Vélemény Dr. Bereczki Csaba MTA nagydoktori értekezésérdl

A kronikus vesebetegséghez vezetd gyakori és ritka okokat elemzé értekezés 110 oldalon, 43
tablazat és 22 dbra segitségével mutatja be az eredményeket, 163 irodalmi kézleménytidézve.
A munka alapjat 20 kézlemény adja, melyek kozil jeldlt hétnek els6 vagy utolsé szerzéje. A 20
kozleménybdl 14 nemzetkozi, hat Q1, és ezek kézott egy D1 besorolasu. A 23 oldalas bevezetd
utan a dolgozat az eredményeket kdzvetleniil a bemutatdsuk utan targyalja, négy f6 részben.
A bevezet6ben az irodalmi hivatkozasok gyakran nem az egyes mondatok, allitasok utan
talalhatéak, hanem a bekezdés végén, csoportosan, mely neheziti az egyes allitasokhoz
tartozok elkllonitését.

Az els6 rész kiemelked6 eredménye, hogy els6ként kozdl magyarorszagi adatokat nagy
esetszamu, 11 ezer f6s gyermekpopuldcidban a tulsuly és az elhizas, illetve az ezekhez tarsuld
magasvérnyomas-betegség el6forduldsi gyakorisagardl. Ezen eredmények fontosak, mert a
ritka betegségek kutatdasanak korszakaban hajlamosak vagyunk elfelejtkezni a multifaktorialis
népbetegségek jelent6ségérdl. A vizsgalat eredménye alapjan a magyarorszagi fiuk negyede,
lanyok 6tode tulsulyos vagy elhizott.

Az elhizas és a hipertdnia kapcsolata ugyan jol ismert, de éppen a kilénb6z6 populacidkra
jellemz6 eltér6 genetikai hattér, polimorfizmus-mintazat indokolja, hogy magyar
viszonylatban is feltarasra keriljon ezen kapcsolat szorossaga. Ennek megfelel6en az elhizott
magyar gyermekek korében a magasvérnyomas-betegség az amerikai és a kinai gyermekeknél
is nagyobb aranyban, kdzel 27%-ban fordul el8. Az elvégzett munka kivételesen igényes abban
a tekintetben, hogy a hipertonia diagndzisat nem pusztdn harom egymast kovetd
vérnyomasmérés alapjan allitotta fel, hanem egy azt koévet6 ambulans vérnyomas-
monitorozas alapjan. Az eredmények igy felhivjak a figyelmet a Magyarorszagon gyakori
elhizdsban a kiléndésen magas hiperténia-el6forduldsi gyakorisdgra, és a megel6zés
fontossagara.

Az értekezés els6 része emellett ismerteti egy masik heroikus vizsgalat eredményét, 11 ezer
gyermek szivérrendszeri Fit Tesztjét, azaz kozéptavu futdsukat kovets egy-, 6t- és tizperces
pulzus- és vérnyomdsadatukat. A vizsgdlat fontos, hiszen els6ként fektet le életkor- és nem-
specifikus értékeket. A mai vilagban ez szolgdlhatna akar egy alkalmazas alapjaul, mely jelzi a
gyermek kor- és nemspecifikus fittségét a futast kovetd pulzusértékei alapjan, és igy motivalja
a fittségének elérésében, elhizasanak megel§zésében.

A teszt eredményei alapjan arra a kovetkeztetésre jut a tézisekben, hogy a teszt alkalmas a
maszkolt és a prehipertdnids betegek kiszlirésére. Irodalmi adatok alapjan ugyan ez valéban
ismert, de az értekezés nem szolgdltat utankévetéses adatokat arra vonatkozodan, hogy az igy
kiszlrt betegek késébb valéban hipertdéniasak lettek. Ennek hidnyaban ezen kdvetkeztetés és
tézis nem latszik megalapozottnak, ahogy azt a 47. oldal elsé bekezdésében, az igazolads
sziikségét vazolva, jeldlt fel is veti.



A masodik részben nem taldlt kapcsolatot a tulsuly és a pulzushulldm terjedési sebesség
novekedése kozott. Emellett, kifejezetten alacsonynak taldlta az aorta augmentacios indexet
tulsulyos gyermekekben, melynek ndvekedése lenne varhaté érelmeszesedésben. Kérdéses,
hogy a csokkent augmentacios index lehet-e a tulsulyos gyermekek magas pulzusnyomdsanak
a kovetkezménye, illetve, hogy az ismerten magas pulzusnyomasu tulsulyos betegekben
mennyire tlukrozi megbizhatéan az aorta augmentacids index a fokozott artérias
falmerevséget.

A harmadik részben, juvenilis esszencidlis hiperténidban és elhizdsban fokozott oxidativ
stresszre utald eltéréseket taldlt. Nem taldlta csokkentnek a mikrovaszkularis reaktivitast
normal testsulyu, tulsulyos és obez hipertdnids serdiil6kben, mely alapjan ez nem jatszik
szerepet az esszenciadlis hipertonia kialakuldasaban.

Jeldlt nem talalt kapcsolatot a renin-angiotenzin rendszer, illetve az eNOS polimorfizmusai és
az esszencialis hiperténia kialakuldsa kozoétt. Jollehet a kornyezeti tényez6k meghatarozo
szerepe valoban ellene szdl a genetikai tényez6k dont6 szerepének, az az allitas, hogy ,,Ebbdl
az a kovetkeztetés vonhatd le, hogy feltehetéen a RAAS génvariacidinak nincs szignifikans
hatdsa az esszencidlis hiperténia kialakuldsara serdilékben” veszélyes, részben mert a RAAS
jelatvitelben szerepet jatszé gének ritka, sulyos hatassal jaro variansai a polimorfizmusoknal
[ényegesen nagyobb mértékben befolydsolhatjak ezen fehérjék funkcidjat, részben mert a
vizsgalt polimorfizmusokat mas vizsgalatok dsszefliggésbe hoztak esszencialis hipertoniaval.
Kapcsolatot taldlt ugyanakkor az ET-1 Lys198Asn gyakori polimorfizmusa és a hiperténia
kdzott. Tobben leirtdk kordbban ezen kapcsolatot (1. Tiret et al: The Lys198Asn polymorphism
in the endothelin-1 gene is associated with blood pressure in overweight people.
Hypertension. 1999;33:1169-1174., 2. Asai et al: Endothelin-1 gene variant associates with
blood pressure in obese Japanese subjects: the Ohasama Study. Hypertension. 2001;38:1321—
1324, 3. Treiber et al.: Endothelin-1 gene Lys198Asn polymorphism and blood pressure
reactivity. Hypertension. 2003;42:494-9.), melyeket érdemes lett volna elemezni, hiszen
megerdsitették volna a varidns jelentGségét.

Az eredmények szerint a renin-angiotenzin rendszer bizonyos génpolimorfizmusai (ACE I/D és
angiotenzinogén M235T varians) befolydsolhatjdk a végstddiumu veseelégtelenség
kialakuldsat gyermekkorban (86. oldal: ,A renin-angiotenzin rendszer bizonyos
génpolimorfizmusai (ACE I/D polimorfizmus és angiotenzinogén M235T polimorfizmus)
befolyasolhatjak a végstadiumu veseelégtelenség kialakuldasat gyermekkori krénikus
vesebetegségekben.”). Vdratlan ebben a formdban ez az eredmény, hiszen a gyermekkori
kronikus veseelégtelenség etioldgidja, és igy korfolyamata rendkivil heterogén. Egy altalanos
hajlamositd hatds ezért valdszindtlen. Emellett, a gyermekkori végstadiumu veseelégtelenség
feléért monogénes betegségek felel6sek, melyek komplett penetrancidja kizarja mas gének
variansainak kialakulast meghatarozo szerepét. A lefolyds Gitemét esetleg befolyasolhatjak, de
jelen munka a kialakulds tényét vizsgélta. Erdemes lett volna ezért vizsgalni, hogy mely



etioldgidju vesebetegségekben lehet igaz ez, mely vesebetegség kialakulasa fligghet a RAAS
variansoktal.

A negyedik részben tikréz6dik a monogénes vesebetegségek tobb évtizedre visszanyuld
szegedi tapasztalata, genetikai vizsgalata, mely szamos hazai nephrolégiai centrumnak volt
korabban, és van jelenleg is segitségére. A harom Alport szindréma miatt gondozott csalad
kapcsoltsagi vizsgalatabol az o6roklédésre levont kovetkeztetések nem teljesen
megalapozottak. A dominans 6roklésmenetet feltételezd, 94. oldal 34. abrdjan bemutatott
csaladban az érintett édesapa két érintett fia ugyanazt a COL4A3/COL4A4 allélt 6rokli meg
édesapjatol. Miutan azonban ez 50% valdszinliséggel kbvetkezik be véletlenszerlen is, nem a
kapcsoltsagi vizsgalat, hanem az apardl fiura oroklés teszi egyértelmlvé a domindns
oroklésmenetet.

A 36. abran bemutatott, autoszomalis recessziv 6roklésmenetet feltételezd csaladban pedig a
bemutatott marker alapjan az apai allélok nem kilénilnek el, valdszinlileg ezért latszanak
azonosnak az izolalt hematuria és az Alport altal érintett két n6vér markerei. Miutan azonban
az apai kapcsoltsag nem informativ, ennek alapjan nehéz nyilatkozni recessziv Alport
fennallasardl. Ezen kritikai megjegyzések azonban az Alport szegedi diagndzisat aligha érintik,
hiszen az indirekt kapcsoltsagi vizsgalatot mara felvaltotta a szekvenalds, mely a dolgozat
alapjan minden csalddban eredményre vezetett. Erdemes lett volna a bemutatott harom
csalad végso genetikai diagndzisat itt megadni.

A kutatécsoport eredményei emellett érdemben hozzajarultak a monogénes gyermekkori
vesebetegségek harom ritka okanak, a PDSS2, a PAX2 és a DGKE-kapcsolt betegségek klinikai
és szovettani leirasahoz. Egy korai terminacidhoz, stop kodonhoz vezet6 varians, mint amilyen
a bemutatott PAX2 varians, rendszerint az RNS teljes lebomldsdhoz vezet, ezért nem fontos
részletezni, hogy a fehérje milyen doménjat érinti.

Kérdések:

1. Tulsulyos és elhizott gyermekekben a szisztolés vérnyomast talaltak magasabbnak
minden korcsoportban és mindkét nemben. Biralé tapasztalata szerint a diasztolés
vérnyomasra ez az emelkedés obesitasban egyaltalan nem jellemz6. Milyennek
taldltak a diasztolés vérnyomast a tulsulyos és az elhizott betegekben?

2. Milyen aranyban volt normalis a vérnyomas az ambuldns vérnyomds-monitorizalas
alapjan azok kozo6tt, akiknél a kezdeti, harom egymast kovet6 mérés alapjan felmerdalt
ennek lehetdsége?

3. Az iskoldban kotelez6en elvégzendd Fit-tesztet a résztvevlk 77,27%-a fejezte be. Az
iskolasok jelentds részének, negyedének a kiesése torzithatja-e a normal tartomany
felvételét? Nem lehettek a kies6k a rosszabbul teljesit6k?



4. Elképzelhet6nek tartja-e, hogy az aorta augmentacios index tulsulyos betegekben valé
csokkenése az alacsony diasztolés nyomadasbdél fakadd magas pulzusnyomas
kovetkezménye?

5. Hogyan magyarazhatdé a RAAS variansok és a gyermekkori végstadiumu
veseelégtelenség kozotti kapcsolat a gyermekkori veseelégtelenség heterogén
etiolégidjanak ismeretében? Volt-e esetleg olyan gyakori alcsoport, példaul a vese
hypo- vagy dysplasidja, mely magyarazza ezen rizikd-fokozédast?

6. Tulsulyos és elhizott fiuk kdzott gyakoribbnak taldltdak a hiperténiat. Genetikai és
bioldgiai faktorokkal magyarazzak ezt (40. oldal, 2. bekezdés). Mit ért itt a genetikai
faktorok alatt?

7. A fiatalkori elsédleges magasvérnyomas-betegség fiuknal gyakoribb voltat azzal
magyarazza, hogy a ,fiuk nagyobb testmagassagot, testsulyt érnek el a serdiilés alatt,
mint a l[dnyok.” A vérnyomas-hatarértékeket azonban szintén magasabb és nagyobb
testsulyu fiukhoz viszonyitjuk, ami ezt a kilénbséget ki kellene kiiszobdlje. Hogyan
lehet magyarazni a fiuk gyakoribb érintettségét?

Az értekezés megallapitasait a fenti kiegészitésekkel elfogadom. A kritikai megjegyzések az
értekezés f6bb megallapitasait nem érintik. Javaslom az értekezés nyilvanos vitajat.

Kisebb észrevételek (melyekre nem varok valaszt a vitaban):

1. 17. oldal: PON1 izoformdk - ,,A L54M polimorfizmus esetén a molekula 54-es pozicidjaban
leucin (L) van a metionin (M) helyett.” — forditva. Nem az L55M variansrél van sz6? Ez
ugyanis egy gyakori varians (37% MAF Eurépdban), de L54M nem ismert a gnomAD szerinti
kanonikus transzkriptumban.

2. 28.oldal: Az Alport syndroma incidenciaja 1:5000-1:10 000. Korabban ezt tizszer ritkabbnak
tartotta az irodalom. Az Alport incidencidja leginkabb attdl figg, hogy mit hivunk Alport
szindromanak, amiben manapsag nagy vita van. Nem érdemes megyvitatni.

3. A mutdcid szé pejorativ, javasolt kerilni az orvosi sz6hasznalatban. A ,mutans beteg”
kifejezést mindenképpen.
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