak kendilerine danisilan
250 hastalik bir populasyonu inceleyen bir merkez, bunlardan
yalnizca 71'ine kesin olarak MS tanisinin konabildigini, 104'iinde
ise kesin olarak MS tanisinin ekarte edildigi bildirmistir (13).

Geng yastaki hastalarda, aorta genisliginin degerlendirilme-
si de ozellik arz eder. Normal olarak aortaninun sinotiibiiler bi-
leskesi tizerinden yapilan élgiimlerde, 30'lu yaslardan 60°l yas-
lara dogru artan bir ortalama c¢ap bildirilmistir (14). Aortanin an-
nuler capi yas, viicut yiizey alani, boy ve agirlik ile dogrusal ilis-
kili bulunmustur (14). Dogumda sadece birkag¢ milimetre olan an-
nulus 60’li yaslarda 25 milimetreye ulasir (14). Yine de hastalarin
ilk annuler boyutlari ile bilylime hizi arasinda pozitif korelasyon
tespit edilmistir (13). Seri ekokardiyografik dl¢iimlerle takip edi-
len hastalarda, aorta ¢apinda yilda %5'in {izerinde artig olmasi
aorta ile ilgili komplikasyonlarin gelismesi agisindan risk faktorii
olarak bulunmustur (13). Aort kékiiniin siniis Valsalva seviyesin-
deki ¢aplarinin iki farkl ekokardiyografik yontemle 6l¢iilmesi so-
nucu farkli sonuglar alinabilecegini degerlendiren caligmalar-
dan birinde, klinik olarak gecerli bir fark bulunamamistir (15).
Marfan sendromu nedeniyle siiphelenilen gocuklarda aort kdk
genigligi degiskenligi normal populasyondan daha farkli olup,
farkli bir nomogram ile degerlendiriimeleri daha uygundur (15).

Hastali§in diger bulgulari olmadan saptanan tipik aort kokii
icin “form fruste” denmektedir (3). Hastaligin her ailede farkli
seyrettiginin anlagiimasindan sonra, bu durum anlamli degerlen-
dirilmeye baslanmistir. Aksi sekilde, belirgin iskelet anomalileri
olan bazi Marfan ailelerinde aort kokii normal olup AD'na rastla-
namamistir (3). Hastaligin ele aliniginda, artan bilgi ve tecriibey-
le iki farkl grup kargimiza ¢ikmaktadir: Fibrillin-1 anomalisi tes-

pit edilen ve marfanoid viicut yapisi olan hastalar. Bu iki grupta-
ki hastalar her zaman ortlismemektedirler. Hastalifin annulo-
aortik ektazi bashgiyla gruplandiriimasi 6nerisi ise gergek annu-
lus yoklugu ve MS'nun esas olarak aortanin siniislerini etkileme-
si nedeniyle kabul gérmemistir (3). Kardiyak cerrahi agisindan
ise, yaklasimi belirleyen baslica faktérler aorta kdkiiniin biiyiik-
[igli ve morfolojisi, AY ve sonuclari ile eslik eden mitral kapak
yahut diger aorta patolojileridir. Nitekim son dénemde aort ve
mitral kapaga miidahale yaninda giderek artan sayida reoperas-
yonlar bildirilmektedir (16). Ayirici tanida diisiiniilmesi gereken
hastaliklar (6) Tablo 2'de Gzetlenmistir.

Klinik Ozellikler

A. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Tedavi edilmemis kardiyovaskiiler komponentler bu hasta-
likta hayatin ilk 4 dekatindaki dliim nedenidir. Yagsam siiresinin
uzamas! kardiyovaskiiler patoloji komplikasyonlarinin kontrol
veya dnlenmesine baglhdir. Marfan sendromlu hastalarda morbi-
dite ve mortalitenin baglica sebebi aort kok genislemesidir. Ge-
nel olarak aort kdk genisligi, 5 cm'ye ulastiktan sonra genigleme
hizi da artar (2). Aortanin disseksiyon ve riiptiir riski arttigi icin
profilaktik cerrahi girisim 6nerilmektedir. Cerrahi sonrasi hasta-
larin uzun dénem takip edildigi 130 hastayl kapsayan bir calig-
mada, disseksiyon nedeniyle acil olarak ameliyat edilen hasta-
larda belirgin bir genigleme olmadigi bildirilmistir (17). Bu grup-
taki hastalarda lens subluksasyonu daha az gériilmiis olup, bu-
nun hastalarin tarama caligmalarinda gézden kagmasinda se-
bep olarak etkili oldugu sonucuna varilmigtir. Aort yetersizligi ise
genigleyen aort kokiine ikincil gelisen bir komplikasyonudur.

Aorta patolojilerine ek olarak en sik gériilen kardiyak tutu-
lum mitral kapaktadir. Marfan sendromu hastalarinin yaklasik
olarak %80’inde mitral kapak hastaligi oldugu ve bunun gocuk
yaslarda progresyon gosterdigi ve aortun tutulumundan dnce
geldigi bildirilmistir (10).

Aort kokiindeki patoloji ve cerrahi ile artan sagkalim sonu-
cunda dider aorta ile ilgili sorunlar da an siklikta gériilmeye bag-
lamistir. Ozellikle ilk ameliyatinda AD olan hastalarda reoperas-
yon ihtiyaci daha da fazla olmaktadir. Ilk operasyonda rezeke
edilmeden birakilan aorta segmentinin anevrizmal gelisim gds-
terdigi bildirilmigtir (18,19).

Bunlarin yaninda, nadir olarak da koroner, aksiller, subklavi-
yan arter anevrizmalari bildirilmistir (20). Marfan sendromu ile
intrakraniyel anevrizma varliginin iliskisi uzun siire klinisyenleri
mesgul etmis bir konudur. Dedgisik gruplarin ¢aligmalari ve otop-
si serilerinden elde edilen bulgulara dayanilarak bdyle bir iligki

Tablo 2. Ayirici tani (3,6).

Lujan Fryns Sendromu

Shprintzen Goldberg Sendromu

Homosistiniri

Beals Sendromu (KKA)

MASS Sendromu

Torasik iskelet anomalileri ile beraber gériilen MKP
Otozomal dominant ektopia lentis

Ehlers-Danlos Sendromu

Stickler Sendromu

MKP: Mitral Kapak Prolapsusu
KKA: Konjenital Kontraktiirel Araknodaktili
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icin yeterince kanit olmadigi sonucuna ulagilmistir (21). Marfan
sendromunda geligen ndrovaskiiler olaylar daha ¢ok iskemik kd-
kenli olup, hastalarin ¢cogunlugunda yiiksek riskli bir kardiyak
emboli odagi saptanabilmektedir (22).

B. Diger sistemler

Marfan sendromu tanisi halen degisik sistemlere ait mindr
ve major bulgulara baghdir. Bu bulgular baslangi¢ ve siddetleri
itibariyla, 6zellikle pediyatrik yas grubunda degiskenlik gdstere-
bilirler (15). Siklikla bulgular dogumda gdriilmeyip ¢ocuklukta ve
addlesan déneminde gelisir. infantil Marfan olarak bilinen spo-
radik bir formunda ise bulgular daha erken yaslarda cikar ve kli-
nik olarak daha agir seyreder. infantil Marfan sendromunda tipik
olarak bollagmis ve gevsek deri goriiniimii, araknodaktili ve am-
fizem gériiliir. Iskelet sistemi bulgular araknodaktili, viicut iist
ve alt segmentlerinin oraninda azalma (<0.86) ve Tablo 1'de be-
lirtilen baslica 8 bulgudur. Bunlarin 4 veya daha fazlasinin bulun-
masi tani igin gereklidir (6). Major gz bulgusu lens dislokasyo-
nu olup, miyopi gibi daha 6zgiil olmayan bulgular, g6z tutulumu
olarak degerlendirilmektedir (6).

Marfan hastalarinda siklikla gézden kagirilan pulmoner tutu-
lum ciddi sorunlara yol agabilmektedir. Intrensek pulmoner ne-
denler haricinde fibrillin disfonksiyonuna nedeniyle gelisen mi-
yopatiye ikincil gelisen pulmoner yetmezlik olgular bildirilmistir
(23). Hastalarin yagsam kalitesini etkileyen bir diger faktor ise uy-
ku apnesidir. Yiiksek damak (24) ve diger bazi mekanik nedenler-
le goriilen uyku apnesi, esas olarak artmig nazal havayolu diren-
cine bagh olarak gelisir (25,26).

Tedavi

Marfan sendromlu hastaya yaklasim

Tani, gelisebilecek komplikasyonlarin énlenmesinde ilk asa-
madir. Marfan sendromu tanisi konulmus hastalarin organ tutu-
lumu yoniinden arastiriimasi kardiyovaskuler komplikasyonlarin
dnlenmesi ve yasam siiresinin uzatilmasi icin mutlak sarttir.
Hastalarda aile taramasi yapiimasi zorunludur. Tani konulan
hastalarda en dnemli olay izlem olup gelisebilecek komplikas-
yonlar erken tani ve tedavi ile dnlenebilmektedir.

A. Medikal Tedavi

Marfan sendromlu hastalarin takibinde operasyon &ncesi,
hatta operasyon sonrasi donemde de devam edecek sekilde be-
ta-bloker kullanimi 6nerilmektedir. Propranolol, atenolol veya me-
toprolol ile aorta distansibilitesinin arttigi, aorta sertliginin ve na-
biz dalga hizinin azaldigi bildirilmistir. Beta-blokajdan en fazla fay-
da goren hasta grubu kii¢iik capli aortasi olanlar ile geng hasta-
lardir. Kalsiyum kanal antagonistleri ve anjiyotenzin déniistiiriicii
enzim inhibitorleri ile benzer fayda saglanamamustir (6).

Fizik aktivite olarak diisiik ve orta dereceli aktivite seviyele-
ri uygundur. Muhtemel bir lens dislokasyonuna imkan vermemek
icin carpisma olasiligr bulunan spor tiirlerinden (futbol, basket-
bol, binicilik vb) kaginilmasi uygundur. Marfan hastalarinda pno-
motoraks riskini artirdigi igin tiiplii dalma yapmaktan ve izomet-
rik egzersizlerden kaginmalari dnerilebilir (3,6).

Marfan hastalaryla ilgili dnemli bir diger husus da gebelik-
tir. Bikiispid aort kapak hastaligi ile Marfan sendromu hastala-
rinda artmis aort kdk genisligi Tip A AD igin anlamli bir risk fak-
toriidiir (27). Aort disseksiyonu ve riiptiiriinii gebelik esnasinda
arttiran olasi sebepler Tablo 3'te 6zetlenmistir. Gebeligin yiiksek
morbidite ile seyri nedeniyle bu hastalarin yakin takibi ¢ok
dnemlidir.

Antikoagiilasyon rejimleri icin Marfan hastalarina ézel bir
oneri bulunmamaktadir. St Jude ve ATS kapaklar igin, izole aort
kapak replasmanlarinda oldugu gibi 2-2.5 arasi bir INR seviyesi-
nin yeterli oldugu ve INR'in 2'nin altina diismemesi gerektigi bil-
dirilmektedir (9). Kompozit kapakl konduit implantasyonu yapi-
lan hastalarda, izole aort kapak replasmanina gére daha az
tromboemboli bildirilmesine ragmen &zellikle pediyatrik hasta
grubunda tek basina antitrombosit ajanlarla idame denemelerin-
de alinan sonuglar hig de yiiz giildiiriicii olmamustir (9,28). Antit-
rombosit ajan kullanimi zorunlu olmamakla beraber, kullanila-
caksa, giinliik 75 mg.lik doz yeterlidir.

Cerrahi Tedavi

Kalp damar cerrahisindeki gelismeler Marfan sendromunun
dogal seyrinde dnemli degisiklikler olusturmustur. Bentall DeBo-
no tarafindan 1968 yilinda aort kékii ve assandan aortanin kom-
pozit greft ile degistirilmesi, koroner arterlerin reimplantasyonu-
nu bildirmeleri gerek MS gerekse aort kokii ve assandan aorta-
yi ilgilendiren patolojilerin tedavisindeki en dnemli adim olmus-
tur (1). Giinimiizde assandan aorta ve aort kapagin kompozit
greft ile replasmani ve koroner arterlerin reimplantasyonu aort
kokii anevrizmasi MS'nun tedavisinde altin standarttir. Gerek
operatif gerekse ge¢ donemde olugan komplikasyonlar azalt-
mak i¢in teknigin modifikasyonlari gelistirilmigtir. Aorta disseksi-
yonu ile sonuclanabilen aort kok genislemesi, siklikla, siniis Val-
salvada baslar. Bu patolojik bulgu, erken ve radikal cerrahi ile
daha iyi bir sagkalim saglanabilecegini diisiindiirmektedir (6).
Aort kok genisligi 5.5-6 cm’ye ulastiinda cerrahi 6nerilmektedir
(2). Cocuklarda ve ailesinde AD ve riiptiirii hikayesi olan hasta-
larda ise tercihen daha erken bir dénemde, aort kokii 5 cm iken
operasyona alinmaldir. Diger operasyon endikasyonlari da akut
ve kronik AD, ciddi AY, seri ekokardiyografik dlgiimlerde giderek
artan dilatasyon ve aort kdk ¢capinin normal aortadan iki kat ve-
ya daha fazla olmasi olarak 6zetlenehilir (2).

Assandan aortada olusan disseksiyon acil cerrahi igin bir
endikasyon olusturur (3). Cerrahi sirasinda, bu hastalarin intima-
larinda, dnceden gegirilmis ve spontan iyilesmis intimal yirtikla-
ra ait skarlar bulunabilir (3).

Cerrahi planlanirken anahtar sorulardan hiri zamanlama ile
ilgilidir. Aorta genigledikce riskin arttigi bilinmektedir. Alti cm
lizerindeki anevrizmalarda, yeri ve etyolojisinden bagimsiz olarak
gelecek yil iginde yaklasik %10 riiptiir riski oldugu bildirilmistir
(3). Bu riskin, cerrahi mortaliteyi astigi durumlar igin cerrahi iyi
bir alternatif olarak goriinmektedir. Hastalara uygun bir éneride
bulunmak acisindan cerrahi mortalite yaninda izleyen yillarda ya-
lanci anevrizma geligimi, koroner anastomotik problemler, anti-
koagiilan iligkili kanama, kapak trombozu ve enfektif endokardit
gibi nedenler de goz 6niine alinmalidir (3). Anevrizmanin biiyiime
hizi, hastanin aile hikayesi de operasyonun zamanlamasinda
onemli birer faktordiir. Marfan sendromunda, aort kdkiinde yillik

Tablo 3. Gebelikte aort disseksiyonunu ve riiptiiriinii arttiran faktdrler

Aortada elastin ve kolajen depolanmasinin dstrojen tarafindan inhi-
bisyonu

Hiperdinamik, hipervolemik fizyoloji

Gestasyonel hipertansiyon

Preeklampsi

Onceden var olan kalp hastaligi

(6. kaynaktan BMJ Publishing Group izniyle basilmigtir)
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%5'in tizerindeki bir artis komplikasyon riskini 4.1 kat artirmakta-
dir (29). Seri 6l¢iimiin yani sira ilk dlgiimde genis bulunan aorta
icin yas, boy, agirlik ve eslik eden morbidite ile korelasyon kuran
bir risk formulasyonu bildirilmistir (29).

Marfan sendromu olan hastalarda, AY iyi degerlendirilmeli-
dir. Aort yetersizligi icin kabul edilen operasyon endikasyonlari
MS hastalariigin de gecerlidir. Bu hastalarda aort kokii de muh-
temelen genislemis olacadgi icin, bir kdk replasmani tercih edilen
islem olabilir. Sonug olarak cerrahi tedavi tercih edilirken goz
oniine alinan baslica faktorler aort kdk patolojisi, AY'nin ciddiye-
ti ve sol ventrikiil disfonksiyonudur (19).

Marfan sendromunda aort kokii geniglemesi nedeniyle cer-
rahi planlanan hastalarda ideal yaklasim tiim anormal dokuyu
cikararak gelisebilecek yeni bir anevrizma veya AD olasiligini en
aza indirmektir (30). Standart olarak uygulanan islem kompozit
greft ile aort kokii replasmanidir (19). Operasyon sirasinda, ar-
kus replasmani planlanmiyorsa orta dereceli hipotermi yeterli
koruma saglar. Klinigimizde aort kok replasmaninda annulusun
geometrik ve fizyolojik sekline en uygun etekli Bentall de Bono
prosediiriinii tercih edilmektedir (31,32).

Son yillarda giderek popiilaritesi artan bir diger yaklagim da
kapak koruyucu operasyonlardir. Ozellikle g¢ocuklar ve geng
erigkinler gibi gruplarda, antikoagiilasyon kullanimini zorunlu ki-
lan mekanik kapak implantasyonuna alternatif olarak bu ydn-
temler gelistirilmistir. Bu yas grubunda biyoprotez dejenerasyo-
nunun da hizli olmas, rekonstriiktif cerrahiyi tercih edilen sege-
nek durumuna getirmistir. Ozellikle Yacoub ve David, serilerinde,
Marfan hastalarinda aldiklari iyi sonuglar bildirmiglerdir (33).
David, aort siniislerinin 50 mm capa ulastifinda, yaprakgiklar
normal ise kapagin korundugu cerrahi yaklagimlari 6nermekte-
dir (33). Marfan hastalarinda, her ne kadar patoloji siniisleri et-
kilese de, bir miktar annuloaortik ektazi de mevcutur. Bu da, si-
nislerin yaprakgiklar iizerinde stresi azaltici etkinligini bozar
(33). Operasyonun erken yapilmasi, yaprakgik hasarindan énce
miidahale sansi saglamaktadir ki bu da operasyonun basarisini
belirleyen 6nemli bir faktorddir.

Aorta dilatasyonunun assandan aortun 6tesini, arkus ve de-
sandan aortay etkiledigi durumlarda; etkilenmis olan tiim aortun
rezeksiyonu dnerilmektedir (2). Geniglemis segmentin 6 cm.yi
gectigi durumlarda ya da takip altindaki hastada 5-5.5 cm.ye ula-
san anevrizmalar igin operasyon onerilir (3). Aortada boylu bo-
yunca genisleme oldugunda medikal takip 6neren gdriisler vardir
(3). Prognozu iyi olmayan desandan AD akut da disseksiyona ve
hastaya bagh faktorler beraber degerlendirilerek operasyon ka-
rari alinmalidir (34). Borst tarafindan ilk olarak nerilen bu iki asa-
mali aorta replasmanininilk evresinde “elephant trunk” prosedii-
rii uygulanir. ikinci evre, hastanin derlenmesi ardindan planlanur.
Torakoabdominal insizyonla desandan aorta ve anevrizmatik
aorta segmentine ulasilir. Desandan torasik aorta acilarak, ilk
operasyonda serbest halde birakilan greft serbest ucuna greft
proksimal anastomozu yapilir (2). interkostal arterler, adaciklar
halinde grefte anastomoz edilir. Operasyon, zorlu bir prosediirdiir
ve belli bash riskler tagimaktadir. Desandan aorta {izerindeki is-
lemlerde, cerrahin baslica korkusu paraplejidir. Cerrahinin ge-
nisligine bagh olarak %?5 ila %20 arasinda degisen oranlarda pa-
rapleji bildirilmektedir (3). Riskler anatomik ve fizyolojik sebeple-
re baghdir. Anatomik sebeplerin omuriligin beslenmesinin bozul-
masina neden olan interkostal arterler ile ilgilidir. Fizyolojik ola-
rak, uzamig aorta kros-klemp siiresi ile iliskili sorunlar parapleji-
ye sebep olabilir (3). Distal perfiizyon ve parsiyel baypas teknigi

gibi yontemler ile iskemi siiresi kisitlanabilir. Hastanemizde MS
tanisiyla izlenen olgularda uygulanan asamali cerrahi ile iyi so-
nuglar alinmig, mortalite ve parapleji gézlenmemistir (35). Assan-
dan, arkus ve desandan aorta tamirinde dnerilen bir bagka teknik
de tek evreli “6nce arkus” teknigidir (2). Ozellikle subklaviyan ar-
ter orijini sonrasi, aorta ¢api 4.5-5 cm ve iizerinde olan ve abdo-
minal aortaya kadar tutulumu olmayan anevrizmalarda dneril-
mektedir. Derin hipotermik sirkulatuvar arrest (DHSA) kullanila-
rak yapilan operasyonda, dncelikle arkus elemanlarinin bulundu-
gu adacik greft izerine anastomoz edilerek, bir yan greft lizerin-
den serebral perflizyon baslatilir. Hipotermik diisiik akim perfiiz-
yon ile distal anastomoz tamamlandiktan sonra Isinma esnasinda
proksimal anastomoz tamamlanir (2). Arkus replasmani igin, geli-
sen ndroprotektif mekanizmalara ragmen, %9 ile %34 arasinda
norolojik yaralanma insidansi verilmektedir (36). Derin hipotermik
sirkulatuvar arrestin yanisira, retrograd serebral perfiizyon ve or-
ta dereceli hipotermi ile selektif serebral perfiizyon kullanimlari
da degisik serilerde bildirilmektedir (37).

Marfan hastasinda tespit edilen MKP, mitral yetersizliginin
diger sebeplerinden biri gibi degerlendirilir (3). Aort kapak ya da
kok hastaligi ile beraber goriildiigiinde ise, operasyonun optimal
zamanlamasini yapmak glictiir. Zamanlama, aort cerrahisi ile es
zamanli planlanabilir (3). Aort yetersizligi 2 derece veya lizerinde
olan olgularda cerrahi 6nerilmekte olup rekonstriiktif cerrahi alt-
ta yatan hastalik nedeniyle tartisma konusudur (10).

Genetik Tedavi ve Danismanhk

Hastali§in kalitsal yonii acisindan genetik danisma verilme-
lidir. Gen tedavisi su asamada fazla umut verici degildir. Fonksi-
yonel bozukluk ve mekanizmasi hatirlanirsa, gen tedavisiigin en
uygun zamanin fetal donem oldugu diisiiniimektedir (9). Marfan
sendromu olmadan fibrillin-1 geni mutasyonu ile geligsen torasik
aorta anevrizmalar bildirilmigtir (38). Izole olarak, otozomal do-
minant kalitimi olan bu ailesel torasik aorta anevrizmalari MS
spektrumunda yer almamaktadir.

Takip

Marfan sendromlu hastalarda hastaligin karakteristik dzel-
likleri nedeniyle birden fazla operasyon siktir. Disseksiyon ve
anevrizma nedeniyle cerrahi girisimde bulunulan hastalarin taki-
binde aortanin tomografi ile diizenli araliklarla takibi gelisebile-
cek vaskiiler komplikasyonlari azaltmak igin ¢ok énemlidir (35).
Ailede erken yasta 6liim, disseksiyon ve gebelik durumlarinda
takip aralari daha kisa olmalidir.

Mitral ve aort yetersizliklerinin seyri igin telegrafi, ekokardi-
yografi, tomografi gibi tetkikler esliginde 6 aylik periyotlarla iz-
lem gereklidir. Kapak replasmani yapilmis hastalarda antikoagii-
lasyonun aylik takibi gereklidir. Endokardit proflaksisi gereklidir.

Sonuclar

Pediyatrik yas grubunda takibe alinan hastalarda, mitral ka-
pak anomalileri daha siklikla gériilmektedir (39). [k olarak mitral
kapak prolapsusu tanisi alan ve medikal olarak izlenen hastalar
incelendiginde, mitral ve aort kapaklarda yetersizlik gelisiminin
en cabuk ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin en yiik-
sek oldugu grup sporadik kadin MS hastalari olmustur (39). En iyi
prognoz ise ailesel olan erkek MS hastalarinda gériilmistiir.
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Sagkalim

Tedavi edilmedigi takdirde, kardiyovaskiiler komplikasyonlar
nedeniyle MS hastalari icin beklenen yasam siiresi 30 ila 40 yil
arasinda verilmekteyken, 6zellikle Bentall de Bono prosediirii-
niin de kullanilmasiyla bu siire, son yillarda 70°li yaslara kadar
uzamistir (19). Yiiz doksan iki Marfan hastasinin izleminden elde
edilen verilerle olusturulan sagkalim egrileri ve veri analizi ile
sagkalim mediyan kiimiilatif olasiligi 61 yil olarak hesaplanmistir
(40). Koroner anevrizma olusumunun gdzlenmedigini bildiren
Westaby ve ark., Bentall prosediirii modifikasyonlarinin giivenli
ve 6ngorilen iyi sonuglarini bildirmektedirler (41).

Marfan hastasinda aort kdk replasmani yapilmis olan seride
erken mortalite %6.1, elektif vakalarda %2.6 ve acil girisimlerde
%11 iken, erken sagkalim %88-98.7, ge¢ sagkalm %75-96.2
oranlarinda bildirilmistir (4,16,28). Klinigimizde 34 Marfan hasta-
sinin aort kdk replasmani sonrasi takiplerinde 12 yillik sagkahm
ve aortile ilgili komplikasyon gelismeme oranlari sirasiyla %92.3
ve %86.4 olarak belirlenmistir (19).

Aortanin kapsamli rekonstriiksiyonu ikiden fazla aorta seg-
mentinin rekonstriiksiyonu olarak tanimlanmaktadir (40). Hasta-
larin %25.7'sinde genis rekonstriiksiyon yapilmis olup erken sag-
kalim %88.5, ge¢ sagkalim %81.7 olarak verilmistir (42). iki evre-
li cerrahi icin ilk ve ikinci operasyonlarda sirasiyla %5.1 ve %6.2
mortalite oranlan verilirken, mortalitede ¢cogunlukla iki operas-
yon arasi donemde gelisen riiptiir nedendir (2). Hastalarda ikin-
ci operasyon ihtiyacini azaltmasi agisindan DeBakey Tip | dis-
seksiyonu olan hastalarda total arkus replasmani dnerilmektedir
(43). Kendi deneyimimiz Tip A AD'daki, sonucu etkileyen ana fak-

Tablo 4. Operasyon sonrasi komplikasyonlar (4,10,16,18-21,28,33,35,40-42,47)

ERKEN:
Parapleji
Tromboembolizm
Parsiyel kapak trombiisii
Serebral emboli
Endokardit
Kanama
Pnémoni
Respiratuar yetmezlik
Perikardiyal eflizyon/tamponad
Sol rekiiren larenjeyal sinir hasari
Komplet atriyoventrikiiler blok
Aritmi
Gegici renal yetersizlik
Derin sternal infeksiyon
GEG:
Tromboemboli
Koroner dehisens (geg)
Ps6do/gercek anevrizma
Aortik riiptiir/anevrizma/disseksiyon
Protez kapak endokarditi

Tablo 5. Reoperasyon endikasyonlari (4,9,16,18-20,28,29,35,40-43,46,47)

Kompozit kapakli greft distalinde anevrizma/disseksiyon
Yalanci anevrizma

Enfektif endokardit

ilerleyen kapak yetersizligi

Kapak disfonksiyonu

Greft infeksiyonu

Koroner dehisens

toriin radikal cerrahinin uygulanmasindan ¢ok, operasyonun he-
modinamik stabilite ve sistem komplikasyonlari gelismeden ya-
pilmasi oldugu yoniindedir(44).

Mitral kapaga miidahale edilen olgularda, kapak replasma-
ninin yanisira biiyiik cogunlukta rekonstriiktif yaklagimlar tercih
edilmektedir. Aort kok replasmaniyla es zamanli olarak mitral
kapak tamiri ilk tercih olarak gdriilmektedir (9,47). Aort kdk rep-
lasmaniyla es zamanl olarak gerceklestirilen mitral kapak cer-
rahisi operatif mortaliteyi artirmamakla birlikte ge¢ dénem mor-
talite icin olumsuz prognostik faktor oldugu bildirilmistir (10).
Hastanemizde mitral kapak cerrahisi uygulanan 9 hastanin 6'si-
na kapak apereyini koruyacak sekilde kapak replasmani, 3'line
de mitral annuloplasti ve kordal kisaltma prosediirii uygulanmig-
tir. Hastalarda operatif mortalite olmamis, 4.5 yillik takiplerinde
NYHA sinif | veya Il seviyesinde fonksiyonel kapasiteleri oldugu
tespit edilmistir (10).

Mortalite igin risk faktérleri NYHA sinifi, erkek cinsiyet, acil
cerrahi olarak dzetlenebilir (4). Yeni bir cerrahi igin risk faktorii ola-
rak ise ilk cerrahi sirasinda akut veya kronik AD varlig, hipertansi-
yon, sigara kullamimi insidanslari anlamli bulunmustur (40). Ope-
rasyon sonrasi gelisen komplikasyonlar Tablo 4."te dzetlenmistir.

Kapak Koruma Yontemlerinin Sonuglan

Kapak koruyucu operasyonlarin énciilerinden olan David, 5
yil operasyon ihtiyaci olmama oranini aort kdk ve assandan aor-
ta anevrizmalariigin sirasiyla %99 ve %97 olarak bildirmistir. Bes
yillik sagkalimin degerlendirmesinde, MS hastalarinin, MS olma-
yan gruba gore anlaml derecede iyi prognozu oldugu bildiril-
mektedir (33). Akut tip A AD’da kapak koruyucu cerrahi sonugla-
rini bildiren, 123 hastanin degerlendirildigi bir baska seride 30
giin, 1 ve 6 yillik sagkalim oranlari ise %85, %79 ve %69 olarak
bildirilmistir (34). Karck ve ark., 123 Marfan hastasinda uygula-
nan kompozit kapakli greft ve kapak koruyucu operasyonlari
karsilastirdiklar calismada, 5 yillik sagkalim ve operasyon ihti-
yaci arasinda anlamli bir fark olmadigini bildirmektedirler (46).

Yeni Gelisen Vaskiiler Olaylar

Tip A AD nedeniyle ameliyat olan hastalarda proksimal re-
operasyon riski, MS ile degil AY varhgi ile iligkili bulunmustur
(47). Geg donem sonuglarini etkileyen faktorler arasinda aorta-
nin klemplenmesinden kaginilmasi, disseksiyon olan segmentin
rezeksiyonu ve distal anastomoz sonrasi antegrad perflizyon bu-
lunmaktadir (48). Reoperasyonlar yiiksek mortalite ve morbidite-
siolan zorlu iglemlerdir. Bu nedenle, endikasyon dogru koyulma-
I ve infeksiyonu engellemek icin gerekli tim dnlemler alinmal-
dir. Reoperasyon endikasyonlari Tablo 5'te verilmigtir. Aorta rep-
lasmani yapilan hastalarda, buton icin birakilan nativ aorta do-
kusundan gelisen anevrizmalar da bildirilmistir (18). Aortanin
dallarda (subklaviyan, karotis, vh.) gelisen anevrizmalarda endo-
vaskiiler stent implantasyonu son dénemde geligen alternatif te-
davi yontemlerinden biridir (49).
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