Opponensi vélemény Dr. Pill Dénes ,, A serdiilokori hypertonia jellegzetességei
Magyarorszagon, kiilonds tekintettel a célszerv-karosodasokra” ¢. MTA doktori

értekezésérol

A hypertonia népegészségiigyi jelentosége évek ota dokumentalt, mind eléfordulasi
gyakorisaga, mind cé€lszerv-kdrosodast okozd tulajdonsiga révén szamos gondot okoz
nemcsak a napi klinikai gyakorlatban, hanem tarsadalmi szinten is. A hypertonia részoki
szerepet kap a hazdnkban nem tul jo statisztikai adatokkal jellemezheté kardiovaszkularis
morbiditds és mortalitas alakulasaban. Nem véletlen, hogy a hypertonia felismerésével, az
érintett betegek kivizsgaldsaval, kezelésével kapcsolatban nemzetkozi és hazai iranyelvek
lattak napvilagot, amelyek bizonyos id6kozonként értelemszeriien megljulnak. A
felndttkorban jelentkezd hypertonia szdmos jellegzetességét (el6forduldsi gyakorisagat, a
patomechanzimusban szerepet kapo tényezoket, a diagnosztikai kritériumot, a
célszervkarosoddsok mibenlétét, a kivizsgalas és a kezelés modjat) jol ismerjiik. Sokkal
kevesebb adat 4ll rendelkezésiinkre a fiatalkorban (gyermek- vagy serdiilékorban) jelentkez
hypertoniaval kapcsolatban. Ez kiilsndsen igaz hazankra, ahol a jelolt vizsgilatsorozatanak
tervezésekor, mintegy 15 évvel ezeldtt csak szorvanyos klinikai megfigyelések eredményei
voltak ismertek. Elvben joggal feltételezhetd, hogy a serdiilékorban detektalhaté hypertonia
klinikai kovetkezményei hasonloak a felndttkorban észleltéhez, de a részleteket, az
eléfordulasi gyakorisagot, az epidemiologiai jellegzetességeket, a célszerv-karosodasok
jellemzdi tulajdonsagait szisztematikusan hazankban kordbban nem vizsgaltak. Ezeknek a
feltarasa mér csak azért is indokolt, mert napjaink jellegzetessége, hogy a helytelen
taplalkozassal, minimalis testmozgassal Gsszefliggésben egyre terjed6 elhizds megalapozza
azt, hogy téarsul6 korképek (hypertonia, diabetes) el6fordulaséra fiatalabb életkorban is egyre
gyakrabban szamithatunk. A jelolt témavalasztasa a vizsgalatsorozat kezdetén ezért
meglehetdsen aktualis, hazai koriilmények kozott indokolt és gyakorlati szempontbol is

szerencsés volt, miutdn a betegellatasban fontos kérdések megvélaszolasat tlizte ki célul.

Az értekezés a megkivant formai kovetelményeknek megfelel.

A szerzO 10 oldalon keresztiil, 70 irodalmi hivatkozas felhasznalva attekinti a serdiilékori
hypertonia epidemiologidjat, a mérés kivitelezésének jelentoségét, az ABPM szerepét a
fehérkopeny-hypertonia felismerésében. Targyalja a hypertonia patomechanizmuséban

szerepet kapo tényezoket és a lehetséges célszerv-karosodasokat. Ez utobbiak kozott csak



azokat emliti részletesen, amelyeket klinikai koriilmények kozott sajat munkaja soran is

vizsgalt.

Az értekezés célkitlizéseit 2 oldalon keresztiil taglalja, a konkrét célkitiizéseket 14 pontban,

vilagosan megfogalmazza.

A vizsgalat médszertanat, a vizsgalt személyek kivalasztasat, a hat fazisban zajlo sziirést és
klinikai vizsgilatot, a vérnyomasmérés részleteit, a klinikai vizsgalatok soran alkalmazott
laboratoriumi méréseket, a képalkotd vizsgalati modszereket, a hasznélt sziirovizsgalati
adatlapot 16 oldalon keresztiil, megfeleloen strukturdlva, jol értheten, magyarazo
tablazatokat ¢s abrakat felhasznalva mutatja be. A sziir6vizsgalatot az adatvédelem
betartisaval, ,pilot study” soran szerzett tapasztalok figyelembe vételével, a klinikai
vizsgalatokat megfeleld etikai engedély birtokdban végezték. A folyamatabrabol jol
kovethetden kideriil, hogy a 10.381 teljes populaciébdl a végsé minta 10.194 5 lett, a
hypertonidsnak bizonyult 216 fobél 128 egyént tudtak részletesen vizsgélni, akik kozott 120
esetben primer hypertoniat és 8 fO esetében secunder hypertoniat allapitottak meg. A

statisztikai analizis modszereit kicsit sziikszaviian, 1 oldalon keresztiil ismerteti.

A jelolt az eredményeket 53 oldalon keresztiil, a célkitiizésekben megfogalmazott sorrendben,

a fontosabb adatokat tdblazatokban feltiintetve és abrakkal szemléltetve ismerteti.

A megbeszélés fejezetben 35 oldalon keresztiil a jelolt sajat eredményeit Osszeveti a
rendelkezésre 4ll6 irodalmi adatokkal, ramutat az egyezoségekre, ill. az esetleges eltérések
lehetséges okaira. Minden esetben megadja, hogy mely eredmények mindsiilnek a megjelenés

idépontjaban - hazai vagy nemzetkzi viszonylatban is - 1j eredménynek.

Az 1) megdllapitasokat a jelolt 2 oldalon keresztiil 10 pontban sorolja fel.

Az irodalomjegyzék 245 citaitumot tartalmaz, a jegyzék Osszedllitasa lathatoan kell

gondossaggal tortént.

A sajat kozlemények jegyzéke az értekezést megalapozo 32 in extenso publikaciot tartalmaz,

feltiintetve az impakt faktorokat. Feltiintetve szerepel 56 tovabbi kozlemény is. Ez utobbiak



kozott azonban szerepelnek nem lektoralt lapok is (Kardiologus, Tényeken alapulé orvoslas,

Magyar Orvos) - ezeket emlitését talan szerencsésebb lett volna mellézni.

Végill néhany formai észrevétel. Az értekezés megfelelden strukturalt, az osszeallitas
¢rzékelhetd gonddal tortént. Néhany apro elnézést talan nem felesleges megemliteni. Az
ortografia kdvetkezetes, elég banto viszont, hogy éppen a hypertonia irasmodja eltéré az
¢rtekezés cimében a fedélapon (hipertonia), miutéan az értekezés cimlapjan beliil és szoveg
kozben végig hypertonia szerepel. A tablazatok szamozasa szoveg kozben a 3. és 4. tablazatot
illetden téves, elcsiszott, késobb a rend helyreall. A 36. abra (87. old.) utéan a 118. oldalon a
4. abra kovetkezik. Onvérnyomas-mérés (4. dbra) helyett talan helyesebb lenne a vérnyomas-

Onellendrzés kifejezést hasznalni.

Az értekezés attekintése kdzben felmeriilt kérdések:

A moddszertant illetden:

* Hogyan tortént az antropometriai adatok (testsuly, testmagassag, derékkorfogat,
csipéméret) mérése az osztalyteremben? Erre vonatkozéan nem talalhatd adat az
értekezésben.

* A 24 6ras ambuldns vérnyomas-monitorozas résznél (29. old) az olvashato szoveg
kozben, hogy a nappali atlag kiszamitasanal a 10-20 6ra kozétti, az éjszakainal a 24-
05 ora kozotti mérési eredményeket vették figyelembe. A nemzetkozi
referenciaériékeket bemutaté la és 1b tablazatnal a fejlécben viszont a nappali és
¢jszakai vérnyomds mérési tartama kisé eltéré (8-20 ora, ill. 0-6 6ra). Van-e ennek az
eltérésnek jelentdsége az adatok §sszehasonlitasa soran?

Tekinthetjiik-¢ a jeldlt vizsgalata soran a nappali, ill. éjszakai értékeket ébrenlét, ill.
alvas alatti értékeknek? Regisztraltak-e a vizsgalt egyének az ABPM napjan az
ébrenlét €s alvas kezdetének, ill. végének idépontjat?

Nem okozhat-e esetleg torzitast, hogy a 24 o6ras ABPM vérnyomasatlagokat
feltehetben minden mérési eredményt felhasznalva allapitottdk meg, a nappali és
¢jszakai vérnyomasatlagoknal azonban kilenc oranyi mérési eredményt nem

hasznaltak?

Az eredményeket illetden:



A 38. old. 5. tablazat a vérnyomas és a pulzus, ill. az életkor, a testmagassag, a
testtomeg és a BMI kozotti korrelaciot tiinteti fel. A vérnyomasértékek esetén a
szignifikancia valamennyi esetben p<0,01 volt. Az életkor és systolés vérnyomas
kozotti korrelacio r értéke 0,059 a diastolésé 0,056. A szignifikancia szamszerii
¢rtekének alakulasaban nyilvanvaloan szerepet kapott az, hogy az esetszam tobb ezres
nagysagrendii volt. Hogyan itéli meg az ilyen jellegii statisztikai Gsszefiiggés biologiai
relevancidjat a jelolt?

A vérnyomaést befolyasolo tényezOk hatdsat tobbszords regresszios modell
segitségével vizsgaltdk (42.0ld.), a 9. dbra a systolés vérnyomast befolyasold
tényezoket, a 10. dbra a diastolés vérnyomast befolydsold tényezoket szemlélteti.
Szoveg kozben az olvashato: ,A diastolés vérnyomas esetén a BMI a legnagyobb
befolyassal bir¢ faktor (béta: 0,25). A nem, bér szignifikins modon befolyasolta a
diastolés vérnyomast, relativ sulya lényegesen kisebb volt, mint a systolés érték esetén
(béta:-0,09).” Helytall6 ez a fogalmazas, haa 9. és 10. 4brat is tekintjiik?
Osszességében véve a jelolt altal vizsgalt tényezikkel a systolés érték 28%-ban, a
diastolés vérnyomds 18%-ban volt magyarazhato. A jelslt szerint milyen tovabbi
tényezokkel lehet szamolni elvileg a serdiilék hypertoniajanak kialakuldsaban?

A dohanyzds €s az alkoholfogyasztas bar csak igen kis mértékben, de nem pozitiv
(vérnyomast noveld) befolyasolo tényezd az abrak szerint. Mi lehet ennek a

magyarazata?

A hypertonidsnak bizonyult és klinikai vizsgalatban részt vevé 120 f6 mellé random
modon valasztottak normotonids 60 serdiilt. A 13. tablazatbol (50.0ld.) kideril, hogy
a két csoport kozott az életkort tekintve szignifikans kiilonbség (p<0,001) adodott, bar
az eltérés szamszerlien nem tul nagy. Nem lett volna-e célszeriibb random médon, de
¢letkorhoz illesztve kontrollesoportot valasztani - miutan az életkornak a vérnyomas

alakulasaban komoly szerepe van?

Az ACE gén polimorfizmusanak vizsgélata (53. old.), ill. a polimorfizmus és a
szovodmények Osszefliggésének analizalasa (59-60. old.) az esetszdm miatt nem
képezi az értekezés erds részét (120 f6 hypertonids és 58 egészséges serdiild
Osszehasonlitasaval, ill. 120 hypertonids vizsgalataval a kérdés érdemben nem

tanulmanyozhaté - ahogy ezt a jelslt egyébként meg is jegyzi a megbeszélés részben).



Osszefoglalva:

A jelolt az értekezésben az elmult kdzel masfél évtizedben végzett, a serdiilékori hypertonia
epidemiologidjat, patomechanizmusat feltirandd, a célszerv-karosodasok jellegzetességeit
vizsgdlé klinikai munkassagat osszegzi. A sziirvizsgalatot maga tervezte, a kivitelezést
irdnyitotta, az adatok értékelését koordinalta, az eredményeket sajat maga interpretalta. A
célszerv-kdrosodasok vizsgalata egyetemi kollaboracié keretén beliil valosult meg, a
munkacsoport vezetdje a jel6lt volt. Noha az értekezésben epidemiologiai jellegii adatok is
szerepelnek, az egész vizsgdlatsorozat klinikai indittatdsinak mindsithetd. A jelolt
eredményei hitelesek. A jel6lt irodalmi munkassaga példas, legfontosabb eredményeit angol
nyelven in extenso kozolte, ugyanakkor a magyar nyelvii publikalast sem melldzte. A jelolt
tobb megfigyelése hazankban és Kozép-Eurépaban elsének mindsiil, azok a nemzetkozi
irodalomban is Uj adatnak szamitanak. A jeldlt munkéssaga rairanyitotta a figyelmet arra,
hogy manifeszt hypertoniara, ill. fehérkopeny-hypertoniara mar serdiildkorban is
szamithatunk, annak felismerése egyszerii, kezelése megfelelé modon biztosithato, igy a
célszerv-kdrosodasok kialakulasa megel6zhetd, késleltetheté. A jelolt az értekezésben
hangsilyozza a primer prevencié fontossagat, aminek napjainkban mar gyermek- és
serdiilokorban is jelentésége van. Az értekezésében szereplé adatok koziil az alabbiakat
tartom a legfontosabb, 1j, eredeti eredménynek:
¢ A serdiildkori hypertonia prevalenciaja a vizsgalt kohorszban 2,53% volt. A tébb mint
10.000 serdiil6t bevono vizsgalat eredmény alapjan meghatirozta a régionkra
jellemz6, korra, nemre és testmagassdgra bontott alcsoportok normalis és kéros
vérnyomasértékeit.
* Serdiilokorban is szamithatunk fehérkdpeny-hypertonidra, ennek felismerése
¢rdekében az ABPM vizsgalatot szorgalmazni kell.
e Serdiilokori hypertonidban a plazma NO-koncentracid csokken, az endothelin-1 szint
nd, ennek a ténynek a hypertonia patomechanizmusaban szerepe lehet.
e Serdiilokori hypertonidban a célszervkarosodasok korai stadiuma azonosithatd: a
carotis intima-media vastagsaga megnd, a bal kamra izomtémeg indexe nagyobb (a

normotoniasokhoz viszonyitva).



* Serdiilékori manifeszt hypertonidban az agyi arterioldk reaktivitisa csokken (a
normotoniasokéhoz viszonyitva), ugyanez igazolhaté volt a fehérkopeny-hypertonias

serdiilok korében is.

Az értekezés egészét mind tartalmi, mind formai szempontbol mérlegelve azt nyilvanos vitara
alkalmasnak tartom, s sikeres védés esetén a magam részérél az MTA doktora tudomanyos

fokozat odaitélését javasolom.
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