Valasz Fekete Andrea Professzor Asszony kérdeéseire

Nagyon kdszénoém Professzor Asszony idejét és faradtsagat, melyet akadémiai doktori
munkam értékelésére forditott. Gyakorlo gyermekgydgyaszként kilon koszéném a gyakorlati
élet szamara is relevans kérdéseit.

A formai kritikaival teljes mertékben egyetértek. Az irodalmi hivatkozasok és a disszertcio
szerkezetét érintd megjegyzésére valaszolva, szerettem volna bemutatni az elmult, tobb mint
20 év gyermeknefrologia és hipertonia kutatasait az eredeti kdzlemények és irodalmi
hivatkozasok tikrében.

A feltett kérdésekre a biralatban 1év6 sorrendjiik alapjan valaszok.

1. Mi az oka, hogy az egyes vizsgalatokban eltéro volt a populacid, miért nem ugyanabban
a tobb ezres betegszamu csoportban vizsgaltak az obezitds, mint a hipertonia
el6fordulasat, illetve miért keriiltek bevonasra felnott végstadiumu vesebetegek az egyik
vizsgalatba. Még ha a publikaciokban igy is szerepeltek, szerencsésebb lett volna a
disszertacidbol kivonni, mert disztraktalja a képet és nem is diszkutalt urémia szerepe
mélységeben.

Az akadémiai doktori disszertaciom az elmult tébb mint 20 év tudomanyos munkajat dleli fel.
A gyermek- ¢és serdiilokori elhizas és hipertonia kapcsolatanak vizsgalata relativ alacsony
betegszammal, egy centrum beteganyagaval kezd6dott. Az elsé biokémiai és a vaszkularis
reaktivitas, valamint fogékonysagi allél vizsgalatokat kovetden szamos kérdés meriilt fel,
melyre a valaszt csak a nagy esetszdmu kohoroszok elemzése adta meg. A vizsgalatok sokszor
parhuzamosan zajlottak kiilonbdz6 populaciokon ( Fit-teszt, obezitas és hipertonia elofordulas).
Valdban sokkal tobb informaciét hordozna egy Framingham vizsgalat mintajara tervezett
vizsgalat, de erre nem volt lehetdségiink. A felndtt urémias betegekkel kapcsolatos kritikaja
teljesen jogos, csak az eredeti publikéacio hitelessége miatt maradt a disszertacioban, valoban
kilog a sorbol.

2. Mi torténik a kisziirt betegekkel, torténik-e tovabbi szakellatasra iranyitas, gondozasba
vetel stb.

Azoknal gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél a korra és nemre vonatkoztatott, 90
percentilisnél magasabb szisztolés és/vagy diasztolés vérnyomast mertiink, a helyszinen 10
perces id6kozokkel megismételtiik a mérést még kétszer. Ha a helyszinen tortént 3-szori mérés
kapcsan felmeriilt az emelkedett (95>RR>90 percentilis) vagy magas (RR>95 percentilis)
vérnyomas gyanuja, akkor javasoltuk, hogy az érintett paciens vérnyomasat iskolaorvosa,
haziorvosa ellendrizze. Ha az iskolaorvos, haziorvos ismételten magasabb vérnyomast mert, a
pacienst magasvérnyomas-betegség iranyaban torténd részletes kivizsgalas céljabol
szerint minden ilyen esetben 24 6r&s vérnyomas monitorozas (ABPM) tortént. Az ellatési
protokollnak megfeleléen vagy nem-farmakoldgiai és/vagy farmakologiai terapia kerdilt
bevezetésre a kivizsgalast kovetden. A terapia megkezdését kovetden lehetség szerint 1 és 6
honappal Ujabb ABPM vizsgalatot végeztiink a terdpids hatds monitorizaladsara a gondozas



részeként. (National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood
Pressure in Children and Adolescents. The fourth report on the diagnosis, evaluation, and
treatment of high blood pressure in children and adolescents. Pediatrics 2004;114 (Suppl 2):
555-576., Flynn JT, Kaelber DC, Baker-Smith CM, et al. Clinical practice guideline for
screening and management of high blood pressure in children and adolescents. Pediatrics 2017;
140: e20171904, Flynn JT, Kaelber DC, Baker-Smith CM, et al. Clinical practice guideline for
screening and management of high blood pressure in children and adolescents. Pediatrics 2017;
140: e20171904)

Tehat a kezdeti 3-szori vérnyomasmérés utdn magasnak gondolt 1594 fébol végiil 693 fot
klldtek vissza a haziorvosok ABPM-re. Ezzel a ,,plusz korrel”, tobb mint felére csokkent a
kezdetben betegnek gondolt esetek szdma. Lathatd, hogy az otthoni kdrnyezet, a nyugodt
kortlmeények és a mar jol megismert vizsgalo személyzet és vizsgalati technika énmagaban
milyen jol megsziirte a populaciot és segitett abban, hogy kifejezetten indokolt esetben torténjen
meg a 24-6ras vérnyomasmérés, mely bizonyos fokban kellemetlen a gyermeknek (nehezen
alszanak, folyamatos odafigyelést igényel). Azoknal a betegeknél, ahol tovabbra is fennallt a
hypertonia gyanuja, ott 177 esetben volt emelkedett (25,54 %), és 353 fonek volt
magasvérnyomasa (50,9 %).

3. A dohanyzas az obezitds és a hipertdnia ismert flggetlen rizik6faktora. Bar
gyermekekrol van szé, de a serdiilokori populacioban ez egy relevans kérdés lehet. Milyen
gyakori volt a dohanyzas eléfordulasa a betegekben.

Vizsgalatainkban a dohényzas serdiilokori hatasat nem vizsgaltuk, erre vonatkozé adataink nem
allnak rendelkezésre. Professzor Asszony kérdése rendkivil aktualis, mert a KSH adatai alapjan
(https://www.ksh.hu/docs/hun/xftp/idoszaki/elef/dohanyzas 2019/index.html) a  naponta
dohanyzo 15-17 éves fitk aranya 8.8% populécidban.

4. Tobb évet atfogé tanulmanyban értékelték az obezitas eléfordulasat. Hogy latja, a
mindennapos testnevelés bevezetése Ota valtozott-e a betegseg prevalencigja?

A mindennapos testnevelés bevezetése 2012-ben tortént meg Magyarorszagon. Sajat 2015-
2017-ben végzett vizsgalatunkban azt 1attuk, hogy a 7-14 évesek kozott a tulsuly prevalencidja
5%-kal csokkent, a normal nétt, az elhizott nem valtozott Antal és munkatarsai (Ann Nutr
Metab; 54: 171-176. 2009) 2005/2006-ban végzett vizsgalatdhoz képest (38.oldal 13.4bra).
Napjainkban a COVID pandémia prevalenciat modositd hatasat is figyelembe kell venniink
az adatok értekelésénél. Tudomanyos igényességii publikacio az elmult években e téméaban
nem jelent meg. Jelenleg a Fit-teszt hosszmetszeti statisztikai elemzése befejezés elétt all,
ennek ismeretében lehet a kérdésre atfogobb véalaszt adni.



5. Az elhizés noveli 4.5-7-szeresére noveli az OSA valésziniiségét, az pedig ismert
rizikotényezéje a késobbi kardiovaszkularis morbiditas kialakulasanak. Mit gondol errél,
tortént — e alvasvizsgélat az obez gyermekekben.

Az alvasfiiggd légzészavarok egy spektrumbetegség, mely magaban foglalja a rendszeres
horkolast, a felsd 1éguti rezisztencia szindromat, az obstruktiv hipoventillaciot és az obstruktiv
alvasi apnoe szindroméat (OSAS). Legenyhébb forméaja a habitualis horkolas, a legsulyosabb
pedig az obstruktiv alvasi apnoe szindroma. Extrém obezitasban a parafaringealis izmok kdzott
felszaporodd zsirszdvet nagyban rontja a garatfaltonusat is alvas kozben, a felszaporodott
visceralis zsirszOovet pedig a rekeszt nyomja fel, ezzel rontva a légzés effektivitdsat. A
mechanikai okok mellett az OSAS-ban korélettani valtozasokat is igazoltak: kialakul a leptin
rezisztencia, ami noveli a ghrelin szintjét, igy fokozva az €éhségérzetet, ami tovabbi
rizikofaktora az obezitasnak. (Spruyt, K. J. Pediatr. 2010 156, 724-730). A fizikalis vizsgalat
utan, a betegség gyanuja esetén a kivizsgalas ,,gold standard”-ja az éjszakai poliszomnografia.
Vizsgéalatainkban ilyen adatgyiijtés nem tortént. A klinikai gyakorlatomban néhany sdlyos
szindrémaval (Down szindréma, Prader Willi szindroma) tarsult elhizas eseten tértént meg az
OSAS diagnozisa. A gyermekkori alvasfiiggd 1égzészavarok diagnosztikus lehetdségei igen
korlatozottak az obezitds eléfordulasdhoz viszonyitva.

6. Egyre gyakoribb gyermekkorban is a metabolikus szindréma és a 2-es tipusu diabétesz
eléfordulasa. Tortént- e vércukormérés az egyes vizsgalatokban? pl. a 4 tablazatban
verzsirértékek szerepelnek, cukor nem (a 8-as tdblazatban van vércukor, 4. 68 mmol/L)
nem koros, de szignifikdnsan magasabb, mint a nem obez csoportok. Mit gondol a Jeldlt,
rizikécsoportnak tekinthetd-e ez a populacio, indokoltnak tartja-e, az OGTT elvégzését?

A gyermek- és serdiildkori elhizas novekedésével parhuzamosan a T2DM el6forduldsa a
fiatalok korében is egyre gyakoribb. Ebben az életkorban a T2DM minimalis tlineteket mutat.
A gyermek/serdiilékori T2DM incidenciaja 5-8/100000, a prevalenciaja 20—36/100 000 kozott
van. Ez alapjan a T2DM az 6sszes 18 ev alatti cukorbeteg 10-15%-at teszi ki hazankban.
Diabetes mellitus gyermekkori ellatasanak iranyelve szerint kivizsgalas jon szoba talstlyos
(BMI >85% percentilis) és elhizott (BMI >95 percentilis) fiatalok (serdiilok) esetében,
amennyiben az aldbbi kockazati tényezdk koziil egy vagy tobb jelen van: anyai cukorbetegség
vagy gesztacids diabetes a gyermekkel valo terhesség soran, a csaladban T2DM az elsd vagy
maéasodfoku rokonsagban, inzulinrezisztencia vagy azzal tarsul6 allapot (acanthosis nigricans,
hipertonia, dyslipidemia, policisztas ovarium szindroma, vagy kis sziletési suly). A magyar
(Egészségligyi Kozlony, LXXI. évf. 7. szam (2021. &prilis 30.) 596-676.) és a American
Diabetes Association (ADA) irdnyelve a T2DM sziirésére teljes mértékben egybevag, melynek
Iényege a rizikocsoportok sziirése (OGTT), a teljes elhizott populacio helyett. Az OGTT az
utobbi iddben elveszteni latszik a ,,gold standart” statuszat a nem teljes reprodukalhatosaga
miatt, helyette a HgbA1C szerepe erdsodik.

7. Nagyon erdekes a hipertdnia megoszlasa a nemek figgvényében. Mind a tulsalyos,
mind az elhizott fiuk eseteben szignifikansan magasabb (p<0,0001) a magasvérnyomas



elofordulasi gyakorisaga a lanyokéhoz képest.” Ez némileg ellentmond a felnétt adatokkal
(NHANES study, REGARDS, Framingham study), melyek szerint a hiperténia
eléfordulasa régiotol és szociookonomikus statusztol fiiggetleniil magasabb obez nokben,
mint férfiakban. Mi lehet ennek az ellentmondéasnak az oka?

A felsorolt vizsgalatok (NHANES study, REGARDS, Framingham study) a felnétt populaciora
vonatkoznak. Az a tény ismert, hogy a menopauza utan a nék korében a hipertonia eléfordulasa
meredeken né. Az ellentmondas feloldasa az emlitett vizsgalatok és a sajat vizsgalataink kozott
az életkorban keresendd, aminek hatterében a n6i nemi hormonok, elsésorban az 6sztrogén all.
50 éves kor alatt a hipertonia férfiakban gyakoribb és azt kdvetden a kiilonbség kiegyenlitodik.
A doktori disszertacioban 6sszefoglalt vizsgélatok mindegyike a gyermek és serdiilé populaciot
vizsgalta, igy 6sszehasonlitasuk a fenti felnétt és vegyes etnikumu vizsgalatok eredmenyivel
nehezen magyarazhato.

8. A PWV elemzésekor es az irodalmi adatok értékelésekor ktlon kiemeli, hogy fontos,
hogy a vizsgalt betegek életkoranak pontosan meg kell egyeznie a kontrollcsoportok
életkoraval a korrekt dsszehasonlithatosag miatt. Ennek fényében, mint gondol arrdl,
hogy az 56.0 szignifikansan kulonb6zott az életkor az overweight és az obez csoportban,
lehet-e ennek barmilyen szerepe?

Az elsddleges statisztikai analizis alapjan az életkor és a nemek eloszlasa jelentdsen eltért a
kiilonboz6 sulykategoridkban, tovabba erds szignifikans korreldcido volt megfigyelhetd a
testméretek, a hemodinamikai paraméterek és az AFP értékei kdzott. A csoportositas hibainak
torzitd hatasat elkeriilendd ,,propensity score matching” "legkdzelebbi szomszéd" mddszerével
életkor, nem és SBPurach alapjan a sulycsoportoknak megfeleléen (N, OW, O) illesztettiik a
betegeket csoportokba. Az alapvetd otlet az, hogy a kezelt és a kontrollcsoportokat olyan
modon illesztik 0ssze, hogy azok hasonléak legyenek bizonyos eldzetes jellemzdk alapjan,
csokkentve ezzel a torzitdsokat és novelve a két csoport kozotti Osszehasonlitas
megbizhatosagat. (52.oldal 22. abra). Ezek alapjan fenntarthato az az allitas, hogy a
megfelelden illesztett csoportokban, ahol ezaltal az egyéb modositd faktorok (életkor, nem,
SBPurach) Kizarasra kerlltek, az elhizas ebben az életkorban (3-18 év) meg nem fokozza az érfali
(aorta) falmerevseget. Az elhizas hatasanak pontosabb megitélése miatt dontottlink a propensity
score rendszer mellett, pontosan a felvetett elmondas feloldasa érdekében.

9. A leptin és a leptin receptor szintje kor és nemfiiggé médon valtozik. Kimutattak, hogy
a leptin receptor szintje obezekben magasabb volt, illetve, hogy a ramipril kezelés nem
befolyasolta a szintet egyik csoportban sem. Két kérdés ezzel kapcsolatban:

- Milyen volt a nemi megoszlas a leptin szintekben:
Vizsgalatunkban nem elemeztiik killén a leptin és a leptin receptor szintet a nemek
szerint.



- Van-e erre irodalmi vagy sajat adatuk arrol, hogy a Kkiilonb6z6 RAAS gatlo

kezelések eltéréen hatnak a hipertonia kezelésében, ha obezitas jelen van, vagy
nincs.
A felnéttkori hipertonia kezelésben a RAAS gatlo gyogyszerek széleskorben elterjedtek
és szamos RCT igazolta hatékonysagukat. A gyermekgydgyaszati gyakorlatban
azonban kevés 6sszehasonlito vizsgalat zajlott, hiszen szamos korszeri ACEI és ARB
csak az elmult években kapott engedélyt 18 év alatti hasznalatra. Néhany relativ kis
esetszamu vizsgalat nem mutatott lényeges kiilonbséget a vérnyomascsokkentd
hatasban az obezitas fliggvenyében.

- Mivel az o0Osztrogén emeli a leptin szintet és hiperténiaban és endotél
diszfunkcioban kimutattak, hogy a lepin receptor szintje aldoszteron dependens
mddon emelkedik de csak lanyokban (Huby et al. Hypertension 2016), ezért
felmertl, hogy a mineralokortikoid antagonistdk alkalmazandok és
hatékonyabbak linyokban obezitassal tarsult hipertoniaban. Mit gondol errol?

Professzor Asszony altal citalt publikacié allat kisérletes modell eredményeirdl szamol
be. Az irodalomban két RCT ismert a mineralokortikoid receptor antagonista (MRA)
eplerenon gyermekgydgyaszati alkalmazhatdsagaval kapcsolatban. Ennek eredménye
alapjan az FDA nem engedélyezte annak gyermekgyogyaszati alkalmazéasat. A
vizsgalatban eplerenon a placeboval szemben hatékonynak bizonyult, de csak a
legmagasabb alkalmazott dozisban, és vérnyomascsokkenté hatasa a ACEI-vel
(enalapril, lisinopril) szemben alul maradt. Véleményem és jelenlegi ismereteim alapjan
MRA ebben az indikacidébaan nem javasolhato biztonsaggal. (JS Li, J.Pediatrics 157, 2.
szam, 2010. 282-287. Burrello J. Hypertension. 2018 Aug;72(2):306-313.)

10. Hipertdnia és polimorfizmusok 6sszefliggésében kimutattak az ET1 gén G+5665T
(Lys198Asn) polimorfizmus hipertoniara hajlamosito szerepét, a tébbivel nem talaltak
kapcsolatot. Vizsgaltak-e, hogy egyes polimorfizmusok egyutt allsa esetén véltozik-e a
riziko (ha valakinek mondjuk eNOS és ACE | mutécioja is van)

A RAAS, az ET1 és a NOS génpolimorfizmusok egyuttes hatasat nem vizsgaltuk. Ennek oka,
hogy a vizsgalt populacié mérete alapjan ez statisztikailag nem volt értékelhetd.

11. Az MTHFR polimorfizmusrdl feltételezik, hogy szerepe van a felnéttkori hipertonia
kialakuldsaban. Van-e erre vonatkoz6 sajat vagy irodalmi adat gyermek ill.
serdiilopopulaciéban, kiilonos tekintettel az obezitas jelenlétére.

Vizsgalati csoportokban csak a homocisztein szintet vizsgaltuk, amiben azonban nem volt
kilonbseg a hipertonias (sovany, elhizott) és a kontroll csoport kézott (75. oldal 14. tablazat).
A gyermek serdiilékori primer hipertonia nem tekintheté homogén betegségnek, SNP esetében
tanacsosabb fogékonysagi genotipusrdl besz€lni. A témaban kevés értékehetd publikécio jelent
meg. A MTHFR rs1801133 (C677T) polimorfizmus széleskdrben vizsgalt, aminek nem a



betegség kialakulasban, hanem kardiovaszkularis szovodmények elérejelzésében lehet szerepe
serdiilékorban. Nagyobb kinai serdiild populacion végzett vizsgalat alapjan a MTHFR
rs1801133 polimorfizmus két mésik génpolimorfizmussal egyitt (CSK rs1378942, FGF5
rs16998073) mutatott pozitiv korrelaciét az obezitassal, és a fizikai inaktivitassal.
Megjegyzendd azonban, hogy az azsiai populacioban a betegségek fogékonysagi allélejei
Iényegesen eltérhetnek a kaukézusi populécidban leirtaktol. Ezért a vizsgélat a mi
szempontunkbol szdmos kérdest vet fel. A Family vizsgalatban szignifikans sziil6i hatast
mutattak ki a CYP17Al (rs11191548) és MTHFR (rs17367504) polimorfizmusok és a
gyermek vérnyomasa kdzott, ami a betegségre valo fogékonysag atvitelére utalhat. A gyermek-
és serdiilékori elhizashoz tarsult hipertdnia nem homogen betegség, ahol annak kialakulasaban
genetikai, epigenetikai és kornyezeti faktorok egyarant szerepet jatszanak. (Pediatric
Cardiology 2008 29, 136-141, Gene. 2018 30:679:320-327. PLoS ONE 2017 12
(10):e0186218.)

Tamogatd biralatat ismételten megkdszonve.
Szeged, 2024 aprilis 30.
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