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Streszczenie |

Summary |

Wstep: Zespot Marfana jest wielonarzadowa chorobg tkanki facznej spowodowang mutacjg genu fibryliny- 1
(FBNI). Cechuje go duza roznorodnosS¢ objawdw, takze wtedy, gdy wystepuje u osob spokrewnionych.
U pacjentow stwierdza si¢ istotne nieprawidlowosci w zakresie ukfadu kostnego, sercowo-naczyniowego
1 w narzadzie wzroku. Rozpoznanie najczeSciej ustalane jest na podstawie objawOw klinicznych. Material
i metoda: Badaniem objeto 8 dzieci (5 chtopcow i 3 dziewczynki) w wieku od 9 do 17 lat, hospitalizowa-
nych w Klinice Kardiologii Dzieci¢cej w Katowicach. Diagnoze¢ zespolu Marfana postawiono na podstawie
badania klinicznego i molekularnego. Diagnostyke kliniczng i wywiad rodzinny przeprowadzono w oparciu
o kryteria Ghent. U pacjentdw przeprowadzono badania molekularne w kierunku mutacji genu FBNI.
Mutacj¢ oceniano metoda DHPLC w zakresie wszystkich 65 eksonow i przyleglych intronow tego genu,
nastgpnie wykonano dokiadne sekwencjonowanie nieprawidlowych fragmentow. Na przeprowadzenie
badar uzyskano zgode rodzicow i zgode Komisji Etycznej przy Slaskim Uniwersytecie Medycznym. Wyniki:
Wszyscy nasi pacjenci prezentowali petnoobjawowy zesp6t Marfana, u nikogo nie stwierdzono zmian
w okresie noworodkowym. Czworo z nich, w tym troje rodzefistwa, miatlo dodatni wywiad rodzinny.
U czworga dzieci badaniem molekularnym wykryto mutacje patogenna, a u pozostatych czworga mutacje
prawdopodobnie patogenna zespotu Marfana. Wnioski: Rozpoznanie zespotu Marfana u dzieci na pod-
stawie klasyfikacji Ghent wykazuje zgodno$¢ z wynikami badan molekularnych. Badania molekularne ze
wzgledu na ich trudng dostgpnos¢ i wysoka cen¢ nie zawsze sg konieczne do ustalenia rozpoznania.

Stowa kluczowe: zespot Marfana, dzieci, klasyfikacja Ghent, diagnostyka molekularna

Introduction: Marfan’s syndrome is a heritable multisystem connective tissue disorder resulting from mu-
tations in the gene for fibrillin-1 (FBNI). This disorder shows a high degree of clinical variability both
between and within families. Affected patients are at risk for severe skeletal, cardiovascular and ocular
problems. The diagnosis is usually based on clinical features. Material and method: We reviewed the clini-
cal and molecular data of 8 patients who was hospitalised in Paediatric Cardiology Department in Kato-
wice. There were 5 boys and 3 gitls, 9-17 years old, referred for FBNI analysis because they fulfilled the
diagnostic criteria for Marfan’s syndrome. The clinical diagnosis and the family history was made by the
criteria of the Ghent nosology. Mutation analysis of the FBN1 gene were identified by DHPLC screening of
all 65 exons and adjacent intron sequences, followed by direct sequencing of aberrant fragments. Results:
All of the patients presented typical clinical manifestation of Marfan’s syndrome. There was no child with
the neonatal Marfan's syndrome. Four of them, including 3 persons who were siblings, had a positive fam-
ily history. Pathogenic mutations were found in the 4 patients and probably pathogenic mutations in the
4 patients too. Conclusions: The clinical diagnosis using the Ghent nosology corresponds to the molecular
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analysis. Specific genetic tests are difficult of access and expensive so they are not necessary in patients who
fulfilling the diagnostic criteria for Marfan’s syndrome.

Key words: Marfan’s syndrome, children, Ghent nosology, molecular diagnosis

WSTEP

opisal przypadek piccioletniej dziewczynki z cha-

rakterystycznymi zmianami w uktadzie kostnym
i wada wzroku”. W potowie ubiegtego wieku scharaktery-
zowano postac sercowo-naczyniowg choroby. Od tego cza-
su u pacjentdw o typowym fenotypie i z wielonarzadowymi
zmianami w tkance tacznej rozpoznaje si¢ zespot Marfana.
Jest to choroba dziedziczona w sposob autosomalny
dominujacy®. U 25% pacjentdw mutacja powstaje
de novo®. Czestos¢ wystepowania tego schorzenia wy-
nosi 2-3/10000. Zaburzenie jest zwigzane z mutacjg genu
fibryliny-1 (FBNI) na chromosomie 15. Na chromoso-
mie 5. odkryto gen FBN2 kodujacy fibryling-2, ktdry ma
zwigzek z inng fibrylinopatig — wrodzong arachnodakty-
lig z przykurczem (congenital contractural arachnodactyly,
CCA)®. U osdb z podejrzeniem zespotu Marfana opisy-
wano ostatnio takze mutacje genu receptora 2 transfor-
mujacego czynnika wzrostowego f (TGFBR2) na chro-
mosomie 3. i genu TGFBRI na chromosomie 9.%
Fibrylinajest glikoproteing wchodzaca w sktad zewnatrz-
komorkowych mikrofibryli. Mutacja genu FBNI powoduje
zaburzenia struktury tkanki tacznej i dotyczy wielu narzadow.
Klasyczna triada objawow obejmuje zmiany w uktadzie kra-
zenia, kostno-stawowym i narzadzie wzroku. Fibrylina tworzy
szkielet biony Srodkowej duzych naczyn®. Jej nieprawidiowa
struktura zmniejsza odporno$¢ na rozcigganie, powoduje
poszerzenie aorty i pnia plucnego, a takze zwicksza ryzyko
rozwarstwienia naczyn. Najczestsza przyczyng zgonow w ze-
spole Marfana jest tetniak rozwarstwiajacy lub nagle pekniccie
Sciany aorty.
Rozpoznanie tej jednostki chorobowej opiera si¢ na
kryteriach klinicznych, poniewaz badania molekular-
ne sg trudno dostepne (w Polsce nie sg wykonywane),
kosztowne i bardzo czasochtonne. W 1988 roku zo-
staly opracowane kryteria berlifiskie, ktdre naukowcy
z uniwersytetu w Ghent, w Belgii zmodyfikowali w 1996
roku™®_ dzigki czemu staly si¢ bardziej logiczne i pro-
gnostyczne®. Pozwalaja na zidentyfikowanie pacjentow
zagrozonych powiktaniami, zwlaszcza ze strony uktadu
krazenia, lub na wykluczenie choroby.

l Yrancuski pediatra, dr Antoine Marfan w roku 1896

METODA

Badaniem objgto 8 dzieci hospitalizowanych w Klinice
Kardiologii Dziecigcej w Katowicach, u ktorych rozpo-
znano zespot Marfana na podstawie kryteriow klinicznych
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zgodnie z klasyfikacja Ghent (tabela 1). Taka diagnoze
stawiano, jesli u pacjenta wystapity dwa objawy duze i je-
den maly z r6znych uktadéw. Dodatni wywiad rodzinny
i obecnoS¢ mutacji w genie FBNI uznano za kryterium
duze. Wsrdd badanych byto 5 chtopcdw i 3 dziewczynki
w wieku od 9 do 17 lat. U wszystkich pacjentow przepro-
wadzono szczegOtowy wywiad rodzinny i osobniczy, ba-
danie przedmiotowe z oceng antropometryczng, badanie
echokardiograficzne, EKG 12-odprowadzeniowe i 24-go-
dzinne metodg Holtera, konsultacje ortopedyczng i okuli-
styczng oraz wykonano zdjecie RTG klatki piersiowe;.

W badaniu echokardiograficznym przezklatkowym wy-
korzystano prezentacje jednowymiarowa i dwuwymiaro-
wa, przeplywy oceniano metodg kolorowego Dopplera.
Pomiary aorty byly wykonywane w osi dtugiej lewej komo-
1y, na poziomie pierScienia zastawki, zatok Valsalvy i aorty
wstepujacej. Wyniki odnoszono do norm odpowiednich
dla wieku, pici i powierzchni ciata®.

Po uzyskaniu zgody od rodzicow i zgody Komisji Etycznej
przy Slaskim Uniwersytecie Medycznym wszystkim pacjen-
tom pobrano 10 ml krwi na EDTA w celu przeprowadzenia

Uktad Kryteria duze Kryteria mate
Skieletowy | Conajmniej 4 kryteriaz ponizszych: | « Nadmierna ruchomos¢
« Istotne deformacje klatki stawow
piersiowej « Podniebienie gotyckie
« Stosunek rozpietosci ramion « Dysmorfia twarzy
do wzrostu
+ Objaw kciuka i nadgarstka
« Skolioza >20°
« Ograniczony wyprost fokcia <170°
- Plaskostopie
« Protruzja panewek stawow
biodrowych
Sercowo- - Poszerzenie opuszki aorty -MvP
naczyniowy | «Tetniak rozwarstwiajacy aorty « Inne poszerzenia aorty
wstepujacej
Wazrok « Podwichniecie soczewek » Miopia
+Inne
(Oddechowy _ - Samoistna odma
optucnowa
Skora _ « Rozstepy skérmne
« Przepukliny
Oponatwarda | «Ektazja opony twardej _
Czynniki +Rodzinne _
genetyzne | -Mutacje genowe

labela 1. Kryteria Ghent z 1996 roku
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Uktad kostno-stawowy Lizba
dzieci

Kryteria duze | Znieksztatcenie klatki piersiowej 8
Stosunek rozpietosci ramion do wzrostu >1,05 2
Objaw kciuka i nadgarstka 6
Skolioza >20° 8
Ograniczony wyprost tokcia <170° 4
Paskostopie 7

Kryteria mate | Nadmierna ruchomos¢ stawdw 8
Gotyckie podniebienie 6
Typowa dysmorfia twarzy 4
Ukfad serowo-naczyniowy

Kryteria duze | Poszerzenie opuszki aorty 8

Kryteria mate | Wypadanie ptatkéw zastawki mitralnej (MVP) 8
Narzad wzroku

Kryteria duze | Podwichnigcie soczewki 5

Tabela 2. Zestawienie kryteriow klinicznych zespolu Mar-
fana u badanych pacjentow

diagnostyki genetycznej. Badania zostaty wykonane w labo-
ratorium Uniwersyteckiego Centrum Medycznego w Am-
sterdamie. Mutacjg genu FBN! oceniano metoda DHPLC
w zakresie wszystkich 65 eksonow 1 przylegtych intronow
tego genu, nast¢pnie wykonano doktadne sekwencjo-
nowanie nieprawidfowych fragmentow.

WYNIKI

Na podstawie szczegdtowego wywiadu stwierdzono ro-
dzinne wyst¢powanie zespotu Marfana u 4 dzieci, w tym
u 3 rodzefistwa. U zadnego z pacjentdw nie rozpozna-
no tego schorzenia w okresie noworodkowym. Nie-
prawidtowosci w zakresie ukfadu kostno-stawowego,
sercowo-naczyniowego 1 narzadu wzroku zestawiono
w tabeli 2. U 5 pacjentow zaobserwowano rozstepy skor-
ne. Na podstawie zdjecia przegladowego klatki piersiowej

u wszystkich badanych wykluczono obecnos$¢ samoistnej
odmy optucnowej. U 4 dzieci wykryto mutacj¢ patogenng
genu FBNI, a u pozostalych 4 mutacje prawdopodobnie
patogenng dla zespotu Marfana. Charakterystyke poszcze-
g6lnych chorych przedstawiono w tabeli 3. Rysunki 11 2
przedstawiaja 2 naszych pacjentow. Na rysunku 3 znajduje
si¢ obraz poszerzonej opuszki aorty kolejnego pacjenta.

OMOWIENIE

Zespot Marfana wystepuje stosunkowo czesto u ludzi
roznych ras i grup etnicznych®. W ostatnich latach pod
opicka naszej Kliniki znajdowato si¢ okoto 30 dzieci z ze-
spolem Marfana rozpoznanym na podstawie kryteriow kli-
nicznych. W pracy uwzgledniliSmy 8 pacjentdw, u ktorych
mozliwe byto wykonanie badafi molekularnych.

Wysoki wzrost i deformacje kostne sgq najczestszym
powodem kierowania dzieci przez lekarzy pierwszego
kontaktu do diagnostyki w kierunku zespotu Marfana.
W opinii wielu autoréw sg to nieprawidtowosci typo-
we dla okresu dzieciecego, maja charakter dynamiczny,
gdyz nasilajg si¢ z wiekiem pacjenta®#!V.

Wszyscy badani przez nas chorzy charakteryzowa-
li si¢ wysokim wzrostem (powyzej 97. percentyla), wy-
stepowata u nich deformacja klatki piersiowej, przede
wszystkim pod postacia klatki piersiowe] kurzej, a takze
skolioza. Wedtug danych z piSmiennictwa skolioza jest
dotknigtych okoto 60% pacjentdéw z tym zespotem®!?,
Nadmierng ruchomos¢ stawdw i palce pajgkowate mia-
ty wszystkie badane przez nas dzieci. Dane literaturowe
donoszg, ze nadmierna ruchomos¢ stawow doty-
czy okoto 85% dziecii mtodziezy cierpigcych na t¢ cho-
robe®, czeste sa bole stawdw, migsni, urazy Sciggien.
U 7 dzieci obserwowaliSmy ptaskostopie, jeden chto-
piec miat stopy nadmiernie wydrazone.

U pacjentow z zespotem Marfana mogg wyst¢powac
zmiany w panewkach stawow biodrowych oraz ektazja
opony twardej?. Bardzo czgsto przebiegaja one bezob-
jawowo. Ze wzgledu na ich specyficznos¢ zaliczane sg do
kryteriow duzych wedtug klasyfikacji Ghent. Wydaje si¢

Uktad kostny Uktad krazenia Narzad wzroku . .
Lp. Pacjent Wiek Ple¢ | Kryteria | Kryteria | Kryteria | Kryteria | Kryteria | Kryteria Wym‘uad Badanie
duze mate duze mate duze mate rodzinny genetyane
1. AK. 16 K + + + + - + + MP
2. RM. 13 M + + + + - - - MPP
3. M.R. 17 M + + + + + - - MP
4, W.K. 13 M + + + + - - - MP
5. K.K. 14 M + + + + + + MPP
6. LK. 12 M + + + + + + MPP
7. Ka.K. 17 K + + + + + + + MPP
8. AB. 9 K + + + + + + MP

Legenda: Kolorem szarym zaznaczono rodzerstwo. MP — mutacja patogenna, MPP — mutacja prawdopodobnie patogenna

266 Tabela 3. Rozklad cech klinicznych, badania podmiotowego i genetycznego u poszczegolnych pacjentow
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wskazane poszerzenie diagnostyki u chorych z podejrze-
niem tego schorzenia o badania obrazowe RTG mied-
nicy i TK lub MR odcinka krzyzowo-lgdzwiowego kre-
gostupa w celu wykrycia lub wykluczenia tych objawdw.
U naszych pacjentdw badania te nie byly wykonane.
Dysmorfie twarzy, takie jak dtugogtowie, gotyckie pod-
niebienie ze ,,sttoczonymi” zebami, tylozuchwie, ptaskie
koSci jarzmowe, sg cz¢sto spotykane, ale nie sg na tyle
specyficzne, by stanowi¢ duze kryteria diagnostycz-
ne'™. W naszym materiale wystepowaly u 5 pacjentow.
Zmiany w zakresie ukfadu krazenia nalezg do triady
podstawowych objawdw w tym zespole!'Y. Postepujace
z wiekiem poszerzenie aorty, tworzenie si¢ t¢tniakow
oraz rozwarstwienie $cian naczynia stanowi bezposred-
nie zagrozenie zycia.

Rys. 1. Chiopiec R.M., 13 lat, kurza klatka piersiowa, skolioza,
pajakowate palce, nadmiernie wydrgzone stopy, po-
szerzona opuszka aorty, MVE zez rozbiezny, dysmor-
fia twarzy, patogenna mutacja genu FBN1 (zdjecie za
zg0dq chiopca i rodzicow)
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Szybkos¢ zwigkszania si¢ wymiar6w opuszki aorty jest
inna u poszczegdlnych pacjentow. W badanej przez nas
grupie u wszystkich stwierdzono roznego stopnia po-
szerzenie opuszki aorty w odniesieniu do norm dla wieku,
plci i powierzchni ciala. Nie obserwowano natomiast
niedomykalnosci zastawki aortalne;.

Poszerzenie aorty wystepuje u okoto 50% dzieci i 70-80%
dorostych z zespolem Marfana"?. Tworzenie si¢ t¢tnia-
kéw aorty 1 rozwarstwienia Scian naczynia jest efektem
narastajacych zaburzeni hemodynamicznych. Dlatego
konieczna jest systematyczna kontrola ciSnienia tetnicze-
go i profilaktyczne podawanie beta-blokerow. Wykazano,
ze leki te spowalniajg poszerzanie si¢ Srednicy aorty i roz-

Rys. 2. Dziewczynka A.B., 9 lat, znieksztalcona klatka pier-
siowa, skolioza, ptaskostopie, nadmierna ruchomos¢
palcow, poszerzona opuszka aorty, MVP podwichnie-
cie soczewek, miopia, dysmorfia twarzy, patogenna
mutacja genu FBN1 (zdjecie za zgodq dziewczynki
i rodzicow)
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polegajace na protezowaniu uszkodzonego naczynia.
Stosowane sa homogenne wszczepy aortalne i protezy
biologiczne. Jak wynika z analiz, dzieki temu mozliwe jest
istotne wydtuzenie zycia chorych. U zadnego z naszych
pacjentdw nie stwierdziliSmy te¢tniakow ani rozwarstwieh
aorty. Istotne poszerzenie pnia plucnego w badanej gru-
pie dzieci i dorostych z zespotem Marfana i korelacje ze
stopniem poszerzenia opuszki aorty zaobserwowali de
Backeriwsp."Y. Wypadanie ptatkow zastawki dwudzielnej
(MVP) u objetych naszym badaniem dzieci wystgpowalo
rownie czesto jak poszerzenie opuszki aorty — u wszyst-
kich pacjentow. Jest to objaw mniej swoisty, okreSlany jako
male kryterium w klasyfikacji Ghent. Sandurska i wsp.
poszerzenie opuszki aorty obserwowaty u 90% dzieci z ze-
spotem Marfana, wypadanie platkéw zastawki dwudziel-
nej u 80%, a trojdzielnej u 70%19. Wedtug danych z litera-
tury u 60-80%, a nawet 100% dzieci z zespolem Marfana
obserwuje sic¢ MVP, platki zastawki sa wydtuzone i wiot-
kie!*!19. Dochodzi do poszerzenia pierscienia, wydtuzenia
strun Sciegnistych i1 nasilenia stopnia niedomykalnoSci
zastawki wraz z wiekiem. Czasami konieczne jest roz-
wazenie wskazaf do operacji naprawczych zastawki. Po-
dobne uszkodzenie struktury ptatkow i pierScienia moze
dotyczy¢ zastawki trojdzielnej. W naszym materiale

Rys. 3. Poszerzona opuszka aorty pacjenta KK. w bada-
niu echokardiograficznym

wypadanie ptatkow zastawki trojdzielnej z niewielka nie-
domykalnoScig wystepowafo u 5 dzieci. Zgodnie z zale-
ceniami u szesciorga pacjentow do leczenia wigczono
beta-blokery, u pozostalych dwojga, ze wzgledu na bra-
dykardi¢ obserwowang w badaniu holterowskim, inhibi-
tory konwertazy.

Zmiany w narzadzie wzroku nalezg do wiodacych ob-
jawow w zespole Marfana. Podwichnigcie i roznego
stopnia przemieszczenie soczewki, wystepujace u oko-
to 60% chorych, uznano za duzy objaw w klasyfikacji
Ghent". Przyczyng jest peknigcie czgsci wiazadetek
podtrzymujacych soczewke. Sposrod innych sympto-
mow okulistycznych obserwuje si¢ krotkowzrocznos¢
(u 28% pacjentow), zez, ptaskie rogowki, predyspozycje
do wezesnej jaskry i zaémy®!¥, U 5 naszych pacjentow
rozpoznaliSmy podwichni¢cie soczewki, a u 3 — krotko-
wzroczno$¢, jeden chiopiec miat zeza rozbieznego.
Przez ostatnie 30 lat dokonuje si¢ w medycynie ogrom-
ny postep, ktory jest mozliwy dzigki stale ulepszane;
technice. W 1986 roku odkryto fibryling, a 5 lat pozniej
znane juz byly mutacje kodujgcego ja genu”. W 1998
roku w mi¢dzynarodowej bazie danych dotyczgcych ze-
spotu Marfana byto opisanych 137 mutacji genu FBNI,
w roku 2002 liczba wzrosta do ponad 5004!¥, Uwaza
si¢, ze mutacje tego genu wystepujg u 91-93% chorych
z zespotem Marfana rozpoznanym zgodnie z kryteria-
mi Ghent"”. Wielu uczonych bada zalezno$¢ pomi¢dzy
genotypem i fenotypem pacjentow+19, Wykazano, ze
fenotyp w zespole Marfana cechuje si¢ ogromng roz-
norodnoScig zarowno wsrod niespokrewnionych, jak
i spokrewnionych chorych. Wiadomo, ze identyczne
mutacje moga wystepowac w rdznych postaciach tego
schorzenia'”. U badanych przez nas dzieci wykryto
w 4 przypadkach r6zne mutacje patogenne i w 4 praw-
dopodobnie patogenne. W naszym materiale znalazto
si¢ troje rodzefistwa, u ktorego stwierdzono ten sam typ
mutacji genu FBNI. Wystepujace u nich objawy takze
byly podobne. Ze wzgledu na fakt, ze pomiedzy naj-
starszq siostrg i najmtodszym bratem jest 5 lat roznicy,
objawy te mogg ulec zmianie.

Uczeni odkryli rowniez zaleznosci migdzy rodzajem mu-
tacji a cigzkoScig przebiegu choroby czy jej symptoma-
mi“?. Inne mutacje zwiazane sg z ci¢zkimi powiktaniami
kardiologicznymi, a inne z podwichnigciem soczewek.
Pojawiaja si¢ takze doniesienia o tym, ze mutacje w genie
FBNI wystepuja u 0sob, u ktorych nie stwierdzono ze-
spotu Marfana, a inne objawy pojedyncze lub pofaczone
w zespoly, takie jak: tetniak aorty, podwichni¢cie socze-
wek, izolowane objawy kostno-szkieletowe, zespot wypa-
dania ptatka zastawki mitralnej czy zespdt MASS, zwany
tak od pierwszych liter angielskich nazw objawow (nie-
prawidiowosci zastawki dwudzielnej, aorty, szkieletowe,
skorne) 172020, Ze wzgledu na powyzsze dane oraz wy-
soki koszt badan molekularnych, dtugi czas oczekiwania
na wynik i trudng dostgpno$¢ (laboratoria w Polsce nie
wykonuja tego badania) ich przeprowadzanie podlega
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dyskusji. Nadal najczesciej rozpoznanie ustala si¢ na
podstawie kryteriow klinicznych i dodatniego wywiadu
rodzinnego. Cze$¢ autordéw uwaza, ze badania moleku-
larne sg tylko dodatkiem do diagnostyki opartej na kry-
teriach klinicznych, gdyz mutacja w genie FBNI nie jest
specyficzna jedynie dla zespotu Marfana, a brak tej mu-
tacji nie wyklucza jego rozpoznania 7. Dlatego nawet
po wyjasnieniu podioza genetycznego tego schorzenia
diagnostyka zespolu Marfana nadal bazuje na objawach
klinicznych.

Inni z kolei sugeruja diagnostyke molekularng w przy-
padkach watpliwych i zespotach marfanopodobnych®.
Waldmuller i wsp. zwracaja uwage, ze badania gene-
tyczne moga zidentyfikowa¢ cztonkow rodziny chorego
z zespolem Marfana, ktorzy powinni zostac objeci kon-
trolg kardiologiczng w zwiazku z zagrozeniem tetnia-
kiem aorty®. U 0s6b ze stwierdzonym juz tetniakiem
obecnos$¢ mutacji zwicksza ryzyko powikfafi. Wydaje sie
celowe wykonywanie tych badan takze u dzieci, ktore
nie prezentuja jeszcze wigkszosci objawdw klinicznych.
Faivre 1 wsp. zbadali 320 dzieci z podejrzeniem zespotu
Marfana"?. W grupie tej na podstawie kryteriow Ghent
chorobg rozpoznano u 56% z nich, po wykonaniu ba-
daf molekularnych diagnoze postawiono u 85% bada-
nych. Uczeni podkreslaja, ze dzigki temu dzieci te mogly
zostac objete dalszg doktadng obserwaciq i profilaktyka
powiktan, przede wszystkim ze strony ukfadu krazenia.
U wszystkich dzieci z rozpoznaniem zespolu Marfana
na podstawie objawdw klinicznych, zgodnych z klasyfi-
kacja Ghent, stwierdziliSmy mutacje w genie FBNI.
Pacjenci z zespotem Marfana maja obecnie szans¢ na
osiggniccie wieku dojrzafego i poprawe jakosci zycia.
Niejednokrotnie stajg przed podjeciem decyzji posia-
dania potomstwa. Choroba ta jest dziedziczona w spo-
sOb autosomalny dominujacy, co oznacza, ze w kazdej
ciazy ryzyko jej wystapienia u dziecka wynosi 50%.
Dzigki diagnostyce molekularnej mozliwe jest prena-
talne rozpoznanie zespotu Marfana**¥, co umozliwia
zapewnienie odpowiedniej profilaktyki i leczenia naj-
miodszych pacjentow.

Do Iat 60. XX wieku chorzy z zespotem Marfana
umierali w mtodoSci, cz¢sto przed 30. rokiem zycia.
Najczestsza przyczyna bylo peknigcie tetniaka aorty.
Obecnie istniejg znacznie wigksze mozliwosci pomocy
chorym. Wczesne postawienie wlasciwej diagnozy
moze wplyna¢ na podjecie decyzji odnoSnie do odpo-
wiedniego leczenia, rehabilitacji oraz objecia pacjenta
poradnictwem genetycznym. Postgp w chirurgii serca
i duzych naczyn budzi nadzieje na wydfuzenie i popra-
we jakoSci zycia pacjentow.

WNIOSKI
1. Rozpoznanie zespolu Marfana u dzieci na podstawie

klasyfikacji Ghent wykazuje zgodno$¢ z wynikami
badan molekularnych.
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2. Ze wzgledu na trudng dostepnoS¢ i wysoka cene ba-
dan molekularnych ich wykonanie nie zawsze jest ko-
nieczne do postawienia diagnozy zespotu Marfana.
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