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Bevezetés

A Marfan-szindroma (MFS) egy autoszoémalis dominansan 6rokl6dé szisztémas betegség,
melynek becsiilt prevalencigja 1:5000. Tekintve, hogy egy kdtdszovetet érintd koros allapotrol
van sz0, a MFS fenotipusos megjelenése egyszerre tobb szervet/szervrendszert érinthet. A
csontvazrendszer lathatd eltérései (magas, karcsu testalkat; hosszi végtagok illetve kéz- és
labujjak; jellegzetes mellkasi deformitasok) mellett a tiinetegyiittes szemlencse elvaltozasokkal
¢és kozponti idegrendszeri 1éziokkal is jarhat. Azonban a legsulyosabb, sokszor életet is
veszélyeztetd manifesztaciok a sziv- és érrendszert érintik. Ilyen a mitralis billentyti prolapszus,
az aorta billentyli elégtelenség, de leggyakrabban az aortagydk tagulat, a felszall6 aorta

aneurizma, disszekcio és ruptura.

A MFS kialakulasdban az FBN1 gén érintett, melynek 2900 féle mutacidja ismert. A gén altal
kodolt fibrillin-1 extracelluldris matrix fehérje adja a mikrofibrillumok legfébb Osszetevdjét,
melyek az extracellularis matrix mind elasztikus, mind non-elasztikus komponenseinek
kialakitasaban jatszanak dontd szerepet. A mutaciot elszenvedett FBN1 gén hibas fibrillin-1

fehérjét illetve mikrofibrillumokat eredményezve kotoszoveti gyengeséghez vezet.

A folsav metabolizmusban résztvevé enzimek polimorfizmusainak szerepe van a plazma
érrendszeri betegségek kialakuldsanak kedvez. A magas HCY szint homociszteinurias
betegekben igazoltan moédositja a fibrillin-1 fehérje funkcigjat azaltal, hogy csokkenti annak
kalciumkdotd képességét €s az érintett diszulfidhidak révén fogékonyabba teszi a proteolizis
irant.

A metiléntetrahidrofoldt reduktdz (MTHFR) katalizdlja az 5,10-metiléntetrahidrofolat
atalakulasat S-metiltetrahidrofolatta (5-MTHF), amely a metionin szintaz (MTR)
kulcsfontossagu szubsztratja, hiszen az enzim igy képes a homociszteint metildlva metionint
létrehozni az aktivalt metilciklus sebesség-meghatarozo 1épéseként. A MTR tovabbi aktivatora

a metionin szintdz reduktdz (MTRR), amely a MTR kofaktordnak (B12 vitamin) redukcios

ciklusaban szerepel.

Az MTHFR gén leggyakoribb egy nukleotidot érintd polimorfizmusa (SNP, single nucleotide
polymorphism) a citozin-timin C665T kicserélddés, melynek kovetkeztében az MTHFR enzim

aktivitasa 50-60%-kal csokken. Mérsékeltebb funkcioé visszaeséssel jar az adenin-citozin



A1298C polimorfizmus. Gyakori az adenin-guanin szubsztiticio az MTR (A2756G) és MTRR
(A66G) enzimek esetében.

Nem Marfan-szindrémas, aorta aneurizmaval rendelkez6 betegekben az MTHFR és MTR gén
polimorfizmusok prevalencidja magasabb volt. Mindez idéig egyetlen tanulmény szamolt be
arr6l, hogy az MTHFR C667T SNP kapcsolatba hozhaté aorta aneurizma ¢és disszekcid
1étrejottével Marfan-szindromas betegekben. Az MTR illetve MTRR polimorfizmusok és az
MFS kapcsan kialakuld disszekciok kozotti Osszefiiggéseket eddig még nem elemezte
kozlemény. Habar az emelkedett plazma HCY szint €s a folsav metabolizmusban szerepld
enzimeket kodold gének polimorfizmusai kozotti kapesolatrol mar tortént értekezés, azonban
nincsen atfogd eredmény ezek hatasarol Marfan-szindromaban. Részletes kivizsgalast igényel
az MTR és MTRR gének polimorfizmusa, illetve azok szerepe Marfan-szindrémaban és egyéb
sziv-érrendszeri betegségekben. Ennek kovetkeztében torekedtiink arra, hogy feltarjuk a
homociszteinémia, a sziv- és érrendszeri eltérések sulyossaga és az MTR illetve MTRR SNP-k

kozotti Osszefiiggéseket Marfan betegekben.

Célkitizések

Bar Marfan-szindroma esetén egy inhomogén betegségcsoportrol van szo, az életet
veszélyeztetd korallapotok tobbnyire azonosak, nevezetesen az aorta aneurizma és a
kovetkezményes aorta disszekcid illetve ruptira. Ezen korképek sajat tapasztalataink és a
nemzetkozi irodalom alapjan a Marfan-szindromasok esetében mar huszas életéveikre is
kialakulhatnak, igy tobb évtizeddel korabban manifesztalodnak, mint a tiinetegyiittesben nem

szenvedd egyének esetében.
Ebbdl adédoan kutatdcsoportunkban célul tiztiik ki, hogy

1. olyan gén-polimorfizmusokat (genetikai faktorokat) azonositsunk a folsav
metabolizmusban résztvevd enzimek génjeiben, amelyek egylittesen erds prediktorai lehetnek
a sulyos kardiovaszkularis (leginkabb aorta disszekcid) érintettségnek Marfan-

szindromasokban,

2. szerepet jatszhatnak olyan orvos-beteg szituaciokat érinté dontéshelyzetekben,
amelyeket a nemzetkozi iranyelvek nem képesek kellden életszerli moédon lefedni, tovabba

fontosak lehetnek a sebészi illetve kardioldgiai dontéshozatalban.



3. Tovébbi kovetelményként fogalmaztuk meg, hogy a talalt biomarkerek amellett, hogy
erésen korrelaljanak az aortafali érintettség sulyossdgaval Marfan-szindromésokban, konnyen
mérhetdk is legyenek. Ezen prediktorokkal szeretnénk felmérni a Marfan-szindromasok
tiinetegylittesének ,,agresszivitasat”, hogy a jovOben optimalizalhassuk a profilaktikus

aortagyok mitétek idOpontjat €s a gyogyszeres terapiat az iranyelvek betartasa mellett.

Modszerek

A tanulmanyba egy 71 {f6s, Marfan biobankban nyilvantartott Marfan-szindrémas betegekbdl
allo csoportot és 117 kontrol alanyt vontunk be. A betegség megallapitasa az atdolgozott (2010)
Ghent kritériumok szerint tortént, mellyel kivalo specificitassal és szenzitivitassal lehet
felallitani az MFS diagnozisat klinikai jellemzok alapjan. A Marfan-szindromas betegek adatait
az 1. tablazat mutatja be. 2011. oktdber és 2012. aprilis kozott a klinikai adatokat és bioldgiai
mintakat biobankba gyijtottik a tiinetegyiittesben érintett 34 no6tdl (47,9%) és 37 férfitdl
(52,1%). A vizsgalat idején atlagos életkoruk 36 év volt. Ugyanezen idészakban 117
egyértelmiien egészséges személyt (90 férfi, 27 nd) vizsgaltunk, 39 éves atlagéletkorral. A
kontrolalanyok bevalasztasi kritériuma az aorta aneurizma/disszekcid és MFS csaladi
elézményének hidnya volt. A kontrolcsoport tagjaitol szintén teljes bioldgiai mintavétel tortént.
A tanulmanyban résztvevo Osszes személy irasos beleegyezést adott az Etikai Tudomanyos

Tandcs eldirasaival 6sszhangban (ETT 13699/2011).



1. tablazat
A Marfan-szindromas betegek besorolasa sziv-és érrendszeri érintettségiik stlyossaga alapjan

A B C C1 C2
Csoportok
(n=27) (n=17) (n=27) (n=14) (n=13)
Kor (év)* 29+ 12 29+ 10 35+13 34+14 37+12
Férfi 16 5 12 4 8
E

L . Intervenciét nem . nyhe,. , , Aorta . .,
Sziv- és érrendszeri i intervenciot Stlyos . Aorta disszekcid
o i igényld N annuloectasia
érintettség igénylo

Antropometria
(mért)

Magassag
Also6 szegmens (cm)

Kar fesztav (cm)

178 [170-180]
95 [89-98]

182 [177-184]

187 [182-200]
99 [94,7-106]
194 [183-207]

182 [173-190]
95 [90-104]
189 [180-200]

185 [181-196]
99 [90-113]
189 [184-202]

175 [172,7-187]
91 [87,5-99]
188,5 [179-198,5]

Labméret 41 [40-43] 44 [42-48] 43 [41-46] 44 [42-46] 42 [41-44]
Testtomeg (kg) 62 +22,5 74,5 +£26,4 72,1 +21,0 69,6 +25.4 69,2 +25,1
Aorta atmérd (mm) 32 [27 - 37] 49[46,8-50]  62,5[54,8-70] 59,550 — 67,8] 67,5 [60 - 75]
Antropometria
(szamolt)
Testtomeg index

19,9 + 20,7 + 21,6 + 20,0 + 216+74
(BMI: kg/m?) 9,9+6,3 0,7+6,7 ,6£5,7 0,0£6,7 6+7,
Testfelszin (m2)
IMosteller/ 175[1,61-1,87]  199[1,81-2.26]  1,94[1,85-2,08] 1,94[1,89-209]  1,95[1,80-2,01]
Ghent
kritériumok(%)
Pozitiv _ — csalddi 100% 76% 59% 64% 54%
anamnezis
SeISZIemas pontszAm g 17.95] 9 [8-9] 7,5 [7-8] 8 [7-8] 7[7-8]
(SSc)
SSc < 7 pont 0% 0% 15% 14% 15%
SSc 7-10 pont 93% 100% 79% 79% 7%
SSc > 10 pont 7% 0% 7% % 8%
Ectopia lentis 36% 29% 22% 21% 23%

* A paciens kora a miitét idején.



Marfan-szindromas betegek besorolasa az aorta érintettség siilyossaga alapjan
A kardiovaszkularis manifesztaciok alapjan a Marfan-szindromas betegeket harom csoportba
osztottuk. Valamennyi mitéti indikaci6 az ESC/EACTS ajanlasok alapjan kertlt

megallapitasra.

A csoport (n=27)
Betegek, akik kardiovaszkularis érintettsége a vizsgdlat id6pontjdban nem igényelt elektiv

mutéti beavatkozast.

B csoport (n=17)
Betegek enyhe sziv- és érrendszeri érintettséggel, akik a felszallo aorta elektiv miitétére

szorultak.

C csoport (n=27)
Betegek sulyos kardiovaszkularis érintettséggel, tovabbi két alcsoportra osztva aszerint, hogy
aorta annuloectasia (C1 alcsoport, n=14) vagy A-tipust aorta disszekcio (C2 alcsoport, n=13)

indikalta-e a beavatkozast.

HCY, folsav és B12 vitamin meghatarozas

A tanulményban résztvevo valamennyi alanytdl szérummintat vettiink. Ezekbdl a plazma teljes
HCY (szabad és diszulfid-kotott), folsav és B12-vitamin koncentracioja meghatarozasra keriilt.
A hiperhomociszteinémiat 14 pmol/L-nél magasabb plazma HCY koncentracionak

megfelelden definialtuk.

SNP pontszam

Az 6sszes csoportban kiértékeltiik mind a négy gén polimorfizmust és felallitottunk egy SNP
pontszamrendszert, mely szerint 0 pont a gén polimorfizmus hidnya, 1 pont minden egyes
heterozigota gén-polimorfizmus és 2 pont minden egyes homozigota gén-polimorfizmus. A
maximalis pontszam 8, ami négy homozigdta polimorfizmust jelent az dsszes vizsgalt génre

nézve, egyazon személyben.



Statisztikai analizis

Minden adatot atlagérték+SD forméjadban adtunk meg. A csoportok adatait varianciaanalizissel
(ANOVA) hasonlitottuk Ossze, azt kovetden pedig Bonferroni-korrekciot alkalmaztunk. A
p<0,05 értékeket tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

Eredmények

Plazma HCY, folsav, B12 vitamin szintek és SNP pontszam

A 2. tablazat mutatja a plazma HCY, folsav €¢s B12 vitamin szinteket mind az 6t csoportban. A
plazma HCY szintek a Marfan betegekben és a kontrol alanyokban az /. dbran lathatok. A
HCY szint szignifikdnsan kiilonbozott mind az 6t csoportban (p<0,0001). Statisztikai analizist
kovetden a C2 csoportban szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a HCY szint az A, B, C1
csoportokhoz és a kontrolhoz képest. Hasonloképpen, a folsav szintek is szignifikdnsan eltértek
a csoportok kozott (p<0,0001), a C2 csoportban alacsonyabb volt az A, B , Cl ¢és
kontrolcsoporttal Gsszehasonlitva. A plazma B12 vitamin szintek kozott is szignifikéns
kiilonbséget talaltunk a csoportok kozott (p=0,015). Csdkkent B12 vitamin szintet taldltunk a
C2 csoportban az A és B csoporthoz képest. A C2 csoportban magasabb volt az SNP pontszam
az 0sszes tobbi csoporthoz viszonyitva (p<0,0001) (2. dbra).

1. abra: Plazma HCY szintek Marfan betegekben és a kontrolalanyokban. A=intervenciot
nem igényld, B=enyhe érintettség, Cl=aorta annuloectasia, C2=aorta disszekcid. Vizsgalatunk
szignifikdnsan magasabb plazma HCY szintet mutatott a C2 alcsoportban az A (p<0,0001), B
(p<0,0001), C1 (p=0,001) és kontrolcsoporthoz (p=0,003) képest.

p<0,0001

p<0,0001

p=0,001 p=0,003
A A

Plazma homocisztein szint (umol/l)

A cso'port B cso'port C1 cs&port c2 cséport Kontrofcsoport
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A f0 patologias eltérés cisztikus media degeneracid volt az Osszes mintdban a Marfan-

szindroma diagnozisaval 6sszhangban.
2. tdblazat

A vizsgalt csoportok plazma HCY, folsav és B12 vitamin szintjei, valamint SNP pontszdmai

HCY (umol/l)  Folsav (nmol/l) B12 vitamin (pmol/l) NP
pontszam

Kontrolok 11,7[9,6-14,2] ¥ 27,1[23,2-33,6] T 256,4 [174,7-364,4] 0[0-1] ¥
Marfan-szindromasok
A csoport 9,2[8,8-10,5] T 29,8 [22,6-34,5] T 356 [285,2-419,8] 1 1[0-1] %
B csoport 10,7[9,9-11,5] ¥ 19,9 [19,3-27,8] T 322,9 [247,7-379,1] § 1[0-1] T
C csoport* 13,4 [10,9-15,1] 20,7 [15,0-26,1] 246,7 [206,3-299,5] 2 [1-4]
C1 Aorta annuloectasia 11,5[10,2-12,6] 24,8 [21,0-28,5] T 262,3 [243,4-321,4] 1[1-2] F
C2 Aorta disszekci6 14,9 [14,1-16,6] 15,5 [10,5-17,6] 223,2 [197,8-261,6] 4 [3-5]

* A C csoportot kihagytuk az elemzésbol.

T P<0.01 vs C2 Aorta disszekci6 csoport; £ P<0.05 vs C2 Aorta disszekci6 csoport

A folsav metabolizmus enzimeinek polimorfizmusai

Valamennyi gén-polimorfizmus Hardy-Weinberg egyenstilyban volt mind a Marfan- mind a
kontrolpopulacioban, kivéve a kontrolcsoport C677T MTHFR genotipust eloszlasat (p=0,003).
A hetero- és homozigota MTHFR C665T polimorfizmus prevalenciaja magasabb volt Marfan-
szindromas betegekben (19,3% és 7,7%), mint a kontrolalanyokban (10,3% és 2,7%), csakugy,
mint a masik két vizsgalt gén esetén. A C2 csoport rendelkezik a legmagasabb homozigota
eléforduléasi valoszinliséggel a négy vizsgalt gén SNP tekintetében. A Marfan populaciok
esetében szignifikdns genotipus-fenotipus kapcsolat all fenn a plazma HCY szintek és a folsav

metabolizmusban résztvevd enzimek gén polimorfizmusai kozott.

2. abra: Marfan betegek és kontrolalanyok SNP pontszamai. A=intervenciot nem igénylo,
B=enyhe ¢érintettség, Cl=aorta annuloectasia, C2=aorta disszekcio. A C2 alcsoportban

magasabb volt az SNP pontszdm a tobbi csoporthoz képest (p<0,0001).



SNP pontszam

I -

I I I 1 1
A csoport B csoport Clcsoport C2csoport Kontrol

Egyvaltozos és tobbvaltozos analizis

Egyvaltozos logisztikus regresszid esetén a major kardiovaszkularis érintettség €s az aorta
disszekcid Marfan betegekben magasabb plazma HCY, illetve alacsonyabb folsav és B12
vitamin szinttel tarsult. Azonban a tobbvaltozos logisztikus regresszié modell ravilagitott arra,
hogy kizar6lag a plazma HCY szint tekintheté a sulyos sziv- és érrendszeri érintettség (C

csoport) illetve az aorta disszekcid (C2 csoport) fiiggetlen rizikofaktoranak.

3. abra: A diagrammokon liathatéo a HCY, B12 és folsav szintek korrelicios gorbéi. Jol

lathatd, hogy kdzepesen erds korrelacio volt mindkét csoportban.
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Kovetkeztetések

Jelen tanulmanyunk az elsO, amely a harom legkutatottabb folsav anyagcserében résztvevo
enzim négy gén-polimorfizmusat vizsgalta Marfan-szindromas betegekben. Azt talaltuk, hogy
A-tipust aorta disszekcioban szenvedd Marfan-szindromas paciensek plazma HCY szintje
magasabb, mig folsav és B12 vitamin szintje alacsonyabb a kardiovaszkularisan nem vagy
enyhén érintett Marfan betegekhez képest. A sulyos sziv- és érrendszeri érintettséggel
rendelkezd, illetve aorta disszekcidban szenvedd Marfan-szindromas betegek esetében
magasabb SNP pontszamot allapitottunk meg a tobbi Marfan és kontrol csoport tagjaihoz
viszonyitva. Aorta disszekcid esetén a heterozigota és homozigota genotipusok prevalenciaja a
négy vizsgalt gén SNP tekintetében nagyobbnak bizonyult. Megfigyeltiik, hogy genotipus-
fenotipus korrelacio all fenn a plazma HCY szint és az MTHFR, MTR és MTRR gén-
polimorfizmusok kdzott. A folsav metabolizmus aktivitasat csokkentd genotipusok ténylegesen
magasabb plazma HCY szintet eredményeztek. A tobbvaltozos logisztikus regresszids analizis
kimutatta, hogy a magasabb plazma HCY szint a sulyos kardiovaszkularis manifesztaciok és az

aorta disszekcio fiiggetlen eldjelzdje.

Eredményeink 6sszhangban allnak a hiperhomociszteinémids Marfan betegek paramétereivel,
bizonyitva azt, hogy a fent emlitett enzimek csokkent aktivitdsa magas plazma HCY szintet
eredményezve fontos szerepet tolt be az érfal extracellularis matrixanak gyengiilésében.
Doronzo és mtsai ravilagitottak arra, hogy a HCY noveli a matrix metalloproteinaz-2 (MMP-
koncentracio- ¢és 1dofiiggd. Az effektiv. HCY koncentracio az enyhe ¢és sulyos
hiperhomociszteinémia kozotti tartomanyba esett. A matrix metalloproteinazok emelkedett
szintje felelés az aortafal integritasanak elvesztéséért és a kovetkezményes aneurizma
képzodésért illetve disszekcio kialakulasaért Marfan-szindromaban. Raaf és mtsai Szerint a
hiperhomociszteinémia kapcsolatba hozhaté a transzformald novekedési faktor-p (TGF-f)
megnovekedett expresszidjaval és szignalizaciojaval, amely molekula kulcsszerepet jatszik a
MEFS patomechanizmusaban és noveli szamos MMP expresszidjat. Az emelkedett MMP szintek
felelosek az elasztikus rostok széteséséért. Kovetkezésképpen ezen proteazok tultermelddése

csokkenti a kotészoveti elaszticitast, és az aorta falanak gyengiiléséhez vezet (4. abra).
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4. abra: A folsav metabolizmus enzimeinek szerepe a homocisztein-fibrillin-1 interakcio
patomechanizmusaban. A HCY kozvetlen célpontja a fibrillin-1, szignifikdnsan csokkentve
annak vég- a-véghez kolcsonhatasat, amely kritikus 1épés a mikrofibrillumok biogenezisében.
Magasabb plazma HCY szint esetén a HCY reagalhat a fibrillin-1 szamos szabad ciszteinil
szulthidril (SH) csoportjaval vagy felbonthat kulcsfontossagu cisztein-cisztein
diszulfidhidakat. Ezen hosszu életii fehérjék irreverzibilis homociszteinilacioja a Marfan-
szindromahoz kothetd sziv- és érrendszeri manifesztaciok kumulativ elémenetelének
tekintheté. A HCY noveli a matrix metalloproteinaz-2 (MMP-2) szintézisét valamint

crer

kovetkezményes aorta aneurizma €s disszekcid kialakulasaért. A hiperhomociszteinémia
magasabb TGF-B szekrécioval jar, amely molekula megnoveli szamos matrix
metalloproteindz és elasztdz expressziojat. A megemelkedett MMP szintek eldsegitik az
elasztikus rostok széteséséért. LTBP: Latent TGF-# Binding Protein; LAP: Latency Associated
Protein; TGF-g: transzformalé névekedési faktor-f; HCY: homocisztein; TGFBR1-2: TGF-4 Binding
Receptors 1 és 2; MMP-2: matrix metalloproteindz-2; MTHFR: metiléntetrahidrofolat reduktaz;
MTR: metionin szintaz; MTRR: metionin szintdz reduktdz;, SHMT: szerin-hidroximetiltranszferdz,
DHF': dihidrofolat; THF: tetrahidrofolat; BHMT: betain-homocisztein metiltranszferdz, 5-MTHF: 5-
metiltetrahidrofolat; 5,10-MTHF: 5,10-meteniltetrahidrofolat; B12: B12 vitamin.
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A HCY kozvetlen célpontja a fibrillin-1, szignifikansan csékkentve annak N-C terminalis
interakcidjat, amely kritikus 1épés a mikrofibrillumok biogenezisében. Ezen hosszl életii
fehérjék irreverzibilis homociszteinilacidja a Marfan-szindroméhoz kothetd sziv-érrendszeri
manifesztaciok kumulativ progresszidjanak tekinthetd. Sharouni és mtsai felfigyeltek arra,
hogy A-tipust aorta disszekcidban szenvedé non-Marfan betegekben szignifikansan magasabb
volt a plazma HCY, illetve alacsonyabb a folsav és B12 vitamin szint kronikus aneurizmaval
rendelkez0 betegek és normal kontrolalanyokhoz képest. Habar tébb tanulmany foglalkozott a
folsav metabolizmus enzimeivel kiilon-kiilon, egyik sem vizsgalta mind a négy gén
polimorfizmust egyazon iddben, ahogy mi tettiik jelenlegi munkénkban. AZ SNP
pontrendszeriinkkel egy olyan riziké stratifikdcios algoritmust hoztunk létre, amely a plazma
HCY, folsav és B12 vitamin szintekkel egyiitt segitheti a kardiovaszkularis események
elorejelzését Marfan-szindroméban. A biomarkerek és a genetikai profilalkotds klinikai
megfigyeléssel illetve ultrahang mérésekkel egylitt tovabbi segitséget nyudjthatnak a kezelés
utvonalanak megvalasztasaban, legyen az profilaktikus miitét vagy gyogyszeres terapia. Jelen
tanulmany egyik limitacidja lehet a kontrol csoport. Bar az dsszes kontrol alany egészségesnek
bizonyult (sziv- €s érrendszeri esemény illetve MFS eldzetes hianya), esetiikben magasabb
plazma HCY szintet talaltunk Giusti és mtsai altal kordbban publikéltakhoz képest.
Mindazonaltal ezen eredmények nem befolydsoljak azt a tényt, hogy Marfan betegekben a
magasabb plazma HCY szint és a kedvezdtlenebb genotipus szorosan korreldl az aortafal
patologias elvaltozasaival. Egy jol definidlt prospektiv vizsgalat sziikséges ahhoz, hogy
megerdsitsiikk retrospektiv  tanulményunk eredményeit. A betegek kardiovaszkularis
érintettségiik szerinti csoportokba soroldsa a nemzetkozileg elfogadott ajanlasok alapjan
tortént, melyek foként klinikai/miitéti dontéshozatali szempontokat vesznek figyelembe. Ebbdl
adoédoan ezen klasszifikacié figyelmen kiviil hagy néhany szempontot (példaul: életkor,
atmérd-tagulas rata, Z-score és a mitralis billentyll érintettsége), mely a tanulmany tovabbi

limitalo faktorai lehetnek.

Osszességében elmondhatd, hogy A-tipusi aorta disszekcidban szenvedd Marfan-
szindromasok esetében szignifikansan magasabb a plazma HCY szint és az SNP pontszam (a
vizsgalt négy gén-polimorfizmusoknak megfeleléen), mig a folsav és B12 vitamin szint
alacsonyabb az enyhe, vagy kardiovaszkularis érintettség nélkiili Marfan-szindromas
paciensekhez képest. Ez igazolja a folsav anyagcserében szerepld enzimek kulcsszerepét az

crcr

aorta extracellularis matrixdnak felépitésében ¢€s remodellaciojaban. Eredményeink

12



indikalhatjak a folsav és B12 vitamin preventiv potlasat magas SNP pontszammal és HCY

szinttel rendelkezé Marfan-szindrémas betegek esetében.
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