Tisztelt Féorvos Ur,

Nagyon koszonom, hogy elvallalta dolgozatom biralatat. Kiegészitd, magyardzd szavai
szamomra sok tanulsaggal szolgaltak. Biralatdnak vélemény részében megfogalmazott kritikait
messzemenden elfogadom. Kozuluk hdrom pontra szeretnék roviden reagalni.

A Fit-teszt alkalmaval kiszlirt gyermekek tovabbi adatait a dolgozat valoban nem tartalmazza.
Ezek elemzése mind keresztmetszeti, mind pedig longitudinalis mddon jelenleg is folyik. Az
értekezés megirasanak idején az dvatosabb fogalmazéas helyenvalobb lett volna.

A RAAS polimorfizmusok és a fiatalkori hipertonia kapcsolatanak vizsgalataval kapcsolatos
megjegyzésével messzemenden egyetértek. A betegség nem homogén. Jelen tudasunk alapjan
az olyan gyakori betegségben, mint a hipertonia jobb lehet fogékonysagi allélekrdl beszélni,
betegséget okozo allélek helyett. Nem kétséges, hogy az elsédleges hipertonidhoz vezetd
valtozatos genetikai mechanizmusokat még meg kell hatarozni. A jovében a gén-kornyezet
kolcsOnhatasokat, a tobb génterméket érint6 Gitvonalakat, valamint az epigenetikai jelenségeket
kell feltarni. Végso soron lehetnek olyan farmakogenetikai megkozelitések, amelyek nyoman
az egyénre szabott terapia ebben a betegségben is megvaldsithato.

Az autoszomalis recesszivnek gondolt Alport szindromaés csalad esetében a kritikaval teljesen
egyetértek. A genetikai vizsgalatok akkori fejlettségi szintjén, a kapcsoltsagi vizsgalatoknak
megvoltak a diagnosztikus korlatai.

Vélaszaimat a kérdesek sorrendjeben adom meg.

1. Talsalyos 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 jellemzé. Milyennek talaltak a
diasztolés vérnyomast a tialsulyos és az elhizott betegekben?

Jelenlegi vizsgalataink alapjan (Hidvégi és munkatarsai kozlés alatt) a szisztolés vérnyomas
dinamikus valtozasa életkor fiiggvényében eltéré a két nemben, filkban 3-11 éves kor kozott,
mig lanyokban 3-14 éves kor kozott latunk linearis emelkedést. Ezt kovetden a két nemben
eltérd a tovabbi valtozas, fiukban meredek emelkedés kezdddik, mig lanyokban novekedés
mertéke lelassul. A normal testsuly és az elhizott gyermek és serdiilok percentil gorbéit
elemezve lathatd, hogy a szisztolés és a diasztolés vérnyomas valtozasa hasonlé emelkedést
mutat. Az is megfigyelhetd, hogy az elhizottak diasztolés vérnyomasa kevésbé tér el a normal
stlyuak értékeitdl, mint a szisztolés vérnyomas esetében. (1.4bra) Ennek tovabbi statisztikai
elemzése folyamatban van.
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1.4bra A normalis testsulyu és az elhizott populécio szisztolés és diasztolés vérnyomasanak
percentilis gorbéi (Hidvégi és mtsai kozlés alatt 2024).

Az ENIGMA vizsgalatban kimutattak, hogy fiatal feln6tteknél az izolalt szisztolés hipertonia
¢és az esszencialis hipertonia kiilonb6z6 hemodinamikai mechanizmusokbol ered. Az izolalt
szisztolés hipertonia a stroke térfogat novekedésébdl fakad, mig az esszencidlis hipertonia
hatterében 4ll6 f6 hemodinamikai rendellenesség a periférias vaszkularis rezisztencia
novekedése. (Hypertension 2005;46:221-226.)

2. Milyen aranyban volt normalis a vérnyomas az ambulans vérnyomas-monitorizalas
alapjan azok kozott, akiknél a kezdeti, harom egymast koveté mérés alapjan felmeriilt
ennek lehetésége?

Az els6, helyszini szlird vérnyomasmérést kovetéen 1594 (18,5%) esetben javasoltuk az
ismételt mérést a hazi- és/vagy iskolaorvosok szamara, Ok 693 esetben (43,5%)
kiildték a pacienseket vérnyomds monitorozasra, koziiliik 177-nek (25,5%) volt emelkedett,
mig 353-nak (50,9%) magas a vérnyomasa az ABPM alapjan. 23,6 % volt az Gn. ,,fehérkopeny”
hypertonia eléfordulési gyakorisaga vizsgalatunkban.

3. Az iskolaban kotelezéen elvégzendé Fit-tesztet a résztvevék 77,27%-a fejezte be. Az
iskolasok jelentds részének, negyedének a kiesése torzithatja-e a normal tartomany
felvételét? Nem lehettek a kiesék a rosszabbul teljesitok?

A résztvevok kifejezés valoszinlileg félreérthetd, mivel az a teljes vizsgalati populaciora
vonatkozik (6sszes diak az adott évfolyamban). A Fit-teszt vizsgalati protokollja alapjan a
futasteszt alol felmentésre kertltek azok a tanulok, akik egészségugyi okok miatt testnevelés
aloli felmentést kaptak: sulyos kardiopulmonalis, tiidé- vagy mozgasszervi rendellenességek,
akut lazas betegség, magas (>99pc szisztolés és vagy diasztolés) vérnyomés. Azok a didkok
sem teljesitették a tesztet, akik a teszt napjan egyéb okbol hianyoztak az iskolabdl. A panaszt



nem mutatd hipertonias (95-99pc), valamint asztma, diabetes mellitus, vagy egyéb kronikus és
mozgasszervi betegség miatt gyogyszeres vagy egyéb kezeléssel egyenstlyban 1évOk részt
vettek teszten. Ezek alapjan a résztvevék 22,73% esett ki a vizsgalatbol. Ugy gondolom, hogy
a kies6k alapvetden nem befolyasoltak a teszt értékelhetGségét és a vizsgalat céljat.

4. Elképzelhetonek tartja-e, hogy az aorta augmentaciés index talsalyos betegekben valo
csokkenése az alacsony diasztolés nyomasbol fakadé magas pulzusnyomas
kovetkezménye?

A felvetés matematikailag relevans, de a gyakorlatban a diasztolés vérnyomas fiziologiailag
fiiggetlen az augmentacidos indextdl. A centralis pulzusnyomast az elsddleges és a
"visszaverddd", masodlagos pulzushullam amplitadoja koziil mindig a magasabb amplitadoju
hatarozza meg. Az egészséges fiatal egyénben mindig a P1 az els6dleges hullam. Idéskorban
és/vagy sulyos érelmeszesedés esetén, a korai hullamvisszaver6dés miatt a szekunder hullam
korabban ,,augmentalodik” a primer hullam leszallo szaran €s a "torlddas" miatt a P2 lesz a
magasabb. Kovetkezésképpen a PP is magasabb lesz. Normalis PWV mellett, ha valaki nagyon
izgatott, vagy egyéb ok miatt a periférids vaszkularis rezisztencia akutan megnd, az
augmentacios index dnmagaban is emelkedhet és igy megndhet a pulzusnyomas is.

5. Hogyan magyarazhato a RAAS variansok és a gyermekkori végstadiumua
veseelégtelenség kozotti kapcsolat a gyermekkori veseelégtelenség heterogén
etiologiajanak ismeretében? Volt-e esetleg olyan gyakori alcsoport, példaul a vese hypo-
vagy dysplasiaja, mely magyarazza ezen riziké-fokozodast?

A gyermek ¢és serdiilékori végstadiumu veseelégtelen csoportban a betegek tobb mint 60%-
aban a veseelégtelenség oka uroldgiai fejlodési rendellenesség (VURR) talajan kialakult
krénikus pyelonephritis és sulyos vesehegesedés volt. Kevesebb mint 40 szazalékban szerzett
okok miatt romlott a vesemiikodés. A hivatkozott kdzlemény 2003-ban jelent meg. A jelenlegi
diagnosztikus és terapias irdnyelvek alapjan ez a vizsgalati csoport ma mar nem allna
rendelkezésre. Munkacsoportunk korabbi 2002-ben megjelent kdzleményében (Haszon 1.
Pediatric Nephrology 2002 Dec;17(12):1027-31. ) bemutattuk az ACE D genotipus negativ
hatasat a refluxhoz tarsulé hegesedés kialakul&séaban.

6. Tulsalyos és elhizott fizk kozott gyakoribbnak talaltak a hiperténiat. Genetikai és
biolégiai faktorokkal magyarazzak ezt (40. oldal, 2. bekezdés). Mit ért itt a genetikai
faktorok alatt?

A Pubmed keresés az elmult 10 évben 173 témaban relevans publikaciot mutatott, ami a téma
kifejezett aktualitasat és forrongo voltat mutatja. A teljesség igénye nélkil a kérdésre az alabbi
valaszt szeretném adni.

A témaban megjelent ikervizsgalatoknak metaanalizisében az lathatd, hogy a genetikali
tényezOk minden életkorban erdsen befolyasoltak a testtomeg-index valtozasat. A kdzos
kornyezeti tényezOk jelentdés hatdst mutatnak a gyermekkor kozepén, de ez a hatas
serdiilokorban eltiinik. Az 6rokbefogadasi tanulmanyok alatamasztottak a csaladi kdrnyezet



szerepét a gyermekkori elhizasban, mivel dsszefliggeseket talaltak az 6rokbefogadottak és az
orokbefogado sziilok kozott. Az dsszefliggés azonban 1ényegesen erdsebb volt ha a biologiai
szlldk ¢és utodaik kozotti fenotipust elemezték, ami tovabb erdsiti a genetikai tényezdk
fontossagat. (J. Stunkard, N Engl J Med 314:193-198 (1986))

A maésik, a téma szempontjabol relevans nemi kiilonbség a mitokondrialis 6roklodés. Ez a
szelekcio tulélési eldnyt biztosithat azaltal, hogy biztositja a legalkalmasabb mitokondriumok
atvitelét, ezaltal csokkentve az 6rokl6dé anyagesere-rendellenességek kockazatat. Valdjaban a
n6i mitokondriumok jobb mindségiiek és nagyobb funkcionalis kapacitassal rendelkeznek, mint
a férfiaké. A n6k mitokondrialis funkcidja az anyagcseréhez igazodik. A néi mitokondriumok
nagyobb légzési oxidativ kapacitassal, biogenezissel, kalciumkezel6 képességgel, oxidativ
stresszel szembeni ellenallassal és alacsonyabb mitokondrialis DNS karosodéassal
rendelkeznek, mint a ferfiak esetében. GWAS vizsgalatok kimutattak az erés nemi
dimorfizmust a fehér zsirszovet eloszlasi genetikai szabalyozasaban. Tekintettel a nemi
hormonok szerepére a fehér zsirszovet eloszlasaban, lehetséges, hogy az dsztrogének vagy
androgének kdlcsonhatasba lépnek a transzkripcios faktorokkal, hogy szabalyozzadk a
génaktivitast. (Mauvais-Jarvis, F. Nat Rev Nephrol 20, 5669 (2024)).

7. A fiatalkori elsédleges magasvérnyomas-betegség fiuknal gyakoribb voltat azzal
magyarazza, hogy a ,,fiak nagyobb testmagassagot, testsualyt érnek el a serdiilés alatt, mint
a lanyok.” A vérnyomas-hatarértékeket azonban szintén magasabb és nagyobb testsalya
fiakhoz viszonyitjuk, ami ezt a kiilonbséget ki kellene kiiszébolje. Hogyan lehet
magyarazni a fiak gyakoribb érintettségét?

A gyermek- ¢és serdiilékori elsddleges magasvérnyomas betegség véleményem szerint nem
homogén betegség. Szamos tényez6 befolyasolhatja annak kialakulasat. A hagyomanyosnak
tartott riziko faktorok mellett, mint példaul a csaladi kortorténet, a testmozgés és az étrend, a
szdmos egyéb tényez0 koziil a testalkat, testsuly és a testmagassag, valamint a névekedeés titeme
és a serdiilés foka egyarant fontos tényezoje lehet hipertonia kialakulasanak. A serdiilés szamos
tényez6 altal befolyasolt dsszetett fejlédési folyamat, amelyet kifinomult szabalyozé haldzatok
irdnyitanak. A serdilés sebessége genetikailag meghatarozott, azonban egyéni variabilitast
mutat. A legujabb epidemiologiai adatok arra utalnak, hogy a pubertds kezdete az emberben
elébbre tev6dott, amelyet még nem teljesen ismert mechanizmusok iranyitanak. A pubertas
soran szamos alapvetd hormondlis valtozds kovetkezik be, amelyek hatdssal vannak
kardiovaszkularis rendszer kontrolljara. A serdiiléskor a vérnyomas emelkedik, ami jelentés
nemi kilénbséget mutat. Filkban a vérnyomas emelkedés joval hangsulyosabb. Ismereteink
szerint ezért a nemi killonbségért elsésorban 6sztrogén tehetd felelGssé.

A 2000-es évek eleje Ota ismert az tény, hogy az 6sztrogén képes szabalyozni az értonust
endotél fiiggd és fiiggetlen mechanizmusokon keresztil. Az 6sztrogén befolyasolja a kalcium
bearamlasat a vaszkularis simaizomba, elésegitve a vazodilataciot, stimulélja a kalcium-aktivalt
kaliumcsatorndk megnyitasat a nitrogén-monoxid és a ciklikus GMP-fiiggé tutvonalakon. Az
értonusra gyakorolt akut hatdsok mellett az 6sztrogén tartés hatdssal is bir az értonus
szabalyozéasdban az endotelialis nitrogén-oxid-szintaz (eNOS) fokozott expresszidja révén. A
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az angiotenzin-konvertalo enzim (ACE) aktivitasat, kdvetkezesképpen csokkenti a plazma
térfogatat. Ezek a kedvezo hatasok a serdiilé fiakban nem jonnek létre.

A masik meghataroz6 tényezé a felzark6zo novekedés lehet, melynek mintazata jol és pozitivan
korreldl a gyermek- és serdiilokori hipertonia kialakulasaval. A testtdmeg index valtozasa a
felzark6z6 novekedes tipusanak jelenleg hasznalt markere. Fidk esetében a koros felzark6zé
ndvekedés és a magasvérnyomas kozotti koroki kapcsolat maér ismert. (Chen M. J Clin
Hypertens 23(12):2053-2064 (2021)
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