VALASZ

Prof. Dr. Turi Sandor egyetemi tanarnak, az MTA Doktoranak , A serdiilékori hypertonia
jellegzetességei Magyarorszagon, kiilonos tekintettel a célszerv-karosodasokra” cim{i MTA doktori
értekezés biralatara

Tisztelt Professzor Ur!

Mindenekel6tt szeretném megkdszonni Professzor Urnak, hogy szdmos egyéb elfoglaltsaga mellett
elvallalta MTA Doktori értekezésem biralatdt. Kbszondm, hogy munkamat alaposan attanulmanyozta.
K6szonom kérdéseit, észrevételeit, el6remutatd gondolatait. Kdszoném, hogy disszertaciomat
elfogadasra javasolta és tdmogatja az MTA doktori fokozat odaitélését.

Professzor Ur kérdéseire az alabbiakban vélaszolok:

1. A sziv és érrendszeri betegségek és az 6sszhaldlozas 30%-a, évente 17 milli6 ember. Ez milyen
populacioéra vonatkozik?

Munkam bevezets részében a teljes populaciéra vonatkozé adatot kézoltem. A WHO (a World Heart
Federation-nel és a World Stroke Organization-nel k6zdsen) 2011-ben jelentette meg a Global Atlas
on Cardiovascular Disease Prevention and Control-t, melyet Mendis, Puska és Norvving szerkesztett.
A 17 milliés haldlozasi szdam 2008-as adat. A WHO e statisztikdja alapjan a cardiovascularis
betegségek 30%-ot tesznek ki, mig az aldbbi tényez6k szerepe kiemelked6: a tovabbi nem fert6z6
megbetegedések 33%, a fert6z6 betegségek, az anyai, a magzati és a taplalkozasi okok 28%, a tovabbi
sérilések, balesetek 9%. (World Health Organization, World Heart Federation, World Stroke
Organization. Global atlas on cardiovascular disease prevention and control: policies, strategies, and
interventions. 2011. http://whglibdoc.who.int/publications/2011/9789241564373 eng.pdf)

2. A kilonb6z6 szomatikus adatok kéziil az életkor, a testmagassag és a nemnél nagyobb
befolyasold szerepe van a testsulynak és a testtomeg indexnek. A dolgozatban az utébbi kettGre
kevesebb figyelem jutott. Biralé hidnyolta a teststlynak, a testtomeg-indexnek és a
testmagassagnak a vérnyomas értékekkel valé korrelacidjat.

Irodalmi adatok alapjan serdilékorban a normalis vérnyomasérték meghatarozdsaban az életkor, a
nem és a testmagassag szerepe jelentds. Egyetértve a Birdlé véleményével a testsuly és a testtomeg-
index befolyasold szerepe nagyobb. Ez ugyanakkor els6sorban nem a normalis vérnyomdasértékek,
hanem a kérosan magas vérnyomds kialakuldsa szempontjabdl jelentds. A testtémeg és a tenzid
Osszefliggése oki természetd, az elhizas jelentés mértékben felelés az emelkedett vérnyomasért.

A vérnyomas és a pulzus, illetve az életkor, a testmagassag, a testtoémeg és a BMI kdzotti korrelaciod
vizsgalata.

A vizsgalt valtozo Eletkor Testmagassag Testtomeg BMI

RR systolés 0,059 0,326 0,420 0,312

RR diastolés 0,056 0,145 0,286 0,269
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Az eredmények a Pearson féle koefficiens ,r” értékét jelolik. Valamennyi korrelaciévizsgdlatndl a
systolés és a diastolés vérnyomas esetén p<0,01, mig a pulzus esetén p>0,05.

A vérnyomas a legszorosabb 0Osszefliggést a testtomeggel mutatta. Mind a testmagassdg, mind a
testtdmeg és a BMI a systolés vérnyomassal mutatott szorosabb Gsszefiiggést. A 25 kg/m? feletti
BMI-G 15-18 éves serdil6k (n=786 &) vérnyomasa 11,8/6,6 Hgmm-rel meghaladta azon fiatalok
vérnyomasat, akik testtomeg indexe 25 kg/m? alatti volt.

3. Hany serdiilének volt sziv ultrahang vizsgalata és hanynak volt transcranialis Doppler ultrahang
vizsgdlata? Hasonl6 a kérdés a nitrogén-monoxid és az endothelin-1 vonatkozasaban.

Az ismételt eseti mérések alapjan hypertonidsnak véleményezett 216 f6bdl 131 fiatal jelent meg és
128 f6 egyezett bele irasban (kiskordak esetén a sziil6vel egyetemben) a tovabbi vizsgdlatok
elvégzésébe. A részletes kivizsgdlds eredményeként 120 esetben primer, 8 esetben secundaer
hypertoniat igazoltunk. Sziv ultrahang vizsgdlat és nitrogén-monoxid szint meghatdrozas 128 esetben
tortént, akik kozil a 120 primer hypertoniads adatait dolgoztuk fel. Transcranialis Doppler vizsgdlatot
Osszesen 120 hypertonids esetében tudtunk végezni, akik koziil a 113 primer hypertonids adatai
szerepelnek a tovabbi elemzésben. Endothelin-1 szint meghatarozasra csak korlatozottan nyilt
lehetGség, ezért csak az ABPM-mel megerdGsitett 73 hypertonias koziil végeztiik 67 esetben.

A normotdnias kontrollcsoportbdl 59 fénél végeztiink sziv ultrahangot és nitrogén monoxid szint
meghatdrozast, transcranialis Doppler és endothelin-1 szint meghatdrozas 58 esetben tortént.

4. Volt-e korrelaciészamitds a vérnyomasértékek és a testsuly, a testtomeg, a testmagassag és az
életkor k6zott nemek szerint?

Az életkor és a vérnyomads kozott fiuk esetén igen laza Osszefliggést észleltiink, mig a lanyok esetén
nem volt korrelacid. Nemek szerinti bontdsban is taldltunk kapcsolatot a systolés és a diastolés
vérnyomas, illetve a testmagassag, a testtomeg és a BMI kozott. Valamennyi vizsgalt paraméter
esetén a fidknal volt kifejezettebb a korreldcié. A p érték mindkét nem vonatkozasaban a
testmagassag, a testtomeg és a BMI esetén is szignifikans dsszefliggést jelzett.

A vérnyomas illetve az életkor, a testmagassag, a testtomeg és a BMI kozotti korrelacid vizsgalata fidk
esetén.

A vizsgalt valtozo Eletkor Testmagassag Testtomeg BMI
RR systolés 0,104 0,134 0,305 0,289
RR diastolés 0,086 0,099 0,227 0,215

A vérnyomas illetve az életkor, a testmagassag, a testtomeg és a BMI kozotti korrelacid vizsgalata
lanyok esetén.

A vizsgalt valtozo Eletkor Testmagassag Testtomeg BMI

RR systolés -0,021 0,07 0,183 0,166

RR diastolés 0,019 0,056 0,224 0,219




5. Alacsony sziiletési sulyi (<2500 gramm) serdiilék esetén a systolés vérnyomas magasabb volt.
Valédi korasziilottek esetén (38. gestacids hétnél el6bb sziiletettek) volt-e ilyen szamitas?

llyen szamitdst nem végeztiink. A kérd6iv mindbssze a sziiletési sulyra vonatkozé kérdést
tartalmazta, a gestdcids id6re nem.

6. Mi lett a 216 hypertonias fiatalbol annak a 86-nak a sorsa, aki nem jelent meg elsé értesitésre?

A fiatalokat irdsban értesitettiik, majd akik nem jelentkeztek, azoknak ismételten levelet kildtiink. A
vérnyomasmérések és a tovabbi vizsgdlatok kozott eltelt egy nyar: szamos fiatal befejezte a
kozépiskoldt és mads varosban folytatta tanulmanyait vagy munkdajat. Tdjékoztaté levellinkben
részletesen jeleztiik, hogy milyen eltérést észleltiink és milyen vizsgélatokat terveziink. Osszesen 131
fiatal jelent meg, akik kozil 128 egyezett bele (kiskoru esetén sziil6vel egyetemlegesen) a vizsgélatba,
igy 60%-ukat tudtuk részletesen kivizsgalasni.

7. A 3 hypertdnias ledny esetében mi a bizonyitéka annak, hogy a hypertoniat az oralis
antikoncipiensek szedése okozta?

Mindharom esetben a ,terapia” az oralis fogamzasgatld elhagyasa volt és ezt kdvetSen 3 hdnappal
mind az eseti mérések, mind az ABPM normoténiat igazolt. Mivel egyikiik sem volt tulsulyos, 2
kozilik sportolt, ezért egyéb kezelést, pld. tovabbi nem-gydgyszeres kezelést nem alkalmaztunk.

8. A hypertonidsok szérum osszkoleszterin és az LDL koleszterin értékei is szignifikansan
magasabbak voltak, mint a normotdnidsoké. Ezek mutattak-e korrelaciot a vérnyomassal?

A 120 hypertonids fiatal 0ssz- és LDL-koleszterin szintje meghaladta a normotdénidsok hasonld
értékeit, azonban fontos annak a hangsulyozasa, hogy valamennyi csoport esetén normalis atlagos
értékeket észleltiink (4,3+0,8 mmol/l vs 3,9+0,6 mmol/l; illetve 2,4+0,7 mmol/l vs. 2,1+0,5 mmol/I). A
hypertonidsok systolés illetve diastolés vérnyomadsa és a vizsgalt lipid paraméterek (6ssz-koleszterin,
LDL-koleszterin, HDL-koleszterin, triglicerid) kozott szignifikans korrelaciét nem észleltiink.

9. A hypertonia feltételezett kezelése utan a septum és a hatsé fal vastagsaga mennyire javult?

Munkank keresztmetszeti vizsgalat volt, az utan kovetés nem szerepelt célkitlizéseink kozott, igy ilyen
irdnyu vizsgdlatot nem végeztiink. Ugyanakkor fontos annak a hangsulyozdasa, hogy az eseti mérések,
vagy akdar az ABPM alapjan is hypertonidsnak véleményezett fiataloknal a nem-gyégyszeres kezelési
formakat részesitettiik el6nyben. A nemzetkdzi és a hazai ajanlasnak megfelel6en gydgyszeres
kezelést csak extrém magas vérnyomasérték, célszerv-karosodasok jelenléte, vagy panaszokat okozd
konzekvensen emelkedett vérnyomasérték esetén inditottunk.

Irodalmi adatok els6sorban renin-angiotenzin-aldoszteron tengely gatléinak alkalmazasa esetén
(ACE-gatld vagy angiotenzin receptor blokkold) szamolnak be kedvezd hatasrol: 3 illetve 6 hénapos
terapiat kovetGen mar szignifikans bal kamrai izomtémeg index csokkenés igazolhato.

10. A hypertonias fiik egészségi allapotdra szignifikdnsan magasabb értéket kapott, mint a
lanyokéra. Hogy jottek ki ezek a szamok?

Valamennyi vizsgdlatban részt vett fiatal egy adatlapot is kitoltott, melyen tobbek kozott az alabbi
kérdés is szerepelt: Hogyan itéled meg az egészségi allapotod? (Jelold meg az egyenesen azt az



értéket, amelyik a legjobban jellemzi az egészségi allapotodat!) A vizualis analdg skalan a nagyon
rossz = 0, nagyon jo = 10 volt. Valamennyi fiatal (n=10.194 f6) esetén a fiik (n=5.163 f6) jobbnak
itélték meg egészségi allapotukat, mint a lanyok (n=5.031 f6). Hasonldé eredményt észleltiink a
hypertonias fiuk és a hypertoniads lanyok Onértékelése soran is: 8,0+1,4 vs. 7,3+1,6 (p<0,001). A
kilonbség a két nem kozott mutatkozott, a hypertonidsok nem szerinti bontdsa esetén hasonld
eredményt észleltiink.

11. A hypertonias filk szérum urea, kreatinin értékei szignifikansan magasabb, a HDL koleszterin
pedig alacsonyabb volt, mint a lanyoké. Kérdésem, hogy mi volt a helyzet a normotdnias fiuk
esetében? A 24. tablazat szerint a hypertonids lanyok szamos laborértéke (glukdz, kreatinin,
koleszterin, LDL-koleszterin) szignifikansan magasabb volt, mint a normotoniasoké. A kérdésem
ezzel kapcsolatban az, hogy volt-e hasonlo eltérés a hypertonias és a normotonias fitk kozott?

Fidk esetén is 6sszehasonlitottuk a hypertonidsok és a normotdnidsok jellemzé paramétereit, melyet
a 25. tablazat részletez. A kérdéses paraméterek alakuldsa az aldbbi volt:

A vizsgalt valtozé Normotonia Hypertonia p
Esetszam (n) 30 58 -
Glukdz (mmol/l) 4,9+0,5 5,6+0,6 <0,001
Urea (mmol/l) 4,8+1,0 52+1,0 0,08
Kreatinin (umol/l) 79,5+7,6 94,0+ 11,9 <0,001
Koleszterin (mmol/l) 3,8+0,7 3,9+0,7 0,26
LDL- koleszterin (mmol/l) 2,1+0,6 2,2+0,7 0,31
HDL- koleszterin (mmol/I) 1,3+0,3 1,3+0,3 0,49
Triglicerid (mmol/1) 1,05+0,8 1,05+0,6 0,7

Hasonldéan a lanyokhoz, a hypertonids serdilé fidk éhomi vércukor illetve kreatinin szintje is
magasabb volt, mint a normotdnias tarsaiké. A hypertonids fidk vér maradék nitrogén tartalma
meghaladta ugyan a normotdnidsok értékét, de a kilénbség nem érte el a szignifikancia hatdrat. A
lipidértékek vonatkozasaban (0ssz-koleszterin, LDL-koleszterin, HDL-koleszterin, triglicerid) a
normotonids és a hypertonids filk kozott kilonbséget nem észleltiink. Hangsulyozzuk, hogy
valamennyi csoport atlagos értéke a normalis tartomdanyban volt.

A kontroll-csoportként vizsgalt normotdnias filk és normotdnias lanyok eredményeit Gsszevetve az
éhomi vércukor és szérum urea, kreatinin vonatkozdsdban észleltiink statisztikailag szignifikans
kilonbséget. A fidk és a lanyok lipid értékei nem kilonboztek.



A vizsgalt valtozo Fiu Lany p
Esetszam (n) 30 30 -
Glikéz (mmol/l) 49+0,5 4,6+0,5 0,02
Urea (mmol/l) 4,8+1,0 3,8+1,0 <0,001
Kreatinin (umol/l) 79,5+7,6 65,4+5,8 <0,001
Triglicerid (mmol/l) 1,05+0,8 0,8+0,6 0,18
Koleszterin (mmol/I) 3,8+0,7 40+0,6 0,24
HDL- koleszterin (mmol/1) 1,3+0,3 1,3+0,3 1
LDL- koleszterin (mmol/l) 2,1+0,6 2,1+0,5 1

12. Amig a 31. oldalon a 3. dabraban a szerz6 azt mondja, hogy 216 esetben volt igazolhaté a
hypertonia, akik koéziil 128 beleegyezett a tovabbi vizsgalatba és hypertonidsnak bizonyult, a 69.
oldalon azt olvashatjuk, hogy ABPM-mel 73 esetben nyert megerdsitést az igazolt vagy manifest
hypertonia. Az ellentmondas oka lehet, hogy az, hogy nem minden hypertonias fiatalnal tértént

ABPM vizsgalat?

A nemzetk6zi ajanlasnak megfelel6en ismételt eseti mérésekkel allitottuk fel a hypertonia
diagndzisat. A 216 hypertonias fiatalbdl megjelent és beleegyezett a tovabbi vizsgalatok elvégzésébe
128 6, akik kozil mindegyiknél 24-6ras ABPM tortént. Tovabbi munkankban a 120 primer
hypertonias fiatal ABPM eredményét elemeztiik. Koziilik 73 esetben (60,8%) az ABPM is egyértelmd
hypertoniat igazolt, igy a diagndzis megerGsitésre kerilt. Az eseti mérések alapjan hypertonias
fiatalokndl az ABPM 16,7%-ban hatarérték hypertoniat igazolt (hatdrérték hypertonids csoport), mig
22,5%-ban az ABPM normotdniat bizonyitott (valédi fehérkdpeny hypertonias csoport). Ez utébbi két
csoportot egylttesen — mivel az ABPM nem igazolta egyértelmlien a magasvérnyomas-betegség
jelenlétét — fehérkopeny hypertonids csoportnak neveztiik.

13. A fehérkopeny hypertoniasok eredményei altaldban a manifeszt hypertoniasok és a
normotdniasok k6zott volt. Jelentheti ez azt, hogy a fehérképeny hypertonia a valédi hypertonia
kezdete?

Eredményeinkbdl, illetve az irodalom attekintését kbvetéen olyan megallapitdst, hogy a fehérkdpeny
hypertonia a valddi hypertonia kezdete, nem merek levonni. Tény, hogy a fehérkopeny
hypertonidsok évek, évtizedek multaval nagyobb ardnyban valnak hypertonidssa, mint azok, akiknek
a megfigyelés kezdetén normalis volt a vérnyomasuk. A fehérkdpeny hypertonia
pathomechanizmusdban a szimpatikus tulsily szerepe kiemelkedé jelent6séggel bir.

Az utébbi évek, elsGsorban felnéttkorban végzett vizsgalatainak eredményei azt jelzik, hogy az un.
maszkirozott hypertonia (normalis rendelGi és magas otthoni értékek) jelent igazan nagy rizikét mind
a valédi hypertonia, mind a cardiovascularis végpontok szempontjdbdl, de — hasonldan
eredményeinkhez — mas vizsgalodk is taldltak eltéréseket a fehérkopeny hypertonids felnGttek, vagy
akar serdiil6k esetén. Osszességében a fehérkdpeny hypertonia mar serdiil6korban is fokozott rizikét



jelent a felnGttkori manifeszt hypertonia szempontjabdl, ezért ezen fiatalok kovetése, gondozasa és
nem-gyodgyszeres kezelése kiemelt jelent6séggel bir.

14. A 216 hypertoniasbdl és a nem hypertoniasokbdl hany szazalék volt az obez illetve a tulsulyos
fiatal?

A teljes populdcidban a 10.194 fiatalbdl 786 esetben (7,7%) haladta meg a BMI a 25 kg/m?*t, akik
kozul 523 it (10,1%) és 263 lany (5,2%). Kozuliik 177 esetben (1,7%) a BMI 30 kg/m?-nél is magasabb
volt (fiuk 2,4%-a, a lanyok 1,1%-a).

A 216, eseti mérések alapjan hyperténias fiatal 25%-aban a BMI meghaladta a 25 kg/m’-t (fitk 26,6%-
a, lanyok 23,2%-a), 5,7%-ban a 30 kg/m’t. Az ABPM-mel is vizsgaltak koézil a fehérkdpeny
hypertonidsok 14,9%-a, az igazolt hypertonidsok 31,5%-a esetén volt a BMI 25 kg/m? felett.

15. Mennyi volt a renovascularis, a renoparenchymas tovabba az endokrin eredet(i esetek szama?

A 15-18 éves életkorban a secundaer hypertonia formak gyakorisdga megegyezik a feln6ttkorban
észlelt aranyokkal. Sajat munkankban is hasonld eredményt észleltiink. Specialis endokrin esetet nem
észleltlink.

A hypertonia aethiopathogenesise a debreceni 15-18 éves fiataloknal.

A hypertonia formaja Esetszam %

Primer hypertonia 120 93,75

Secundaer hypertonia 8 6,25
Renoparenchymas eredet 3 2,34
Renovascularis eredet 2 1,57
Oralis anticoncipiens szedése 3 2,34

Végezetil még egyszer koszondom Tuari Sandor Professzor Urnak, hogy elvéllalta doktori
értekezésem birdlatat. K6szonom, hogy alaposan attekintette munkamat, koszonom észrevételeit,
kérdéseit. K6sz6nom, hogy disszertaciomat elfogaddsra javasolta és az MTA doktori fokozat
odaitélését tamogatta.

Debrecen, 2014. februar 19. Dr. Pall Dénes



