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Giris:

Marfan sendromu bag dokusunu etkileyen ve multisistemik etkileri olan bir hastaliktir. Fibrillin -1 genindeki mutasyonun
patogenezde rol aldigi bilinmektedir. Asir esnek eklem hareketleri, uzun boy, uzun kol ve bacaklar ile karakterize olan
hastalarda, gen mutasyonu; ilerleyici ve kontrol edilmezse mortal olabilecek aort kék dilatasyonuna yol agabilmektedir. Bu
asamada aort kék blylimesini yavaglatmak ana hedeftir. Bu amagla betablokerler yaygin olarak tercih edilmekle birlikte, aort
koék dilatasyonunun patogenizinde rol alan alan TGF-B ( transforming growth factor beta)'nin sentezini etkileyen anjiotensin
reseptdr blokerlerin (ARB) de tedavide kullaniminin aort kék dilatasyonunu yavaslattigi calismalarla ortaya konulmustur. Bu
anlamda kiiglik gdzlemsel ve sonrasinda yapilan randomize c¢alismalardan ele edilen verilerin incelenmesi ile elde edilen
meta-analiz yakin tarihli yayinlanmigtir.

Amag:

Anjiotensin reseptdr blokerleri ve betablokerlerin birlikte kullanimi, Marfan sendromunun tipik aort kék diltasyonunu
azaltmaya yodnelik etkileri yapilan meta-analizde belirlenmeye ¢alisiimistir.

Metot:

Bu meta-analizin primer amaci, Marfan sendromu tanisi ile aort kdk dilatasyonu olan ve cerrahiye gitmemis hastalarda ARB
ve betablokerlerin aort kék genigsleme Uzerindeki olumlu etkilerini ortaya koymaktir. Bu dogrultuda aort kék operasyonu
gecirenler analiz kapsamina alinmamigtir.

Meta-analizde Kasim 2021’e kadar olan CENTRAL, MEDLINE ve EMBASE datalari incelenmistir. ARB ile kontrol ve ARB ile
betablokerin randomize kargilastirmasini iceren galismalar inceleme kapsamina alinmigtir. Primer sonug, vicit yizey alani
orantili Z skoru aort kdk dilatasyonu senelik degisimi; sekonder sonug, valsava sinlslerindeki yillik mutlak degisim oranini
degerlendirmektir.

Bulgular:

Meta-analiz igin toplam 1386 hastayi igceren 10 ¢alisma degerlendirildi. 324 hasta igeren (¢ ¢alisma betabloker dozlarindaki
zorunlu ayarlamalardan dolayl kapsam digina alindi. Kalan randomize hastalardan %4,6’s! (70 hasta) da aort cerrahisi
gecirdikleri igin analize alinmadi.

Galismalara katilanlarin ortalama yasi 29 (SD 14), 367 si (%54) kadin ve 507 ‘si (%70) ilk etapta betabloker kullanmakta idi
(Tm g¢alismalarda hastalarin betablokere devam etmesine izin verildi). 630 genotipli hastanin 526’s1 (%83) fibrillin-1
varyantina sahipti. Aort valsalva sinlslerindeki ortalama Z skoru baslangigta ARB’ kolunda 3,76 (SD 2,14) ve kontrol
grubunda 3,64 (SD 1,94) idi. Takip sonrasinda Z skorunun yillik ortalama degisimi ARB grubunda 0,07 (SE 0,02) ve kontrol
grubunda 0,13 ( SE 0,02) olarak izlendi. Ortalama -0,07 farka karsilik gelmektedir. Bu kontrol grubu ile karsilastinidiginda
ARB kolunda yillik aort kékii Z skorundaki degisim oranini gdsterir. Ozellikle, aort kékii Z skorundaki yillik ortalama
degisiklik, hastalarin baslangigta bir betabloker alip almadigina bakilmaksizin benzerdi.

Sonug:

Meta-analiz gésterdi ki, aort cerrahi 6ykiisi olmayan ve betabloker kullanan Marfan sendromlu bireylerde dahi, ARB aort kbk
genigleme oranini ortalama yariya disUrmektedir. Bu oran 6zellikle fibrillin-1 varyanti olan hastalarda daha biyUktdr.
Betablokerlerin sagladi§i fayda ARB’lere es degerdir. Bundan dolay! intolerans gelismedigi sirece betabloker ve ARB
kombinasyonun genislemeyi yari yariya diigtirdigu gésterilmistir ve bu tablo hastalarda cerrahi ihtiyacini azaltacaktir.
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