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1. BEVEZETES

A kronikus vesebetegség (CKD) €s a végstadiumu vesebetegség (ESRD) vildgszerte novekvo
egészségiigyl probléma. Jelenleg becsiilt prevalencidgja 13.4% (11.7-15.1%), ami
folyamatosan emelkedik és ennek kdvetkeztében tobb mint 5 millié ember var veseatiiltetésre
napjainkban. Az ebbdl a szempontbdl fokozott kockdzatnak kitettek korai azonositisa és
id6ben elkezdett terapidja csokkentheti a kronikus vesebetegség el6fordulasat €s a kapcsol6do
szovodmények kialakulasat felndttkorban. Az ismert tény, hogy az tjsziilott/gyermek vese
miikodése nem teljesen azonos a felndttével. Bar a gyermekkori vesebetegségekkel
kapcsolatos ismereteink rohamosan gyarapodtak az elmult évtizedekben, ennek ellenére
tovabbi kutatdsok (epidemioldgiai, korélettani és genetikai) sziikségesek ezen allapotok
késobbi/felnottkori hatdsaira vonatkozéan. Ezek koz€ tartozik - a mogottes genetikai és anyai
kornyezeti hatasok mellett- az egyre gyakoribb civilizaciés betegségek (elhizas,
magasvérnyomads, diabétesz) vesemiikodésre gyakorolt hatdsdnak jobb megértése.

Az élet els6 két évtizedében a kronikus vesebetegség kialakuldsaért 45%-ban a vesék és a
hugyutak velesziiletett rendellenességei (CAKUT), 15%-ban a szteroid rezisztens nephrosis
syndroma és 5%-ban a vese cisztds betegségei (ciliopdtidk) felel6sek, ezeket direkt
hatdsoknak tartjuk. Szdmos egyéb, indirekt hatis is befolydsolja a gyermekkori
vesebetegségek kialakuldsat és annak progresszidjat. A genetikai tényez6k mellett
epigenetikai és kornyezeti faktorok is feleldsek a fejlédési rendellenességek kialakuldsaért, a
méhen beliili novekedési zavarért és a korasziilésért. Mind a CAKUT, mind a
korasziilottséghez tarsul6 révidebb vesefejlodési idd csokkenti a miikodd nefronok szdmat. Ez
hajlamosithatja a gyermeket a kés6bbi kronikus vesebetegségre, aminek progresszidjat

nagyban befolydsolja az elszenvedett akut vese karosoddsok szdma, a magas vérnyomads, az

elhizds vagy a cukorbetegség.

Akadémiai doktori értekezésemben vizsgdlom a gyakori (gyermekkori hipertonia, elhizas)
kozvetett és a ritka (genetikai eredetll) betegségek direkt hatasdsat a kés6bbi kronikus
vesebetegség  kialakuldsdra és  progresszidjara a  Szegedi Tudomdnyegyetem
Gyermekgydgyaszati Klinikan 1995 és 2022 kozott végzett és publikalt vizsgalataim alapjan.

A dolgozat két {0 fejezetre tagolddik a vizsgalt betegségek el6fordulasi gyakorisaga alapjan:
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- A KRONIKUS VESEBETEGSEGHEZ VEZETO GYAKORI OKOK

A gyermek- és serdiil6kori obezitas €s hipertonia hatdsa az érrendszerre.
- A KRONIKUS VESEBETEGSEGHEZ VEZETO RITKA KORKEPEK

A gyermeknefroldgia a genetikai diagnosztikus vizsgalatok fejl6désének tiikrében.

2. A KRONIKUS VESEBETEGSEGHEZ VEZETO GYAKORI OKOK

Ebben az alfejezetben a gyermekkori obezitds, a magasvérnyomds és a kronikus
veseelégtelenség patofizioldgiai alapjainak a targyalasara térek at, munkacsoportunk 2003 és
2015 kozott kozolt publikacioi alapjan. A 2002-ben megvédett PhD értekezésem is ezt a témat

vizsgalta.

2.1. A gyermek- és serdiilokori elhizas és a hipertonia epidemiolégiai kapcsolata
Populacié alapu vizsgalatok

Az elhizds a 21. szazad epidémidja, a tulsulyos és elhizott gyermekek szdma dramai litemben
emelkedik vilagszerte. A WHO 2016-os adatsora szerint a tulsuly prevalencidja az 5-19 éves
fiatalok ko6zott az 1975-ben meghatarozott 4%-r6l 2016-ra 18%-ra, mig az obezitds az 1975-
0s 1% értékrol, lanyokndl 6, fidkndl 8 %-ra nott. A tilsuly és az elhizds nem csak feln6ttkorban,
de mar gyermekkorban is az egyik legfobb rizikofaktora a hipertonianak. A 18 éves kor alatt
diagnosztizalt hiperténia el6forduldsi gyakorisiga az elmult 30 évben szignifikdnsan

emelkedett, prevalencidja napjainkban 2-4% kozott van.
Célkitiizések

- A tulsuly és az elhizds el6forduldsi gyakorisdgdnak meghatarozasa a 3-18 éves
korosztalyban az életkor és a nemek fliggvényében és a magyar populéciora jellemzd

reprezentativ mintdban, €s ezek 0sszevetése a kordbbi hazai és nemzetkozi adatokkal.

Vizsgalt populacio

A vizsgalatban 2015 és 2017 kozott, Szolnok varos €s kornyékének 6voddibol, altalanos- és
kozépiskoldibol valasztott, 6824 egészséges, 3-18 év kozotti életkoru gyermek és serdiild
(3673 fiu 53,82%) vett részt. A fituk és alanyok kozott az életkori megoszlas kiegyensulyozott
volt. A magassag és teststly mérése a magyar gyermekgydgydszati irdnyelvnek megfeleléen
tortént. A vizsgalat résztvevdit az életkor €s nem szerinti BMI percentilis értékek alapjan

harom csoportba osztottuk (normalis — talsulyos — elhizott).
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Eredmények és meghbeszélés

A talsuly €s az elhizas el6forduldsi gyakorisdgat az 1. tablazat mutatja. Vizsgélatunkban a fiak
15,3%-a volt tulsulyos, 11,1%-a elhizott, mig a ldnyok esetében 12,9% volt a tdlsuly, és 7,1%
az elhizés. A teljes populdciét tekintve 14,3% a tilstly, 9,2% az elhizas aranya. A talsuly €s
az elhizas egyiittes eldforduldsi gyakorisaga 23,5% volt, és a fitiknal gyakrabban (26,4%)
alakult ki ez a kéros allapot, mint a lanyoknal (20,0%) (fidk vs. lanyok p<0,05). Eur6paban az
elhizés el6forduldsi gyakorisdgdnak meghatdrozasa céljabdl tobb nagy vizsgdlatot végeztek,
melyekben tobb mint 10 eurdpai orszag — koztiik Magyarorszag — vett részt. A ,,HELENA”
vizsgalatban a 12,5-17,5 éves korosztély felmérése tortént 2002—2006 kozott, az ,, IDEFICS”
tanulmdnyban a 2-9 éveseket vizsgaltik 2006-2012 k6zott, mig az ,,ENERGY” projektben a
10-12 éves korosztalyt tanulmanyoztdk 2010-2013 kozott. E harom nagy vizsgalat igen
jelentds idGintervallumot, tobb mint 11 évet olelt fel. Magyarorszagon Antal és
munkacsoportja a méréseit a 2005/2006-os tanév elsé félévében végezte. A tulsulyos és
elhizott egyének szdma folyamatosan emelkedik, mind a gyermekek, mind a feln6ttek
korében. 1975 és 2016 kozott a fitk globdlis dtlag BMI értéke 16,8 kg/m2-r6l 18,5kg/m?>-re
emelkedett, lanyokndl pedig 17,2 kg/m?-r6l 18,6 kg/m?*re. A magyar dtlag ezen beliil a
kovetkez6képpen alakult: fitiknal 16,8 kg/m?-r6l 20,0 kg/m?-re, mig lanyokndl 18,2kg/m?-r6l
199 kg/m?-ra nétt.

Fitk (n) Ardny (%) | Linyok (n) Ariny (%) | Osszesen (n) Arény (%)
Normél testsiilyt 3474 73,6 3124 80,0 6598 76,5
Tulsalyos 725 15,3 506 129 1231 14,3
Elhizott 520 11,1 275 71 795 9,2
Elhizott + thlstlyos 1245 26,4 781 20,0 2026 23,5
Minddsszesen 4719 3905 8624

1. tablazat A normdl testsulyu, tulsilyos €s elhizott egyének szdmanak megoszlasa

nemenként a vizsgalt populacidban.

A korrekt 0sszehasonlitas érdekében adatainkat a korabban k6zolt eredményekhez hasonléan
csoportositottuk (3-9 évesek, 7-14 évesek). Minimalis csokkenés figyelhet6 meg, mind a
tulsulyos, mind az elhizott csoportban a legkisebbek (3-9 év) korében, ahol a p-érték
megkozeliti a szignifikancia szintet. Ezzel ellentétben, szignifikans csokkenés lathaté a masik
korosztalyban (7-14 éves), ahol mindkét nemben a tulsuly prevalencidja csokkent: 20

szazalékrol 15,3 szézalékra (p<0,005), és ugyanebben a korosztdlyban a normal teststlytak
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ardnya is szignifikdnsan emelkedett: 72,7%-r6l 76 4%-ra (p<0,001). Az elhizott csoportban

nem figyeltiink meg statisztikailag értékelhet6 valtozast (p=0.,2).

2.1.2. A magasvérnyomas-betegség prevalenciaja tulsilyos és elhizott magyar gyermek-

és serdiilokoru populaciéban

Célkitiizés
- A tilsilyhoz és elhizdshoz tarsult magasvérnyomds betegség prevalencidjanak

meghatarozasa a 3—18 éves korosztdlyban a reprezentativ mintaban.

- A testtomegindex (BMI) kategéria €s a hiperténia prevalencidja kozotti esetleges

Osszefiliggés meghatarozasa.

Vizsgalt populacié és médszer

Vizsgédlatunkban a tdlsdly és az elhizds el6forduldsi gyakorisdganak felméréséhez 2005.
februar 1. és 2018. madrcius 31. kozott gydjtottiink adatokat ugyancsak Szolnok védros
Ovodaiban, altalanos- és kozépiskoldiban. Osszesen 8624 (4719 fid, 54.71%) egészséges,
kronikus betegségben nem szenvedd gyermek és serdiild vizsgdlata tortént. Az aktualis
vérnyomds méréséhez validalt oszcillometrids vérnyomdsmérd miszert (Arteriograf,
TensioMed Kft., Budapest) haszndltunk. Az emelkedett vérnyomads értékek tovébbi,
pontosabb vizsgalata 24 6rds vérnyomds monitorizdlds (ABPM) segitségével tortént. Az
eredmények értékeléséhez az aktualisan érvényes ABPM-referenciaértékeket haszndltuk.
Magasvérnyomas-betegnek tekintettilk azokat az egyéneket, akiknek az atlagos szisztolés
és/vagy diasztolés vérnyomadsa a korra, nemre €s testhosszra vonatkoztatott 95 percentilis érték

feletti volt, és ennek hétterében szekunder ok nem igazolédott.

Eredmények és meghbeszélés

A normal testsulyu, talsulyos €s elhizott csoportok antropometriai (stly, magassag, BMI) és
vérnyomds (szisztolés és diasztolés) jellemzdit nem és életkor szerint vizsgaltuk. Az emelkedd
életkor fliggvényében mindkét nemben, valamennyi sulycsoportban emelkedett a testsily, a
testmagassag, a BMI, a szisztolés €s a diasztolés vérnyomads. A testsuly, a BMI és a szisztolés
vérnyomds szignifikdnsan magasabb volt a tilstilyos és elhizott fiukban és lanyokban
majdnem valamennyi korcsoportban a normal sulytakhoz képest. A 1. dbra mutatja a normél

silyhoz, a talsilyhoz és az elhizdshoz tarsul6 normal (<90 percentil életkor, nem és
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testmagassag alapjan), az emelkedett (90-95 percentil életkor, nem és testmagassag alapjan)
€s a magas (>95 percentil életkor, nem és testmagassag alapjan) vérnyomas el6fordulasi
gyakorisdganak szazalékos megoszlasat. Az abrardl leolvashatd, hogy a normal sulyu fiuk
1,3%-a, a tilsulyos fidk 12,7%-a, az elhizott fidk 32,2%-a (1/A. abra), mig a normal silyd
lanyok 0,2%-a, a tulsulyos lanyok 2,4%-a, az elhizott lanyok 17,1%-a (1/B. dbra) bizonyult
hipertoniasnak. Mind a tdlsulyos, mind az elhizott fitk esetében szignifikdnsan magasabb
(p<0,0001) a magasvérnyomds el6forduldsi gyakorisdga a lanyokéhoz képest. Az egyes
sulykategoridk teljes populacigjat (fiak, lanyok egyiitt) tekintve a tulstlyos egyének 8,3%-a,
mig az elhizottak 26,7%-a volt hipertonids (1/C. abra).

Az emelkedett vérnyomds ardnya 0,6% volt a normdl sulyd, 17,3% a tulsdlyos, 7,2% az
elhizott fiuk kozott, ez az érték 0,1% a normalis sulyu lanyok kozott, mig a tilsilyos és az
elhizott lanyok kozott ilyet nem talaltunk. A teljes populdcidban az emelkedett vérnyomadsu
egyének ardnya 0,4% volt a normal silydak, 9,8% a tulsilyosok és 4,6% az elhizottak
csoportjaban. Vizsgalatunk legf6bb eredményének azt tartjuk, hogy — legjobb tudomdsunk
szerint — els6ként kozoltlink magyarorszagi adatokat nagy esetszamu kortars gyermek- és
serdiildpopuldcié esetében tilsulyhoz, elhizdshoz tarsulé elsédleges magasvérnyomads-
betegség elo6forduldsi gyakorisdgarél. Kutatdsunk egyediildllé a tekintetben is, hogy a
hiperténia diagnézisat nem csupdn az éltaldnos gyakorlat szerint elvégzett 3 egymast kdvetd
vérnyomdsmérés alapjan 4llitottuk fel, hanem komplex részletes kivizsgaldst kovetden, ami
magaban foglalta az ambuldns vérnyomas monitorozast is. Vizsgdlatunkban a magas
vérnyomds el6forduldsi gyakorisdga a teljes (fid/lany) normal sulyud populdcidban 0,8%, a
tulsulyosban 8,3%, mig az elhizottak csoportjaban 26,7% volt. Ez a gyakorisag lényegesen
magasabb volt fitknal a ldnyokéhoz képest, mind a normaél sulyu (1,3% vs. 0,2%, p<0,0001),
mind tdlsdlyos (12,7% vs. 2,4%, p<0,0001) és az elhizott (32,2% vs. 17,1%, p<0,0001)

csoportokban is.
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1. abra A normadl sulyhoz, a tilstlyhoz és az elhizdshoz tarsul6 normaélis, emelkedett és magas
vérnyomds el6forduldsi gyakorisdganak szdzalékos megoszlasa fitikban (A), ldnyokban (B) és

a teljes populacioban (C).

Eredményeink jo egyezést mutatnak a fent idézett két jelentds keresztmetszeti vizsgélat
eredményeivel, kiilonosen az elhizdshoz tdrsulé hipertonia el6forduldsi gyakorisdgdnak
tekintetében (19% az amerikai és 21,6% a kinai vizsgalatban). A tulsilyos csoportban ezek
az aranyszamok 10,8% az amerikai €s 13,9% a kinai kutatasban. Bar a 3 érintett vizsgalat
eredményei nagysagrendjiiket tekintve nem kiilonboznek 1ényegesen, a kisfoku eltéréseket a

vérnyomasmérés modszertandban €s a vizsgélatban résztvevok eltérd etnikai Osszetételében

kereshet;jiik.
2.1.3. Fit-Teszt vizsgalat
Célkittizés

A vizsgalat célja egy széleskorben és konnyen hasznélhat6 referencia adatbazis 1étrehozasa
volt, mely alapjan képesek vagyunk korén kisz{irni a terhelésre adott kéros vélasz alapjan a

kardiovaszkuldris szempontbdl rizikdcsoportba tartozé gyermekeket. A fizikai terhelésre adott
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tulzott vérnyomds emelkedés a sziv- és érrendszeri betegségekre vald hajlamot mutatja

nemcsak.
Vizsgalt populacié és médszer

A 8 évig tart6 prospektiv vizsgdlat sordn elséként allitottunk fel egy olyan adatbdzist, amely
normadl sulyu 6-18 éves gyermek és serdiil6 nem laboratériumi koriilmények kozott végzett
futdstesztre adott vérnyomas €s pulzus eredményét tartalmazza.

A tdlsdly és az elhizds alapvetSen befolydsolja a sziv- és érrendszer vizsgdlatdnak
paramétereit, ezért a terhelésre adott reprezentativ adatbazis felallitdsakor csak a normal
sulyuak keriiltek elemzésre. A statisztikai értékelés sordn az Osszes mérési eredmény koziil a
WHO kritériumai (=2 és +1 SD z-score kozott) alapjan hataroztuk meg a tovabbi elemzésbe
bevont normdl sulyu vizsgalati populéaciét. Az igy kialakult adatbazis a 10 894 diaknal 65 345
vizsgdlat soran felvett 1 173 342 adatpontot tartalmazza.

A Fit-Teszt egy populdcié alapu terheléses vizsgdlat, amelyben Hédmez&vdsarhely dltaldnos-
és kozépiskolaiban 2007-2018 kozott minden tanév elején és végén valamennyi diak (életkor:
7-19 év) antropometriai, edzettség és alloképesség felmérése tortént. Protokoll szerint a
testméretek (teststly, testmagassdg) meghatdrozdsat kovetSen a terhelést megel6z6en
nyugalmi pulzus és vérnyomds (SBP, DBP) keriilt mérésre. Az életkorra meghatarozott
terhelést (futdsteszt) kovetden 1,5 és 10 perccel a pulzus és a vérnyomads ujra mérésre kertilt.
A Fit-Test vizsgdlatban 10 894 didk vett részt s ez szlir6vizsgdlatként mindenben megfelel

a Wilson és Jungner kritériumoknak.

Eredmények és meghbeszélés

Ajanlott cél érték - (1 perc) pulzus

A pulzus ajanlott célértéke €s annak elérése segit felmérni, hogy a fizikai terhelés megfeleld
volt-e egy adott didk vagy egy csoport esetében. A didkok (n=26920) 90%-anak pulzusszam
emelkedése 11/perc és 79/perc kozott volt (44,9+21 8/perc atlag+SD). A testmozgas soran
elért pulzusszamot életkor és a fizikai dllapot szintje szerinti cél kategéridkba sorolhatjuk,

mely az esetek tilnyomo tobbségénél a nem sportolok szamara ajanlott céltartomanyban volt.
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10 perc pihenést kovetden az ajanlott pulzus 10%-kal meghaladja a terhelés elétti értéket. A

vizsgalt populacié 16,5%-a teljesitette ezt a célt. 4,5% alacsonyabb pulzusszamot ért el,

szamukra a futds kevésbé volt megterheld, mig 83,5% pulzusa azonban az elvartnil magasabb

maradt (p<0,001; atlag: 22.4+13,5/perc; atlag+SD). Ez Ggy értelmezhetS, hogy a tanuldk

tobbségének a DRT nagyobb terhelést jelentett, mint

szintjilknek megfeleld.
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DBP 0’ DBP 1’

az, ami a tényleges edzettségi

10-18 years boy (2000 m)

Pulse 0’ Pulse 1’ Pulse 5'Pulse 10’

10-18 years boy (2000 m)

SBP O SBP 1’

DBP 5’ DBP 10’

DBP O DBP 1’

10-18 years boy (2000 m)

SBP 5" SBP 10’

DBP 5" DBP 10’

2. ébra Fit-Teszt: DRT el6tti és az azt kovetd hemodinamikai adatok a normal sulyud

gyermekekben. Pulzus (P), szisztolés (SBP) és diasztolés vérnyomds (DBP) adatok a

korcsoportok/futasi tdvolsag (6—10 és 10-18 év) és a nem alapjan.
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Terheléses vérnyomas

A DRT utan 1 perccel a legtobb gyermek vérnyomasa jelentdsen emelkedett, hasonléan a
pulzushoz. Az atlagos szisztolés vérnyomds novekedés: 20,8+16 Hgmm (p <0,001, n =
26599). A didkok 65% -nak a szisztolés vérnyomds emelkedése 10—40 Hgmm kozott volt
kozvetleniil a terhelés utan. A diasztolés vérnyomas emelkedése ugyanazon méréseknél:

18,6+12 Hgmm (atlag+SD).

Megnyugvasi vérnyomas

A DRT elbtt és 10 perccel futds utdn mért szisztolés vérnyomds értékek atlagos kiilonbsége
5,8+12,2 Hgmm (4tlag+SD; p <0,001) volt. Az elvart mértéki vérnyomads csokkenés az esetek
61%-ban volt megfigyelhets. 17%-ban az értékek 1ényegében megegyeznek a terhelés eléttivel,
(a kiilonbség < 2 Hgmm), és csak az esetek 22%-ban mutatnak magasabb értékeket, mint a

kiindulasi érték.

A terheléses és a megnyugvasi vérnyomas értékek osszehasonlitasa életkor és nem szerint
A vizsgalt 6 - 12 év kozotti populdcidban a fiuk €s a lanyok dtlagos vérnyomasa kozel azonos
volt. A fidk vérnyomdsa minimalisan (atlagosan < 2 Hgmm) volt magasabb. A nemek kozotti
kiilonbség a terhelés hatdsdra sem valtozott. 13 éves kortdl a fitk szisztolés vérnyomadsa
jobban emelkedik mint a lanyoké. A kiilonbség meredeken €s egyenletesen novekszik, amig
17 éves korig eléri az atlagos 12 Hgmm-t. A terhelés hatasdra 13 éves korban a fiuk
vérnyomdsa 4 Hgmm-el magasabb, €s a kiilonbség tovabb novekszik 16 éves korig, amikor
eléri a 14 Hgmm értéket. Hasonlo trend figyelheté meg a megnyugvasi vérnyomas esetén is.
A fizikai terhelés hemodinamikai hatdsdnak egyarant van egyéni €s populacids szintl
népegészségiigyi jelentdsége. A vizsgélt populdcié magas megnyugvasi pulzusszama alapjan
tilzottnak {télt terhelés ellenére a vérnyomads értékek a megnyugvasi idészakban a kiinduldsi
értékre, vagy az ala csokkentek. Ez a jelenség nemtdl, életkortdl és obezitds statusztol
fliggetleniil igazolhat6. Ezzel didkpopuléacidban is alatdmasztottuk a felndttkorban korabban
igazolt evidencidt a fizikai terhelés vérnyomads csokkent6 hatdsardl. (2.4bra)

,Fit-Teszt” néven, fizikai terhelés hatdsdn alapuld, sziv-érrendszeri sziir6vizsgdlati pilot
projektet hoztunk létre. Ez az d4j megkozelités lehetdséget ad arra, hogy jobban megismerjiik

z 7

a fiatalkori terhelés érrendszeri hatdsdnak és a kés6bbi manifesztilodd betegségeknek a

z 7 7. 7

kapcsolatat. A Fit-Teszt egy alacsony koltségvetésii, teljes populdcids szlir6vizsgélat, amely

2.7

konnyen illeszthetd a meglévd iskolai €s iskola-egészségiigyi rendszerekbe.
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Tovabbi kovetéses vizsgalatoknak kell igazolni, hogy a DRT, mint terheléses teszt alkalmas a
maszkolt, prehipertonids és hipertonids betegek sziirésére, valamint a hiperténia kezelés
hatdsossdgdnak monitorozdsara. Els6ként hoztunk létre nagy esetszdmon alapuld, életkor és
nemek szerinti adatbdzist a normdl testtomeg(i tanuldk iskolai futdsteszt sordn bekovetkezd
hemodinamikai valtozdsairdl. Meghataroztuk a populécidspecifikus dinamikét és jelentss
egyéni eltéréseket tapasztaltunk. Ez megoldast biztosit a fizikai és a kardiovaszkuldris fitness
egylittes értékelésére. LehetGvé teszi az érintett generacid egészségi dallapotanak és a
rizikdcsoportoknak folyamatos kovetését.

A gyermekkori mozgashidny kovetkezményei ismertek, de kevés tudomdanyos igényl
vizsgdlat zajlott ennek felndttkori hatasdra vonatkozolag. Szamos vizsgalatban igazolddott,
hogy a terhelés kozben és az azt kovetden mért vérnyomasvaltozas diagnosztikusan hatékony,
azonban ez ennek ellenére széleskdrben még nem terjedt el. Ennek oka az, hogy egységes
modszertan jelenleg nem 4all rendelkezésre, aminek kovetkeztében validédlasuk és elterjedésiik
is nehézségekbe litkozik. A népegészségiigyi gyakorlatban kevés a konnyen, és a populacid
sz€éles korében hasznalhaté terheléses vizsgalati modszer, amely a kardiopulmondlis
edzettségr6l ad megbizhaté adatokat. A jelenleg alkalmazott modszerek specidlis
kortilményeket igényelnek és atengedd képességiik igen alacsony. Irodalmi adatok alapjan is
a futdsteszt j6 alternativdja az egyéb terheléses teszteknek. A DRT pontossdga sziikségszerlien
alacsonyabb mint a laboratériumi méréseké. Az is ismert, hogy a hemodinamikai paraméterek
az ergométer teszt soran az Un. maximadlis aerob sebességgel (MAS) mutatnak szignifikdns
korrelaciot. DRT alatt a MAS az étlagos sebesség szdmitasdval jol megbecsiilhetd, igy a
futdsteszt egyszerlli mddja a kardiopulmonalis edzettség (vérnyomads, pulzus) vizsgdlatanak

nem laboratoriumi koriilmények kozott is.

A Fit-Teszt vizsgdlat eredményei alapjan is a DRT egyszer(i, konnyen kivitelezehetd
szlirbvizsgédlat a korai kardiovaszkuldris prevencioban. A Fit-Teszt adatainak tovabbi
bioinformatikai elemzése és a kiszfirt rizikocsoportok - els6sorban az elhizds - utdnkovetése
folytatodik. A referencia értékek meghatarozasa az elsd 1épése ennek a populacié alapu
szlirbvizsgélatnak a validdlasdhoz, és ezdltal tovabbi adatok nyerhetGek a felndttkori

kardiovaszkuldris betegségek gyermekkori kezdeteinek megértéhez.
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2.2. Az obezitas és a hipertonia hatasa a fiatal érrendszerre ,, in vivo” vizsgalatok

Célkitiizések

- Az elhizés és a tulsuly egyéb befolyasold faktoroktdl (vérnyomads, életkor és nem)
fliggetlen hatdsanak vizsgdlata az artérids funkciora 3-18 éves gyermekeken és

serdiil6kon.

- A mikrovaszkularis reaktivitds meghatarozasa fiatalkori esszencidlis hipertonia
esetén lézer Doppler aramlasmérés (LDF) mddszerrel.

- A mikrovaszkuldris reaktivitds valtozasok megallapitdsa fiatalkori esszencialis
hiperténia, valamint talsuly és elhizas esetén.

2.2.1. Artérias funkcié paraméterei — Arteriograf
Vizsgalt populacié és médszer

Az artérids funkcid6 PWYV,, Aix,,, SBP,, és SBP,.. mérése non-invaziv okkluziv
oszcillometrids elven miikodd eszkozzel tortént (Arteriograf®, TensioMed Kft., Budapest,
Magyarorszag). Szolnok varos €s kdrnyékének dvodaibol, altalanos- €s kdzépiskolaibol 6816
egészséges 3-18 év kozotti életkori gyermek és serdiild (3668 fid, 53,81%) keriilt a
vizsgdlatba bevondsra. A vizsgalatba bevont gyermekeket €s serdiiloket életkornak és nemnek
megfelel6 testtomeg indexiik (BMI ) alapjan: Normél (N) - BMI < 90 percentil, Tlsulyos
(OW - overweight) - 90 percentil < BMI < 98 percentil, és Elhizott (O — obese) - BMI = 98
percentil csoportba osztottuk. A végleges statisztikai analizis (kontroll - N) vs. tulsulyos (OW)
n=91; kontroll (N) vs. elhizott (O) n=445) az igy kialakitott csoportok esetében tortént.

Eredmények és meghbeszélés

6816 gyermek és serdiild (fiuk 3,668; 53.8%) vett részt a vizsgdlatban. A fidk k6zott 516 volt
az OW (14,1%),272 az O (7 ,4%), mig a lanyoknal 395 (12,5%) volt az OW és 173 (5,5%) az
O. A tulsuly és az elhizds el6fordulédsa szignifikdnsan magasabb volt a fitiknal (21,5%), mint
a lanyoknadl (18%) (p < 0,001). A teljes vizsgélt kohorsz 19,9%-a esetében (n = 1356) volt a
BMI magasabb, mint az életkor és a nem szerinti 90 percentilis (pc), és résztvevok 80,1%-a

(n = 5460) esetében volt normalis (BMI< 90 pc).
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Az atlagos pulzus és a karon mért szisztolés vérnyomas (SBPy.q) értékek parhuzamosan
novekedést mutattak a BMI-kategoridk emelkedésével. A pulzus emelkedése az OW
csoportban nem volt jelentds a kontrollhoz képest (79,6 + 14,1 /perc vs. 79,5 + 14,9 /perc,
NS). Az O csoportban azonban jelent6sen nétt a szivfrekvencia az N csoporthoz képest (82,5
+ 13,5/perc vs. 79,5 + 149/perc, p < 0,0001). Az atlagos pulzus értékek jelentGsen
kiilonboztek az OW és az O csoportokban is (79,6 + 14,1/perc vs. 82,5 + 13,5/perc, p < 0,02).
Az atlagos SBPy..., OW €s az O csoportban is magasabb volt a kontrollhoz (N) képest. (OW
=125,6 £ 14,0 Hgmm, O = 131,2 + 15,2 Hgmm, N = 117,7 £ 13,1 Hgmm). A kiilonbségek
szignifikdnsak voltak az egyes vizsgalati csoportok kozott (p < 0,0001). Az O csoportban
szignifikdnsan alacsonyabb volt az atlagéletkor (11,8 + 3,6 év), mint az OW csoportban (12,7
+ 3,8 év) (p < 0,001). A nemek ardnya azonos volt a vizsgalt csoportokban. Az atlagos
testmagassag kozel azonos volt mind az OW, mind az O és a N csoportban, a kiilonbség 0,8
cm (NS, p=0,39) és 1,6 cm (NS, p = 0,28) volt. Nyilvanval6, hogy az étlagos testtomeg
szignifikdnsan magasabb volt az OW és az O csoportokban, mint a kontrolloknal. Bar az O
csoport atlagéletkora alacsonyabb volt, atlagos SBPy.., azonban magasabbnak bizonyult
(131,2 £ 15,2 Hgmm) 0sszehasonlitva az OW csoporttal (125,6 + 14,0 Hgmm) (p < 0,0001).
A harom vizsgalt paraméter koziil csak az aorta augmentacids indexe mutatott kiilonbséget.
(N vs. OW: p< 0,00001 és N vs. O: p< 0,00001) Tovdbba megfigyeltiik az Aix,, jelentds
csokkenését az OW-ban, ami még jelent6sebb az elhizottakban (O). A PWV ,-hoz hasonléan
nem talaltunk kiilonbséget a centrdlis vérnyomas (SBP,,) tekintetében sem az OW, sem pedig
az O betegekben a megfelelGen illesztett statisztikai elemzést alkalmazva. Az életkor, a nem,
és a vérnyomas (SBPy,..n) médositéd hatdsdnak megsziinése utdn az aorta pulzushulldmterjedési
sebessége (PWV,,) szignifikdnsan nem kiilonbozott a vizsgalt (OW és O) csoportokban a
kontrollokhoz képest.

Aorta pulzushullimterjedési sebesség (PWV,,): A ,propensity score” statisztikai elemzés
modszerével nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a PWV,, értékekben a kiilonb6z6
sulykategéridk kozott. Ebben a témaban kozolt irodalmi adatok ezzel elletétben a PWV,,
emelkedését mutattak elhizott gyermekeknél és serdiiloknél. A PWV,, gyermekeknél és
serdiiloknél mért referenciaértékeit elemezve nyilvanvald, hogy a PWV,, median percentilis
gorbéje lapos a hdrom éves kor €s a pubertas kezdete kozott, amelyet kovetéen mindkét
nemnél meredekebb novekedés lathatd. Ezért fontos, hogy a vizsgalt betegek életkordanak
pontosan meg kell egyeznie a kontrollcsoportok életkoraval a korrekt dsszehasonlithatdsag
miatt. A kozolt irodalmi adatok attekintésekor a betegcsoportok €s a kontrollok illesztése

kiilonbozott vagy az életkorban, vagy az SBPy,..,-ben. Ismert, hogy PWV,, jelentOsen fiigg az
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SBPy.n-t6l, tehdt minél magasabb az SBPy,..,, anndl magasabb a PWV,,. Kovetkezésképpen,
ezekben a vizsgalatokban a magasabb PWV,, a megemelkedett SBPy,,.,-bol eredhetett.

Aorta Augmentaciés Index (Aix,,): Vizsgdlatunkban az SBP,.., és a pulzus emelkedését
tapasztaltuk a tdlsilyos csoportban. Az emelkedés még jelent&sebb volt az elhizott gyermekek
és serdiilok esetén. Ez a megfigyelés magyardzhaté a szimpatikus idegrendszer fokozott
aktivitasdval, aminek kovetkeztében az anyagcsere, a pulzusszdm €és a stroke térfogat
emelkedik. Wilkinson €s munkatarsai forditott linearis kapcsolatot talaltak a pulzusszam és
Aix,, kozott. Feltételezhetd, hogy a megnovekedett szivteljesitmény és az ezzel parhuzamosan
novekvd vérnyomds miatt az aortafal felé irdnyuld oldalirdnyu fesziilés is megnd, az aorta
kitdgul, fala merevebbé vadlik, és ennek kovetkeztében a PWV,, magasabb lehet. A
megnovekedett SBP,, kompenzaladsdra a rezisztencia erek ellendlldsa (TPR) esik, és ennek
hatdsdra Aix,, csokkenése is kimutathatd. Vizsgdlatunk jelent6s szdmu gyermek és serdiild
bevondsaval elemezte az elhizds hatdsat az artérids funkcié paramétereire. A megfeleléen
illesztett csoportokban, ahol ezéltal az egyéb moddosité faktorok (életkor, nem, SBPyn)
kizérasra keriiltek, az elhizés ebben az életkorban (3-18 év) még nem fokozza az érfali (aorta)
falmerevséget. A kovérségnek nincs kozvetlen kdros hatasa az artérids funkcié paramétereire.
A gyermek- és serdiil6kori obezitds esetében feltehetéen a kompenzalo élettani folyamatok -
a kis arteriolak megnyitdsa, a TPR csokkentése - egy ideig még képesek ellensulyozni a
kedvez6tlen hatdsokat. A tartosan fenndllé tilsily hatdsdra ezek a szabalyozé mechanizmusok
kimeriilnek, a magasvérnyomds &dllanddsul és mas kéros dllapotokkal (hyperlipidaemia,
diabetes mellitus) egylitt vezetnek a fiatal felnGttkorban az artérids funkcié koros értékeinek
megjelenéséhez. Feln6tteknél mar leirtak a kapcsolatot a nagy és a kis artériak kozott (cross-
talk), ahol a makrovaszkularis véltozasok sulyosbitjdk a kiserek eltéréseit, és ez forditva is

megfigyelhetd volt.

2.2.2. A mikrocirkulacié vizsgalata - Lézer Doppler aramlasmérés
Médszer és betegek
Az ,.in vivo” nehezen megkozelithetd rendszernek a nem invaziv vizsgélatit végeztiik el 1ézer
Doppler aramlasmérés (Laser Doppler Flowmertry — LDF) segitségével. A moddszer
viszonylag nagy tér- és idobeli valtozékonysdga miatt, a bazalis fluxus meghatarozésa helyett
jobban értékelhet6 a mikrocirkuldcidban a provokacids tesztekre adott vdlasz meghatdarozésa.
A provokécios tesztek formai, melyek kombinalhatdak :

- Termikus (helyi vagy szisztémas melegités vagy hiités),

z._ 2

- Gyodgyszeres (vazoaktiv gydgyszerek iontoforézissel torténé beaddsa),
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- Poszt-okkluziv reaktiv hiperémia (PORH).
Doppler vizsgélatra 52 gyermek és serdiil (6-19 év) keriilt, akik koziil 33 gyermeknél a
klinikai vizsgélatok az aktualis szakmai protokoll alapjan az esszencialis hipertonia
diagnozisat allitottak fel. A magas vérnyomas masodlagos okai (vese, renovaszkularis,
endokrin, kardioldgiai vagy neuroldgiai) kizarasra kertiltek. A kor és nem specifikus BMI
normalértékei alapjan a hipertonias betegek koziil 10 normadlis (lean hypertensive — LH), 13
tulsulyos (owerweight hypertensive - OWH) és 10 elhizott (obese hypertensive — OH) volt. 19

egészséges gyermek €s serdiild - életkor és nem szerint illesztett - szolgalt kontrollként.
Eredmények és meghbeszélés

Az endotélium fiiggd acetilkolin (ACH) iontoforézisét kovetéen a perflizié nem kiilonbozott
a betegcsoportokban és a kontrollokban. Ezzel ellenkez6leg, az endotélium fiiggetlen értagito

- NaNP masodik dozisara adott valasza - 1ényegesen kisebb mértékben novelte a
mikrovaszkuldris vérdramldst a normdl sulyd hipertonids (LH) csoportban, mint a
kontrolloknal. [482,5% (157 ,0-842,0%) vs. 847 0% (432,0-1708,0%); p <0,05]. A harmadik
NaNP-dézis utian hasonl6 kiilonbségeket lattunk az LH és az OBH csoportban a kontrollokhoz
képest [797,5% (270,0-1100,0%) vs 1195,0% (674,0-1774,0%) és 744,0% (390,0-1207,0%)
vs. 1195,0% (674,0-1774,0%), illetve mindkett6 p < 0,05]. A 44 °C-ra torténd helyi melegités
hatdsara a mikrovaszkuldris perfuzié relativ fluxus novekedése volt lathatdé minden
csoportban, az ACH hasonl6 relativ fluxusértéken érte el a platé fazist. A NaNP hatdsara
szignifikdnsan kisebb fluxusnovekedést észleltink a LH és az OBH csoportokban a
kontrollokhoz képest. [1257,0% (585,0-1 649,0%) vs 1870,0% (1029,0-2 970,0%) és
1188,0% (693,0-1815,0%) vs 1870,0% (1029,0-2970,0%); mindketts < 0,05].

A vizsgélat idejében a témdval foglalkozé irodalom véleménye megosztott volt abban
kérdésben, hogy a mikrocirkulacié zavara, az oka vagy a kovetkezménye a hiperténidnak.
Egyrészrdl, a hipertdnids betegek normélis vérnyomdsu utédainak endotelidlis funkciézavarardl
szdmolnak be egyes kozlemények, ami arra utal, hogy az endotelidlis diszfunkcié megel6zheti
a magas vérnyomds kialakuldsdt. Mdsrészr6l, a mikrovaszkuldris diszfunkci6 kialakulhat a
megemelkedett vérnyomds kovetkezményeként. A ,,Cardiovascular Risk in Young Finns
Study” a serdiil6korban meglévé hiperténia az endotélium dependens a. brachialis dramlas
medidlta dilatacigjanak zavardt jésolta. Tudomdasunk szerint a tanulmany megjelenésének

idejéig els6ként vizsgaltuk a mikrocirkulacié funkciondlis tulajdonsagait LH, OWH és OBH
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gyermekeknél és serdiiloknél. Az ACH iontoforézisre és a lokdlis melegitésre adott
mikrovaszkuldris valaszok nem csokkentek szignifikansan a hipertonids csoportokban (a BMI-
t6l fiiggetleniil) a kontrollokhoz képest. Ez a tény arra utal, hogy a fiatalkori esszencidlis
hipertonia patogenezisében az endotélium-fiiggd mikrovaszkularis reaktivitds kéarosodasa
nagyobb valészinliséggel kovetkezik be. Bar egyes kozlemények alapjan a nitrogén-oxid
elérhetdsége csokkent a hipertonids serdiiloknél, mas vazoaktiv mechanizmusok kompenzacios
hatdsa miatt az endotélium-fiiggé mikrovaszkuldris reaktivitds megmaradhat. Valdszintileg a
prosztanoidok nagyobb mértékben jarulnak hozzd az ACH-ra latott valaszahoz egészséges
fiatal feln6tteknél, mint id6sebb betegeknél. A Na-nitroprusszid iontoforézisre (endotélium-
fliggetlen dilatacid) adott valasz hasonlé mértékben romlott az LH és az OBH csoportokban a
kontrollokhoz képest, de ez a folyamat nem volt lathat6 az elhizott hipertonias betegeknél. Ez
Osszhangban van azzal a hipotézissel, hogy az OWH-betegek kardiovaszkularis kockézata
kedvezébb lehet, mint LH-tdrsaiké, bar vannak ennek ellentmondé irodalmi adatok is. Erdekes
megallapitas volt, hogy az ACH vagy az NaNP iontoforézis kovetd melegités jellegzetes flux
mintdzatot kovetett. A helyi bdrmelegedés kétfazisi vdlaszt valt ki: a kezdeti gyors
csucsnovekedést, amelyet a szenzoros afferens idegekbdl felszabaduld neurotranszmitterek
kozvetitenek, majd egy hosszan tart6 platd fazis kovetkezik, amelyet tilnyomorészt nitrogén-
oxid valt ki. Ez viszont felveti annak lehetdségét, hogy a helyi termikus hiperémia tesztet olyan
eszkozként hasznaljak, amellyel fel lehet mérni az endotélium-fiiggd mikrovaszkularis
funkciét. Hasonlo véraramldsi mintdzatot figyeltiink meg az ACH iontoforézis és helyi
melegitést kovetden. Ett6l kiilonb6zd volt a NaNP iontoforézis €s a helyi flitésre adott egyiittes
valasz, amelynek oka feltehetéen az, hogy a NaNP clearance-e lassabb az ACH-hoz
viszonyitva. Ez az id6-hatdsgorbén is jOl lathatd. Vizsgdlatunkban ezt jelezte a melegitési
szakasz kezdetén az NaNP iontoforézis helyén észlelt magasabb fluxusértékek. Az ACH és
NaNP iontoforézis, valamint a lokalis melegitésre adott mikrovaszkularis vilaszokat LH, OWH
é€s OBH gyermekeknél és serdiil6knél el6szor vizsgaltuk. Kideriilt, hogy az endotélium-fiiggd
vazorelaxacié nem gyengiilt szignifikdnsan a hipertonids csoportokban, szemben az LH és az

OBH betegek endotélium-fliggetlen értagulatanak csokkenésével.

2.3. A gyermek- és serdiilokori hipertonia patogenezise

Célkitiizések:
- Igazolhat6-e az a hipotézis, hogy a biokémiai €s genetikai paraméterek alapjan

elkiilonithetd a kiilonboz6 eredetli magas vérnyomas gyermek- és serdiilokorban?
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- Megfigyelhetd-e a fokozott oxidativ stressz a fiatalkori esszencidlis hipertonia
esetén?

- Van-e Osszefiiggés az oxidativ stressz és a vérnyomds kozott?

- Van-e Osszefiiggés az oxidativ stressz mértéke és az elhizds kozott hipertonids
serdiil6kben?

- A renin-angiotenzin rendszer génjeinek polimorfizmusai befolydsolhatjak-e a
fiatalkori esszencidlis hipertonia kialakulasat?

- Van-e genetikai fogékonysdg az endotél diszfunkci6 hatterében?
Betegek

2.3.1. Oxidativ stressz és a hiperténia kapcsolata serdiilokorban
1. vizsgalat

Az oxidativ stressz biokémiai vizsgélatdban 52 hipertonias beteg (atlagéletkor 14,4 + 3,1 év,
fid/ledny: 37/15) és 48, életkornak megfeleld normalis vérnyomadsu kontroll (atlagéletkor 14,3
+ 4,3 év, fit/leany 20/28) vett részt. A magas vérnyomas diagndzisa a szakmai protokolloknak
megfelel6en rendel6i mérés €s ambuldns vérnyomds monitorozdssal (ABPM) tortént. A
masodlagos (endokrin, kardioldgiai, neuroldgiai, vese eredetli) magasvérnyomds kizdrasi
kritérium volt. A vizsgédlatok a hiperténids csoportban a kezelés megkezdése el6tt torténtek.
Husz gyermek esetében a csaladi anamnézis pozitiv volt magasvérnyomasra. BMI alapjan
mind a hipertdnids, mind a kontrollcsoportot normél (< 25 kg/m ) és tulsulyos (> 25 kg/m)
alcsoportokra osztottuk. Annak érdekében azonban, hogy tobb informaciét szerezziink a
sulyallapot és az oxidativ stresszparaméterek kozotti lehetséges kapcsolatrdl, az alabbi
taplaltsagi kategdridkat alakitottuk ki a statisztikai elemzés szempontjabol. BMI < 20 kg/m?
—normdl, BMI = 20-25 kg/m? — tdlsdlyos (overweight), BMI > 30 kg/m?) - elhizott (obese)

2. vizsgalat

A betegcsoportok megegyeznek a lézer Doppler aramlasmérés vizsgalatban korabban

leirtakkal.
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3. vizsgalat

A vizsgdlt serdiiloket 6t vizsgalati csoportra osztottuk: kontroll (n = 57), elhizott (n = 60),
hiperténids (n = 49), elhizott + hipertonids (n = 79) és kronikus veseelégtelen (urémias) (n =
20). Az elhizas definicidja: testtomeg-index (BMI) >25 kg/m?. A magas vérnyomads diagndzisa
a 24 o6ras (ABPM) szisztolés és/vagy diasztolés atlagos vérnyomds alapjan tortént a
nemzetkozileg elfogadott normalértékek alapjan, amikor a vérnyomas meghaladta az életkor,
nem €s magassag szerinti 95 percentilt.

2.3.2. Eltér6 patomechanizmus a serdiilokori esszenciilis és obezitas indukalta

hiperténiaban

A vizsgilt serdiiloket négy vizsgalati csoportra osztottuk: kontroll (n = 26), elhizott (n = 34),
hiperténids (n = 34) és elhizott + hipertonids (n = 37). Az elhizas definicidja: testtbmeg-index
(BMI) >25 kg/m?. A magas vérnyomds diagnoézisa 24 6rds (ABPM) szisztolés és/vagy
diasztolés atlagos vérnyomads, amely meghaladta az életkor, nem és magassag szerinti 95
percentilt a nemzetkozileg elfogadott normélértékek alapjan. A renalis, renovaszkularis,
endokrin, kardiolégiai és a neuroldgiai eredeti magasvérnyomds kizdrdsra keriilt.
Kontrollként az életkorhoz €s a nemhez illesztett egészséges gyermekek és serdiilok keriiletek
bevondsra. A hiperténids betegek az ACEI-t (ramipril) naponta egyszer, 1,25-5 mg/m?* nap
dozisban szdjon keresztiil kaptak. Kizdrasra keriiltek a magasvérnyomdas endokrinoldgiai,
kardioldgiai, neuroldgiai, vese (proteinuria >300 mg/24h, eGFR <80 ml/perc/1,73 m?) és

renovaszkularis eredet(i esetei.

2.3.3. Genetikai meghatarozottsag serdiilokori esszencialis és obezitas indukalta

hiperténiaban

1. vizsgalat

A genetikai vizsgalatba 35 esszencidlis hipertonias serdiilo (életkor 14,4 + 2,7 év, fiu/lany
30/5) és 70 végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd gyermek és feln6tt beteg (20 gyermek,
életkor 149 + 3,1 év, fid/lany 9/11 és 50 felnétt, életkor 48,7 + 18,7 év, férfi/nd 23/27) keriilt
bevondsra. A génpolimorfizmusok populdcids gyakorisaganak megitélésére 130 egészséges
véraddi kontroll (életkor 34,9 + 8,1 év, férfi/nd 66/64, szisztolés/diasztolés vérnyomas 1179

+ 8,7/78,7 + 8,5 Hgmm) és 20 egészséges serdiilo (életkor 13,2 + 1,2 év, fid/lany 10/10,
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szisztolés/diasztolés vérnyomds 109 + 6,5/71 + 5,9 Hgmm) vizsgalata tortént. A genetikai
vizsgdlatba bevont hiperténidsokndl a diagnozis feldllitdsa a biokémiai és ABPM vizsgélat
alapjan tortént. A betegek napi szisztolés/diasztolés vérnyomds atlaga 1354 + 7,4/724 + 7,7
Hgmm volt (ABPM). A hipertdnids betegeknél a BMI 30 kg/m? alatt volt, valamint szérum

koleszterin és triglicerid szintjiik is a normal tartomédnyba esett.

2. vizsgalat

A serdiilok négy vizsgalati csoportba keriiltek BMI és vérnyomds értékeik alapjan: elhizott
(BMI >25) (n = 55), hipertonids (ABPM atlagos nappali SBP és DBP >95 percentil életkor,
nem és testmagassag alapjan) (n = 50), elhizott + hipertonids (n = 80) és kontroll (n = 81). Az
Osszes esetben a vesemiikodés normdl tartomdnyban volt (eGFR >80 ml/perc/1,73 m?). A
rendlis, renovaszkuldris, endokrin, kardioldgiai és a neuroldgiai eredetli magasvérnyomas
kizérasra keriilt. Kontrollként az életkorhoz €s a nemhez illesztett egészséges gyermekek és

serdilok keriiletek bevonasra.

Moédszerek

Endotelidlis nitrogén-oxid szintaz (eNOS

Nitrogén-oxid végtermékek a plazmaban (nitrit + nitrat, NO,)

A nitritet és a nitrdtot egyidejiileg hataroztuk meg HPLC moddszerrel.

eNOS gén polimorfizmus

A eNOS4b/a polimorfizmus (27-bp tandem repeat - a allél: 4x, b allél: 5x repeat) meghatarozasa

PCR modszerrel tortént.

Plazma lipidperoxidok, malondialdehid (MDA)

A lipid peroxiddci6 a lipidek szabad oxigén gyokok (ROS) altal okozott oxidativ
degeneracigja. A LPO-t generdld szabadgyokok mennyiségi meghatdrozasdra a lipid
peroxidacié sordn keletkez6 malondialdehid (MDA) koncentraci6 mérését alkalmazzak
vilagszerte.

Plazma szabad tiol csoportok

A tiolok (glutation, cisztein, homocisztein) szerves kénvegyiiletek, amelyek szénnel kotott tiol
(szulfhidril-SH) csoportot tartalmaznak. A szabad tiol csoportok plazmaszintjét

spektrofotometrids mddszerrel hatdroztuk meg.

20



bereczki .csaba 32 22

Glutation redox rendszer (GSH/GSSG)

GSSG és GSH mérése enzimatikus ,recycling” és spektrofotometrids (412 nm) méréssel
tortént. A vorosvérsejtek redukalt glutation, valamint az oxidéalt/redukalt glutation
(GSSG/GSH) redox hanyadosa megbizhaté paramétere az oxidativ egyensuly felborulasanak
endotelidlis miikodészavarban (a GSH koncentrécié csokken, a GSSG/GSH ardny nd). A
GSSG és GSH + GSSG koncentraciok meghatarozasa szeparéltan, Boda €s munkatdrsai éltal
leirt modszerrel tortént teljes vér hemolizdtumbdl, az értékek hemoglobin tartalomra
vonatkoztatva keriiltek megaddsra.

Uj paraméterként az un. ,,GSH stabilitds” vizsgélatot is elvégeztiik, in vitro oxidativ stressz
alkalmazasdval. A vérminta acetilfenil-hidrazinnal (AFH) torténd inkubdaciéja utdn
megismételtiik a GSH meghatarozast és a visszamaradt GSH aranyat szamoltuk. A hanyados a
vorosvértestek oxidativ hatas elleni védekezOképességét jelzi, arra utalva, hogy milyen

mértékben sikeriil fenntartani a GSH szintet az AFH terhelés soran. A karosodott vorosvértestek

GSH szintje jelentdsen esik, a rezidudlis GSH ardny csokken.

A szuperoxid-dizmutaz (SOD) aktivitas

A szuperoxid-dizmutdz az endogén enzimatikus antioxiddns rendszer részét képezi. Az
enzimaktivitas mérése Matkovics és munkatarsai altal médositott Misra €s Fridovich médszer
alapjan tortént.

A katalaz (CAT) aktivitas

A H,0O,-t a CAT bontja le a szervezetben vizre és oxigénre, igy meggatolja a H,O, toxikus
metabolitokka torténd alakulasat. A CAT aktivitdst Beers ¢és Sizer moddszerével
spektrofotometridval (240 nm-es hulldmhosszon) vizsgéltuk az enzim H,O, bontd
képességével.

Xantin-oxidaz (XO)

A XO aktivitdsat a xantinb6l képz6d6 higysav mennyiségével mértiik. (HPLC)

Plazma alfa-tokoferol

Plazma alfa-tokoferol szint meghatarozasa HPLC-vel tortént

Paraoxonaz-1 (PON-1)

PON-1 aktivitas
A PON-aktivitast arilészteraz vizsgalatban mértiik.

PONI gén polimorfizmus
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A genetikai vizsgalatok a genomidlis DNS hagyomanyos izoldldasa utin PCR mddszert
alkalmaztunk.

Endothelin-1 (ET-1)

Plazma Endothelin-1 (ET-1) szint

A ET-1 szintjét ELISA mddszerrel (Biomedica, Ausztria) mértiik.

Endotelin 1 gén (endl) polimorfizmus

A endl génben a G5665T SNP vizsgélata tortént 2 allél specifikus PCR moddszerrel, melyet
munkacsoportunk fejlesztett ki.

Plazma leptin és leptin receptor

A plazma leptin szint meghatarozasa ELISA mddszerrel tortént. A leptin receptor kvantitativ
mérésére a plazmdban kett6s monoklondlis szendvics ELISA médszert hasznéltunk.

Renin-Angiotenzin Rendszer (RAS)

Angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) aktivitas

A mddszer egy kinetikus spektrofotometrids modszer, amely az ACE és a FAPGG
(Furylacryloyl-phenylalanyl-glycyl-glycine) kozotti kémiai reakcidn alapul.

ACE gén polimorfizmus

Az ACE gén I/D polimorfizmus meghatdrozdsat egy kordbban ko6zolt mddszer alapjan
polimeraz lancreakcidval (PCR) végeztiik.

AGT gén polimorfizmus

Az AGT gén M235T polimorfizmus meghatarozédsa LightCycler technoldgiaval tortént.
ATIR gén polimorfizmus

Az ATIR gén A1166C polimorfizmus meghatdrozdsahoz szintén LightCycler technoldgiat

alkalmaztunk, az el6bbi mddszert optimalizaltuk erre a polimorfizmusra.

Eredmények és megbeszélés

2.3.1. Oxidativ stressz és a hiperténia kapcsolata serdiilokorban

1. vizsgalat

Hipertonids betegeknél a BMI szignifikdns pozitiv korreldciét mutatott mind a szisztolés,
mind a diasztolés vérnyomassal (r=0,581 ésr=0,542,n=52,p <0,001). Kifejezett csokkenés
a plazma NO, koncentrdciéban csak a normdl teststlyd (BMI < 25 kg/m?) hipertonidsokban
figyelhet6 meg a normadl teststlytd kontroll egyénekhez képest (p< 0,01). A plazma NOy a
tulsulyos csoportokban is alacsonyabb volt, fliggetleniil a hiperténiatdl, de a csokkenés

mértéke nem érte el a szignifikdns szintet. A plazma NO, koncentraci6 nem mutatott
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szignifikdns korrelaciot sem a BMI-vel, sem a vizsgalt oxidativ stressz paraméterekkel. A
plazma MDA koncentrici6 csak a tilsilyos hiperténidsokban (BMI > 25 kg/m? ) emelkedett
szignifikdnsan a tdlsdlyos kontroll egyénekhez képest (p< 0,01). A normal BMI-vel
rendelkezd hiperténidsokban (BMI < 25 kg/m? ) plazma MDA emelkedést nem észleltiink. A
szabad tiolok plazma koncentraciéja a normal vérnyomasu tulsulyos csoportban kifejezett
csokkenést mutatott a nem tilsulyos kontroll csoporthoz képest (181 +24 vs. 215 + 35 pmol/l,
p< 0,001; atlag + SD). A hipertdnias tulsulyosokban a csokkenés mértéke enyhébb volt a
sovany hiperténidsokhoz képest (199 + 30 vs. 209 + 38 umol/l, nem szignifikans). A szabad
tiolok plazma koncentracigjanak csokkenése €érzékeny jele a tulsilyhoz tarsuld enyhe pro-
oxidans allapotnak, foképp a nem hipertdnias elhizottaknal. A GSH szint az 6sszes hipertonids
csoportban szignifikdnsan csokkent a kontroll csoportokhoz képest, fiiggetleniil a BMI-t6l
(p<0,05 a BMI < 20 és > 30 kg/m? csoportokban, p< 0,01 a BMI 20-25 kg/m? csoportban és
p<0,001 a BMI 25-30 kg/m? csoportban). Az in vitro oxidativ behatdst kovetSen a rezidudlis
GSH-ban fokozatos csokkenés figyelhetd meg a BMI fiiggvényében, amely bizonyos
metabolikus tényezdk lehetséges hatasat jelzi a GSH stabilitasara.

A nem obez (BMI < 30 kg/m?) hiperténids betegekben tovdbbi szignifikdns csokkenés
mutatkozott az azonos BMI-vel biré kontrollokhoz képest [p<0,05 a BMI 25-30 kg/m?
csoportban, p<0,01 a BMI < 20 kg/m? csoportban és p<0,001 a BMI 20-25 kg/m? csoportban].
A szignifikdns GSH csokkenés a BMlI-vel aranyos GSSG ndvekedéssel egyiitt erdsen
emelkedett GSSG/GSH redox ardnyt eredményez a hiperténids betegekben a kontroll
csoportokhoz képest (p<0,05 a BMI >30 kg/m2 csoportban és p<0,001 a BMI <30 kg/m?
csoportokban). A GSSG/GSH arédny és a vérnyomds kozott azonban szignifikans kapcsolat
nem volt kimutathat6. A MDA/NO, hanyados (mint a fokozott lipid peroxidacio egyik jelzbje)
szignifikdnsan emelkedett minden hiperténids csoportban a BMI-t4l fiiggetleniil (p < 0,05 a
BMI < 20 és 25— 30 kg/m?csoportokban, p< 0,01 a BMI >30 kg/m? csoportban és p<0,001 a
BMI 20-25 kg/m? csoportban). Ezen feliil, a MDA/NO, hdnyados a szisztolés és a diasztolés
vérnyomadssal is szignifikdns korrelaciot mutatott a teljes vizsgalt populdcioban (r = 0,525 és
r = 0492, n = 100, p< 0,001). Az oxidativ stressz paraméterek egyike sem korrelalt

szignifikdnsan a BMI-vel.
2. vizsgalat

A HDL koleszterin plazmaszintje szignifikdnsan nagyobb volt az LH csoportban (p<0,01) és
szignifikdnsan alacsonyabb az OBH betegekben (p<0,01). A plazma triglicerid szintek az
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OWH (p<0,05) és az OBH betegekben (p<0,01) emelkedettek voltak a kontrollokhoz képest.
Az OBH csoportban mért plazma HDL koleszterin (p<0,01) és triglicerid szintek (p<0,05)
szignifikdnsan magasabbak voltak a sovany hipertonids (LH) csoporthoz képest. Az LDL
koleszterin értékekben nem volt kiilonbség a csoportok kozott. A teljes vér oxidalt/redukalt
glutation hanyadosok (GSSG/GSH) szignifikansan (p<0,001vs. kontrollok) emelkedettek
voltak mindharom betegcsoportban. Az OBH alanyok esetén mért GSSG/GSH hanyadosok
magasabbak (p<0,05) voltak az LH értékeknél. A CAT aktivitds emelkedett volt az OWH
betegekben (p<0,05). A vérzsirokhoz (triglicerid + teljes koleszterin) normalizalt plazma alfa-
tokoferol és az MDA koncentricidja, valamint az SOD aktivitisa nem kiilonbozott
szignifikdnsan a vizsgélati csoportokban. Az endotél dependens mikrovaszkuldris reaktivitas
nem mutat szignifikdns csOkkenést normdl testsulyu, tulsulyos és obez hipertonids
serdiilokben. Ez arra utal, hogy a fiatalkori esszencidlis hipertonia patogenezisében az endotél
dependens mikrovaszkuldris reaktivitds romldsa a vérnyomds emelkedését kovetden, €s nem
azt megel6z6en alakulhat ki. Az endotél fiiggetlen vazodilatacio szignifikansan kisebb az LH
é€s az OBH csoportokban a kontrollokhoz képest, ellentétben az OWH betegeknél
tapasztaltakkal. A mikrovaszkuldris reaktivitds nem korrelal az oxidativ markerek szintjével,

bar az oxidativ stressz fokozdddsa mindharom hiperténids csoportban igazolhato.

3. vizsgalat

Az anyagcsere paraméterek koncentracidja hasonlé volt a kontrollokndl és az esszencidlis
hiperténidban szenvedd betegeknél, mig a plazma koleszterin szintje az elhizott és elhizott
hipertonids csoportokban egyarant emelkedést mutatott (p<0,05). Az elhizott hipertonids
betegeknél a plazma triglicerid és a vércukorszint szignifikansan (p<0,05) magasabb volt. Az
urémids hiperténidban szenvedd betegeknél a plazma koleszterin (p<0,01) és a triglicerid
(p<0,01) koncentracidja, valamint a szérum kreatinin szint (p<0,001) szignifikdnsan magasabb
volt a kontrollhoz képest. A plazma NO, koncentracidja szignifikansan alacsonyabb volt
(p<0,001) mind a négy betegcsoportban a kontroll csoporthoz viszonyitva. A MDA
koncentracid szignifikdnsan magasabb volt az urémids hipertonids (p<0,001) és az elhizott
hipertonias (p<0,05) betegeknél a kontrollokhoz képest. A MDA/NO, arany, amelyet az
oxidativ stressz €s az endotelidlis funkciézavar k6zotti kapcsolat markereként tartunk szamon,
szignifikdnsan magasabb volt az elhizasban (p<0,05), az urémias hiperténiaban (p<0,001), a
magas vérnyomdsban (p<0,01) és az elhizas okozta magas vérnyomasban (p<0,01) szenvedd

betegeknél. A GSH szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt a magas vérnyomasban szenvedd
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betegeknél (p<0,001) és az elhizashoz tarsult magasvérnyomdsban (p<0,05), mint a
kontrollcsoportban, mig a GSSG-szint szignifikdnsan magasabb volt (p<0,01) az urémias
hipertonias csoportban. A GSSG/GSH arany is jelentésen megnétt (p<0,05) ugyanebben a
betegcsoportban a kontrollokhoz viszonyitva. A plazma cisztein koncentracidja szignifikansan
magasabb volt a magas vérnyomdsban szenvedd betegeknél (p<0,001) és az elhizas okozta
magas vérnyomdsban (p<0,001), mint a kontrollcsoportban. A plazma homocisztein szintje
kontrollokhoz viszonyitva csak az urémids csoportban volt lényegesen magasabb (p<0,001).
A Q192R polimorfizmus genotipus-gyakorisaga 63% QQ, 35% QR és 2% RR (Q=80,5,R =
19,5) volt a kontrollokban, 65% QQ, 30% QR és 5% RR (Q = 80, R = 20) az urémiés
hiperténids betegeknél, 50% QQ, 45% QR és 5% RR (Q = 72,5, R = 27.5) az elhizott
betegeknél, 51% QQ, 45% QR és 4% RR (Q = 73,5, R =26,5) a hipertonias betegeknél, és
52% QQ, 40% QR és 8% RR (Q =72, R = 28) az elhizott hiperténids betegeknél. Nem volt
szignifikdns kiilonbség a Q192R polimorfizmus allélfrekvencidjdban az elhizasban, urémias
hipertonidban, esszencidlis hipertonidban vagy elhizds okozta hipertonidban szenved6
betegekben a kontroll csoporthoz képest. Hasonloképpen nem volt szignifikdns kiilonbség e
csoportok kozott a Q192R polimorfizmus genotipus-eloszlasdban sem.

Hasonl6an a korabbi irodalmi adatokhoz, kimutattuk a kapcsolatot a Q192R polimorfizmus és
Paraoxondzl aktivitasa kozott. A QQ genotipusok alacsonyabb enzim aktivitdssal
rendelkeztek, de magasabb lipid peroxiddcids védelmet nyujtottak, mint az RR genotipusok.
Mackness €s munkatarsai altal egészséges kaukazusi egyénekben jelentett PON1 Q192R
genotipus €s allélfrekvencidk (55,3% Q /Q, 35,1% Q /R és 9,6% R / R) nem kiilonboztek az
altalunk végzett vizsgdlat eredményétdl. Jelentds csokkenés enzim aktivitdsban (p<0,001)
csak az urémids betegeknél volt megfigyelhetd. Az enzim aktivitdis a PON1 gén Q192R
polimorfizmusatol fliggetleniil csokkent kronikus veseelégtelen hemodializédlt betegekben,
ezért val6szinlileg az enzimaktivitds fontosabb meghatdrozéja a sziv- és érrendszeri
betegségekre vald hajlamnak, mint maga a QI92R polimorfizmus. A szervezetben a
homocisztein oxiddcigja révén toxikus szabadgyokok (pl.homocisztein-tiolakton)
keletkeznek, ezek endotél diszfunkcidhoz vezetnek, melynek kovetkeztében a nitrogén-
monoxid (NO) metabolizmus is karosodik. A Paraoxonazl enzim homocisztein tiolaktonaz
aktivitassal 1is rendelkezik, melyeknek karosodasa fontos szerepet jdtszik kronikus
veseelégtelenségben a lipid anyagcsere kedvezdtlen valtozasaban. Irodalmi adatok alapjan
ismert, hogy a plazma MDA koncentricidja jelentésen megnovekedett hemodializisben
részesiil6 urémids és felndtt hipertdnids betegeknél. Csak hemodializisben részesiild

betegeinknél figyeltiink meg jelentdsen megemelkedett MDA-szintet, mig a tobbi csoportban
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az MDA -koncentracié nem emelkedett szignifikansan. A lipidperoxidok a paraoxondz enzim
szubsztratjai és egyben inhibitorai is, ez€rt a megemelkedett MDA-koncentraci6 0sszefiigghet
az urémids-hipertonids betegek csokkent PON1 aktivitasaval. A lipid peroxidok altal gétolt
enzim kevesebb védelmet nyujt az LDL oxidécidja ellen. A Paraoxondz enzim allapota €s a
vizsgalt biokémiai paraméterek (NO,, MDA, GSH, GSSG, cisztein és homocisztein) szintjei
egymastol fliggetleniil kapcsolédnak az emelkedett vérnyomdshoz a vizsgdlt hipertonids
csoportokban. A lipid peroxidok és a homocisztein megemelkedett szintje, valamint a
csokkent enzim aktivitds egyiittesen hozzdjarulhat a kardiovaszkuldris szévédmények
fokozott kockazatahoz kronikus veseelégtelenségben. Az urémias, az elhizas okozta és az
esszencialis hipertonids betegeknél is megndvekedett az oxidativ stressz szintje. Az elhizott
betegeknél mérsékelt médon ugyan, de észlelhetd pro- és antioxiddns egyenstily felborulésa,

amely endotelidlis diszfunkcidval és csokkent antioxiddns védelemmel jar egyiitt.

272

2.3.2. Eltér6 patomechanizmus a serdiilokori esszencialis és obezitas indukalta
hiperténiaban

A plazma szabad tiolok koncentracigja kezdetben szignifikdnsan csokkent az elhizott
(p<0,001), a hiperténids (p<0,01) és az elhizott-hipertonias (p<0,001) csoportokban. Az ACEI
terapiat kovetden a magas vérnyomdsban szenvedd betegeknél tovabb csokkent a
plazmamentes tiol szint (p<0,001). A plazma leptin és a leptin receptor szintje az elhizds
markerei. A plazma leptin szintje szignifikdnsan magasabb (p<0,01), mig a plazma leptin
receptorok szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt (p<0,001) elhizott betegeknél, akar magas
vérnyomadsban, akdr anélkiil, a ramipril-kezelés el6tt és utan. Mindharom betegcsoportban a
NOx plazma koncentracidja szignifikdnsan alacsonyabb volt (p<0,01) mint a
kontrollcsoportban. A ramipril-terapiat kdvetden a plazma NOy koncentracidja hipertonids
betegeknél tovabb csokkent (p<0,001), mig az elhizott-hiperténids csoportban visszatért a
normdl szintre. A plazma MDA-koncentraci6 magasabb volt a hiperténids (0,5+0,12 umol/l)
és az elhizott-hipertonias (0,53+0,31 pumol/l) betegeknél, mig az elhizott (0,4+0,15 pumol/l)
betegeknél ez a kontrollokhoz képest csokkent (0,46+0,16 umol/l).

A ramipril kezelést kovetéen az MDA-koncentracié nem véltozott a hiperténids csoportban
(0,5+£0,22 pmol/l), mig az elhizott hipertonids betegeknél kissé megemelkedett (0,56+0,20
pmol/l). Az oxidativ stressz €s az endotelidlis reakcid kozotti kapesolat markere, a MDA/NOy
ardnya szignifikdnsan magasabb volt a magas vérnyomads (p<0,05) és az obez-hipertonia

(p<0,05) esetében, mint a kontrollokban. A gydgyszert kovetéen a MDA/NO, emelkedett a
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hipertonids csoportban, de csokkent az elhizott-hipertonids csoportban. Az ACE aktivitdsa
szignifikdnsan megemelkedett (p<0,05) magas vérnyomasban szenved6 betegeknél. A
ramipril-terdpiat kovetden ebben a csoportban normalizalodott az enzimaktivitds, mig az
jelentdsen csokkent (p<0,001) az elhizassal Osszefiiggd hipertonias csoportban. A XO
aktivitasa szignifikansan alacsonyabb volt (p<0,05) mind a ramipril kezelés el6tt, mind utan a
hiperténids csoportban. A kezelés el6tt az enzimaktivitds szignifikdnsan megemelkedett
(p<0,05) az elhizott-hipertonids csoportban, de a kezelésre adott valaszként normalizalodott.
A nitrogén-oxid (NO) végtermékek (NO,) plazmakoncentracidja szignifikansan csokkent a
hiperténids nem tdlsulyos betegekben. A tulsilyos hipertonias és a talsulyos kontroll
csoportokban a plazma NO, szintén alacsonyabb volt, de a csokkenés mértéke nem érte el a
szignifikdns szintet. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a plazma NO, csokkenéssel
jellemzett endotelidlis diszfunkcié fontosabb tényezd lehet az esszencidlis hipertonia
kialakulasdban sovany betegekben, de jelenléte obezitdsban és obezitashoz tarsuld
hipertonidban is kimutathato.

A lipid peroxidok (MDA) emelkedett és a szabad tiol csoportok enyhén csokkent plazma
koncentricidja volt megfigyelhetd a tdlsilyos hipertonids betegekben. A vorosvértestek
csokkent redukalt glutation (GSH) és emelkedett oxidélt glutation (GSSG) koncentricidja
kovetkeztében észlelhetd emelkedett GSSG/GSH ardny és a lipid peroxidok/NO végtermékek
ardnydnak (MDA/NO,) emelkedése volt ldthatd az Osszes hipertonids csoportban. Ezek az
eredmények erds bizonyitékkal szolgdlnak az oxidativ stressz jelenlétére serdiilokori
esszencialis hipertonidban. Tovabbd, a MDA/NO, hanyadosként jellemzett oxidativ stressz
szignifikdns korrelaciét mutatott mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomadssal. Az
oxidativ stressz még fokozottabb a tulstlyos hipertonidsokban, mint a normal testsulyu
hipertonias betegekben. A plazma szabad tiolok csokkenése és a vorosvérsejtek GSSG
koncentracidjanak emelkedése az elhizdsban az oxidativ stressz jelenlétére utal a vérnyomads
emelkedésétdl fiiggetleniil. Adataink arra engednek kovetkeztetni, hogy az oxidativ stressz
kéroki tényezd lehet a fiatalkorban kezd6d6 magasvérnyomds betegségben, beleértve az

elhizashoz tarsuld format is.
2.3.3. Genetikai meghatarozottsag serdiilokori esszencialis és obezitas indukalta
hiperténiaban

1. vizsgalat
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A genotipus eloszlasban és allélgyakorisagban nem volt kiilonbség a gyermek és felnott
kontroll csoportok kozott, igy egységes kontroll csoportot alakitottunk ki. A genotipus
megoszlds a kontroll csoportban a Hardy-Weinberg egyensilynak megfeleld volt. Az AGT
gén MT genotipusa szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 serdiil6kori (juvenilis) esszencidlis
hiperténidban, mint a kontroll csoportban [n = 26/35 (74%) vs. n = 75/150 (50%), P < 0,02,
OR 2,9]. Az AGT gén egyéb genotipusainak, valamint az ACE és AT1R gének genotipusainak
gyakorisdgaban nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a hipertonids és a kontroll csoport
kozott. Csak az ACE gén Il genotipusanak el6fordulasi gyakorisaga mutatott egy gyenge, nem
szignifikdns emelkedést. Az allélgyakorisdgban egyik polimorfizmus sem volt kiilonbség a
hipertonias és a kontroll csoport kozott. Az AGT gén MT genotipusa és az ACE gén DD
genotipusa szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 a gyermek ESRD betegcsoportban a kontroll
csoporthoz viszonyitva [MT n = 16/20 (80%) vs. n = 75/150 (50%), P < 0,02, OR 4,0; DD n
=9/20 (45%) vs.n =33/150 (22%), P < 0,05, OR 2.9]. A DD genotipus el6forduldsa a felnott
ESRD csoportban is magasabb volt, de nem szignifikdnsan. Az AT1R génpolimorfizmus
genotipus megoszldsa az ESRD csoportokban megegyezett a kontroll csoport genotipus
megoszlasaval. A CC genotipus a feln6tt ESRD csoportban valamivel gyakoribb volt, de
ennek mértéke nem volt szignifikdns. A gyermek ESRD csoportban az ACE gén D allélja
szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 a kontroll csoporthoz képest (0,65 vs. 0,50, P < 0,05).
Az M235T és A1166C polimorfizmusok allélgyakorisiga nem kiilonb6zott az ESRD
csoportokban a kontroll csoporthoz képest. Az angiotenzinogén gén (AGT) M235T
polimorfizmus MT genotipusa gyakrabban fordult el6 serdiild esszencidlis hipertdnidsokban
a kontroll csoporttal dsszehasonlitva, amihez azonban a TT genotipus és T allél el6fordulasi
gyakorisdganak emelkedése nem tarsult. A T allél jelenléte nem tekinthetd egyértelmi
rizik6tényez6nek esszencialis hiperténia kialakuldsidban. Ezen tilmenden nem tudtunk
kimutatni egyéb kapcsolatot a renin-angiotenzin rendszer génpolimorfizmusai és a juvenilis
esszencidlis hipertonia kozott. Ebbol az a kovetkeztetés vonhatd le, hogy feltehetéen a RAAS
génvariacidinak nincs szignifikdns hatdsa az esszencidlis hipertonia kialakuldsara
serdiilokben. Ezen génpolimorfizmusok juvenilis esszencidlis hiperténidban betdltott pontos
szerepének tisztazasdhoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek nagyobb betegpopuldcidban.
2.vizsgalat

Endothelin-1

Szignifikans (p<0.05) kiilonbség lathaté a ET-1 gén G+5665T (Lys198Asn)G/T heterozigéta
genotipusban a hiperténids betegekben (n=50, G/G 50%, G/T 46% ¢és T/T 4%, allél frekvencia:
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G 73%, T 27%) a kontrollokhoz viszonyitva (n=81, G/G 62%, G/T 30% és T/T 8%,
allélfrekvencia: G 77%, T 23%). Nem volt szignifikéans kiilonbség ET-1 G+5665T (Lys198Asn)
polimorfizmus genotipus eloszldsdban a kontroll csoport, az obez (n=55, G/G 53%, G/T 40%
és T/T 7%, allél frekvencia: G 73%, T 27%),valamint az obez hipertonids (n=80, G/G 55%,
G/T 39% és T/T 6%, allél frekvencia: G 74%, T 26%) csoportok kozott. Osszefiiggés volt
kimutathat6 azonban a BMI és az obezitds (obez és obez hipertonias n=135) kozott. A BMI
magasabb értéke esetén G/G genotipus ardnya csokkent, mig a G/T emelkedett. Stulyos
elhizasban (BMI>30) G/T genotipus szignifikansan gyakoribb volt (p<0.05) egyiitt az obez és
az obez hipertonids csoportban (n=79, G/G 48%, G/T 44% és T/T 8%, allél frekvencia: G 70%,
T 30%) mint a kontrollokban (n=81, G/G 62%, G/T 30% és T/T 8%, allél frekvencia: G 77%,
T 23%).

eNOS gén polimorfizmusok

eNOS T-786C polimorfizmus

A genotipus eloszlasban eNOS T-786C polimorfizmust vizsgalva nem volt kiilonbség a
betegcsoportok és a kontrollok kézott. Nem taldltunk szignifikdns Osszefiiggést a plazma NOy
szintje és a T/T (38.3+2.8 uM), T/C (40.8+2.6 uM) vagy a C/C (41.3+4 uM) genotipus kozott.
Ugyancsak nem volt kapcsolat a genotipus (T/T, T/C, T/C) és a vérnyomas szisztolés (T/T
130+£14.24 Hgmm, T/C 129.5+15 Hgmm, C/C 132+16 Hgmm) €s a diasztolés (T/T 79+10
Hgmm, T/C 7611 Hgmm, C/C 79+15 Hgmm) értékei kozott.

eNOS ,,intron 4 27-bp repeat” polimorfizmus

Gyenge, nem szignifikans kiilonbség volt a genotipus eloszlasban és az allél frekvencidban az
eNOS intron 4 27-bp repeat polimorfizmus tekintetében a hipertonias, az obez hipertonias és
a kontroll csoportok kozott. Nem volt szignifikdns kapcsolat a genotipus és a plazma NOjy -
b/b (49.15+£16.86 uM), b/a (46.2+20.95 uM) és a/a (43.17+21.05 uM) - koncentracidja kozott,
annak ellenére, hogy a beteg csoportokban (obez, hipertonias €s obez hipertnias) a plazma
NO, szignifikansan alacsonyabb volt.

Vizsgalatunk alapjan a renin-angiotenzin rendszer génpolimorfizmusainak nincs jelentss
szerepe a serdiilokori esszencialis hipertonia kialakuldsdban. A renin-angiotenzin rendszer
bizonyos génpolimorfizmusai (ACE I/D polimorfizmus és angiotenzinogén M235T
polimorfizmus) befolyasolhatjdk a végstadiumu veseelégtelenség kialakuldsat gyermekkori
kronikus  vesebetegségekben. Az angiotenzin-konvertdld enzim (ACE) gén I/D
polimorfizmusa és az AGT gén M235T polimorfizmusa szignifikdns kapcsolatot mutatott a

gyermekkori végstadiumu veseelégtelenséggel, a D allél €s DD genotipus gyakrabban fordult
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el6 ebben a betegcsoportban. A DD genotipus jelenléte genetikai rizikotényez6 lehet a vese
parenchyma karosodasra, a vesehegesedésre és a kronikus vesebetegség kialakuldsara
gyermekkorban, az azt kivalté oktdl fiiggetleniil. Az AGT gén MT genotipusa, amely
gyakoribb volt a gyermekkori végstadiumu veseelégtelen betegekben, hozzdjarulhat a
kronikus veseelégtelenség progresszidjahoz. A krénikus vesebetegség progresszidjara
hajlamosité fenti genetikai mintdzat a feln6tt betegekben nem volt kimutathaté.

Vizsgalataink alapjan az ET1 gén G+5665T (Lys198Asn) polimorfizmusa az egyik felelds
genetikai faktor lehet mind az esszencialis, mind az elhizashoz tarsulé magasvérnyomas
patogenezisében. Nem talaltunk szignifikans kapcsolatot eNOS gén vizsgélt polimorfizmusai
és a plazma NO, szintek kozott. Ugy tiinik, hogy az eNOS szerepet jatszik a vérnyomds
szabdlyozdsaban, de nem a f6 tényezdje, hanem inkabb annak egy finom szabdlyozdja

serdiilokorban.
3. A KRONIKUS VESEBETEGSEGHEZ VEZETO RITKA KORKEPEK

Célkitiizések

Indirekt genetikai vizsgalat — kapcsoltsagi marker vizsgalatok

- Vesebiopszidval igazolt vékony bazdlis membran nephropathids, ill. egy Alport
syndromds betegek csalddjdban a Col(IV)A3/A4 gének, valamint a Col(IV)AS gén
oroklédésmenetének vizsgalata mikroszatellita markerekkel annak kimutatasdra,
hogy melyik gén mutdcidjadhoz kothetd a hematuria szegregaldddsa és a morfolégiai

eltérések megjelenése.

Direkt genetikai vizsgalatok — Gjgeneracios szekvenalas (NGS) médszerével

- Az indirekt genetikai moddszerrel nem megoldott 14 COL IV nephropathids
csaladban €s 3 betegben az ujgeneracio szekvenalds mddszerével a kéroki mutdcid
azonositdsa (magyar AS/VBMN kohorsz). Az AS és a VBMN klinikai jellemzinek
és vitatott oroklodésmenetének (AR, AD) molekuléris genetikai szintli megértése és
részletes lefrasa.

- A PDSS2 gén mutacidja miatt kialakult CoQ10 hidny és SRNS vese szovettani

bemutatasa.
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-  PAX2 mutacié 4ltal okozott morfoldgiai eltérések leirdsa OMN-ben normal
veseméret mellett.
- Nemzetkozi kohorsz részeként a DGKE mutdcié gyermekkori megjelenésének

(fenotipus - genotipus) klinikai jellemzése.

Betegek
3.1.Alport syndroma /| VBMN - COL4A3, COL4A4, COL4AS gének

Két familiaris VBMN-es és egy AS-es csalddot vizsgaltunk. A kdrismét a klinikai tiinetek, a
csaladfa, valamint VBMN-ban 14 hematurids és 10 nem hematurids csaladtag vizsgdlatit
végeztiik el kapcsoltsagi analizissel.

3.2 Diffiiz mesangialis sclerosis - PDSS2 gén

A mutéci6 vizsgélat egy tobbszervi elégtelenségben meghalt SRNS fit csecsemd és sziilei
DNS-¢én tortént.

3.3. Oligomeganephronia - PAX2 gén

Oligomeganephronia diagndzisa egy fiatal feln6ttnél (kronikus vesebetegség CKD3b stadium
- CKD3b) keriilt meghatarozasra.

3.4. Atipusos haemolyticus uraemias syndroma — DGKE gén

DGKE mutacid azonositdsa egy 2 éves kisded esetében tortént.

A genetikai vizsgalatok minden esetben az érvényes magyar genetikai torvény (2008. évi XXI.
torvény a humdngenetikai adatok védelmérdl, a humangenetikai vizsgdlatok és kutatdsok,
valamint a biobankok miikodésének szabdlyairdl) és a vizsgdlatok kutatasetikai engedélyeinek

birtokaban torténtek.

Moédszerek
Indirekt genetikai vizsgalat

3.1. Alport syndroma | VBMN - COL4A3, COL4A4, COL4AS5 gének

Az indirekt genetikai kapcsoltsdgi analizis maradt azoknak a csalddoknak az egyetlen
vizsgdlati modszere, ahol a csalddi mutacid nem ismert, de tobb beteg és egészséges csaladtag
vizsgdlata lehet6vé teszi a beteg fenotipus €s a vizsgalt markerek egyrészének egyiitt
oroklodésének vizsgalatat. A hematuria szegregdlddasanak nyomon kovetésére kapcsoltsagi

analizist végeztiink egy-egy gén polimorfikus STR markerével.
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Direkt genetikai vizsgalatok

3.1. Alport syndroma/VBMN - COL4A3, COL4A4, COL4AS gének

A genetikai vizsgalathoz egy éaltalunk tervezett (Ion AmpliSeq™ Designer version 4.2.1)
Alport/VBMN panelt hasznaltunk, amely tartalmazza a COL4A3-4-5 gének exonjaira
specifikus primereket. A mintdk szekvenaldsa IonTorrent 316 chip-en tortént. Osszesen 17 (14
csalad + 3 egyedi eset) beteg keriilt paneliinkre, majd a detektalt varidnsokat a betegek tovabbi

55 csalddtagjaban Sanger szekvendldssal ellendriztiik.

3.2. Diffiz mesangialis sclerosis - PDSS2 gén

Illumina TruSight One klinikai exom szekvenalas tortént, amely magéban foglalta CoQ10
szintézisben érintett géneket (COQ2, COQ4, COQ6, COQ7, COQ8A, COQ8B [ADCK4],
COQ9, PDSS1, PDSS2, ADCK1, ADCK2, ADCKS, COQ3, COQI10A, COQ10B, FDXR,
FDX2, ATPX, BRAF, ETFDH), valamint azokat, amelyek a korai (infantilis) nephrosis
syndroma-ért felel6sek (ACTN4, ARHGAP24, CD2AP, CFH, CUBN, DGKE, INF2, ITGA3,
ITGB4,KANKI1, LAMB2,LMX1B,MYH9, MYOI1E, NPHS1 , NPHS2 , PLCE1 , PTPRO ,
SCARB2 , SMARCALI, TRPC6, WT1).

3.3. Oligomeganephronia - PAX2 gén

Illumina TruSight One klinikai exom szekvenalas tortént,

3.4. Atipusos haemolyticus uraemias syndroma — DGKE gén

A komplement rendszer biokémiai és genetikai vizsgalatai a Semmelweis Egyetem Fiist
Gyorgy Komplement Diagnosztikai Laboratériumédban Prohdszka Zoltan segitségével
torténtek MLPA (multiplex ligaciofiiggd probaamplifikalas) technikaval.

A beteg genomidlis DNS-éb6l polimerdz lancreakciot kovetdéen DNS szekvendldssal
vizsgéltuk: a komplement H-faktor fehérje génjének teljes kodolo régidjat (CFH; 1-9, 11-23
exonok), a komplement I-faktor fehérje génjének teljes kodol6 régidjat (CFI; 1-13 exonok), a
membran kofaktor protein génjének teljes kodold régigjat (CD46; 1-14 exonok), a
komplement B-faktor fehérje génjének teljes kodold régidjat (CFB; 1-18 exonok), a
komplement C3 fehérje génjének teljes kddold régidjat (C3; 1-41 exonok), a trombomodulin
fehérje génjének teljes kodolo régidjat (THBD; 1 exon), a diacilglicerol-kinaz epszilon fehérje
génjének teljes kodold régidjat (DGKE; 2-12 exonok) és az exonokat hatdrold intronikus

szekvencidkat.

Bioinformatikai elemzés
A kapott varidnsok bioinformatikai kiértékelését els6 1épésben a CLC Bio, Torrent Suite 4.2

és Illumina VariantStudio programokkal végeztiik. A munkacsoportunk éltal szekvendlt 150
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klinikai exom, és a konzorcidlis partnerek dltal szekvendlt mintdkat anonimizdltan, egy
egységes (a genom koordindtdkon alapuld) bioinformatikai pipeline-nal analizaltuk ujra. A
feldolgozott szekvencia adatokbdl egy genetikai varidns adatbazist készitettiink, amelybdl
lekérdezhet6k a konzorcium altal vizsgalt mintdkban el6fordulé magyar populécié specifikus
és egyéb, mar ismert varidnsok. A létrehozott adatbdzis lehet6vé teszi a ritka varidnsok
azonositasat, a diagnosztikai célu genetikai vizsgédlatok (NGS alapu exom, klinikai exom
szekvendlds) pontosabb kiértékelését. Az adatbazis beteg adatokat nem tartalmaz.

Szovettan

A klinikai rutin eljarasnak megfelelden, radiologus édltal UH-vezérelt biopszids pisztollyal
(16G tii) perkutan mintavétel tortént a vese als6 polusdbol. A vesebiopszia soran nyert szovet

feldolgozasa egyrészt fagyasztast, masrészt formalin fixalast kdvetden tortént.

Eredmények és meghbeszélés

3.1. Alport syndroma /| VBMN - COL4A3, COL4A4, COL4AS gének

Indirekt genetikai vizsgalat

Korai vizsgdlataink célja az volt, hogy a VBMN-s és az AS-s betegeink és csaldadtagjaik STR
marker vizsgélatdval a diagndzishoz tartoz6 genetikai hatteret megismerhessiik. Harom csalad
vizsgdalatat végeztiik el. A két VBMN-s csalad koziil az egyikben klasszikus autoszomalis
domindns oroklédésmenetet igazoltunk a kettes kromoszéma Col(IV)A3 markereivel.
Megfigyeléseink megerdsitették az irodalmi adatokat, melyek szerint a hematuria a VBMN-
es csalddokban altaldban a Col(IV)A3/Col(IV)A4 génekkel szegregalodik (6roklodik). A
vizsgalt nagy VBMN-s csaladban a hematuria ,,nem szegregalddasnak" tobb oka lehet: pl. a
hematuria inkomplett penetrancidja, véletlenszeri hematuria tobb csaladtagnal vagy uj gén
16kusz érintettsége. Amennyiben a Col(IV)A3/A4 génmutaciods vizsgélataink nem igazolnak
csaladi génmutaciot, vizsgalni kell az egyéb lehetséges okokat is. A GBM masik {6
komponense a laminin hasonlé ontogenetikai cserén megy keresztiil. A laminin A,B1,B2
kicserélodik A,S,B2-re a Col(IV)AILLALLA2 Col(IV)A3,A4,AS valtassal parhuzamosan. Ezt a
folyamatot is alapvet6en befolydsolhatjak a laminin gén mutaciok.

Az AS-es csaladban két tény is felhivta a figyelmet arra, hogy az AS-es lany betegsége
valdsziniileg autoszomdlis recessziv 6roklédésti. Az egyik tény az, hogy mindkét sziild
hematuridja ismert volt mar. A masik pedig a markervizsgalatok eredménye, mely szerint
mindkét leany ugyanazt az anyai X-kromoszomat 6rokolte az apai X mellé, és az egyik ,,csak”

hematurids, a mdsik viszont AS. Az X-kromoszéman 1évé Col(IV)AS gén mutdcidja esetén a
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minddssze hematurids apa és fia betegsége sulyosabb kellene, hogy legyen. Természetesen
mindezt a Col(IV)A3/A4/AS génmutdcids analizisnek kell aldtdmasztania.

Az X kromoszéméahoz kotott Alport syndroma-s betegek Uj (,,de novo”) muticidjanak aranya
kb. 15%. Az AR Alport szindroma 1:50000 gyakorisdga és a Hardy-Weinberg-egyenlet alapjan
a Col(IV)A3/A4 génmutacié populdcids gyakorisaga kb. 1:120, tehdt a lakossag kb. 1%-a
heterozigéta hordoz6 (VBMN) AR Alport syndroma-ra. Mindez aldtdmasztja a familidris
hematuria korrekt csaladvizsgalatanak és diagnosztikdjanak fontossagat. A jovoben a genetikai
analizisnek dont6 és megkeriilhetetlen diagnosztikus szerepe lesz az AS és a VBMN
elkiilonitésében. A direkt mutdcids analizis azonban a genetikai heterogenitds miatt nagy
kihivas volt a molekuldris genetikusok szamdéra a 2000-es évek legelején. Tobb gén, valamint
ugyanazon gén sok, kiilonboz6 tipusu mutdcidjanak meghatarozasardl volt sz6. Ezek a gének
nagyméretliek és 52,48, 51 exon-t tartalmaznak. A kdzlemény idejéig leirt mutaciok koziil csak
néhany fordult el6 tobb mint egyszer a vizsgdlt csalddokban, igy egyre tobb Uj mutdciot
ismerhettiink meg. A VBMN-s csaladban a hematuria ,,nem szegregalddasnak" tobb oka lehet,
példaul a hematuria tulajdonsdg inkomplett penetrancidja, véletlenszeri hematuria tobb
csaladtagnal, vagy 1j génlokusz esetleges érintettsége.

Mig a genetikai mutdcids szilirés mddszerei technikai kivitelezésiiket és eredményességiiket
illetéen djabb fejlédésen nem mentek &t, addig az indirekt megkdzelités, a genetikai
kapcsoltsagi analizis maradt a molekularis genetikai diagnosztika eszkoze. Ezzel nyilvan sokkal
kevesebb diagnosztikus informéciéhoz juthattunk, de lehetdvé tette az érintett csaladokban a
genetikai tandcsadast, az esetleges magzati diagnosztikat (pl. korai Alport syndroma esetén),
ill. annak véleményezését, hogy ki lehet koziiliik vesedonor.

Tehét id6re volt sziikség, hogy a IV-es tipust kollagén nephropathidk diagnosztikdjaban a
morfoldégiai vizsgdlatok kiegészitésére, a klinikai lefolyds nyomon kovetése mellett, a
molekuldris genetikai diagnosztika is teret nyerjen. Kiilondsen gyermekkorban jelentett
problémat az AS és a VBMN elkiilonitése. Bar elosegithette az XD és AR Alport syndroma
diagnozisat a vesebiopszids mintak Col(IV) alfa-lancokra torténd immunhisztokémiai
vizsgdlata, hagyomanyos szdvettani modszerekkel ennek is megvoltak a korlatdi. Voltak olyan
betegek, akik a Col(IV) lancokra a kontrolloktdl megkiilonboztethetetlen expressziot mutattak

annak ellenére, hogy patogén mutacidkat talaltak naluk a Col(IV)A3/A4 vagy AS génekben.

Direkt genetikai vizsgalatok
Az elmult évtized kozepén a paralel szekvenalasi technikdk elterjedésével a szegedi Genetikai

Diagnosztikai Laboratériumban is mar rendelkezésre allo6 NGS moddszerrel ujra analizéltuk a
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magyar AS/VBMN kohorszot. Ezt megel6z6en a 66 mintdt tartalmazé magyar kontroll
csoportban (nem AS/VBMN) azonositottunk a COL4A3, COL4A4 és a COL4AS génekben
21, olyan populacié specifikus, nem szinonim SNP varidciét, melyeket kordbban mér
publikaltak. Erre azért volt sziikség, hogy a patogén mutaciokat €s a nem patogén varidciokat
a magyar betegek mintdiban konnyebben el tudjuk kiiloniteni.

Altaliban a meglevé orvosi dokumentéci6 (csalddfa) hidnyossaga és az elvégzett klinikai és
szovettani vizsgalatok alapjan a VBMN és az AS kiilonb6z6 6rokl6dési tipusai (autoszomadlis,
X kromoszoméhoz kotott) kozott - elsGsorban a kisebb 1€tszamu csalddokban - nehéz teljes
biztonsdggal kiilonbséget tenni.

A magyar AS/VBMN kohorsz az NGS AmpliSeq panel segitségével megismételt vizsgalattal
azonositott 37 genetikai variaciot Osszehasonlitottuk a publikus adatbazisokkal (LOVD,
dbSNP, HGMD, University of Utah Alport adatbazis). A 37-bdl 14 akkor még nem publikalt
€s 3 mar publikalt mutdcidt taldltunk, ami minden esetben korokinak bizonyult. A 17 esetbdl
10 volt X kromoszémahoz kotott 6roklodést (8 kiilonb6zd COL4AS mutacid). Az 5 VBMN
betegben 3 esetben 3 kiilonb6z6 COL4A3 és 2 -ben pedig 2 kiilonbozé COL4A4 mutacio volt
kéroki. Osszefoglalva, Magyarorszdgon elészor sikeresen bedllitottunk egy koltséghatékony
NGS modszert (Custom AmpliSeq panel + bioinformatikai kiértékelés) a COL4A3-A4-AS5
gének szimultdn vizsgdlatara, amely alkalmas az SNP-k és kisebb ,inzercid és delécid”
(INDELek) vizsgdlatara. A 17 kivdlasztott AS eset mindegyikében megtalaltuk a tiinetekért
felel6s mutacidt/mutaciokat.

Eredményeink alapjan ugy véljiik, hogy:

- Az Alport syndroma egy olyan spektrum betegség, melynek a fenotipus megjelenése
a COL4A3/A4/AS5 fehérjék altal Ilétrejott helyesen mikodd tripla  hélix
mennyiségétol fligg.

- A spektrum egyik végpontja az FBH/VBMN, masik végpontja az Alport syndroma.

- A komplex, tobb génhez kothetd betegségeknél a klinikai exom szekvenalas

eredményesebbnek bizonyult a célzott gén szekvendldsokhoz képest.

3.2. Diffiz mesangialis sclerosis - PDSS2 gén
A gyermeknefrologia irodalomban kozleményilink megjelenéséig harom, PDSS2 gén
mutécidja miatt kialakult SRNS beteg klinikai lefrasa tortént meg. Egy esetben sem kozolté€k

a vese szovettani vizsgdlatdnak eredményét. Fenotipus-genotipus elemzésiink alapja a

35



bereczki .csaba 32 22

részletes klinikai megfigyelés, az ujgeneracids szekvendlds és annak bioinformatikai
elemzése, valamint a vese részletes hisztoldgiai leirasa volt.

A tobbszervi elégtelenségben meghalt SRNS fid csecsemd esetében felmeriilt a velesziiletett
anyagcserebetegségek koziil az energiatermelés (CoQ10) zavardnak lehet6sége. Az SRNS
mellett a jellemz0 fenotipus jelek voltak: sensori-neuralis hallascsokkenés, késlekedd motoros
fejlodés, hypertrophias cardiomyopathia, retinitis pigmentosa, hypothyreosis, izomhipotonia
és laktat acidozis. A genetikai (NGS) vizsgdlat 2 1j, eddig nem leirt PDSS2 mutaciot igazolt.
Az egyik heterozigéta misszensz mutaciot c.485A>G/p His162Arg a PDSS2 gén 3-as
exonjaban azonositottuk, mely gén koroki mutdcioi ismerten a mitokondrialis ATP termelés
hibgjat (Coenzim Q10 deficiencia) okozzdk. Az altalunk kidolgozott és alkalmazott
algoritmusokkal egy masik heterozigdta 2923 bp hosszusagu deléciot észleltiink a PDSS2 gén
utolso (8.) exonjdban, amely annak egy jelentds részét érintette.

A tobb mint 120 000 kromoszomat tartalmazé ExAC adatbéazis egyik mutaciét sem
tartalmazta, és nem voltak megtaldlhatok a rendelkezésiinkre all6 populacios (magyar) 400
kontroll minta kozott sem. Mindkét mutacié a nagymértékben evolucidsan konzervalt és
esszencidlis poliprenil-szintdz doménban talalhatdé, amely az 58-397. aminosavak éaltal
definidlt fehérje domén.

A posztmortem elvégzett vese szovettani vizsgalat a diffiiz mesangialis sclerosis (DMS) képét
mutatta. A vesetok alatt a kéregben a glomerulusok éretlen (fotalis) képet mutattak. A mélyebb
rétegekben a glomerulusok érettebbek voltak, és az elvaltozdsok harom jellegzetes tipusat
mutattdk:

- Mezangidlis matrix felszaporodasa, helyenként enyhe mezangidlis sejt dussdggal.

- Glomerularis bazalis membrdn (GBM) megvastagodas, mely helyenként kettSs
kontdravad is valt, melyet a mezangium jelentds kiszélesedése kisért (trikrom: kék,
eziist: pozitiv). Ez a folyamat a kapillaris gomolyag elzar6dasidhoz vezetett. A koros
teriileteket megnagyobbodott podocitak boritottak.

- Néhany glomerulus Osszezsugorodott, szerkezetét elvesztette. Ezeket epitelialis
sejtekbdl allo korona vette kortil.

A tubulusok kitdgultak, de cisztds elvédltozast nem mutattak. A glomerularis elvéaltozasokat
enyhe gbcos intersticialis fibrozis €s tubuldris atréfia kisérte.
A glomerularis epitelidlis sejtek, a podocitak és a parietdlis epitelidlis sejtek nem reagaltak a

AE1/AE3 citokeratin koktéllal.
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Immun fenotipizalassal (WT1, PAX2, Ki67) a fotédlis tipusi glomerulusokban podocitak
citoplazmaja egyenletes WT1 festodést mutat, ezzel szemben a kollabalt kapillarisokat borito
epitelialis sejtek WT1 negativak. Ki-67 proliferaciés marker generalizalt nuklearis pozitivitast
mutat a vizeleti térrel érintkezd sejtekben. Nukledris PAX2 pozitivitds lathaté a heges
glomerulusokat borito epitelialis és a Bowman-tok sejtjeiben.

Az eset komplett fenotipus-genotipus analizise, amely magaban foglalta az irodalomban eddig
nem leirt szovettani elvaltozdsokat is, jelentdsen kiegészitette a tudasunkat a PDSS2 gén
muticidja altal okozott podocyta mitochondriopathia-rél. Leirasra keriilt két uj, eddig nem
ismert patogén mutéacid, mely mindkét esetben a poliprenil-szintaz domént érintette. Ezek a
mutacidok egy sulyos, letdlis, csecsemOkorban manifesztalodo szisztémas velesziiletett
anyagcsere betegséghez (energia termelés zavara, CoQ10 hiany) vezettek.

Esetiinkben a nagydézisi CoQ10 kezelés eredménytelen volt, amely vagy a gyégyszer gyenge
bioldgiai hasznosuldsanak, vagy a betegség progressziv befolyasolhatatlan természetének volt
betudhaté. A genetikai vizsgdlatok eredményének ismeretében az anya kovetkezd
varanddsagakor prenatdlis genetikai vizsgalat tortént korion-boholy mintabdl, amely a magzat

egészséges voltat igazolta.

3.3. Oligomeganephronia - PAX2 gén

Fiatal feln6ttnél (krénikus vesebetegség CKD3b stddium - CKD3b) el6szor szovettani, majd
az eredmény ismeretében genetikai vizsgalat tortént évek ota tartd nem nefrotikus mértéki
proteindra €s a GFR lassi, de fokozatosan csokkenése miatt. A vesebiopszia idején
ultrahangos vizsgdlattal a vesék normdlis méretliek voltak és fokozott ultrahang mintdzatot
mutattak. A vesebiopszia fénymikroszkdpos szovettani elemzése alapjan 10-bdl 3 glomerulus
teljesen elhegesedett, 2FSGS elvéltozast mutatott és 7 glomerulus nyitott volt. Mind az FSGS
mind a nyitott glomerulusok az atlagosnal nagyobbnak tlintek.

A biopszids mintdban az dtlagos glomerulus slirliség (1.14/mm?) és glomerulus dtmér6 (280
um) meghatdrozdsa tortént. A kontroll normal értékek: glomerulus siirliség dtlag: 3.5/mm?
(12— 8.1/mm?) glomerularis 4tmér6 201 + 28 ym (atlag + SD). Ezek alapjan a OMN
hipoplédzids vesék nélkiili diagnozisa keriilt feldllitasra. A minta ultrastuktiralis vizsgédlata nem
mutatott teljes podocita ldbnyulvany fuziot, ezért az FSGS elvéltozasok masodlagosan
alakultak ki, a szignifikdnsan csokkent nefron szdm miatt adaptiv hiperfiltracids folyamat
részeként. Ezt kovet6en a minta vizsgdlata PAX?2 protein expressziora megtortént. Egyértelmi

pozitivitds volt kimutathaté a proximalis tubulusban. A disztélis tubulus sejtjei azonban alig,
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vagy egyaltalan nem mutattak festodést. A podocitak és a mezangidlis sejtek magjai negativak,
mig a parietdlis sejtek csak enyhén pozitivak, részben negativak, hol alig pozitivak, hol
negativak voltak. A kontrollokban a PAX?2 fest6dés hasonlé mintdzatot mutatott, kivéve a
proximdlis tubuldris és a parietélis sejtek egyértelml pozitivitasat. Genetikai analizisiink egy
Uj PAX2 mutdciét mutatott, mely felelés a nefrogenezis zavaraért, mely esetiinkben a
szovettanilag igazolt 1ényegesen csokkent nefron szdmban nyilvanult meg.

A 4. exonban azonositott nukleotid eltérés nonszensz mutaciéhoz - id6eldtti STOP kédon
1étrejottéhez — vezetett. Az eltérés egy evolucidsan konzervalddott paros domént érint (exon
2— 4, aminosavak 16-142, DNS kotodésért felelés és az oktapeptid domént - exon 5,
aminosavak 185— 192, melynek szerepe a célgének transzaktivacidjanak gatlasa). A
muticidonak a gén mikodésben jatszott szerepe nem teljesen ismert. A The Human Gene
Mutation Database alapjan a paros és az oktapeptid domain kozdotti nonszensz mutaciok az
FSGS genotipussal kapcsolhatéak Ossze, hasonléan a mi betegiinkben taldlt muticiéhoz

(p-GIn144Ter).

3.4. Atipusos haemolyticus uraemias syndroma — DGKE gén

Az atipusos haemolyticus uraemias syndroma (aHUS) komplex betegség, aminek
kialakuldsaban szamos kiilonb6z6 ok allhat és vezethet a thromboticus microangiopathia
(TMA) kialakulasdhoz. A diacilglicerol kindz epszilon (DGKE) fontos szerepet jatszik az
arachidonsav (AA) jelatviteli rendszerben az AA foszforilacidjan keresztiil, gatolja a protein
kindz C aktivacigjat (PKC).

A DGKE leirasat (2013) kovetéen az els6 nemzetk6zi DGKE kohorszban vettiink rész,
melynek célja, ennek az uj aHUS altipusnak a fenotipus-genotipus analizise volt. A
vizsgdlatban 10 recessziv DGKE mutéacié azonositdsa tortént 8 csalddban. Betegiink 6.1
azonositoval szerepel az adatbdzisban. A 2 éves kisded felvételekor a vezetd tiinetek a
nephroso-nephritis-re  jellemzdek voltak, amelyet sdpadtsag, enyhe icterus Kkisért.
Laboratériumi vizsgdlataibol kiemelendd: anaemia, thrombocytopenia, emelkedett LDH
szint, normdlis eGFR. Vizeletvizsgdlata nefrotikus mértékli proteinuridt, mikroszképos
hematuriat mutatott. A klinikai és laboratériumi adatok alapjan vesebiopszia elvégzésére
keriilt sort, ami a TMA tipusos képét mutatta. A TMA komplement diagnosztikdja megtortént,
ami nem igazolta sem a klasszikus, sem az alternativ ut reguldcigjanak zavarat. C3
komplement szintje a normadl tartomdnyban volt, az ADAMTS 13 aktivitds mérsékelten

csokkent. Az elkezdett nagyddzisu szteroid terapia és sorozat plazmaferezis eredménytelen
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volt. A gyermekkori aHUS protokollnak megfelel6en ezt kovetéen C5 gétlé eculizumab-ot
kezdtiink adni, ami lényeges terdpias eredményt (klinikai, laboratériumi) nem hozott.

Az adatok ismételt dttekintése alapjan a gyermekkori aHUS ultraritka, genetikai okai keriiltek
célkeresztbe. A genetikai vizsgalat alapjan a beteg heterozigéta formaban hordoz egyrészt egy
korabban nem leirt deléciot a DGKE gén 3-as exonjdban (c.559_559delA), ami leolvasdsi
keret eltolodast és a diacilglicerol-kindz € fehérje 193-as aminosav pozicidjdban korai stop-
kodont eredményez (p.I187Ffs*6). Mdsrészt heterozigdta forméaban hordoz egy szubsztiticiot
a DGKE gén 6-0s exonjdban (c.966G>A), amely a fehérje 322-es pontjan korai stop-kédon
1étrejottét eredményezi (p.-W322X). Ezt a mutéciét kordbban kimutattak aHUS-ban szenvedd
betegekben homozigéta illetve compound heterozigéta formédban, valamint egészséges
egyénekben 0,02 %-os el6fordulési gyakorisaggal heterozigéta formdban. Mindezek alapjan
mindkét azonositott DGKE mutdcidnak valdsziniisithetéen koroki szerepe van az aHUS
patomechanizmus dban. Irodalmi adatok alapjan a DGKE mutidciokhoz kapcsolt aHUS
recessziv modon 6roklédik, ezzel 6sszhangban a sziilok vizsgdlata alapjan azt taldltuk, hogy a
két mutdcio két kiilon kromoszoman, azaz kettds transz heterozigéta formaban van jelen a
betegben. A kdzlemény megjelenéséig az irodalomban 44 beteg (27 csaladbodl) leirdsa tortént
meg. 10 csaladban volt rokonhdzassag (a mi esetiinkben nem). Homozigéta mutacié 17
csaladban, kettés heterozigéta (mi estiinkben is) pedig 10 csalddban volt kimutathatd, ami
0sszesen 23 kiilonbozd mutédciot jelent. A DGKE nephropathia felismerése lehetové tette
azoknak az aHUS/MPGN esetek egy részének a megértést, amelyeket korabban nem tudtunk
besorolni. A fenotipust tekintve a DGKE, mind klinikai megjelenésében, mind szovettanaban
heterogén glomerularis betegség. Az alacsony esetszam miatt a fenotipus-genotipus korrelacio
gyenge. A megfeleld terdpia hidnydban (a konvenciondlis formdk eredménytelenek) a betegek
lassan krénikus (CKD) majd végstadiumu veseelégtelenség stddiumdba jutnak. A szélesedd
fenotipus spektrum alapjan komplex betegséggel allunk szemben, és sok kérdés var még
megvalaszolasra. A jelen kohorsz segiti a DGKE betegség felismerését, megértését és a
kimenetel jobb meghatarozasat.

Osszefoglalva, az elmiilt években a tuddsunk a genetikailag meghatérozott vesebetegségekrdl
igen sokat gyarapodott. Meghatarozasra keriiltek egyes ritka/ultraritka allapotok hatterében
allé gének és muticidik, ami lehetdvé tette ezen betegségek jobb korélettani megértését és
ahol lehet, oki terapiak bevezetését. A legnagyobb éattorést az elmult 10 évben az NGS klinikai
diagnosztikdban val6 elterjedése jelentette. A hagyomdnyos Sanger az SNP-k, illetve a primer

parok koz¢€ esd kisebb delécid/inzercié analizisére alkalmas, mig az NGS ezen feliil lehet6vé
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teszi a nagyobb delécié €s strukturdlis varidnsok indikaciéjat is, amelyet a toréspont

meghatarozasa utdn Sanger szekvenalassal célzottan bizonyithatunk.

4. AZ ERTEKEZES FOBB MEGALLAPITASAI

II.

III.

IV.

VL

VIL

Egy nagyszdmi gyermek- és serdiil6kord mintdban meghatdroztuk a tuilsily
prevalencidjat, nemek és életkor szerinti eloszldsat, valamint kapcsolatit a
magasvérnyomds betegséggel.

Egy alacsony koltségvetésii, teljes populacids sziirdvizsgalat (Fit-Teszt)
segitségével els6ként hoztunk létre életkor és nemek szerinti nagy adatbdzist, a
normdl testtomegl tanuldk iskolai futdsteszt sordn bekdvetkezd hemodinamikai
valtozasairdl.

A Fit-Teszt megoldast biztosit a fizikai és a kardiovaszkularis fitness egyiittes
értékelésére. Lehetdvé teszi a gyermek €s serdiild populacio egészségi allapotanak
felmérését és a rizikdcsoportok folytatolagos ellen6rzését. Alkalmas a maszkolt-, a
pre- és a tarts hipertonids betegek szilirésére és az vérnyomdscsokkentd kezelés
hatdsdnak monitorozésara, ezért széleskorll alkalmazdsat javasoljuk.

Nagy esetszamu kohorszban vizsgaltuk a tulsuly és az elhizds hatdsat az artérids
funkcié paramétereire. Megallapitottuk, hogy a tulsuly és az elhizds gyermek- és
serdiil6korban nem jart fokozott aortamerevséggel.

Vizsgalataink szerint az endotél-dependens mikrovaszkularis reaktivitds nem mutat
szignifikans csokkenést normal testsulyu, tulsilyos €s obez hipertonias serdiil6kben.
Az endoté]-fiiggetlen vazodilatacié szignifikdnsan kisebb a sovany €s az elhizott
csoportokban a kontrollokhoz képest, ellentétben a tulsulyos betegeknél
tapasztaltakkal. A mikrovaszkuldris reaktivitds nem korreldl az oxidativ stressz
markereinek szintjével.

Az endotelidlis diszfunkci6 szerepet jatszhat a serdiil6kori esszencidlis hipertonia
kialakulasaban, els6sorban normal teststlyu betegekben, de jelenléte kimutathat
obezitasban és obezitdshoz tarsuld esszencidlis hipertonidban is.

Juvenilis esszencialis hipertonidban fokozott oxidativ stressz jelenléte igazolhat6 a
testsulytol fiiggetleniil. Az obezitds 6nmagaban (hipertonia nélkiil) fokozott oxidativ

stressz allapottal jar.
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Az endotelialis diszfunkci6 a hiperténids betegek minden tipusdban jelen van, de a
vazoaktiv medidtorok és az enzimaktivitdsok szintje eltérs.

Az ACEI (ramipril) terdpia kiilonb6z6 mddon befolydsolta a medidtorok és az
enzimaktivitds szintjét, Osszhangban a serdiil6k esszencidlis és elhizdssal
Osszefliggd magas vérnyomasdnak kiilonb6z6 patomechanizmusaival.

Az esszencidlis hipertonidban szenved6 betegeknél a nitrogén-monoxid bioldgiai
elérhetdsége és az ACE aktivitds, mig elhizdssal osszefliggd hipertonidban a magas
leptin, az NO szint, az ET-1 koncentracid, valamint az XO aktivitas lehet fontos
koroki tényezd.

Vizsgalatunk alapjan a renin-angiotenzin rendszer €s eNOS génpolimorfizmusainak
nincs jelentds szerepe a serdiilkori esszencidlis hipertonia kialakuldsdban. A RAAS
bizonyos génpolimorfizmusai befolydsolhatjak a végstddiumu veseelégtelenség
kialakulasat gyermekkori kronikus vesebetegségekben.

Genetikai vizsgdlatokkal megallapitottuk, hogy az Endothelin-1 gén G+5665T
(Lys198Asn) polimorfizmusa szerepet jitszik a serdiil6kori magasvérnyomds
kialakulasaban, Alport syndromdsok mindegyikében megtalaltuk a tiinetekért
felelés  mutdcidkat, két 1) PDSS2 muticiét irtunk le podocita
mitochondriopathiaban.

Els6ként irtuk le a PAX2 gén paros és oktapeptid doménjében levd nonszensz
mutécid klinikopatoldgiai kovetkezményeit normdl méretii vesében.

Az els6 nemzetkozi kohorsz tagjaként leirtuk a DGKE gén és az aHUS

kapcsolatanak fenotipus-genotipus vonatkozasait.
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Az értekezésben felhasznalt ,,in extenso” kozlemények oOsszesitett listaja a megjelenés
idérendjében (MTMT alapjan):

Kozlemények és a hivatkozasok teljes kozhiteles listajanak internetes elérhetésége:
https://vm.mtmt.hu/search/slist.php?AuthorID=10029804&cite type=4&la on=1&url on=
1&ty on=1&orderby=3Dla

Osszes felhasznalt kozlemény szama: 20

Osszes idézettség: 217

Osszes fiiggetlen idézettség: 203

Legmagasabb fiiggetlen idézettségli kozlemény: 58
Q1/D1 mindésitett kzlemény: 6

Els6/utolsé szerzd: 7

1. S Tri, A Friedman, Cs Bereczki, F Papp, J Kovics, E Karg, I Németh.
Oxidative stress in juvenile essential hypertension
Journal of Hypertension; 21:145-152. (2003) Q2
Nyilvéanos 1déz0 0sszesen: 62 Fiiggetlen: 58 Fiiggd: 4

2. FPapp, A L Friedman, Cs Bereczki, I Haszon, E Kiss, E Endreffy, S Turi
Renin-angiotensin gene polymorphism in children with uremia and essential
hypertension
Pediatric Nephrology;18(2):150-4. (2003) Q2
Nyilvanos idéz6 osszesen: 20 Fiiggetlen: 20 Fiiggd: -

3. Endreffy E, Ondrik Z, Kemény E, Vas Z, Maréti Z, Lencse G, Bereczki C, Haszon I,
Turi S, Ivanyi B.
IV-es tipusi kollagén nephropathiak: a vékony bazalis membran nephropathiatol
z Alport-szindréomaig
Orvosi Hetilap: 146 52 pp 2647-2653 (2005) Q3
Nyilvéanos 1déz0 dsszesen: 3 Fiiggetlen: 3 Fiiggo: -

4. A Barath, S Turi, I Németh, Cs Bereczki, B Gellén, I Haszon, P Monostori
Different pathomechanisms of essential and obesity-associated hypertension in
adolescents
Pediatric Nephrology; 21(10):1419-25. (2006) Q2
Nyilvanos idéz6 osszesen: 17 Fiiggetlen: 14 Fiiggs: 3

5. Barith A, Németh I, Karg E, Endreffy E, Bereczki C, Gellén B, Haszon I, Turi S.
Roles of paraoxonase and oxidative stress in adolescents with uraemic, essential
or obesity-induced hypertension
Kidney Blood Press Res.;29(3):144-51. (2006) Q2
Nyilvéanos 1déz0 0sszesen: 23 Fiiggetlen: 23 Fiiggd:-
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A Barith, E Endreffy, Cs Bereczki, B Gellén, B Sziics, I Németh, S Ttri
Endothelin-1 gene and endothelial nitric oxide synthase gene polymorphisms in
adolescents with juvenile and obesity-associated hypertension

Acta Physiologica Hungarica ;94(1-2):49-66. (2007) Q4

Nyilvéanos 1déz06 dsszesen: 17 Fiiggetlen: 17 Fiigg6:-

Monostori P, Bardth A, Fazekas I, Hodi E, Maté A, Farkas I, Hracsk6 Z, Varga IS,
Stimegi V, Gellén B, Bereczki C, Ttiri S.

Microvascular reactivity in lean, overweight, and obese hypertensive adolescents.
European Journal of Pediatrics 169(11):1369-74 (2010) Q2

Nyilvéanos 1déz0 0sszesen: 14 Fiiggetlen: 14 Fiiggd:-

Endreffy E, Ondrik Z, Ivanyi B, Mar6ti Z, Bereczki C, Haszon I, Gyorke Z, Worum
E, Németh K, Rikker C, Okr6s Z, Tri S

Collagen type IV nephropathy: genetic heterogeneity examinations in affected
Hungarian families

Mol Cell Probes. 25(1):28-34 (2011) Q3

Nyilvéanos 1déz0 0sszesen: 5 Fiiggetlen: 4 Fiiggo: 1

Hidvégi, Erzsébet ; Jakab, Andrea ; Illyés, Miklds ; Czirdki, Attila ; Bereczki, Csaba
Az artérias funkcié non-invaziv vizsgalata tilsilyos és elhizott gyermekek és
serdiil6k korében

CARDIOLOGIA HUNGARICA 46 : F pp. 53-54.,2 p. (2016)

Kovécs G, Kalmar T, Endreffy E, Ondrik Z, Ivanyi B, Rikker C, Haszon I, Turi S,
Sinké M, Bereczki C, Maréti Z.

Efficient Targeted Next Generation Sequencing-Based Workflow for Differential
Diagnosis of Alport-Related Disorders

PLOS ONE 11 3 e0149241. 14 p. (2016) Q1

Nyilvéanos 1déz0 dsszesen: 8 Fiiggetlen: 8 Fiiggo: -

Azukaitis K, Simkova E, Majid MA, Galiano M, Benz K, Amann K, Bockmeyer C,
Gajjar R, Meyers KE, Cheong HI, Lange-Sperandio B, Jungraithmayr T, Fremeaux
Bacchi V, Bergmann C, Bereczki C, Miklaszewska M, Csuka D, Prohaszka Z, Gipson
P, Sampson MG, Lemaire M, Schaefer F

The Phenotypic Spectrum of Nephropathies Associated with Mutations in
Diacylglycerol Kinase €

Journal of the American Society of Nephrology 28 : 10 pp. 3066-3075. (2017) Q1
Nyilvéanos 1déz0 dsszesen: 29 Fliggetlen: 23 Fiiggd: 6

Jakab Andrea Emese dr. , Illyés Miklds dr. , Attila Czirdki dr. , Csaba BereczKi dr.,
Hidvégi Erzsébet Valéria dr.

A tilsuly és elhizas el6fordulasi gyakorisaga Szolnokon 3-18 éves populacioban
Gyermekgydgyaszat; 69., 107-112 (2018)

Jakab AE, Hidvégi EV, Illyés M, Czirdki A, Bereczki C.

Prevalence of Overweight and Obesity in Hungarian Children and Adolescents.
Ann Nutr Metab.;72(4):259-264. (2018) Q1

Nyilvanos idéz6 Osszesen: 2 Fiiggetlen: 2 Fiiggd: -

43



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

bereczki .csaba 32 22

Havasi K, Katona M, BereczKki Cs.

A sokarci hypertonia. Uj szemléletii iskolai sziirévizsgalat, mint cardiovascularis
prevencios modell

Gyermekgydgyaszat 69.,26-32. (2018)

Ivanyi B, Racz GZ, Gdl P, Brinyiczki K, Bédi I, Kalmar T, Maréti Z, Bereczki C
Diffuse mesangial sclerosis in a PDSS2 mutation-induced coenzyme Q10 deficiency
Pediatric Nephrology;33(3):439-446. (2018) Q1

Nyilvéanos 1déz0 dsszesen: 10 Fiiggetlen: 10 Fiiggdo: -

Jakab AE, Hidvégi EV, Illyés M, Czirdki A, Kalmar T, Maréti Z, Bereczki C.

A magasvérnyomas-betegség prevalenciaja tulsilyos és elhizott magyar gyermek-
és serdiilokoru populaciéban

Orvosi Hetilap;161(4):151-160 (2020) Q4

Nyilvanos idéz6 Osszesen: 2 Fiiggetlen: 2 Fiiggd: -

Jakab AE, Hidvégi EV, Illyés M, Czirdki A, Kalmér T, Maréti Z, Bereczki C.
Childhood Obesity: Does it Have Any Effect on Young Arteries?

Frontiers In Pediatrics: 8 389. 10 p. (2020) Q1

Nyilvanos idéz6 Osszesen: 2 Fiiggetlen: 2 Fiiggd: -

K. Havasi; Z. Mar6ti; A. Jakab; I. Rasko; T. Kalmar and Cs. Bereczki

Reference values for resting and post exercise hemodynamic parameters in a 6—
18 year old population

Sci. Data 7,26 (2020). D1

Laszl6 Bit6,Tibor Kalmar, Zoltdn Mar6ti, Sdndor Turkevi-Nagy, Csaba Bereczki,
Béla Ivanyi

PAX2 Mutation-Related Oligomeganephronia in a Young Adult Patient

Case Reports in Nephrology and Dialysis ( 2296-9705): 10 3 pp 163-173 (2020) Q3
Nyilvéanos 1déz0 dsszesen: 1 Fiiggetlen: 1 Fiiggo: -

Hidvégi EV, Jakab AE, Lenkey Z, Bereczki C, Czirdki A, Illyés M.

Updated and revised normal values of aortic pulse wave velocity in children and
adolescents aged 3-18 years

Journal of Human Hypertension 35(7):604-612. (2021) Q2

Nyilvanos idéz6 Osszesen: 2 Fiiggetlen: 2 Fiiggd: -
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