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Az értekezés rovid osszefoglalgja

A krénikus vesebetegség vilagszerte novekvd egészségiigyi probléma. Prevalencidja jelenleg
13.4%, ez az érték folyamatosan emelkedik, aminek kdvetkeztében tobb mint 5 millié ember vér
veseatiiltetésre. Az értekezésemben vizsgidlom a gyakori betegségek (gyermekkori hipertdnia,
elhizas) kozvetett és a ritka genetikai eredetl dllapotok direkt hatdsdsat a kronikus vesebetegség
kialakulasara és progresszidjara a Szegedi Tudomanyegyetem Gyermekgydgyaszati Klinikan 2003
és 2022 kozott végzett és publikdlt vizsgdlataim alapjan. Nagyszdmu gyermek és serdiild
magyarorszagi reprezentativ mintdjaban meghataroztuk a tdlsuly el6forduldsi gyakorisagat, nemek
és életkor szerinti eloszlasat, valamint kapcsolatat a magasvérnyomas betegséggel. Egy alacsony
koltségvetési, teljes populdcids sziirovizsgalat (Fit-Teszt) segitségével els6ként hoztunk létre
életkor és nemek szerinti nagy adatbdzist a normadl testtomegii tanuldk iskolai futdsteszt sordn
bekovetkez6 hemodinamikai valtozdsairdl. Nagy esetszdmu kohorszban vizsgéltuk a tilsily és az
elhizds hatasat az artérias funkcié paramétereire. Megallapitottuk, hogy a tulsuly és az elhizas
gyermek- és serdiil6korban nem jar fokozott aortamerevséggel. Vizsgdlataink szerint az endotél-
dependens mikrovaszkularis reaktivitds nem mutat szignifikdns csokkenést normal testsulyu,
tulsulyos és obez hipertonids serdiilokben. Az endotél-fiiggetlen vazodilatacid szignifikansan
kisebb a sovany és az elhizott csoportokban a kontrollokhoz képest, ellentétben a tulsulyos
betegeknél tapasztaltakkal. A mikrovaszkularis reaktivitds nem korreldl az oxidativ markerek
szintjével. Az endotelidlis diszfunkcid szerepet jatszhat a serdiil6kori esszencidlis hipertonia
kialakulasaban, elsgsorban normal testsulyu betegekben, de jelenléte kimutathat6 obezitasban €s
obezitashoz tarsuld esszencidlis hipertonidban is. Juvenilis esszencidlis hipertonidban fokozott
oxidativ stressz allapot igazolhat6 a testsulytol fliggetleniil. Az obezitds 6nmagédban (hipertonia
nélkiil) fokozott oxidativ stressz dllapottal jar. Az endotelialis diszfunkci6 a hipertonids betegek
minden tipusdban jelen van, de a vazoaktiv mediatorok és az enzimaktivitasok szintje eltér6. Az
ACE gitl6 terdpia kiilonb6z6 médon befolydsolta a medidtorok €s az enzimaktivitdsok szintjét,
Osszhangban a serdiilok esszencidlis és elhizdssal Osszefiiggd magas vérnyomasanak kiilonbozo
patomechanizmusaival. Az esszencidlis hiperténidban szenved6 betegeknél a nitrogén-oxid
bioldgiai elérhetdsége és az angiotenzin konvertdlé enzim aktivitds, mig elhizdssal Osszefiiggd
hipertonidban a magas leptin, a NO szint, az ET-1 koncentracio és az xantin-oxiddz aktivitas lehet
fontos koroki tényezd. Vizsgdlatunk alapjdn a renin-angiotenzin rendszer és eNOS
génpolimorfizmusainak nincs jelentds szerepe a serdiilékori esszencidlis hiperténia kialakuldsdban.
A RAAS bizonyos génpolimorfizmusai befolydsolhatjak a végstadiumu veseelégtelenség

kialakulasat gyermekkori kronikus vesebetegségekben. A mutdciok kovetkeztében kozvetleniil
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krénikus vesebetegséghez vezet6 allapotok koziil genetikai vizsgédlatokkal megallapitottuk, hogy
az Endothelin-1 gén G+5665T (Lys198Asn) polimorfizmusa szerepet jatszik a serdiil6kori
magasvérnyomdas kialakuldsaban, Alport syndromédban szenvedd betegek mindegyikében
megtaléltuk a tiinetekért felels populacio specifikus mutdcidkat. Két uj PDSS2 mutéciét irtunk le
podocita mitochondriopathiaban, annak szovettani jellemzdivel egyiitt. Elsoként kozoltiik a PAX2
gén paros és oktapeptid doménjében levd nonszensz mutdcid klinikopatoldgiai kovetkezményeit
normdl méreti vesében. Az els6é nemzetkozi kohorsz tagjaként leirtuk a DGKE gén és az atipusos
haemolyticus uraemias syndroma kapcsolatanak fenotipus-genotipus vonatkozasait. Az értekezés
20 kozlemény (kozottik hét Q1/D1 mindsitésli) megéllapitasait tartalmazza, melyek egyiittes

idézettsége: 217 (fliggetlen: 203).
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Roviditések

ABPM: Ambularory Blood Pressure Monitoring /ambuldns vérnyomas monitorozas
ACE: angiotenzin-konvertal6 enzim

ACEI: angiotenzin-konvertdlé enzim inhibitor

ACH: acetilkolin

ADMA: aszimmetrikus dimetilarginin

AFH: acetilfenil-hidrazin

AFP: artérias funkci6 paraméterei AGT:

angiotenzinogén gén

aHUS: atipusos haemolyticus uraemias syndroma

Aix: augmentacios index

Aix,,: aorta augmentacids index

AnglI: angiotenzin II

AS: Alport syndroma

ATIR: angiotenzin II 1 tipusu receptor

BH.: tetrahidrobiopterin

BMI: Body Mass Index/ testtomeg index

CAKUT: Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract / a vese €s a hugyutak
velesziiletett fejlédési rendellenességei

CAT: katalaz

CKD: Chronic Kidney Disease / kronikus vesebetegség
CoQ10: Coenzim Q10

COX: ciklo-oxigendz

DAG: diacilglicerol

DBP: diasztolés vérnyomas

DGKE: diacilglicerol kindz €

DMS: diffiiz mesangialis sclerosis

DRT: distance runnig test / futdsteszt

eNOS: endotelialis nitrogén-oxid szintdz

ESRD: End Stage Renal Disease / végstadiumu vesebetegség
ET-1: endotelin-1

EVA: Early Vascular Ageing / korai vaszkularis oregedés

FBH: familialis benignus haematuria
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FOAD: Fetal Origins of Adult Disease / magzati eredetii feln6ttkori betegség
FSGS: focalis segmentalis glomeruloscelosis

GBM: glomeruléris bazdlis membran GDL:

Genetikai Diagnosztikai Labor

GPx: glutation-peroxidaz

GSH: redukalt glutation

GSSG: oxidalt glutation

HR: Heart Rate / szivfrekvencia

KPTV: kardiopulmondlis terheléses vizsgalatok

LDF: Laser Doppler Flowmertry / 1ézer Doppler dramldsmérés
LH: lean hypertensive / sovany hipertonias

LPO: lipid peroxidacio

NADP: nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat

NGS: Next-Generation Sequencing / Ujgeneraciés szekvendlds
NaNP: natrium-nitroprusszid

NO: nitrogén-oxid

NO,: nitrogén-oxid végtermék (nitrit + nitrat)

MAS: maximélis aerob sebesség

MDA: malondialdehid

NOS: nitrogén-oxid szintdz

O: obese / kovér

02': szuperoxid

OH: obese hypertensive / kovér hipertonids

OMN: Oligomeganephronia

OR: Odds ratio

OW: owerweight / talsulyos

OWH: owerweight hypertensive / tilsulyos hipertonias
P: pulzus

PAX2: Paired Box gén 2

PONI1: paraoxonaz 1

PORH: poszt-okkluziv reaktiv hiperémia

PP: pulzusnyomas

PDSS2: dekaprenil-difoszfat szintdz szubunit 2

PKC: protein kinaz C
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PWYV: pulzushullam terjedési sebesség

PWV,,: aorta pulzushulldm terjedési sebesség
RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
RFLP: restrikcids fragmentum hossz polimorfizmus
ROS: reaktiv oxigén gyok

ROI: reaktiv oxigén intermedier

SBP: szisztolés vérnyomds

SBP,,: centralis vérnyomas

SNS: szimpatikus idegrendszer

SOD: szuperoxid-dizmutaz

SRNS: steroid resistens nephrosis syndroma
STR: short tandem repeat

TPR: teljes periférids rezisztencia

TxA,: tromboxan A,

XO: xantin-oxidaz

VBMN: vékony bazélis membran nefropatia

VURR: vesico-urethero-renalis reflux
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1. BEVEZETES

A kronikus vesebetegség (CKD) és a végstadiumu vesebetegség (ESRD) vilagszerte novekvo
egészségiigyl probléma. Jelenleg becsiilt prevalencidja 13.4% (11.7-15.1%), ami folyamatosan
emelkedik és ennek kovetkeztében tobb mint 5 millié ember vér vesedtiiltetésre napjainkban.®V
Az ebbdl a szempontbdl fokozott kockdzatnak kitettek korai azonositdsa és id6ben elkezdett
terapidja csokkentheti a kronikus vesebetegség el6fordulasat és a kapcsolodd szovodmények
kialakuldsdt feln6ttkorban.® Az ismert tény, hogy az djsziiltt/gyermek vese miikodése nem
teljesen azonos a feln6ttével. Bar a gyermekkori vesebetegségekkel kapcsolatos ismereteink
rohamosan gyarapodtak az elmult évtizedekben, ennek ellenére tovabbi kutatdsok
(epidemioldgiai, korélettani és genetikai) sziikségesek ezen dallapotok késdbbi/felndttkori
hatasaira vonatkozdan. Ezek kozé tartozik - a mogottes genetikai és anyai kornyezeti hatdsok
mellett- az egyre gyakoribb civilizacids betegségek (elhizds, magasvérnyomas, diabétesz)

vesemiikodésre gyakorolt hatdsdnak jobb megértése.

Genetika Anyai hatas
(Barker és Brenner hipotézis)

N

Magzati fejl6dés  csecsem&/gyermekkor serdulékor felnGttkor

Akut vesebetegség | Elhizas Hipertdnia| Diabétesz

Alacsony nefronszam _— Dializis
A CKD 1-4 —_— CKD 5 C
CAKUT —~—~ Transzplantacio

A vese fotalis fejlédését befolyasol6 anyai | Az un. nem fert8z8 betegségek Cél:

faktorok azonositasa hatdsdnak vizsgélata a vesem(ikodésre A felnéttkori vesebetegségek
csecsemG-és gyermekkori okainak

Genetikai okok azonositasa (CKD) ‘ megértése
Biomarkerek keresése
Célzott kezelések kifejlesztése

1. abra A kronikus vesebetegség kialakuldsanak idévonala a fogantatastol felnéttkorig.®
CAKUT: Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract/a vese és a hugyutak
velesziiletett fejlodési rendellenességei, CKD: Chronic Kidney Disease/kronikus vesebetegség.

Piros keretben az értekezés alapjat képezo kutatdsi témak lathatéak.
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Az 1. abra a kronikus vesebetegség kialakuldsanak idévonalat mutatja ( genetikai, klinikai €s
életmddbeli hatdsokat feltiintetve) a koros magzati fejlédéstdl kezdve a gyermekkori
vesekdrosoddson keresztiil a feln6ttkori veseelégtelenségig. Az dbra alsé részén lathatéak azok a
kiemelt kutatdsi célok, amelyek sziikségesek a hosszitavi eredmények javitdsahoz a kiilonboz6

életkori csoportokban.®

1.1. Barker és Brenner elméletei

A magzat novekedése és a feln6ttkorban kialakul6 krénikus betegségek kozotti kapcsolat

- magzati eredetii feln6ttkori betegségek (Fetal Origins of Adult Disease - FOAD)

A korai (gyermekkori) kezdetl hipertonia egyike azoknak a jelent6s egészségiigyi problémaknak,
melyek fontossdga az elmult évtizedekben kertilt felismerésre, mind a fejl6dd, mind a fejlett
vilagban.

A kora gyermekkorban megjelend magasvérnyomas kialakuldsara kiilonboz6 elméletek lattak
napvilagot. Koziiliik az egyik legérdekesebb az alacsony sziiletési suly és a magas vérnyomds
Osszefiliggésének felvetése, melyet napjainkban Barker hipotézisként ismeriink. David J. Barker
brit epidemiologus 1986-ban a The Lancet-ban vetette fel el6szor @, majd 1992-ben publikdlta a
rola elnevezett hipotézist, amelyben kifejtette, hogy a méhben a nem megfeleld tdplalas olyan
anyagcsere tulajdonsagokra "programozza" a magzatot, amelyek a jovObeni — felndttkori
betegségek alapjat képezhetik.®

Megfigyelései és az Osszegyljtott epidemioldgiai adatok alapjan feltételezett egy
betegségcsoportot, melyet magzati eredetli felndttkori betegségeknek (Fetal Origins of Adult
Disease - FOAD) vagy Thrifty (takarékos) fenotipusnak nevezett el.

Ezzel kozel egyidoben Brenner (1988) publikalta tedridjat ™ az alacsony nefron szamra, és ennek
késobbi életkorokban a vérnyomasra és a vesemiikodésre kifejtett hatasdra vonatkozéan. Azt
feltételezte, hogy az alacsony sziiletési stlyu csecsemdk csokkent nefron szimmal rendelkeznek,
ami a natrium-homeosztazis zavarat okozza. Fokozddik a vesékre harul6 munka, ami késGbb
koros strukturdlis eltérésekhez vezet, els6sorban akkor, ha a testtdmeg gyorsan és kéros
mértékben novekszik. Az elmélet szerint, ha csecsemdkorban a nefron szdm mar lényegesen
kevesebb mint a normalis, akkor a kedvez6tlen koriilmények k6zott a maradék nefronok a filtralo
feliilet novelésével (glomerularis hipertrofia) kompenzdljak a hianyz6 glomerularis funkciot.
Rovid tavon a glomerularis hipertréfia normalis kompenzalé mechanizmus, ha azonban a kivalto

okok kronikusan fennéllnak, akkor az artérids és a glomeruldris kapillaris nyomds fokozddik, a
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glomeruléris hiperfiltricié révén glomerularis hegesedés alakul ki, ami tovdbb csokkenti a
mikodé nefron szdmot. A megnovekedett natrium- és folyadékvisszatartds miatt né az
extracellularis folyadék mennyisége a szervezetben, ami magasvérnyomads kialakuldsat okozza.
Az elhizas, a hipertdnia, a diabétesz és a normdlis Oregedési folyamat is tovdbb csokkenti a
nefronszamot.

Barker €és Brenner vizsgélatai alapjan, ez a folyamat az oka a kordn kialakul6 hiperténidnak az
alacsony sziiletési sulyu/korasziilott gyermekek kozott. VéEleményiik szerint a sziiletési suly
forditottan ardnyos a felnéttkori hipertonia kialakuldsdnak valdsziniiségével. Ezen elméletek
alapjan mdr korai életkorban fontos a megfeleld tdplalkozds bevezetése, amely képes a normal
novekedési litemet tartva megvédeni a gyermeket az elhizdstol és a korai koros
vérnyomasemelkedés kialakuldsatol. (2. abra)

Az élet elsd 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 (ciliopatidk) felelések, ezeket direkt hatdsoknak
tartjuk. Szdmos egyéb, indirekt hatés is befolydsolja a gyermekkori vesebetegségek kialakuldsat
és annak progresszidjat. A genetikai tényezOk mellett epigenetikai és kornyezeti faktorok is
felel6sek a fejlodési rendellenességek kialakuldséért, a méhen beliili novekedési zavarért és a
korasziilésért. Mind a CAKUT, mind a korasziilottséghez tarsuld rovidebb vesefejlodési id6
csokkenti a mlikodd nefronok szdmat. Ez hajlamosithatja a gyermeket a kés6bbi kronikus

vesebetegségre, aminek progressziojit nagyban befolydsolja az elszenvedett akut vese

kdrosoddsok szdma, a magas vérnyomads, az elhizds vagy a cukorbetegség.®

Egyéb befolydsolé faktorok

Genetikai és epigenetikai
faktorok

l

Barker hipotézis - Megvaltoiz: t:t\::ﬁ fejl6aés Kérosité hatés

Csokkent nefron szam, fokozott apoptézis, tl'pusa és ideje
nefron hipertréfia

Alacsony sziiletési suly

Csokkent nefron szammal o G s
Sziiletés utdni

Y / novekedés
GFR csokkenés

. | /", Hiperfiltracié
Brenner hipotézis . IpErilirac
Felnéttkori hiperténia

L AN

~_Egészségtelen

v életmod

Korai krénikus vesebetegség

Egyéb genetikai
faktorok

2. abra Barker és Brenner hipotézisének osszekapcsoldsa.®
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Akadémiai doktori értekezésemben vizsgdlom a gyakori (gyermekkori hipertonia, elhizas)
kozvetett és a ritka (genetikai eredet(i) betegségek direkt hatdsasat a késdbbi kronikus vesebetegség

kialakulasara és progresszigjara a Szegedi Tudomanyegyetem
Gyermekgydgyaszati Klinikan 1995 és 2022 kozott végzett és publikalt vizsgalataim alapjan.

A dolgozat két {6 fejezetre tagolddik a vizsgalt betegségek el6fordulasi gyakorisaga alapjan:

- A KRONIKUS VESEBETEGSEGHEZ VEZETO GYAKORI OKOK

A gyermek- és serdiil6kori obezitds €s hipertonia hatdsa az érrendszerre.

- A KRONIKUS VESEBETEGSEGHEZ VEZETO RITKA KORKEPEK

A gyermeknefrolégia a genetikai diagnosztikus vizsgédlatok fejlédésének tiikrében.

1.2. A KRONIKUS VESEBETEGSEGHEZ VEZETO GYAKORI KOZVETETT
OKOK

A gyermek- és serdiil6kori obezitas €s hipertonia hatdsa az érrendszerre.
Tested’ fogyaszd, noveljed szellemed’,
A dozsolést hagyd el: a sir, tudod,

Hdromszor oly nagyon dsit terdd, Mint
mdsra.

W. Shakespeare: IV. HENRIK KIRALY (1591-92)

Ebben az alfejezetben a gyermekkori obezitds, a magasvérnyomads €s a kronikus veseelégtelenség
patofizioldgiai alapjainak a targyaldsara térek at, munkacsoportunk 2003 és 2015 kozott kozolt

publikécidi alapjan. A 2002-ben megvédett PhD értekezésem is ezt a témat vizsgalta.

1.2.1. Az obezitas, a hiperténia és a kronikus vesebetegség kapcsolata

Becslések szerint kardiovaszkularis betegségekben 17,9 millié ember hal meg évente a Foldon,
ezzel vilagszerte, igy Magyarorszdgon is ez a vezetd haldlok felndttkorban. A 18 éves kor alatt

diagnosztizalt hipertonia el6forduldsi gyakorisdga az elmiilt 30 évben szignifikdnsan emelkedett
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(prevalencia 2-4%)®™, ami tobb szempontbdl is aggodalomra adhat okot. A gyermekkori elhizas
az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) definicidja szerint a zsirszovet koros vagy kifejezett
felszaporodasa, mely fokozott rizikot jelent az egészségre. Az elhizas a 21. szazad epidémidja, a
tulsulyos és elhizott gyermekek szama drdmai iitemben emelkedik vilagszerte. A WHO 2016-o0s
adatsora szerint a tilsuly prevalencidja az 5-19 éves fiatalok kozott az 1975-ben meghatérozott
4%-1r6l 2016-ra 18%-ra, mig az obezitds az 1975-0s 1% értékrdl, lanyokndl 6, fiiknal 8%-ra
né6tt. 1M Az elhizott gyermekek fokozottan hajlamosak korai érelmeszesedésre, magasvérnyomds
betegségre, cukorbetegségre, inzulin rezisztencidra, metabolikus szindromara és zsiranyagcsere
zavarra.”? A tulsily és az elhizds nem csak feln6ttkorban, de mar gyermekkorban is az egyik
legf6bb rizikéfaktora a hipertonidnak. A 18 éves kor alatt diagnosztizalt hiperténia el6forduldsi
gyakorisdga az elmult 30 évben szignifikansan emelkedett, prevalencidja napjainkban 2-4%
kozott van.'® A legfrissebb kutatdsok szerint annak az esélye, hogy a magasvérnyomads
kialakuljon talsulyos gyerekekben 1,5-szerese a normal testsulytiakhoz képest, mig az
elhizottakndl ez az esélyhdnyados akdr 5,7szeres is lehet. 1 Ezen adatok alapjan megdllapithato,
hogy minél gyakoribb a tulsily és az elhizds a gyermekek és a serdiilok korében, anndl tobb
gyermeknél mérhetiink magas vérnyomas értékeket.

A magasvérnyomas, kiilonosen ha az tulsullyal vagy elhizassal tarsul, 1ényegesen befolyasolja -
mdr ebben a korai életkorban is - az életmindséget, és alapjat képezi szdimos felnbttkori betegség
kialakulasdnak. A novekvé szamu epidemioldgiai vizsgdlatbol levont kovetkeztetések
eredményeként az Amerikai Gyermekgyogydsz Akadémia (AAP) 1977-ben publikélta az elsd
gyermekkori magasvérnyomads irdnyelvet, a ,,Task Force on Blood Pressure Control in Children™-
t ® melynek azéta mar tobb revizidja is megjelent. Ez volt az elsé korrekt médon dtgondolt
iranyelv, ami konnyebbé tette a gyermekkori hipertonia diagnozisat, kezelését €s lendiiletet adott
a téma tudomanyos kutatdsdnak is. Ismertté valtak az életkornak, nemnek, testmagassagnak
megfelel6 normdl vérnyomds értékek. Az 1980-as évek végére megddlt az a kordbbi alaptétel,
miszerint a gyermekkorban diagnosztizalt magas vérnyomads tilnyomo tobbségében masodlagos
- vese, sziv, endokrin vagy neuroldgiai - eredetd.

A téma fontossagat jelzi, hogy a ,,Task Force on Blood Pressure Control in Children” utols6
feliilvizsgalata 2017-ben tortént meg, ami mar a gyermekkori magasvérnyomds sziirésével,
megel6zésével kapcsolatban fogalmaz javaslatokat, ajanldsokat. ©

A gyermekkori vesebetegségek gyakran jarnak egyiitt emelkedett vérnyomdssal, ezért
tradiciondlisan a gyermeknefrologusok diagnosztizaltak, kezelt€k, és nem utolsésorban kutattak
a gyermek- és serdiil6kori magasvérnyomds korélettandt és klinikai gyakorlatit. A hazai

gyermekgyodgyaszati ellatasban is lathatova valt mar a millennium idején, hogy az emelkedett
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vérnyomadssal diagnosztizalt betegek tobbségében mar nem mutathaté ki vese, kardiologiai vagy
endokrin ok. A magas vérnyomadssal €16 gyermekek tobbsége jelentds tilsullyal, nem ritkdn
extrém elhizassal kiizd.

Annak ellenére, hogy az olyan nyilvanval6 kardiovaszkularis betegségek, mint a stroke vagy a
myocardialis infarctus feln6ttkori megjelenéstiek, kialakuldsuk az élet korai szakaszdban
kezd6dik. Ezért a kardiovaszkuldris betegségek rizikotényez6inek korai felismerése, még a
patolégiai folyamat meginduldsa el6tt, a prevenci6 alappillére.

Az atherosclerosis, az artéridk endotéliumanak miikodészavara, ami mar feltehetéen kora
gyermekkorban elkezd6dhet. A folyamatot lényegesen felgyorsitja az ebben az életkorban
meglévo tulsily és elhizds. A kora gyermekkorban elkezd6d6 elhizds ,,id6zitett bomba” a
felnéttkori  kardiovaszkuldris betegségek és a kovetkezményes kronikus vesebetegség
szempontjabol.

Az endotélium egyik elsddleges feladata az erek atmér6jének szoros kontrollja, ezért ez a
vérnyomds szabalyozasidnak egyik kozponti eleme. Komplex mddon az endotélium egyes
vazoaktiv anyagokat sajat maga termeli, mdsokkal csak kapcsolatba 1€p. Az elmult tobb mint két
évtized ezzel a témaval foglakozé gyermekgyodgydszati irodalma leirta a kapcsolatot szamos
gyermekkorban kezd6dé tn. nem fert6z6 betegség (hipertdnia, diabetes mellitus akut és krénikus
vesebetegség) €s az endotélium milkodészavara kozott. Ez a miikodészavar egy ,,szisztémads
betegség”, mely el6szor a kis Un. rezisztencia ereket €s a mikrovaszkuldris endotéliumot érinti,
amit kés6bb mar a nagyobb erek mikodészavara is kisér. A magasvérnyomds betegség
kialakuldséért szamos direkt €s indirekt kérélettani tényezd tehetd feleldssé.

Az elhizés okozta hipertoniat (OH) gyakran a magas vérnyomads specidlis forméjanak tekintik, és
ezért a gyermekgyodgyaszati hipertonia irdnyelyv is elkiilonitve targyalja azt. Az ismert tény, hogy
a magas vérnyomds és az elhizdssal jar6 egyéb kardiovaszkuldris és metabolikus szovodmények
€s a hasi zsirszovet felszaporoddsa kozott szoros kapcesolat van. Az elhizashoz tarsul6 hiperténia
Osszetett és tobbtényezds korallapot. Szamos patofizioldgiai folyamat madr tisztazott, amelyek
sordn az elhizds magas vérnyomast okoz, azonban a betegség kezdete és gyermekkori gyokerei
még nem teljesen ismertek.

A vese egyrészt az egyik kulcsszerepl az OH kialakuldsdban, masrészt célszerve a hipertonidnak
€és a koros elhizasnak. OH-ban a megndvekedett tubuldris natrium reabszorpcid és a csokkent
,»lyomas natriurézis” kulcsszerepet jatszik a magas vérnyomas kialakuldsaban. A szimpatikus
idegrendszer aktivaloddsaért részben a zsirsejtekbdl szarmazo leptin megndvekedett szintje €s a
hipotalamusz leptin — pro-opiomelanokortin - melanokortin 4 receptor jelatviteli rendszer

aktivdléddsa a felel6s. E mellett a gyulladdsos citokinek, a zsirsejtekbdl felszabadulé szabad
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zsirsavak és az angiotenzin II (Angll) is feleldssé tehet6 a szimpatikus idegrendszer fokozott
aktivitasaért. Ezeken kiviil a hiperinzulinémia és/vagy az inzulinrezisztencia, a diszlipidémia, a
kdrosodott endotélium miikodése, és egyéb genetikai illetve életmddbeli tényezok szintén szerepet

jatszanak a kialakuldsaban. (4151617.18,19) (3 4bra)

Adipokinek és mas mediatorok hatdsa

Leptin felszabadulas

»| Adiponektin csokkenés

Gyulladdsos medidtorok: TNF-alfa, MCP-1, IL-6
Aldoszteron és angiotenzinogén felszabadulas

|

Zsirszovet
felszaporodasa

Gyulladas
Oxidativ stressz

-| RAAS aktivacié
Novekedési faktor felszabadulas

*| Oxidativ stressz v

v
.z i i i Inzulin kivalasztas . .
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—— Inzulin Gt Alacsony
nefronszam

3. abra Az elhizds és a kronikus vesebetegség. Az obezitdshoz kothetd vesekdrosodas
kialakulasdban harom patogenetikai ut jatszik szerepet (hemodinamika, zsirszovet, inzulin),
melyeket kiilonboz6 szinekkel jelololtiink. TNF-a, tumor nekrézis faktor a; MCP-1, monocita
kemoattraktdns protein 1; IL-6, interleukin 6; RAAS, renin-angiotenzin- aldoszteron rendszer

GBM, glomerularis bazélis membran; SNS, szimpatikus idegrendszer. ¥

1.2.2. Oxidativ stressz

A szegedi Gyermekklinikdn hagyomanya van az oxidativ stressz vizsgalatanak. A klinika kutato
laboratériuma Boda Domokos Professzor, Németh Ilona és Karg Eszter iranyitdsdval mar az
1980-as évek elejétdl kiterjedten vizsgélata az oxidativ stressz szerepét, elsGsorban neonatoldgiai
kérképekben. 202122)

Az aerob sejtek normdlis anyagcseréje sordn szaimos reaktiv molekula képzédik. A reaktiv oxigén
gyokok/intermedierek (ROS/ROI) termel6dése elsésorban a mitokondriumokban zajlé oxidativ
foszforildcidhoz és a normdlis cellularis aerob metabolizmushoz kotott. Szabad gyokoket

termelnek a mitokondridlis elektrontranszport-lanc enzimei: a xantin-oxiddz (XO), a NADPH-
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oxidaz, a citokrom p450, tovabbd a nitrogén-monoxid-szintaz (NOS), a ciklooxigendz izoenzimek
(COX) és a lipoxigenazok. A reaktiv oxigén gyokok (ROS) a szuperoxid (02°), a hidrogén peroxid
(H>0,), a hidroxilgyok (OH"), valamint a reaktiv nitrogén gyokok/intermedierek (RNS/RNI), ilyen
pl. a peroxinitrit. Ezenkiviil a szabad gyokok kiilsé forrasokbdl, példaul kornyezeti toxinokbdl és
cigarettafiistbdl is szarmazhatnak. A szabad gyokok a szervezetben részt vesznek szamos
fiziol6gias folyamatban, mint a kérokozdk elleni nem specifikus védelemben vagy a jelatvitelben.
A ROS termelésének normadlis iiteme elengedhetetlen a kiilonbozé  egyéb fizioldgiai
folyamatokhoz is, mint példdul a gén expresszid, a sejtndvekedés és az apoptdzis szabalyozasa, a
magzati fejlédés vagy a velesziiletett immunitds. Ebbdl egyértelmiien kovetkezik, hogy a gyokok
nem csak karosak lehetnek, s6t ellenkezdleg, bizonyos folyamatokhoz nélkiilozhetetlenek. A
szervezet ezért nem a ROS teljes eliminéldsara torekszik, hanem a megfeleld pro- és antioxidans
egyensuly fenntartdsdra. Fontos megjegyezni, hogy mig a ROS tulzott termelése sériilést és
miikodészavart okoz, addig normal koriilmények kozott a ROS-t és a vele reakcidba 1€épd
molekuldk végtermékeit a természetes antioxidans rendszer artalmatlan molekulakka alakitja at.
Az antioxidans védelmi rendszer rendkiviil Osszetett biokémiai rendszer, amely szamos enzimbdl
- szuperoxid-dizmutaz (SOD), kataldz (CAT), glutation-peroxiddz (GPy) - és egyéb ,,scavenger”
molekuldbdl - aszkorbinsav (C-vitamin), alfa-tokoferol (E-vitamin), glutation, flavonoidok, urét
—all. Az oxidativ stresszt a ROS termel6dése és a szervezet antioxidans védelmi képessége kozotti
megbomlott egyensily jellemzi. Amely eredhet a megnovekedett ROS termel6désbdl, vagy a
kdrosodott antioxiddns védekezdrendszerbdl, illetve a kett6 kombindcijabol. A ROS képes
karositani a szervezetben taldlhaté molekuldk minden tipusat, beleértve a nukleinsavakat,
fehérjéket €s a lipideket is. A ROS fehérjéket karosito hatdsa szerkezeti valtozdsokhoz és az adott
esetben példaul az enzimaktivitds elvesztéséhez vezethet. A szervezetben képz6do szabad gyokok
a lipid peroxidacidonak (LPO) nevezett folyamatot képesek 1étrehozni. A lipidek peroxidédcidja a
szervezetben lassu folyamat, mert az oxigén alapdllapotban gyenge oxiddlészer. Ha azonban a
lipidet (RH) szabad gyok-képzddést eldsegitdé anyag, vagy sugdrzds segitségével hidrogén
elvonassal lipid szabad gyok (R-) allapotba hozzuk, konnyebben képes reakcidoba lépni a
molekularis oxigénnel. (4. abra)

A membranhoz kapcsolddd zsirsavak €s a koleszterin peroxiddcidja megvaltoztathatja a
sejtmembran folyékonysagat és permeabilitdsat, ami a membran karosoddsahoz vezet. A LPO a
low density lipoproteint (LDL) proaterogén €s proinflammatorikus formdkka alakithatja at. A
LPO koros metabolitok széles skalajat hozza létre, ilyen a malondialdehid (MDA) és az
F2izoprostanok, melyet az oxidativ stressz in vivo kimutatasdra hasznédlnak. Az oxidativ stressz

szerepet jatszik a gyulladasban, felgyorsitja az Oregedést, €s hozzdjarul szamos kronikus és
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degenerativ allapothoz (onkoldgiai betegség, diabetes mellitus, autoimmun allapotok, gyulladdsos
betegségek, rheumatoid arthritis, 1égz6szervi és vesebetegségek, atherosclerosis, sziv- és

érrendszeri és neurodegenerativ betegségek). 232425

A paraoxondz (PONI1) enzim egy HDL-hez kot6dd, kalcium dependens észterdz, amely a
szervezetben elsddlegesen a lipidperoxidok hidrolizise dltal gatolja az LDL oxidacidjat, ezaltal
lassitja az érelmeszesedés folyamatat, a makrofagok migracigjat és aktivacidjat az artériak
faldban, vagyis az tn. habos sejtek képz6dését. Az alacsony PON1 aktivitds fokozott oxidativ
stresszel tarsul, és ezzel egyiitt a kardiovaszkuldris morbiditds is megnovekszik. A PONI1
els6sorban a mdjban szintetizal6dik, szintje és aktivitdsa nagymértékben eltér a kiilonboz6 etnikai
csoportokban. A kiilonb6z6 PONT1 izoformak kiilonb6zé expresszids profillal rendelkeznek. A
PONI1 gén szamos polimorfizmust tartalmaz a kodol6 €s a szabalyozo régioban. A HDL és LDL
oxidativ karosodasat a PON1 genetikai polimorfizmusai is befolyasoljak: a Q192R polimorfizmus
esetén arginin (Rm) van a molekula 192-es helyén a glutamin (Q192) helyett. RR genotipus
esetén varhaté az antioxiddns véddképesség csokkenése. A L54M polimorfizmus esetén a
molekula 54-es pozicidjaban leucin (L) van a metionin (M) helyett. Az LL genotipus ugyancsak
csokkent antioxiddns védekezSképességet okoz. A mutdciok a gén prométer régidjaban kisebb

mértékben befolydsoljadk a PON1 enzim koncentricidjat és aktivitasat.?®

NAD(P)H oxidases

xanthine oxidase 5 (™
, =

2hypoxaiine

xanthine xanthine

uric acid

mitochondria

L ipolc dwulbdlu

NADPH+H; AscH LOOH
dé’wdf
(Lml )‘ 6 /
12 14
Fo*\/
Dit e,
o "v) o/

NAD* DHLA esse TiOH LOO ,l,
Lipid peroxidation proccss 7va|d peroxidation
process,

A=A N / CH,,
cyclisation 18 00/ &J.\ (
15 \ o.
cyclisation AA N/ cyclisationy
O/RH/ 0—0 H O\<“

malandualdehyde B- hydroxyacrolem CeHy; n R
Q o0H
\,Z,
o-0

MDA S
(MD. ) /[L S osetis
= \ Fe
/\H H 18 \ B-Scission
\"0
ylosmo " °‘
Guanine 53 22 \,\j\,\w
Ad,mn, 4-hydroxynonenal
i R \
TQ\GST
f\N B -2 ,0 f\ H /\,< @ N 17
NT SN H
deonyR ~ Ay Ay o9

MG <) L L Ao
N NS0 SG
deoi A o M,C

4. abra A szabad oxigén gyok képzodése, a lipid peroxidacié folyamata, valamint az

antioxiddnsok (enzimatikus és nem enzimatikus) szerepe az oxidativ stressz kezelésében. 23
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1.2.2.1. Oxidativ stressz - elhizas

Szamos tanulmdany igazolta, hogy az elhizds onmagéaban fokozott oxidativ stresszel jar €s

Osszefiiggés figyelheté meg a novekvd BMI és a novekvo szisztémds ROS termelés kozott. 2

A szervezet zsirfelhalmozddasa szorosan korreldl a plazma és a vizelet LPO végtermékeivel.
Irodalmi adatok szerint a plazma adiponektin szintje forditottan ardnyos az oxidativ stressz
markerekkel. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy maga a zsirfelhalmozodas novelheti a
szisztémas oxidativ stresszt, melynek hatterében a zsirsejtek dltal termelt citokinek szabélyozési
zavara dllhat. Tobb mechanizmus is felel6s lehet a fokozott ROS termel6désért és a

s 22

kovetkezményes oxidativ stressz kialakuldsaért obezitdsban.

Elhizdsban a RAAS aktivalodik, és az Angll a NADPH-oxid4z aktivalasdval indukalja a ROS
termelést, fokozza a lipoproteinek oxidéacidjat. Ezenkiviil az elhizds csokkent antioxidans védelmi
mechanizmusokkal, megnovekedett szisztémas gyulladassal és a koaguldcids kaszkadok
aktivalasaval is 0sszefiigg. Az elhizashoz vezetd kronikus tultdplalas maga is oxidativ stresszhez
vezet. A gliik6zbdl, lipidbdl vagy fehérjébol 4llé diéta €s a magas kaldriabevitel noveli a
fehérvérsejtek ROS termelését. A fokozott zsirbevitel az LPO tartés fokozddasit okozza. A
kaldriabevitel terdpids korldtozdsa kovérekben és a normaél testsuly melletti €hezésben egyaréant a
leukocitdk ROS termelésének jelentds csokkenéséhez, illetve az oxidativ stressz egyéb indexeinek
mérséklodéshez vezet. A tapldlkozasi zavarok, kiilondsen az elhizds, méar 6voddskori gyermekek

estében is a metabolikus €s az antioxiddns rendszerek zavaraival jarnak.8:2%30

1.2.2.2. Oxidativ stressz - magasvérnyomas

Az 1960-as években Irvine Page mutatta be az azdta réla elnevezett mozaikelméletét a
magasvérnyomassal kapcsolatban. Az elmélet kimondja, hogy szamos tényezd, koztiik a genetikai,
a kornyezeti, az adaptiv, az idegi, a hemodinamikai és a hormonalis zavarok egyiittesen okozzak a
vérnyomds koros emelkedését. Az elmult két évtizedben vildgossa valt, hogy a kiilonboz6
szervekben a kozos molekularis és sejtszintli valtozasok a mozaikelmélet szamos jellemz6jének
alapjat képezik. Ezek koziil egyik a reaktiv oxigén gyokok (ROS) termel6dése. A ROS noveli az
idegsejtek kisiilését bizonyos agyi kozpontokban, ami fokozza a szimpatikus aktivitast,

megvaltoztatja az értonust, az erek morfoldgidjit és elosegiti a natrium visszatartast a vesében.
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Ezenkiviil az olyan tényezOk, mint a genetika €s a kornyezet is hozzdjarulnak az oxidativ stressz

koros fokozodasahoz. @V (5. abra)

Genetikai varidnsok,
melyek befolydsoljdk
a pro- €s antioxiddns enzimek

Genetikai AROS iltal okozott expresszi6jat és funkcidjat.

vaszkuldris remodelling és
vazokonstrikci6 emeli a
teljes vaszkuldris ellendlldst.

A kornyezetszennyezés,

a tapldlkozds, a stressz
emeli a ROS termelést a KIR-ben
és az érrendszerben.
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/ VSM hipertréfia

Stiffness fokozddds.

Endokrin Adaptiv

Idegrendszeri )
A szuperoxid és egyéb ROS

elGsegiti a neuronok kisiilését a
subfornicalis agyi teriileteken , ami
emeli a szimpatikus aktivitdst. Az
oxidativ stressz rontja a baroreceptor
funkcidt.

5. abra Az oxidativ stressz a hiperténia patogenezisében jatszott szerepe Page-modellben

abrazolva.B®b

Az oxidativ stressz szerepét magas vérnyomas patogenezisében szamos megfigyelés tdmasztja
ala. Spontan hipertenziv patkanyokban és a hipertonia kiilonb6z6 allatkisérletes modelljeiben
egyarant megfigyelték az oxidativ stressz fokozdddsat.®2*» Humdn vizsgélatok jelentds szdmban
mutattdk ki a magas vérnyomads és az oxidativ stressz kozotti kapcsolatot. A vizsgélatok tobbsége
az oxidativ stressz altal okozott kdrosodds nem specifikus markereit hasznélta a nyilvanval6
kapcsolat igazolasdra. Hipertonids betegekben magasabb O, és H,O, termelést figyeltek meg,
mely a kontrollok szintjére mérsékl6dott a vérnyomds normalizdloddsat kovetden. Hipertonids
feln6ttekben a LPO fokozddott, a pro- €s antioxiddns egyensily megbomlott, ami arra utal, hogy
az oxidativ stressz fontos elem a betegség patogenezisében. A szuperoxid-dizmutdz (SOD) és a
glutation-peroxidaz (GPy) aktivitds csokkenése volt kimutathaté ujonnan diagnosztizalt,
kezeletlen hiperténids betegeknél. Ebben a vizsgalatban a SOD aktivitas forditottan volt aranyos
a vérnyomadssal. Ugyancsak negativ korrelacio volt a hipertonids betegek nappali szisztolés (SBP)
és diasztolés vérnyomasa (DBP), valamint a plazma antioxidans kapacitasa, a plazma C-vitamin
szintje, az antioxidans enzimek vorosvértesben mért aktivitisa (SOD, CAT, GP,) és a vorosvértest
redukdlt/oxidélt glutation ardnya k6zott, ami a magasabb oxidativ stresszszintet igazolta. Néhany
hipertonia allatmodellben végzett vizsgalat kimutatta, hogy az antioxiddnsok farmakoldgiai

dézisainak beadasa csokkentheti a vérnyomadst. Az antioxidansokat alkalmaz6 humadn klinikai
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vizsgalatok adatai azonban kevésbé meggy6zbek, €s tobbségiik nem mutatta ki, hogy az
antioxidansok hozzdadasa a terapidhoz kedvezden befolydsolta volna azt. Az oxidativ stressz
kivéltdsa vérnyomds emelkedést okoz normdl dllatokban. Az Ang II kotdédése az 1-es tipusu
receptorhoz (AT1R) ROS-termelést eredményez a NADPH-oxiddz aktivalasdval a vesében és az
erekben. A ROS termelést é€s az Ang II infuzidéra adott hipertonids valaszt a NADPH-oxidaz
farmakoldgiai gatlasa mérsékli. Az oxidativ stressz szamos tovabbi mddon jarulhat hozza a magas
vérnyomas kialakuldsdhoz és/vagy fenntartdsahoz, beleértve az endotelidlis sejtek karosodasat és
az endotelidlis diszfunkciot, az érrendszeri simaizomsejtek (VSMC) kdrosodaséat, az érszikitd
LPO termékek létrehozédsat €s gyulladds stimuldlasat. Az oxidativ stressz nemcsak a magas
vérnyomds oka, hanem kovetkezménye is lehet. Az édllatkisérletekben a magas vérnyomas és a
nyirasi stressz szerepe a vaszkuldris oxidativ stressz kialakulasaban igazolddott. Hipertonidban az
oxidativ stressz elsddleges oka a ROS tulzott termelése, alkalmanként az antioxiddns rendszer
els6dleges kdarosoddsa. Ez figyelhet6 meg SOD hidnyos, ezért hiperténids egereknél. Karosodhat
az antioxidans védelmi rendszer az antioxidans molekuldk fogydsa €s az antioxiddns enzimek

allando oxidativ stressz okozta inaktivalédasa miatt is.(34-35-36,37.38.39)

1.2.3. Endotélium diszfunkcio

Az endotélium kozponti szerepet jitszik az érmikodés szabalyozasdban, mivel szamos
bioldgiailag aktiv anyagot termel, amelyek részt vesznek az érrendszer tonus szabalyozaséaban, a
sejtndvekedésben, a gyulladas- és a trombdzis/hemosztazis szabalyozasdban. Az endotéliumbdl
szarmaz$ vazoaktiv anyagok lehetnek vazodilatdtorok - nitrogén-oxid (NO) és prosztaciklin
(PGL,) - vagy vazokonstriktorok, reaktiv oxigén gyokok (ROS). Az endotélium mas gyulladasos
medidtorokat, adhézios molekuldkat, kemokinokat és hemosztatikus tulajdonsagokkal rendelkez6
molekuldkat is termel. Az endotelidlis diszfunkciot els6sorban a specifikus ingerekre adott nem
megfeleld vazodilaticié jellemzi, hatdsdra felborul a vazodilaticié és a vazokonstrikcid
egyensulya, ami vazokonstrikciét okoz, ezenfeliil gyulladdshoz €s trombdzishoz is vezethet.
Hosszitdvon ennek az egyensulynak a megbomldsa szerepet jatszik a kiilonbozd sziv- és
érrendszeri betegségek, koztik a magas vérnyomds, a koszoruér-betegség, a kronikus
szivelégtelenség, a periférias artérids betegség, a cukorbetegség és a kronikus veseelégtelenség
kialakulasdban egyardnt. Az endotelidlis diszfunkcio kialakuldsaban szdmos ut lehetséges, ezek
koziil legfontosabbak: a csokkent nitrogén monoxid (NO), az oxidativ stressz, a vazoaktiv

fehérjék és a gyulladds. A NO endotélium eredettl értagit hatasu molekula, amely kulcsszerepet
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jatszik az érténus és érreaktivitds fenntartdsiban, gatolja az endotéliumbdl szarmazé
vazokonstriktorok hatdsdt, a novekedést, a gyulladast és a vérlemezkék aggregdcigjat.(4040424344)
Ezek alapjdn nem meglepd, hogy a csokkent érfali NO kozponti szerepet jatszik az endotelidlis
diszfunkcié kialakuldsdban. A kevesebb NO, az eNOS aktivitds csokkenésébdl és/vagy az NO
csokkent biohasznosulasdbol eredhet. Az érfalban az eNOS a tetrahidro-biopterin (BH,)
kofaktorral egyiitt felel6s az NO termelésért. Az NO csokkenését oxidativ stressz allapotban
kiilonb6z6 okokkal magyardzzdk. Valészintileg ezek koziil a legfontosabb a nitrogén monoxid
reaktiv oxigén gyokok altali inaktivalasa, ami miatt csokken a rendelkezésre allo NO, €s ezzel
egyiitt citotoxikus peroxinitrit is képzédik. Allatkisérletekben, valamint magas vérnyoméasban és
krénikus veseelégtelenségben szenvedd betegeknél mar kimutattdk az oxidativ stressz és az
endotelidlis diszfunkcié kozotti sszefiiggést, amelyet elsdsorban a csokkent NO jellemez.464749)
Az aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA) a nitrogén-oxid szintdz endogén €s hatasos inhibitora.
Plazmaszintje megemelkedik atherosclerosisban szenvedd betegeknél és azoknal, akiknek erre
nézve kockazati tényez6i vannak. Ezekben a betegekben a plazma ADMA szintje korreldl az
endotelialis diszfunkcié mértékével és az atherosclerosis sulyossagaval.

A nitrogénmonoxid termelésének gatlasaval az ADMA ronthatja a véraramlast, felgyorsithatja az
atherogenezist és zavarhatja az érrendszer fejlédését. A korasziilottek korében végzett vizsgdlat
altal leirt ADMA-szintek fokozatos emelkedése arra utal, hogy a korai endotél diszfunkci6 részt

vehet a kronikus feln6ttkori betegségek fejlddési programozdsdban. 4050

Az NO oxidalt végtermékeit, a nitritet és a nitratot, valamint plazmaszintjiik 6sszegét (NOy)
gyakran hasznaljak az NO biohasznosuldsanak €s az endotelidlis funkcié markereként in vivo.

A vazokonstriktor anyagok, mint az Angll és az ET-1, szintén részt vesznek a magasvérnyomas
és az endotelidlis diszfunkci6 kialakitasaban. Ezeknek a molekuldknak a kéros hatdsait részben a
ROS termelés kozvetiti a NADPH-oxiddz aktividlasdn keresztiil. A munkacsoport ebben a
témaban végzett elsd vizsgdlatai igazoltdk a vazoaktiv anyagok fontos koroki szerepét a
gyermekkori hiperténia kialakuldsaban. Kordbbi vizsgdlatainkban a hipertonids gyermekeknél
megnovekedett in vitro vérlemezke aggregéaciot és tromboxan B, (a TxA, stabil bomlasterméke)
emelkedést talaltunk. A trombocita aggregacio fokozdéddsa tovabbi TxA,-t, szerotonint és mas
aktiv medidtorokat szabadit fel, amelyek helyi érsziikiiletet és tovdbbi vérlemezke aggregaciét
okoznak. Az endotelidlis diszfunkcié {6 utjait, amelyek az oxidativ stressz és az NO szerepét
allitjak a kozéppontba a 6. abra foglalja 6ssze. Az O, az endotelidlis sejtekben a NADPH oxidaz,
az eNOS (szétkapcsolt forma) valamint a xantin oxiddz hatdsdra termelédik. Az eNOS L-
argininbdl szintetizdlja az NO-t. A kiilonb6z6 vazokonstrikcids faktorok, mint az Angll, a ET-1

és a citokinek mechanikai nyujtas hatdsdra, els6sorban a NADPH-oxid4z aktivalasa utjan O,
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termeléshez vezetnek. Ennek hatdsdra az ér simaizom sejtjei (VSMC) 0Osszehuzddnak, a
vazokonstriktiv fehérjék szintézise fokozddik (Angll, ET-1) és peroxinitrit képz&dés mellett a

NO is inaktivalodik.
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6. abra Az endotelidlis diszfunkci6 f6 utjai, kiemelve az oxidativ stressz és az NO szerepe.

A piros nyilak az endotelidlis miikodészavarban észlelhet6 valtozdsok irdnyéat mutatjak. 4o

A peroxinitrit €s maradék koros oxidativ hatas az eNOS szétvalasahoz (uncoupling) vezet. A
szétkapcsolt eNOS mar reduktaz funkcidval rendelkezik, és NO helyett ROS-t termel, ami

stlyosbitja az oxidativ kdrosodast.1:5253

1.2.4. Genetikai meghatarozottsag hiperténiaban

Az esszencialis hipertonia poligénes betegség, kialakuldsa tobb gén, epigenetikai és kornyezeti
tényezSk kozos hatdsdnak tulajdonithaté. A renin-angiotenzin rendszer (RAS) alapvetd szerepet
jatszik a vérnyomads szabalyozasaban. Génpolimorfizmusai a leggyakrabban vizsgélt genetikai
tényezGk a hipertonia kialakuldsdval kapcsolatban. Az angiotenzinogén gén (AGT) M235T
polimorfizmusa (metionin helyett treonin a 235-0s pozicidban) befolyassal van az

angiotenzinogén szintre. T allél jelenlétében az angiotenzinogén szint magasabb, amely
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elméletileg fokozott angiotenzin II (Ang II) képzddéshez, ezaltal hipertonidhoz és egyéb
kardiovaszkuldris szovodményekhez vezethet. Az angiotenzin-konvertdlé enzim (ACE) gén
inzercid/delécié (I/D) polimorfizmusa (egy 287 béazispar hosszusagu szekvencia megléte vagy
hidnya) er6sen meghatarozza a kering6 €s szoveti ACE szintet. A D allél jelenléte noveli a szoveti
ACE mennyiségét, ami fokozott vaszkularis Ang II termel6dést okoz és hajlamosithat hipertonia
és egyéb kardiovaszkuldris eltérések kialakulasara. Az Ang II legtobb hatasa az 1-es tipusu Ang
II receptoron (ATIR) keresztiil medialodik. Az AT1R gén A1166C polimorfizmusanak (adenin
helyett citozin a 1166-0s pozicidban a 3’-nemkddold régidban) hiperténidval vald kapcsolatit
tobb vizsgalat alapjan feltételezték. A rendlis hegesedés a legtobb kronikus vesebetegség végsod
kozos megjelenése, fiiggetleniil az eredeti oktdl. A vese fibrdzis progressziv folyamat, klinikailag
kronikus veseelégtelenséghez, végiil végstadiumu veseelégtelenséghez (ESRD) vezet. A vese
fibrézis a vese szovetét érd kronikus sériilésre adott hibds sebgydgyuldsi folyamatként foghato
fel, amely az extracellularis matrix fehérjéinek tulzott felhalmozddasahoz vezet. A diffiz
hegesedés a vesefunkcio elvesztését okozza. A folyamat kialakulasdban kdzponti szerepe van az
Ang II-nek. A RAAS génpolimorfizmusai befolydsolhatjak a szoveti Ang II szintet a vesében,
ezaltal a fibrogenesis folyamatara is hatasuk lehet.

A HapMap program ¢4 egyik célja az volt, hogy a ,gyakori varidns — gyakori betegség”
hipotézis szerint eldsegitse a gyakran el6forduld, egyetlen DNS-bézis-cserén (SNP) alapuld
betegségokozo genetikai varidnsok azonositdsat. Az utobbi néhany évben a komplex betegségek
megfogalmazdsaban két feltételezés vetélkedett: a ,,gyakori betegség — gyakori varidns” és a
»gyakori betegség — ritka varians” elképzelés. Az el6bbi szerint a betegségeket sok, alacsony
penetrancidju varians, az utobbi szerint inkdbb kevés, magas vagy kdzepes penetrancidji varians
okozza. A ritka SNP-varidnsok valéban kimutathatok a komplex betegségek etioldgidjaban,
ugyanakkor a szekvendlas sok génben és genomialis régidban gyakori SNP-varidnsokat is feltart.
A vizsgélati eredmények azt mutatjdk, hogy a kis egyéni hatékonysagi mértékiik miatt, a gyakori
variansok csak a betegségek orokl6désének kis hanyadat képesek megmagyardzni. A komplex
betegségek patomechanizmusdban egyéb tényezOknek: a gének egymadssal, a kornyezettel
kialakult kdlcsonhatdsainak, az episztatikus interakcidknak, illetve az eddig kevésbé vizsgalt DNS
szerkezeti anomalidknak lehet meghatdrozé szerepiik .9

A kornyezeti €s életstilus-tényez6k a magas vérnyomads betegség vagy cukorbetegség esetén a
genetikai faktorokhoz képest olyan jelentds hatdsdak lehetnek, hogy a betegségek a hajlamositd
allélok megléte vagy hidnya esetén is kialakulnak. Ezzel magyarazhat6, hogy az altalunk vizsgalt
koérokinak gondolt polimorfizmusok szerepét ezekben a relativ alacsony esetszamu

vizsgalatokban sem az obezitds, sem pedig a hipertonia vonatkozasdban nem tudtuk igazolni.
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7. abra Az eredeti Page-modell és annak genetikai szemléletli revizigja. &79

A vérnyomas ismert genetikai architektirdaja ma mar tobb mint 30 gént foglal magaban ritka
variansokkal, amelyek a magas vérnyomas vagy a hipotenzié monogénes formdit eredményezik,
és tobb mint 1,477 gyakori SNP kapcsolddik a vérnyomas fenotipusdhoz.

A magas vérnyomds betegség tilnyomd tobbsége poligénes 6roklodési és a ritka szindrémdk a
vérnyomds eloszlas egyik végpontjat jelentik. Ennél is fontosabb, hogy a monogénes
szindromékért felel6s gének felfedezése ravilagitott a vesék és a mellékvesék elsddleges szerepére
a vérnyomds szabdlyozdsaban, €s kitagitotta tudasunkat a vérnyomds szabalyozasardl. Az 1960-
as Page-modell 2014-ben tortént frissit€ése megmutatja a genetika Oridsi hozzdjaruldsat a
vérnyomadsszabdlyozas megértéséhez. (7. abra) A vérnyomads szabédlyozasban €s a hipertoniaban
leirt szdmos polimorfizmus (SNP) Osszekapcsoldsa az ok-okozati szabadlyozé utvonalakkal

sokszor kihivést jelent.57-8

13. A KRONIKUS VESEBETEGSEGHEZ VEZETO RITKA (GENETIKAI)
KORKEPEK

A gyermeknefrolégia a genetikai diagnosztikus vizsgédlatok fejl6désének tiikrében.
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,»No knowledge can be more satisfactory to a man than that of his own frame, its parts, their
functions and actions.”

Thomas Jefferson: Letter to Dr Thomas Cooper (1814)

Fenotipus - genotipus vizsgalatok

Az elmiilt 25 évben valésziniileg semmi nem fejlédott gyorsabban, és nem gyakorolt nagyobb
hatdst a vesebeteg gyermekek ellatdsdra, mint a genetikai diagnosztika.

A klinikai genetikai diagnosztika els6 jelentds édllomasa 1975-ben Frederick Sanger és
munkatdrsai dltal kozolt ©® és a mai napig alkalmazott DNS szekvendldsi mddszer, amely
technoldgiai alapjat képezte az 1990-ben indult és 2001-re a teljes huméan genom szekvencia
sorrendjének 90%-at megfejtd Human Genom Programnak. A Program befejezése utan a 21.
szdzad mdsodik évtizedében hazdnkban is elérhetové vdltak az un. paralel szekvendlds
(ujgeneracios szekvenalasi) platformok és az ehhez kapcsoldd6 bioinformatikai modszerek,
melyek attorést jelentettek a ritka és ultraritka betegségek, ezen beliil a vesebetegségek
diagnosztikéjaban is.

1997-ben a gyermeknefrolégia és a genetika kapcsolatar6l Howard Trachtman a Pediatric
Nephrology-ban ©V megjelent véleménycikkében azt irta, hogy az 1990-es években szdmos fontos
attorés tortént a vesebetegségek genetikai hdétterének tisztdzdsara. Ez megteremti, illetve
elorevetiti annak lehet6ségét, hogy rovid idén beliill a klinikai genetikai vizsgalatok a
gyermeknefrologia alapvetd és kihagyhatatlan részévé vdljanak. Napjainkra ez a joslat
beteljesedett, s valdban, az ellatas megkeriilhetetlen eleme a genetikai diagnosztika. A gyermek-
és feln6ttkori kronikus vesebetegségek hdtterében hétrdl hétre djabb és djabb genetikai okok
igazolédnak. Ezek a vizsgalatok gyorsak, pontosak, nem invazivak (ellentétben a koréabbi
modszerekkel pl. vesebiopszia) €s nem utolsé sorban koltséghatékonyak.

A kréonikus vesebetegségek a felndtt populdcié tobb mint 10%-at érintik és ez a szdm
folyamatosan emelkedik. A ritka és ultraritka vesebetegségek egyenként valdban ritkdk, de ha
Osszeadjuk szamukat, a kronikus (végstadiumui) vesebetegségek 1ényeges koroki részét (20 - 60%)
alkotjdk. A genetikai hétteri vesebetegségek mar gyermekkorban megjelennek és tiinetet
okozhatnak. Az elmult két évtizedben a kronikus vesebetegség hétterében egyre gyakrabban,
egymastol eltér6 genetikai ok igazolddott annak ellenére, hogy a betegek hasonl6 klinikai
fenotipust mutatnak. Az uj genetikai diagnosztikai mddszerek bevezetése lehetdvé teszi ezen
betegségek végleges diagndzisat, ezdltal csokkenthetd az invaziv diagnosztika (vesebiopszia) és

felesleges a csupdn tiineti terdpidk alkalmazasa, melyek mind a betegek, mind a csalddjaik
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szamdra megterhel6 modon akar évekig is tarthattak. Napi gyakorlatunkban, a genetikai eredmény
ismeretében a korabbi diagnodzis és ezzel egyiitt a terdpia mar tobb alkalommal mddositasra
szorult.

A Szegedi Orvostudomanyi Egyetem Gyermekklinikdjan Magyarorszagon az elsdk kozott,
Endreffy Emd&ke vezetésével és Rasko Istvdn, valamint a Szegedi Bioldgiai Kozpont segitségével
1992-ben megalakult a gyermekgyogydszati Genetikai Diagnosztikai Laboratérium, amely az6ta
is folyamatosan miikodik és fejlédik. A laboratérium elsédleges célja kezdetektdl fogva a ritka
betegségek kutatdsa és molekularis diagnosztikaja.

Ezen az alapon indultunk el, amikor a SZTE Gyermekgyodgyaszati Genetikai Diagnosztikai
Laboratériuma, a SZTE Patolégiai Intézet Ivanyi Béla altal vezetett nefropatoldgiai
munkacsoportja a gyermek- és felnott vesegyogydszok dsszefogdsdval, az elmult szdzad utolso
éveiben elkezdtik a vesebetegségek fenotipus-genotipus vizsgélatait. Eloszor, az akkori
rendelkezésre 4ll6 genetikai vizsgalati modszerek felhaszndlasdval az indirekt genetikai
vizsgalatok bevezetésével az Alport syndroma / 1V. tipusu kollagén nephropathia és az ADPKD
genetikai diagnosztikdja kezd6dott el.

Ezen betegségek hatterében allo gének egyenkénti Sanger szekvendldsa az oridsi munkaigény és
a hozza tartoz6 magas koltségeknek miatt hossziatavon nem volt fenntarthat6. A 2000-es évek
elején mar létrejottek olyan ritka betegség szakértdi centrumok (melynek az SZTE is része),
melyek arra hivatottak, hogy ritka betegségek bizonyos tipusanak diagnosztikdjat, kezelését rutin
modon végezzék. A szegedi Gyermekgyodgyaszati Klinika napjainkban az egyik ritka
vesebetegség kozpont, ahol a hagyomanyos diagnosztikai paletta (nefropatoldgia, radioldgia,
biokémia) és a legkorszerlibb molekuldris genetikai vizsgdlé moddszerek (NGS) egyarant
rendelkezésre dllnak. Ennek koszonhetGen az elmdilt években szdmos ritka és ultraritka
vesebetegség genetikai €s morfoldgiai vizsgalatara keriilt sor.

MTA doktori érkezésem masodik fejezetében a munkacsoportunk e témaban megjelent
kozleményei segitségével mutatom be a vesebetegségek komplex diagnosztikdjanak fejlodését és

a fenotipus-genotipus vizsgalatokat az elmult két és fél évtizedben.

1.3.1. Alport syndroma / IV. tipusu kollagén nephropathia

A bazalis membranok (BM) felépitésében a I'V-es tipust kollagén molekuldnak [Col(IV)] fontos
szerepe van. Hatféle alfa-lanca (Col(IV)Al-A6) elméletileg 56 kiilonbozé tripla helikdlis

molekuldt alkothat. Eddig azonban csupdn harom kombindcionak tisztdzédott az élettani szerepe.
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A Col(IV)AILLALLA2 kombinécié megtaldlhat6 a legtobb BM-ban, a mésik két molekula azonban
csak szovetspecifikusan fordul el6. A Col(IV)A3,A4,A5 kombinicié féleg a posztnatdlis
glomeruldris bazélis membran (GBM), a Col(IV)A5,A5,A6 kombinécid pedig a nyel6cs6, a méh,
a hugyholyag, az egyes erek, valamint az epidermisz bazalis membranjanak alkotéeleme. A GBM
érése sordn a prenatdlis Col(IV)AlLLALLA2 hélézat a sziiletést kovetéen Col(IV)A3,A4,AS
hélézatra cserélodik. A Col(IV) lancok szintézisét 6 gén szabdlyozza (8.abra). A Col(IV)AS gén
mutécidja esetén a GBM szerkezeti érése nem megy végbe és fennmarad a magzati tipusu
Col(IV)AIALA2 kollagénhdlézat, amely ugyan lehet6vé teszi a glomerulogenezist, de nem tud
ellendllni a glomerulus kapillarisokat a posztnatalis életben ér6 proteolitikus, nyird, ill. egyéb
hatdsoknak. A vékony GBM fokozatosan megtobbszorozodik, felrostozodik és iddvel
veseelégtelenségbe torkolld progressziv glomerularis hegesedés alakul ki (Alport-nephropathia).
Az is ismert, hogy a Col(IV)A3, ill. a Col(IV)A4 Il4dncokat kdédolé gének muticidi is
vesebetegségeket okoznak, melyek tiinetei az izoldlt vérvizeléstdl a silyos veseelégtelenségig
terjednek. Ezeket a korabban kiilon entitast képezd korképeket manapsdg az alfa-lancokat kddolo
gének mutacidja miatt a IV-es tipust kollagén nephropathidk csoportjaba soroljak. (8. abra) A
Goodpasture-syndroma, a vékony bazélis membran nephropathia (VBMN), valamint az Alport-
syndroma (AS) tartozik ide, koziiliik az utobbi kettdvel foglalkozunk. A VBMN-t jellemzi az
allandésult, vagy visszatérd diszmorfids mikroszképos hematuria, a minimdlis proteinuria, a
normdlis GFR és az elektronmikroszképpal (EM) lathaté diffizan elvékonyodott GBM. A
betegség prevalencidja 1-14% kozotti, ami azt jelenti, hogy a vesét érint6 betegségek soraban az
infekciok, a vesekd €s a hipertonia utdn a VBMN a negyedik leggyakoribb koérédllapot. A VBMN
betegek mintegy 2/3-4ndl figyelhet6 meg autoszomadlis domindnsan (AD) 6rokl6d6 familidris
forma (benignus familiaris haematuria). A csaladok 40 %-édban a tiineteket a Col(IV)A3 és/vagy
a Col(IV)A4 gén (2q35-37) egy-egy mutacidja okozza. A VBMN klinikai spektruma széles, a
felndttek mintegy felénél és a gyermekek kb. 6%-dban klinikailag is jelent6s fehérjevizelés
jelentkezhet.

Az AS ritka, kezdetben hematuridval, majd proteinuridval jaré progressziv, 06rokl6do
nephropathia, melyhez sensoneuralis hallaskdrosodds és kisebb szemészeti eltérések
tarsulhatnak. A vesebetegség gyermekekben fénymikroszképpal észlelhetd eltérést dltalaban még
nem hoz létre, elektronmikroszkdppal vizsgalva lathat, hogy a GBM mar vékony. Késdbbi
életkorban fénymikroszkoppal nem specifikus focalis segmentalis glomerularis hegesedés, gécos
interstitialis fibrosis, csatorna atréfia, az interstitiumban habos sejtek figyelhet6k meg,
elektronmikroszkoppal vizsgdlva a vékony GBM szakaszok megvastagodott és lemezesen

felrostozodott GBM-szakaszokkal valtakoznak.
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A betegek 85%-dban X-kromoszémahoz kotott szemidomindns Oroklodés mutathaté ki,
[Col(IV)AS gén mutacid, Xq22-25] a fiukban veseelégtelenséggel, a lanyokban hematuridval.
Immunhisztokémiai moédszerrel vizsgdlva a GBM Col(IV)AS lanca a fidkban hidnyzik, a

lanyokban pedig mozaikszeriien fejezddik ki.

Mutécid AR-AS AR-AS X-AS
Kromoszdma 13. 2. X.
Gén | coL4A1 [ colan2 | |col4as [ coLaad | |cotaas [H coraas |
Kollagén IV
- © o o
fehérje
al(lv)  a2(v) 0(3(IV) ad(lv)  o5(v) a6
Kollagén IV \\ / \ // \\ /
tripla hélix
ala2al(lV) a3adas5(1V) a50605(1V)
Fétalisvese GBM Feln&tt vese GBM
Postnatalis életben

8. abra IV. tipusi kollagén és a vese GBM. Harom COL4 génpar kédolja az al-a6(IV)
kollagén lancokat, melyek a IV. tipusu kollagén tipusos hetero-trimerjeit alkotjak. (AR-AS:
Autoszomalis Recessziv Alport Syndroma, X-AS: X-hez kotott Alport Syndroma, GBM:

glomeruléris bazdlis membran)©?

A tobbi AS autoszomadlis recessziv (14%) vagy domindns (1%) oroklédésmenetli [Col(IV)A3
vagy A4 gének mutdcidi] fidkban és ldnyokban egyarant. AD 6rokl6dés esetén a végstadiumu
vesebetegség késobb alakul ki, é€s nagyok a fenotipusbeli eltérések. Ezekben az esetekben a nem
kollagén domén altalaban képes beépiilni a kollagén tripla hélixbe, de a mutacié annak
térszerkezetét elrontja. Vannak, akik az AS-t a VBMN sulyos forméjanak tartjak: ha a Col4A3
illetve A4 génben 1 mutdcié van, akkor VBMN, ha 2 muticié (vagy kettds heterozigéta vagy
homozigéta), akkor AS. Az Alport syndroma incidencidja 1:5000-1:10 000.

A genetikai diagndzist neheziti, hogy nagyméretli (tobb mint 50 exon) és tobb gén vizsgdlatira
kell felkésziilni, és amint masok munkdja nyoman madr kideriilt, egy-egy gén sokféle mutécidja
allhat a IV-es tipusu kollagén nephropathick hétterében.

Amig gyorsabb €s hatékonyabb rutin molekuldris genetikai szlirémddszer (multiplex PCR, SSCP,

NGS) nem 4ll/allt rendelkezésre, addig az indirekt genetikai kapcsoltsagi analizis marad azoknak
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a csaladoknak a vizsgdlati mddszere, ahol tobb beteg és egészséges csaladtag vizsgdlata ezt

7.z

lehetbve teszi. ©63:64.65)

1.3.2. CoQ10 hiany és szteroid rezisztens nephrosis syndroma

A Coenzyme Q10 (CoQ10) masnéven ubikinon, egy kis lipofil molekula, mely a mitokondriumok
bels6 membranjdban helyezkedik el. Feladata a mitokondridlis 1égzési lancban az 1 és II
komplexekrdl az elektronok III komplexre val6 szdllitdsa. Fontos antioxiddns, a pirimidin
bioszintézis kofaktora, valamint szerepet jatszik a testhdmérséklet fenntartdsaban.

A primer CoQ10 hidny ritka, klinikailag heterogén, autoszomalis recessziv (AR) médon 6rokl6d6
betegség. A CoQI10 hidnyt minden olyan gén hibdja okozhatja, amely annak szintézisében
kozvetlen médon részt vesz. CoQ10 bioszintéziséhez legalabb 15 gén kell, melyek koziil 8
(PDSS1,PDSS2,C0OQ2,C0OQ4,C0OQ6, ADCK3, ADCK4, COQ9) szerepe ismert primer CoQ10
hidnyban. (MIM 607426) (9. abra)

Acetyl-CoA

Mevalonate
* Tyrosine OH
CH,0
Famesyl-PP + CHs
PDSS1 COOH
PDSS2
CH,0 Decapreny!
Decapreny-PP OH
=
(oo
OH
COOH OH
OH CHs
Decaprenyl H,CO Decaprenyl
OH OH
coqr
coQ6
coQ9
COOH OH

9. abra CoQ10 bioszintézise és az azt befolyasolé gének.®”
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Az értekezés irasanak idejéig tobb mint 50 gén mutéacidjat mutattak ki a szteroid rezisztens
nephrosis syndroma (SRNS) hétterében. Ezek tobbsége szovettanilag a podocitdk miikodés
zavardnak tipusatol fliggden focalis segmentalis glomerulosclerosis (FSGS), kisebb része pedig
diffiiz mesangialis sclerosis (DMS) képével jellemezhets. Az SRNS megjelenhet 6ndlléan vagy
szindroma részeként. 2007-ben Francesco Emma munkacsoportja el6szor irta CoQ10 szintézis
zavardhoz tarsul6 SRNS-t. Azéta igazolddott, hogy a CoQ10 szintézisében szerepet jatsz6 gének

koziil a PDSS1, PDSS2, COQ2, COQ6, és a ADCK4 gének hibdja okoz vese fenotipust.6667
1.3.3. Oligomeganephronia és a PAX2 gén

A vese és a higyutak velesziiletett betegségei (Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary
Tract-CAKUT) a leggyakoribb sziiletéskor észlelt fejlédési rendellenesség. Sajat vizsgdlataink
alapjan a magyar populdciéban az el6forduldsa 4% koriil van. A CAKUT felel6s a végstadiumu
veseelégteleség kozel feléért gyermekkorban, és kb. 7%-ért a feln6ttkorban. A CAKUT a
nefrogenezis zavara magzati korban, aminek genetika és kornyezeti okai egyarant lehetnek. Az
oligomeganephronia CAKUT egyik tipusos formdja, ahol a vese hipopldzidja lathaté, melyre
szovettanilag az alacsony nefron szdm jellemzd. Az alacsony szdmuk miatt a nefronok
megnagyobbodnak és benniik hiperfiltracids karosodds jelentkezik, ami miatt mér serdiil6- vagy

fiatal feln6ttkorban krénikus vesebetegség/végstadiumu veseelégtelenség alakul ki.

NEPHROSIS 3 p 16
CKD UNKNOWN

11

CAKUT

[=

RCS Ei 77 9

|

0% 10% 20% 30% 40% S0% 60% 70% 80% 90% 100%

m Deletion mFrameshift w=Insertion = Nonsense mSplice site = Missense

10. abra PAX2 génhez kapcsol6do betegségek (publikalt esetek alapjan).®
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A CAKUT genetikai vizsgdlata sordn két nagy csoport kiilonithetd el. Az egyik, amikor klinikai
szindromahoz kapcsolddik (pl. VACERL), a masik amikor csak és kizardlag a vese érintett. A
PAX?2 (Paired Box gén 2) alapvet6 transzkripcios faktor a vese korai embrionalis fejlodésében, és
befolydsolja a szem, a fiil €s a nemiszervek fejlodését is. A PAX2 heterozigdta mutdcidi a vese-
kolobéma szindromét okozzdk (VKSZ) (MIM #120330), amely ritka AD betegség (vese
hypoldysplasia és retina coloboma). PAX2 heterozigéta mutdnsai a CAKUT széles spektrumét
hozhatjdk 1étre (vese hypo/dysplasia, vesico-urethero-renalis reflux (VUR), vese cisztak,
multicystas dysplasia). Fenotipusaban, még azonos csaladokon beliil is igen nagy a variabilitds,
amely a vese-kolobéma szindromatél a normal morfologidju vesében kialakulo FSGS-ig

terjedhet.®6979 (10, abra)

1.3.4. Diacil-glicerol kinaz e — szerepe atipusos haemolytikus uraemias syndromdban

A teljes exom szekvendlds (WES) meglep6 eredményeként a DGKE gén (Diacil-glicerol kindz e
enzimet kdédolja) homozigéta mutdcidi tehetéek felel6ssé azokért a korélettani folyamatokért,
amelyek kovetkeztében atipusos haemolytikus uraemias syndroma (aHUS) klinikai képe alakul
ki. DGKe intracelluléris lipid kindz, amely foszforildlja a diacilglicerolt (DAG) foszfatid savva.
Lemaire és munkatdrsai dltal 2013-ban leirtak alapjan? - a funkcidveszté mutdcioi kovetkeztében
kialakul6 aHUS- fontos szerepet jatszik a vesékben a trombdzis szabalyozasaban.
Feltételezhetéen DGKe foszforildlja és inaktivdlja az arachidonsavat tartalmazé diacilglicerolt

(AA-DAG) (11. abra).

Pl

— P|4Pﬁ> PIP,
ATP ADP ATP ADP e

/CMP

DAG
o
™ Inozitol < Z
. CDP-DAG 5
PPi e <
! i, 520182,
CDP-DAG ~ PA
cTP

11. abra DGKZe szerepe a foszfatido-inozitol ciklusban.™
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AA-DAG az egyik legfontosabb jelatvivd molekula, mely aktivédlja a protein kindz C-t (PKC).
Ennek hatasdra a PKC fokozza a kiilonb6z6 protrombotikus faktorok termelését az endothelialis
sejtekben. DGKe aktivitdsdnak csokkenése a folyamatosan magas AA-DAG szint miatt
protrombotikus dllapotot hozhat 1étre. A DAG befolydsolja a podocitdk mikodését és ennek
kovetkeztében a barrier funkcidjukat is. A DGKE mutacioi lehetnek felelosek a podocitaknak a
csecsemd/kisdedkori proteinuridval jard recessziv aHUS kialakuldsaban jatszott szerepéért. A
HUS legutobbi (2022) klasszifikaciéja a DGKE mutécidit kiilon, a komplement rendszertdl

fiiggetlen, klinikai formaként jegyzi. ™
2. A KRONIKUS VESEBETEGSEGHEZ VEZETO GYAKORI OKOK

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

Populacié alapu vizsgalatok

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: 0

Jakab Andrea Emese dr. , Illyés Miklés dr. , Attila Czirdki dr. , Csaba Bereczki dr.,
Hidvégi Erzsébet Valéria dr.

A tilsuly és elhizas el6fordulasi gyakorisaga Szolnokon 3-18 éves populacioban
Gyermekgyodgyaszat; 69, (2). 107-112 (2018)

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

A magasvérnyomas-betegség prevalenciaja talsulyos és elhizott magyar gyermek- és

serdiilokoru populaciéban

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

Nyilvanos idéz6 Osszesen: 2 Fiiggetlen: 2 Fiiggd: 0
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Havasi K, Katona M, Bereczki Cs.
A sokarcu hypertonia. Uj szemléletii iskolai szlirovizsgalat, mint cardiovascularis
prevenciés modell

Gyermekgydgydszat 69.,26-32. (2018)

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

Célkitiizések

A tulsuly és az elhizas el6forduldsi gyakorisiganak meghatdrozasa a 3—-18 éves

korosztalyban az életkor €s a nemek fiiggvényében és a magyar populécidra jellemz6

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

- A tilsilyhoz és elhizdshoz tarsult magasvérnyomas betegség prevalencidjanak
meghatdrozasa a 3—18 éves korosztdlyban a reprezentativ mintaban.

- A testtomegindex (BMI) kategéria és a hipertonia prevalencidja kozotti esetleges

Osszefiiggés meghatarozasa.

- Egy egyszerlien kivitelezhet$ terheléses szlir6vizsgdlat kidolgozdsa a rizikdcsoportba
tartozd gyermekek €s serdiilok kiszlirésére és az ehhez sziikséges nem és életkori

normdl értékek meghatdrozasa.

Vizsgalt populacié és modszerek

2.1.1. A tilsaly és elhizas el6fordulasi gyakorisaga magyar gyermek- és serdiilokorua

populaciéban

A vizsgalatban 2015 és 2017 kozott, Szolnok véros és kornyékének Ovodaibdl, dltalanos- és
kozépiskoldibol vélasztott, 6824 egészséges, 3-18 év kozotti életkoru gyermek és serdiild (3673

fit 53,82%) vett részt. A fiuk €s a lanyok kozott az életkori megoszlas kiegyenstlyozott volt.
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A magassag és testsily mérése a magyar gyermekgyogydszati iranyelvnek megfelel6en tortént.
09 A vizsgdlat résztvevdit az életkor és nem szerinti BMI percentilis értékek alapjan harom

csoportba osztottuk (normalis — tulsulyos — elhizott).

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

serdiilokoru populaciéban

Vizsgalatunkban a tulsuly és az elhizas el6fordulasi gyakorisaganak felméréséhez 2005. februar
1. és 2018. marcius 31. kozott gy(jtottiink adatokat ugyancsak Szolnok véros dévoddiban,
dltalanos- és kozépiskoldiban. Osszesen 8624 (4719 fid, 54.71%) egészséges, kronikus
betegségben nem szenvedd gyermek és serdiild vizsgdlata tortént. Az aktudlis vérnyomds
méréséhez validalt oszcillometrids vérnyomdsmérd miiszert (Arteriograf, TensioMed Kft.,
Budapest) haszndltunk. ™ A vérnyomds mérése az érvényes szakmai Utmutatdk ajdnldsainak
megfelel6en tortént. A normadl testsilyd, tilstlyos €s elhizott csoportokat a testtomegindex (BMI)
alapjan képeztiik, melyhez korra és nemre vonatkoztatott hatarértékeket hasznaltuk. Hipertonia
megalapozott gyandja esetén a szakmai protokollnak megfeleléen a méasodlagos okok kizdrdsra
keriiltek. 7 Az emelkedett vérnyomds értékek tovabbi, pontosabb vizsgdlata 24 6rds vérnyomads
monitorizalds (ABPM) segitségével tortént. Az eredmények értékeléséhez az aktudlisan érvényes
ABPM-referenciaértékeket hasznaltuk.””? Magasvérnyomads-betegnek tekintettiik azokat az
egyéneket, akiknek az 4tlagos szisztolés és/vagy diasztolés vérnyomdsa a korra, nemre és
testhosszra vonatkoztatott 95 percentilis érték feletti volt, és ennek hatterében szekunder ok nem
igazolddott. A nemzetkdzi szakirodalomban kozolt adatokkal vald korrekt Osszehasonlitds
céljabdl kiilon csoportban kozoljiik a 90 €s 95 percentilis érték kozotti és =90 szisztolés és/vagy
diasztolés vérnyomdst mutatd egyének adatait, mely csoportot az ,.emelkedett vérnyomds”

megnevezéssel lattuk el.

2.1.3. Fit-Teszt vizsgalat

A kardiopulmonadlis terheléses vizsgalatok (KPTV) a 1€gz6 és a keringési rendszer
alloképességének vizsgalatara mar gyermek— és serdiildkorban is jol hasznalhatdak. Irodalmi
adatok alapjan a fizikai terhelésre adott tdlzott vérnyomds vdlasz jobban jelzi el6re a

kardiovaszkuldris betegségeket, mint a nyugalomban mért vérnyomas értékek és ez igaz nem
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csak a feln6tt, de a gyermek és serdiilé populdcidra is.7879808D A terheléses tesztek alkalmasak a
kés6bbi magasvérnyomds elbrejelzésére. 828389 A oyermekgydgydszati klinikai gyakorlatban a
terheléses tesztek széleskorben még nem terjedtek el, aminek az oka a megfeleld egységes
modszertan hidnya, illetve a korspecifikus normadlértékek sincsenek meg. A legtobb,
gyermekkorban alkalmazott terheléses teszt alkalmazdsa specidlis koriilményeket (futépad,
kerékpdr ergométer) igényel. Népegészségiigyi szempontbdl a konnyen kivitelezhetd és jelentss
szamu gyermek vizsgalata/szlirése iskolai kornyezetben tarsadalmi szinten is jelent6séggel bir a
rizikdcsoportok korai azonositdsa miatt. Igaz ez kiilonosen akkor, ha a hazai igen magas sziv-

érrendszeri haldlozési adatokat vessziik figyelembe.®

A Fit-Teszt egy populdci6 alapu terheléses vizsgalat, amelyben Hédmez6vasarhely altaldnos- és
kozépiskoldiban 2007-2018 kozott minden tanév elején és végén valamennyi didk (életkor: 7-19
€v) antropometriai, edzettség és alloképesség felmérése tortént. A 12. abran feltiintetett protokoll
szerint a testméretek (testsily, testmagassdg) meghatdrozasat kovetéen a terhelést megel6z6en
nyugalmi pulzus €s vérnyomads (SBP, DBP) keriilt mérésre. Az életkorra meghatarozott terhelést
(futasteszt) kovetbden 1,5 és 10 perccel a pulzus €s a vérnyomas Ujra mérésre keriilt.

Futisteszt (DRT- distance running test): a teszt sordn mindenki a t6le telhetGen lehetd
leggyorsabban fut, 1-4. osztdlyban 1000 métert, 5—13. évfolyamon 2000 métert, ugyanazon a 400
méter hosszu kiiltéri futépélyan.

A Fit-Test vizsgdlatban 10 894 didk vett részt és ez szlir6vizsgdlatként mindenben megfelel a
Wilson és Jungner kritériumoknak.®##” Az iskoldban az antropolégiai mérésen vald részvétel
mindenki szdmdra kotelezd volt. A testnevelésben valé részvétel szintén kotelez6 minden didk
szdmara, kivéve azokat, akiket valamilyen ok miatt hivatalosan felmentettek. A tovabbi terheléses
vizsgélatok beleegyezést kdvetden torténtek. A mérések elotti ordkban a didkok nem voltak kitéve
jelent6s fizikai terhelésnek. Antropoldgiai méréseket a futdsteszt el6tt az iskolai orvosok/apolék
végeztek a beltéri rendel6ben, kalibrdlt miiszerekkel. A vérnyomadst és a pulzusértéket validalt
vérnyomasmérdvel mértiik, az iskolai sz{irés napi gyakorlatdnak, a nemzetk6zi (ESC/ESH)®®, és
a Magyar Hipertonia Tdrsasdg (MHT) protokolljanak megfeleléen. # A didkok vérnyomdsat és
pulzusszdmat iilve a futasteszt el6tt (SBP 0', DBP 0, P: 0") megmérték. A futdsteszt sordn a
testneveld tandrok feliigyelete alatt mindenkinek 1000 métert (1—4 osztdly, 6-10 éves korig) vagy
2000 métert (5-13 osztaly, 10-18 éves kor kozott) kellett a lehetd leggyorsabban lefutnia
ugyanazon a 400 méter hosszu, szabadtéri pdlyan. A futdsteszt befejezését kovetden 1 perccel
ismételt vérnyomds- €s pulzusmérés tortént (SBP:1’, DBP:1',P:1"), amit megismételtek 5 perccel

(SBP5',DBP 5',P 5') és 10 perccel (SBP:10’, DBP:10’, P:10") késtbb.
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Blood pressure and pulse measurement, approximate 30 sec/measurement

Warm-up Go to nurs,
before DRT approx. 30 sec

T unning w0 ||

30 sec 30 sec 30 sec 30 sec
5-10 min 5-15 min 5 min 4,5 min

SBP 1' Data SBP 5' Data SBP10!
Data archiving DBP 1' rehivin DBP 5' Arehivin DBP10'
P o P5 ° A

12. abra Meérési/Fit-Teszt protokoll. Az egész vizsgalat id6tartama koriilbeliil 40-45 perc.

Checking
personal
data

Data
archiving

Négy pulzus (P), szisztolés (SBP) és diasztolés vérnyomds (DBP) mérési eredményt

gylijtottiink Ossze gyermekenként egy teszt sordn.

Az adatokat elektronikus adatbédzisba rogzitették az egyes méréseket kovetéen azonnal. A
vérnyomasmérést minden idépontban, egyszer végeztiink el. Kizardsi kritérium volt: a sulyos
kardiopulmondlis betegség, a tiido- vagy a vaz- és izomrendszeri rendellenesség, az akut ldzas
allapot, az asztma akut stlyosbodasa, a nagyon magas (99pc felett) vérnyomasértékek (SBP 0’,
DBP 0') és akik akut panaszt jeleztek.

A magas vérnyomdst, de panaszokat nem jelz6 didkok és azok is, akik gyogyszeresen kezelt
asthma bronchiale, magasvérnyomas, cukorbetegség vagy cisztds fibrozis betegségben
szenvedtek, teljesitették a futastesztet. A résztvevok dtlagosan 77,27%-a fejezte be a tesztet. A
WHO mddszertana alapjan szamoltunk BMI z-score-t, a WHO életkorra és nemre normalizalt
LMS referencia tabldzatainak felhasznalasdval. A z-score sulykategéridkat a WHO szabalyai
szerint hataroztuk meg (z-score <-3 - kdrosan sovany, -3 < z-score <-2 - sovany, -2 < z-score -
elhizott). Kiszamitottuk a kisérleti BMI értékek szordsat is (-3-t6l +3-ig) az adatkészletiinkben,
minden kor- és nem szerinti kategériara. A WHO kritériumainak felhasznaldsaval (-2 - 1 SD)

meghatdroztuk a normdl tomeg( alpopuléciot.®?

Etikai engedély
PTE Centrum RKEB 2440. hosszabbitas: 316-1992/KK15/2011.

SZTE Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont RKEB 40/2014.
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Eredmények és megbeszélés

2.1.1. A talsuly és elhizas el6fordulasi gyakorisaga magyar gyermek- és serdiilokora

populaciéban

A talsuly és az elhizas el6forduldsi gyakorisagat az 1. tablazat mutatja. Vizsgalatunkban a fidk
15,3%-a volt tdlsidlyos, 11,1%-a elhizott, mig a ldnyok esetében 12,9% volt a tulsuly, és 7,1% az
elhizds. A teljes populaciot tekintve 14,3% a talsuly, 9,2% az elhizds ardanya. A tdlsuly és az
elhizas egyiittes el6forduldsi gyakorisaga 23,5% volt, és a fiidknal gyakrabban (26,4%) alakult ki
ez a kéros allapot, mint a lanyoknél (20,0%) (fidk vs. lanyok p<0,05).

Eurdpéban az elhizas el6fordulasi gyakorisaganak meghatarozasa céljabol tobb nagy vizsgalatot
végeztek, melyekben tobb mint 10 eurdpai orszdg — koztiik Magyarorszag — vett részt. A
,HELENA” vizsgdlatban ®V a 12,5-17,5 éves korosztaly felmérése tortént 2002-2006 kozott, az
,IDEFICS” tanulmédnyban ©®? a 2-9 éveseket vizsgaltdk 2006-2012 kozott, mig az ,,ENERGY”
projektben @ a 10-12 éves korosztilyt tanulmanyoztdk 2010-2013 kozott. E hdarom nagy
vizsgalat igen jelentds idSintervallumot, tobb mint 11 évet dlelt fel. Magyarorszdgon Antal és
munkacsoportja a méréseit a 2005/2006-os tanév elsé félévében végezte. @ A tilstilyos és elhizott
egyének szdma folyamatosan emelkedik, mind a gyermekek, mind a felnéttek korében. 1975 és
2016 kozott a fidk globdlis dtlag BMI értéke 16,8 kg/m?-r6l 18,5kg/m*re emelkedett, ldnyokndl
pedig 17,2 kg/m?-r6l 18,6 kg/m?-re. A magyar atlag ezen beliil a kovetkez&képpen alakult: fidknal
16,8 kg/m?-r6l 20,0 kg/m?*-re, mig ldnyokndl 18,2kg/m?-r61 19,9 kg/m?-ra nétt. ©5

Fitik (n) Ariny(%) |  Lényok (n) Ariny (%) | Osszesen (n) Ardny (%)
Normal teststlyt 3474 73,6 3124 80,0 6598 76,5
Talstlyos 725 15,3 506 12,9 1231 14,3
Elhizott 520 11,1 275 7.1 795 9,2
Elhfzott + talsiilyos 1245 26,4 781 20,0 2026 235
Mindésszesen 4719 3905 8 624

1. tablazat A normal testsulyu, tdlstlyos és elhizott egyének szamanak megoszlasa nemenként

a vizsgalt populéacidban.

A mi kutatdsunk 3 éven keresztiil zajlott, és a 3—18 éves populécidt vizsgélta egyidoben. Ezek
alapjan eredményeink pontosabb, aktudlisabb képet adhatnak egy normadl eloszlasu, nagy
egyedszamot mutatdé (6824 f6) populdciérdl. Eredményeink Osszevetését kordabbi

magyarorszagi adatokkal a 13. abra szemlélteti. ¥2-%9
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Overweight, % Obese, % Total, %
boys girls boys girls boys girls
HELENA (12.5-17.5 years)
European 19.4 15.9 7.4 4.0 26.8 19.9
Hungarian 17.3 13.7 6.1 3.6 234 17.3
ENERGY (10-12 years)
European 20.4 17.7 54 4.1 25.8 21.8
Hungarian 27.7 22,6 6.8 4.1 345 26.7
IDEFICS (2-9 years)
European 11.4 14.1 6.8 7.1 18.2 21.7
Hungarian 10.4 11.7 58 6.2 16.2 17.9

2. tablazat A tilsily és az elhizas el6fordulasi gyakorisdga 3 eurdpai vizsgalat alapjan. ©1:92:99

IDEFICS
Hungarian*

Jakab et al. Antal et al.* Jakab et al.

3-9 years 7-14 years

13.abra Normal testsuly, tdlsily és elhizas el6forduldsi gyakorisaga, kordbban mért magyar

©2949 &5 sajdt adatok alapjdn.

A korrekt 0sszehasonlitds érdekében adatainkat a kordbban kozolt eredményekhez hasonléan
csoportositottuk (3—-9 évesek, 7-14 évesek). Minimdlis csokkenés figyelhet6 meg, mind a
tulsulyos, mind az elhizott csoportban a legkisebbek (3-9 év) korében, ahol a p-érték megkdozeliti
a szignifikancia szintet. Ezzel ellentétben, szignifikans csokkenés lathaté a masik korosztalyban
(7-14 éves), ahol mindkét nemben a tilsuly prevalencidja csokkent: 20 szazalékrdl 15,3

szazalékra (p<0,005), és ugyanebben a korosztilyban a normadl testsilydak ardnya is
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szignifikdnsan emelkedett: 72,7%-161 76 ,4%-ra (p<0,001). Az elhizott csoportban nem figyeltiink

meg statisztikailag értékelhetd valtozast (p=0,2).

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

serdiilokoru populaciéban.

A normal testsulyt, tulsulyos €s elhizott csoportok antropometriai (suly, magassag, BMI) és
vérnyomads (szisztolés és diasztolés) jellemzo6it nem és életkor szerint vizsgaltuk. Az emelkedd
életkor fiiggvényében mindkét nemben, valamennyi stlycsoportban emelkedett a testsuly, a
testmagassag, a BMI, a szisztolés és a diasztolés vérnyomas. A testsuly, a BMI és a szisztolés
vérnyomds szignifikdnsan magasabb volt a tulsilyos és elhizott fidkban €s lanyokban majdnem
valamennyi korcsoportban a normal silydakhoz képest. A 14. abra mutatja a normal silyhoz, a
tulsuilyhoz és az elhizdshoz tarsulé normal (<90 percentil életkor, nem €s testmagassig alapjan),
az emelkedett (90-95 percentil életkor, nem és testmagassag alapjan) és a magas (>95 percentil
életkor, nem és testmagassdg alapjan) vérnyomds el6forduldsi gyakorisdgdnak szdzalékos
megoszlasat. Az dbrardl leolvashatd, hogy a normal sulyu fidk 1,3%-a, a tilsulyos fidk 12,7%-a,
az elhizott fiik 32,2%-a (14/A. dabra), mig a normadl sulyd lanyok 0,2%-a, a tilsilyos lanyok
2,4%-a, az elhizott lanyok 17,1%-a (14/B. abra) bizonyult hiperténidsnak. Mind a tilstlyos, mind
az elhizott fiuk esetében szignifikansan magasabb (p<0,0001) a magasvérnyomas el6fordulasi
gyakorisdga a lanyokéhoz képest. Az egyes sulykategoridk teljes populacidjat (fiuk, lanyok
egyiitt) tekintve a tdlsulyos egyének 8,3%-a, mig az elhizottak 26,7%-a volt hiperténids (14/C.
abra).

Az emelkedett vérnyomads ardnya 0,6% volt a normal sulyu, 17,3% a tdlsulyos, 7,2% az elhizott
fiuk kozott, ez az érték 0,1% a normalis sulyu ldnyok kozott, mig a talsulyos és az elhizott lanyok
kozott ilyet nem talaltunk. A teljes populdcidban az emelkedett vérnyomasu egyének ardnya 0,4%
volt a normal sulyuak, 9,8% a tulsulyosok és 4,6% az elhizottak csoportjdban. Vizsgalatunk
legf6bb eredményének azt tartjuk, hogy — legjobb tudomdsunk szerint — els6ként kozoltiink
magyarorszagi adatokat nagy esetszamu kortdrs gyermek- és serdiildpopulacidé esetében
tulsulyhoz, elhizdshoz tarsul6 elsddleges magasvérnyomds-betegség el6fordulasi gyakorisagarol.
Kutatasunk egyediilall6 a tekintetben is, hogy a hiperténia diagndzisdt nem csupan az altalanos
gyakorlat szerint elvégzett 3 egymast kovetd vérnyomdsmérés alapjan éllitottuk fel, hanem
komplex részletes kivizsgalast kovetéen, ami magdban foglalta az ambuldns vérnyomads

monitorozast is. Vizsgdlatunkban a magas vérnyomads el6fordulasi gyakorisdga a teljes (fiulany)
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normadl sulyu populéaciéban 0,8%, a tulsulyosban 8,3%, mig az elhizottak csoportjaban 26,7% volt.
Ez a gyakorisdg 1ényegesen magasabb volt fiuknal a lanyokéhoz képest, mind a normal sulyu
(1,3% vs.0,2%, p<0,0001), mind tdalsdalyos (12,7% vs. 2,4%, p<0,0001) és az elhizott (32,2% vs.
17,1%,p<0,0001) csoportokban is. A fiatalkori els6dleges magasvérnyomads-betegség jellemzden
a férfiak betegsége, el6forduldsi gyakorisdgat Cutler és munkacsoportja ©® 55%-nak taldlta
18-29 éves fehér férfiak kozott, mig 0,8%-nak a hasonlé kord nék korében.

Roberts és munkatdrsai vizsgélata szerint ez a kiilonbség a nemek kozott 12 és 17 éves kor kozott
manifesztdlodik®” , melynek hétterében genetikai és bioldgiai faktorok dllnak. A serdiil6kori
megjelenést kovetden a kiilonbség férfiak és ndk kozott megmarad a felndttkorban egészen a
menopauzdig.®®* Ezt a jelenséget a keringés élettandt figyelembe véve igy magyardzhatjuk,
hogy a fiuk nagyobb testmagassagot, testsulyt érnek el a serdiilés alatt, mint a lanyok. Ezt az
intenziv anabolikus folyamatot a keringési rendszer megnovekedett keringd vértérfogattal
szolgdlja ki, mely az aktudlis periférids értérfogat és a megnovekedett keringé vértérfogat
ardnytalansdga miatt emelkedett, vagy magas vérnyomdshoz vezethet. Ezen kiviil, miutdn a
tulsuly és az elhizds gyakoribb a fitk korében, ez szamos egyéb korélettani okbdl tovabb emeli a
vérnyomast. A hiperténia prevalencidja ezért még inkabb emelkedik fitkban. Mindkét idézett
697 vizsgdlatban joval magasabbnak taldltdk az elhizdshoz tdrsulé hipertonia el6forduldsi
gyakorisdgat fidkban, mint munkacsoportunk jelen tanulménydban. Ennek az lehet a magyarazata,
hogy példaul Csabi és munkatarsai 1°? nem atlagos populdciét vizsgéltak, hanem egy specidlis,
az elhizds kivizsgalasaval foglalkoz6 szakrendelés betegeit. Sanghajban (Kina) 2009-ben
végeztek prospektiv keresztmetszeti vizsgalatot, melybe 78 114 gyermeket €s serdiil6t vontak be
(életkor 7—14 év). A vérnyomdst 1 alkalommal mérték higanyos vérnyomdsmérével. Emelkedett
vérnyomasu egyénekrdl nem kozoltek adatot, a magas vérnyomads el6forduldsi gyakorisdga a
tilsulyosok kozott 13,9% (OR: 1,67), mig az elhizottakndl 21,6% (OR: 2,17) volt.19D
Eszak-Kalifornidban (USA) Lo és munkatarsai egy igen nagy esetszdmi (117 618 £6, 6-17 éves
gyermek és serdiil6) retrospektiv keresztmetszeti vizsgalatdban (az adatfelvétel 2007 és 2010
kozott tortént) a vérnyomast oszcillometrids modszerrel mérték egy alkalommal, és a mérést
sziikség esetén (emelkedett SBP és/vagy DBP értéknél) még 2x megismételték. Emelkedett
vérnyomdast mértek a tilsilyos egyének 23,6%-dban, az elhizottak 294%-4dban, mig a
magasvérnyomas (>95 percentil) el6fordulési gyakorisaga 10,8% volt a tdlsulyos (OR: 1,5) és
19% az elhizott gyermekekben €s serdiilokben (OR: 1,8-3,5-5,7). 102

Vizsgalatunkban a tdlsulyos egyének kozott 8,3%, az elhizottak kozott 26,7% volt a

magasvérnyomds el6forduldsi gyakorisaga.
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normal sulyh

0.6%  13%

0.1% 02%

normal BP fiiak
normil BP lanyok

normil BP teljes

tlsulyos

12.7%

emelkedett BP fiuk

emelkedett BP lanyok

emelkedett BP teljes

elhizott

[ magas BP fiuk

L] magas BP lanyok

L] magas BP teljes

14. abra A normal silyhoz, a tilstlyhoz és az elhizashoz tarsulé normaélis, emelkedett és magas

vérnyomds el6forduldsi gyakorisdganak szdzalékos megoszlasa fidkban (A), lanyokban (B) és

a teljes populécioban (C).

Normilis vérnyomdst Emelkedett vérnyomdst Magas vérnyomdsi egyének Rizik6
egyének egyének (295 percentilis) Odds ratio (95% CI)
(<90 percentilis) (290->95 percentilis) n/% (esélyhinyados)
n/% n/%
Lu és mtsai; 2013 Kina, prospektiv, keresztmetszeti, 2009, n = 78 114, 7-14 év, higanyos vérnyomdsmérés, 1x mérve
talstlyos (n = 10 252) 8 890/86,1 Nincs adat 1362/139 1,67
clhizott (n = 7 397) 5797/78,4 Nincs adat 1600/21,6 2,17

Lo és mtsas; 2014 USA, retrospektiv, keresztmetszeti, 2007-2010, n = 117 618, 6-17 év, oszcillometrids, 1x mérve, sze. 2x ismételve
talsdlyos (n = 11 016) 9 454/65,6 3402/23,6 1562/10,8 1,5 (0,9-2,3)
clhizott (n = 4 582) 3 348/51,6 1906/294 1234/19,0 1,8 (1,1-3,0)

3,5(2,1-5,8)
5,7 (3,6-8,9)

Jakab és mtsai; 2020 Magyarorszig, prospektiv, keresztmetszeti, 2005-2018, n = 8 624, 3-18 év, okkluziv-oszcillometrids + ABPM
talsalyos (n =1 231) 1016/81,9 117/9,8 98/8,3 1,1 (0,8-1,3)
clhizott (n = 795) 557/68,7 35/4,6 203/26,7 3,6 (3,04,3)

3. tablazat Eredményeink 6sszehasonlitasa két korabban publikalt nagy populacids vizsgélat

eredményeivel. 101,102
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Eredményeink j6 egyezést mutatnak a fent idézett két jelent6s keresztmetszeti vizsgélat
eredményeivel, kiilonosen az elhizdshoz tdrsulé hipertonia el6forduldsi gyakorisdganak
tekintetében (19% az amerikai és 21,6% a kinai vizsgalatban). A tilstlyos csoportban ezek az
aranyszamok 10,8% az amerikai és 13,9% a kinai kutatasban. Bar a 3 érintett vizsgédlat eredményei
nagysagrendjiiket tekintve nem kiilonboznek 1ényegesen, a kisfoku eltéréseket a vérnyomasmérés
modszertandban és a vizsgdlatban résztvevok eltérd etnikai Osszetételében kereshetjiik. (3.

tablazat)

2.1.3. Fit-Teszt vizsgalat

A 8 évig tartd prospektiv vizsgdlat sordn els6ként dllitottunk fel egy olyan adatbdzist, amely
normdl sulyu 6-18 éves gyermek €s serdiild6 nem laboratériumi koriilmények kozott végzett
futdstesztre adott vérnyomas €s pulzus eredményét tartalmazza.

A tilsily és az elhizds alapvetden befolydsolja a sziv- és érrendszer vizsgalatdnak paramétereit,
ezért a terhelésre adott reprezentativ adatbazis feldllitasakor csak a normadl stlyuak keriiltek
elemzésre. A statisztikai értékelés sordn az 6sszes mérési eredmény koziil a WHO kritériumai (-2
és +1 SD z-score kozott) alapjan hataroztuk meg a tovabbi elemzésbe bevont normdl sulyu
vizsgalati populéciét. (15. abra) Az igy kialakult adatbazis a 10 894 didknal 65 345 vizsgalat
soran felvett 1 173 342 adatpontot tartalmazza.

A Fit-Teszt lehet6vé tette szamunkra, hogy tényleges (nem laboratériumi koriilmények kozott)
figyeljiik meg a kardiovaszkularis paraméterek véltozasait, standard fizikai terhelés hatdsara
(DRT) nagyszamu iskolas gyermeknél. (16. abra)

A vizsgdlat célja egy széleskdrben €s konnyen hasznalhat6 referencia adatbazis 1étrehozasa volt,
mely alapjan képesek vagyunk kordn kisziirni a terhelésre adott kéros valasz alapjan a
kardiovaszkuldris szempontbdl rizikdcsoportba tartozé gyermekeket. A fizikai terhelésre adott
tulzott vérnyomas emelkedés a sziv- és érrendszeri betegségekre val6 hajlamot mutatja nemcsak
felnbttekben, de gyermekekben is, és prediktiv ereje nagyobb mint a nyugalomban végzett
vérnyomds mérés¢. 109

A kardiopulmonalis rendszer terheléses vizsgalata mar gyermekkorban is fontos eleme a
rizikécsoportok  azonositdsdnak.!*¥ Ismerve a kardiovaszkuldris haldlozdsi adatokat
Magyarorszagon, nagy az igény egy olyan egyszeriien kivitelezhetd szlirémddszer bevezetésére,

amely kordn, akdr gyermek- és serdiil6korban képes a fokozott kockdzatiak azonositdsara.
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A DRT hatdsdra a pulzus és vérnyomds értékek valtozdsa normdlis eloszlast mutatott. (17.,18.
abra) Az egyes gyermekek értékei kozott azonban szignifikans kiilonbség volt mérhetd a terhelés

hatasara.
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15. abra Testtomeg-index (BMI) az életkor fiiggvényében a Fit-Teszt vizsgalatban. A vonalak
a teljes vizsgalt populécidra, a lanyokra (a) €s a fitkra (b) szamitott BMI-értékeket (+3 —-3 SD)
jelolik. Minden egyes gyermek egy szinkdddal jelolt pont, amelyet a WHO kritériumai alapjan
hatdroztunk meg. A WHO kritériumait alkalmazva azonositottuk a normél sulyu alpopulaciét

(zold pontként jelolve). 0109

Ajanlott cél érték - (1 perc) pulzus

A pulzus ajanlott célértéke és annak elérése segit felmérni, hogy a fizikai terhelés megfelel6 volt-

e egy adott didk vagy egy csoport esetében.
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A didkok (n= 26920) 90%-anak pulzusszam emelkedése 11/perc és 79/perc kozott volt
(44,9421 ,8/perc atlag+SD). A testmozgdas soran elért pulzusszdmot €életkor €s a fizikai allapot
szintje szerinti cél kategdridkba sorolhatjuk, mely az esetek tilnyomd tobbségénél a nem

sportolok szamara ajanlott céltartomanyban volt. (17/A. abra)

Megnyugvasi pulzusszam

10 perc pihenést kovetéen az ajanlott pulzus 10%-kal meghaladja a terhelés el6tti értéket. A
vizsgalt populécio 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 elvartndl magasabb maradt
(p<0,001; atlag: 22 4+13,5/perc; atlag+SD). Ez gy értelmezhetd, hogy a tanulok tobbségének a
DRT nagyobb terhelést jelentett, mint az, ami a tényleges edzettségi szintjiiknek megfeleld.

(17/B. abra)

Terheléses vérnyomas

A DRT utan 1 perccel a legtobb gyermek vérnyomadsa jelentdsen emelkedett, hasonléan a
pulzushoz. Az atlagos szisztolés vérnyomas novekedés: 20,816 Hgmm (p <0,001, n = 26599).
A didkok 65% -nak a szisztolés vérnyomds emelkedése 10-40 Hgmm kozott volt kdzvetleniil a
terhelés utan. A diasztolés vérnyomds emelkedése ugyanazon méréseknél: 18,6+12 Hgmm

(atlag+SD). (18/A. abra)
Megnyugvasi vérnyomas

A DRT el6tt és 10 perccel futds utdn mért szisztolés vérnyomads értékek atlagos kiilonbsége
5,8+12,2 Hgmm (4tlag+SD; p <0,001) volt. Az elvart mérték(i vérnyomds csokkenés az esetek
61%-ban volt megfigyelhets. 17%-ban az értékek lényegében megegyeznek a terhelés elbttivel, (a
kiilonbség < 2 Hgmm), és csak az esetek 22%-ban mutatnak magasabb értékeket, mint a kiindulasi

érték. (18/B. abra)
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16. abra Fit-Teszt: DRT el6tti és az azt kovet6 hemodinamikai adatok a normal silyd

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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17. abra. DRT hatasa a pulzusszam (HR) véltozasra. (n=26 920; p<0,001)

,»A” DRT utdn 1 perccel (célérték) a nyugalmi értékhez viszonyitva (HR1’ — HRO’)

»B” DRT utan 10 perccel (megnyugvasi) a nyugalmi értékhez viszonyitva (HR10’ — HRO’)
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18. abra DRT hatésa a szisztolés vérnyomas (SBP) véltozasra. (n=26 599; p <0,001)
,»A” DRT utdn 1 perccel (célérték) a nyugalmi értékhez viszonyitva (SBP 1’- SBP 0’)

,»B” DRT utan 10 perccel (megnyugvasi) a nyugalmi értékhez viszonyitva (SBP10” — SBPO’).

A terheléses és a megnyugvasi vérnyomas értékek osszehasonlitasa életkor és nem szerint

A vizsgalt 6 - 12 év kozotti populdcidban a fiuk €s a lanyok édtlagos vérnyomasa kozel azonos
volt. A fidk vérnyomasa minimalisan (atlagosan < 2 Hgmm) volt magasabb. A nemek kozotti
kiilonbség a terhelés hatdsara sem valtozott. 13 éves kortdl a fiuk szisztolés vérnyomasa jobban
emelkedik mint a lanyoké. A kiilonbség meredeken és egyenletesen novekszik, amig 17 éves korig
eléri az atlagos 12 Hgmm-t. (16. abra)

A terhelés hatdsara 13 éves korban a fidk vérnyomasa 4 Hgmm-el magasabb, és a kiilonbség
tovabb novekszik 16 éves korig, amikor eléri a 14 Hgmm értéket. Hasonl6 trend figyelhetd meg
a megnyugvasi vérnyomads esetén is. (19. abra)

A fizikai terhelés hemodinamikai hatdsdnak egyarant van egyéni és populédcids szintl
népegészségiigyi jelentdsége. A vizsgdlt populdcié magas megnyugvdsi pulzusszdma alapjin
tilzottnak itélt terhelés ellenére a vérnyomads értékek a megnyugvési idészakban a kiinduldsi
értékre, vagy az ald csokkentek. Ez a jelenség nemt6l, életkortdl és obezitas stitusztol fiiggetlentil
igazolhat6. Ezzel didkpopuldciéban is aldtdmasztottuk a felnSttkorban kordbban igazolt
evidenciat a fizikai terhelés vérnyomds csokkentd hatdsardl. ,,Fit-Teszt” néven, fizikai terhelés
hatdsdn alapuld, sziv-érrendszeri szlirdvizsgélati pilot projektet hoztunk létre. Ez az Uj
megkozelités lehetdséget ad arra, hogy jobban megismerjiik a fiatalkori terhelés érrendszeri

hatdsdnak €s a kés6bbi manifesztalod6 betegségeknek a kapcsolatat. A Fit-Teszt egy alacsony
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koltségvetést, teljes populdcids szlirvizsgalat, amely konnyen illeszthetd a meglévo iskolai és
iskola-egészségiigyi rendszerekbe.

Tovabbi kovetéses vizsgalatoknak kell igazolni, hogy a DRT, mint terheléses teszt alkalmas a
maszkolt, prehipertonids €s hipertonids betegek szlrésére, valamint a hipertonia kezelés
hatdsossdgdnak monitorozdsdra. Els6ként hoztunk létre nagy esetszdmon alapuld, életkor és
nemek szerinti adatbdzist a normdl testtomeg(i tanuldk iskolai futdsteszt sordn bekovetkezd
hemodinamikai valtozasairél. Meghatédroztuk a populdcidspecifikus dinamikét és jelentds egyéni
eltéréseket tapasztaltunk. Ez megoldast biztosit a fizikai és a kardiovaszkuldris fitness egyiittes
értékelésére. Lehetové teszi az érintett generdcid egészségi allapotdnak és a rizikdcsoportoknak
folyamatos kovetését.

A gyermekkori mozgdshidny kovetkezményei ismertek, de kevés tudomédnyos igény(i vizsgalat
zajlott ennek felndttkori hatdsara vonatkozolag. Szamos vizsgalatban igazolddott, hogy a terhelés
kozben és az azt kovetden mért vérnyomasvaltozas diagnosztikusan hatékony, azonban ez ennek
ellenére széleskorben még nem terjedt el. 119 Ennek oka az, hogy egységes mddszertan jelenleg
nem all rendelkezésre, aminek kovetkeztében validdlasuk és elterjedésiik is nehézségekbe

litkozik. 109

A népegészségiigyi gyakorlatban kevés a konnyen, €s a populdcid széles korében hasznélhato
terheléses vizsgalati modszer, amely a kardiopulmonalis edzettségrol ad megbizhat6 adatokat. A
jelenleg alkalmazott mddszerek specialis koriilményeket igényelnek és atengedd képességiik igen
alacsony. Irodalmi adatok alapjan is a futasteszt j6 alternativaja az egyéb terheléses teszteknek.
1049 A DRT pontossiga sziikségszerlien alacsonyabb mint a laboratériumi méréseké. Az is ismert,
hogy a hemodinamikai paraméterek az ergométer teszt soran az tin. maximalis aerob sebességgel
(MAS) mutatnak szignifikans korreldciét. DRT alatt a MAS az atlagos sebesség szamitasaval jol
megbecsiilhetd, igy a futdsteszt egyszeri mddja a kardiopulmondlis edzettség (vérnyomds,

pulzus) vizsgdlatdnak nem laboratériumi koriilmények kozott is.(109:110:11

A Kkorabbi vizsgdlatok alapjan 6-10 év kozott az 1000 méteres, 10-18 év kozott 2000 méteres
futdsteszt a legmegfelelobb tavolsag a kardiopulmonadlis allapot felmérésére. A Fit-Teszt vizsgdlat
eredményei alapjan is a DRT egyszerli, konnyen Kkivitelezehetd szlirdvizsgdlat a korai
kardiovaszkuldris prevenciéban. 12 A Fit-Teszt adatainak tovabbi bioinformatikai elemzése €s a
kiszfirt rizikécsoportok - elsdsorban az elhizds - utdnkovetése folytatddik. A referencia értékek
meghatdrozdsa az elsd lépése ennek a populdcié alapu sziirdvizsgalatnak a validdldsdhoz, és
ezdltal tovabbi adatok nyerhetéek a felndttkori kardiovaszkuldris betegségek gyermekkori

kezdeteinek megértéhez.
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19. abra A nyugalmi €s a terheléses szisztolés vérnyomas értékek Osszehasonlitdsa életkor €s
nem alapjan a Fit-Teszt vizsgalat sordn: szisztolés vérnyomds életkori dtlag (x1 SD) ,,A”

nyugalmi (SBP 0’) és,B” terhelés (SBP 1’) hatdsara.

2.2. Az obezitas és a hipertonia hatasa a fiatal érrendszerre

,,In vivo” vizsgalatok

1. Jakab AE, Hidvégi EV, Illyés M, Czirdki A, Kalmar 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 6sszesen: 2 Fiiggetlen: 2 Fiiggd: 0

2. 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 6sszesen: 2 Fiiggetlen: 2 Fiiggd: 0
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3. Hidvégi, Erzsébet ; Jakab, Andrea ; [llyés, Mikl6s ; Czirdki, Attila ; Bereczki, Csaba

Az artérias funkcié non-invaziv vizsgalata tilsilyos és elhizott gyermekek és serdiilok
korében

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

4. Monostori P, Barath A, Fazekas I, Hodi E, Maté A, Farkas I, Hracské Z, Varga IS, Siimegi
V, Gellén B, Bereczki C, Turi S.

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

Nyilvanos idéz6 Osszesen: 14 Fiiggetlen: 14 Fiiggd: 0

Amig a feln6ttkorban a metabolikus szindromahoz €és a magas vérnyomdshoz tarsul6 vaszkuldris
és hemodinamikai eltérések jol ismertek, addig a gyermek- és serdiil6kori elhizds és emelkedett
vérnyomads érrendszerre gyakorolt hatdsait csak az elmult években kezdjiik jobban megismerni.
Kevés adat allt rendelkezésre arra vonatkozdlag, hogy az artéridk oregedése mikor €s milyen
moédon kezdddik, és az fontos kérdés, hogy ez a folyamat elindulhat-e akdr mar gyermekkorban
is. Kevés boncolasi adat alapjan (FELIC vizsgélat) bizonyos anyai koriilmények fennallasa esetén
az élet elsd évtizedének végén mar lathatdak lehetnek zsiros savok -,, fatty streaks”- az erek
faldban. 131417 Azokban a gyermekkori betegségekben (pl. végstaddiumu veseelégtelenség —
ESKD), ahol korai vaszkuléris oregedés (Early Vascular Ageing — EVA) kialakul, az érfali
merevség romldsa mar igen kordn kimutathatg. (14115.116.117.118)

Az érfali merevség a vérnyomas emelkedésének fontos meghatarozgja és koros kardiovaszkularis
eseményeket vetithet elore, akar az alacsony fizikai aktivitasu, 1-es tipusu cukorbetegeknél vagy

elhizott gyermekeknél is. (119-120.121)

Célkitiizések

- Az elhizas és a tilsily egyéb befolydsold faktoroktdl (vérnyomads, életkor és nem)
fliggetlen hatdsanak vizsgalata az artérids funkciora 3-18 éves gyermekeken és
serdiilokon.

- A mikrovaszkuldris reaktivitds meghatdrozasa fiatalkori esszencidlis hipertonia esetén
1ézer Doppler dramlasmérés (LDF) mddszerrel.

- A mikrovaszkularis reaktivitds valtozasok megéllapitasa fiatalkori esszencialis

hiperténia, valamint talsuly és elhizas esetén.
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Vizsgalt populacié/betegek és modszerek

2.2.1. Artérias funkcié paraméterei - arteriograf

Az érfali merevség (stiffness) az €életkorral normal koriilmények kozott is emelkedik €s ezzel

egylitt a pulzushulldim terjedési sebessége (Pulse Wave Velocity - PWV) is ng. (13, 114,115 Az
artérids falmerevség — mely a pulzushulldm terjedési sebességgel jellemezhetd - az aorta, illetve
a nagyartéridk dinamikus tulajdonsidga, melyet az érfal szerkezete, miikddése, valamint a
vérnyomds hatdroz meg. 119 Az PWV,, értékek életkorral vald atlagos novekedése mindkét
nemnél azonos, csak bioldgiailag jelentéktelen kiilonbség volt megfigyeltetd kozottiik. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy ebben a korcsoportban nincs jelentds strukturalis kiilonbség a
nemek kozott. Feltételezhetjiik, hogy nagyon fiatal korban az aortafal annyira rugalmas, hogy a
vérnyomds emelkedése nem okoz kovetkezményes hatdst az aortafalban. Hasonloképpen, a
standardizalt PWV,, és a periférids vérnyomas gyakorlatilag azonos novekedése a késobbi 10 —
18 éves korban az aorta rugalmas tulajdonsdgainak fokozatos elvesztésének tudhaté be.12) A
célszervkarosodds korai felismerése mar gyermekkorban igen fontos, és ez a hipertonia
ellatasdnak egyik alapkérdése. Az érmerevség és annak nem-invaziv mddon torténd
meghatdrozdsa az elmult két évtizedben igen jelentds irodalmi hattérre tett szert. 123 Masfél
évtizede az Eurdpai Hipertonia Tdrsasag (European Society of Hypertension - ESH) feln6tt
protokollja a pulzushullimterjedés (PWV) nem invaziv meghatdrozasit a kardiovaszkuldris

kockazatbecslés szerves részének tekinti. 122

Az artérias funkcid nem invaziv vizsgalatara az alabbi paramétereket hasznaltuk (AFP):

PWV,, - Aorta pulzushullamterjedési sebesség: az aorta, illetve a nagy erek dinamikus
tulajdonsaga, melyet az artérias érfal szerkezete, rugalmassaga, valamint a vérnyomds hatéaroz
meg.

Aix,, - Aorta augmentacids index: az Aix alatt az artérids pulzushulldmon lathat6 két szisztolés
hullamcstcs, azaz az ejekcid okozta direkt (korai szisztolés) hullim (P1) és a mdsodik, a
visszaver6dott (késdi szisztolés) hullam (P2) amplitiddja kozotti kiilonbségének a pulzusnyomds
(PP) szézalékaban kifejezett aranya. Augmentacios index Aix[%] = P2—P1 PP x 100. Az artérias
érmerevség fokozdddsa, azaz az augmentacids index novekedése és a pulzushulldm terjedési
sebesség emelkedése megel6zi az érelmeszesedés megjelenését. SBP,, - Centrdlis artérids
vérnyomads: kiszamitasa SBP,, és a SBPy,,., kozotti kapcsolaton alapul a késoi szisztolés hullam

amplitidéja alapjan. (20. abra)
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20. abra Arteriograf mérési elve (non-invaziv, okkluziv oszcillometrias modszer).12*

Az artérias funkcié6 PWV,,, AiX,o, SBP,, €s SBPy,.., mérése non-invaziv okkluziv oszcillometrias
elven mlikodd eszkozzel tortént (Arteriograf®, TensioMed Kft., Budapest, Magyarorszdg). A
mérés menete lényegében nem Kkiilonbozik a hagyomédnyos oszcillometrids vérnyomasmérés
menetétdl. A mérés 10 perces pihendt kovetéen, kényelmes iil6 helyzetben tortént az dvodédban,
az altalanos- és kozépiskolaban. A mddszer és az arteriograf invaziv és nem invaziv validalasa €s
annak revizidja (ez utobbi a munkacsoportunk altal) megtortént. 42” (21. abra)

Szolnok véros és kornyékének 6vodaibdl, dltalanos- €s kozépiskoldibol 6816 egészséges 3-18 év
kozotti életkord gyermek és serdiild (3668 fid, 53,81%) keriilt a vizsgdlatba bevondsra. A
vizsgalatba bevont gyermekeket és serdiilket életkornak és nemnek megfeleld testtomeg indexiik
(BMI ) alapjan: Normal (N) - BMI < 90 percentil, Tulstlyos (OW - overweight) - 90 percentil <
BMI < 98 percentil, és Elhizott (O — obese) - BMI = 98 percentil csoportba osztottuk. ©%19 Az
els6dleges statisztikai analizis alapjdn az életkor és a nemek eloszldsa jelentGsen eltért a
kiilonb6z6  stlykategdridkban, tovdbbd erls szignifikdns korreldcié volt megfigyelhetd a
testméretek, a hemodinamikai paraméterek és az AFP értékei kozott. A csoportositds hibdinak
torzit hatdsat elkeriilendd ,,propensity score matching” "legkozelebbi szomszéd" modszerével
életkor, nem és SBP,.. alapjan a stlycsoportoknak megfeleléen (N, OW, O) illesztettiik a
betegeket csoportokba.
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21. abra Az illesztett PWV,, percentilis gérbék (A) fid (B) leany. (-~ 2012, —2019) @27

Propensity score 1ényege, hogy az 6sszehasonlitand6 csoportok alanyai kdzott parokat képeziink
ugy, hogy azok tagjai lehet6leg minél hasonlobbak legyenek, és igy parositva vizsgdljuk a
végpontbéli eltéréseket.!30 Az igy 1étrejovs csoportokban SBPy,,q, az életkor és a nem lényegében
azonos eloszlasu volt. (22. abra) A végleges statisztikai analizis (kontroll (N) vs. tilsilyos (OW)

n=91; kontroll (N) vs. elhizott (O) n=445) az igy kialakitott csoportok esetében tortént.
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22.abra. A propensity score atlagok illesztése a valtozok (SBPy., €letkor, nem) alapjan a

testsily csoportoknak (elhizott, tdlsulyos, kontroll) megfelelGen.
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2.2.2. A mikrocirkulacié vizsgalata - Lézer Doppler aramlasmérés

A mikrocirkulaci6 feladata a tapanyagok szallitasa, az anyagcsere termékek eltavolitasa, nagyobb
hidrosztatikai nyomasingadozdsok kivédése a kapillarisok szintjén, €s nem utolsé sorban az
altalanos periférias ellenéllds fenntartasahoz val6 hozzdjarulas. A definicid szerint, minden olyan
ér (kis artéria, arteriola, kapillaris, venula) a mikrocirkulédcié része, mely a nyomds emelkedésére
az ératmérd (miogén) csokkentésével vélaszol. A definiciébdl adéddan az elhizds és a hipertonia
patofiziologiai folyamatokat indit el a mikrovaszkularis rendszerben.

Kérdés, hogy a mikrocirkuldcié zavara milyen életkorban kezdddik, és az elhizdshoz tarsul6
kardiovaszkularis betegségek kialakuldsaban milyen szerepet jitszik.

Ennek az ,,in vivo” nehezen megkdozelithetd rendszernek a nem invaziv vizsgdlatit végeztiik el
1ézer Doppler aramlasmérés (Laser Doppler Flowmertry — LDF) segitségével. Ez a mddszer a
monokromatikus lézerfény szorasan és frekvenciaeltolasan alapul, mivel az kdlcsonhatdsba 1ép a

« e,

méri. A fluxus a mozg6 vérsejtek sebességének és koncentracidjanak eredménye a mért térfogaton
beliil. Az LDF lehet6vé teszi a fluxus folyamatos monitorozdsat a bér egy meghatdrozott pontjan,
és elég érzékeny ahhoz, hogy észlelni tudja a gyors perfuzids valtozasokat. A mddszer viszonylag
nagy tér- és id6beli valtozékonysaga miatt, a bazdlis fluxus meghatarozasa helyett jobban
értékelhetd a mikrocirkuldcidban a provokacios tesztekre adott vdlasz meghatarozasa.

A provokdcids tesztek formdi, melyek kombindlhatéak (139 :

- Termikus (helyi vagy szisztémds melegités vagy hiités),

- Gydgyszeres (vazoaktiv gydgyszerek iontoforézissel torténé beaddsa),

- Poszt-okkluziv reaktiv hiperémia (PORH).

Doppler vizsgdlatra 52 gyermek és serdiilé (6-19 év) keriilt, akik koziil 33 gyermeknél a klinikai
fel. A magas vérnyomds mdasodlagos okai (vese, renovaszkuldris, endokrin, kardioldgiai vagy
neuroldgiai) kizdrasra kertiltek. A kor és nem specifikus BMI normalértékei alapjan a hipertonids
betegek koziil 10 normalis (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. (4. tablazat)

Kizarasi kritérium volt minden, a mikrovaszkularis perfiziét befolyasolo akut allapot (akut

e

betegség, dohdnyzas, vazoaktiv gyogyszerek szedése) a vizsgalatot megeldz6 5 napban, valamint
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a mikrocirkuldcidt befolydsold ital (pl. koffein) fogyasztdsa a vizsgélat el6tt 24 oraval. A bor
mikrovaszkuldris perfizidjat két helyen (tavolsag: 6-8 cm) folyamatosan mértiik DRT4 1€zeres
Doppler dramlasmérovel (l1ézer hulldimhossz: 780 nm, Moor Instruments Ltd., Axminster, UK)
(23/A. abra). Ez a bedllitas az érintett borfeliileteken lehet6vé teszi az iontoforetikus €s a helyi
termikus provokécids perfuzids méréseket. MIC2 iontoforézis eszkozt (Moor Instruments Ltd.)
hasznéltunk az endotélium-fiiggd acetilkolin (ACH) és a Na-Nitroprusszid (NaNP) endotélium-
fliggetlen értagitdé 1%-os izotonids sooldatainak parhuzamos szallitasara, kiilon kamrak
felhasznalasaval. A helyi borhdmérsékletet 33 °C-on standardizéltuk az iontoforézis szekvencidja
alatt, majd egy SHO2 borfiité egység (Moor Instruments Ltd.) segitségével 44 °C-ra noveltiik.
(23/B. abra)

Az LDF protokoll részeként 4 percig mértiik a nyugalmi perfuziot, majd iontoforézist alkalmaztunk
harom egymast kovetd, novekvd dozisban (dramerdsség: 20 u A, id6tartam: 20, 40 és 80 mp; amely
2,8 mC 0Osszes toltésnagysdagot és 3,94 mC/cm? Osszes toltésslirliséget jelent). Az iontoforézis
dézisok kozott 4 perces, rammentes szakaszok voltak. A hdarom dézist kovetd tovabbi 10 percnyi
drammentes intervallum utdn a lokélis bérhdmérsékletet mindkét mérési ponton fokozatosan, 0,1

°C/mp iitemben 44 °C-ra emeltiik.

Variables Controls (n=19) Lean HT (n=10) Overweight HT (n=13) Obese HT (n=10)

Age (yrs) 15.4 (15.2-16.0) 16.5 (7.0-18.5) 15.3 (9.8-18.7) 14.2 (7.0-18,9)

Systolic BP (mmHg) 115 (105-120) 144 (125-160)** 138 (125-170)** 140 (125-150)*

Diastolic BP (mmHg) 80 (70-90) 84 (75-90) 90 (62-100) 83 (60-100)

BMI (kg/m?) 22.4 (19.7-24.2) 22.0 (18.3-24.2) 25.3 (24.2-28.6)%**** 30.9 (23.0-38.2)%**kkkokokk
Total cholesterol (mmol/l) 3.9 (2.843) 4.1 (3.6-54) 4.8 3.6-5.2) 4.6 (3.3-5.7)

HDL cholesterol (mmol/l) 1.5 (1.2-1.8) 1.9 (1.4-2.1)* 1.4 (0.9-1.7)**** 1.1 (0.8—1.4)*+x4%x

LDL cholesterol (mmol/l) 1.9 (1.1-2.7) 2.4 (1.9-3.2) 2.7 (1.8-3.1) 2.3 (1.9-3.7)

Triglycerides (mmol/l) 0.7 (0.4-1.0) 0.7 (0.4-1.1) 0.9 (0.6-3.1)* 1.2 (0.9-3.0)***¥%x

4. tablazat Antropometriai €s klinikai adatok vizsgalati csoportok szerinti beosztasban.
Adatok medidn (minimum-maximum). HT: hiperténia

Kruskal-Wallis préba és Dunn teszt: * p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001 vs. kontroll, ****
p<0.05, ##**¥* p<0.01, ******p<0.001 vs. kontroll
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Optikai préba
Melegités
ACH iontoforézis

NaNP (SNP) iontoforézis

23. abra A lézer Doppler aramlasmérés (LDF) elmélete (A) és sematikus vizsgélati elrendezés

acetilkolin (ACH) és a Na-nitroprusszid (NaNP) haszndlataval (B). 13

Ezt a homérsékletet 25 percen at tartottuk, amely maximdlis vazodilaticiét eredményezett. A
nyugalomban és a lokalis melegitési teszt platé fazisaban mért flux ért€kek meghatdrozasat 60
mp-es intervallumok 4tlagolasaval végeztiik. Az iontoforézis dozisokra adott valaszt 20 mp-es
intervallumok 4tlagolasaval értékeltiik. Minden perfuziot a nyugalmi érték szazalékaként adtunk
meg (nyugalmi érték=100%). A modszer variabilitasa egészséges fiatal személyekben 15-25%

kozott volt az iontoforézis teszt €s a lokdlis melegités esetében egyarant. (24. abra)

] Fle Edt Configuration Monkor Anslysis lonto Heater Window Help 8 x

EER 05 GA B0 [ [ BE E Sl l@L‘ELJ_I_
f2=] vlif 2] Secs 044 TC 01: | Flaxl| 1644 2

|
ap w Ve L2/ v v v v <« »|
| ACH vagy NaNP | Lokalis melegités 44 °C -
-
Fhat Gl ()
20

Mwmamwm'
W AYA *‘www/«

24. abra Tipusos vér dramlasi (flux) gorbe. ACH: acetilkolin, NaNP: Na-nitroprusszid 3¢

Etikai engedély:

A Pécsi és a Szegedi Tudomanyegyetem Kutatdsetikai Bizottsdgai a kutatdsi terveket

attekintették, és engedélyezték.
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Eredmények és megheszélés

2.2.1. Artérias funkcié paraméterei - arteriograf

6816 gyermek és serdiil6 (fidk 3,668; 53.8%) vett részt a vizsgalatban. A fiuk kozott 516 volt az
OW (14,1%), 272 az O (7,4%), mig a lanyokndl 395 (12,5%) volt az OW és 173 (5,5%) az O. A
tulsuly és az elhizas el6fordulasa szignifikdnsan magasabb volt a fidknal (21,5%), mint a
lanyoknal (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). A vizsgalt csoportok kor- és sulykategdridk szerinti
vizsgélati értékeit Appendix tartalmazza.

Az atlagos pulzus és a karon mért szisztolés vérnyomds (SBPy..) 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 + 149 /perc, NS).

Az O csoportban azonban jelentGsen nott a szivfrekvencia az N csoporthoz képest (82,5 +
13,5/perc vs. 79,5 £ 14 9/perc, p < 0,0001). Az atlagos pulzus értékek jelent6sen kiilonboztek az
OW és az O csoportokban is (79,6 + 14,1/perc vs. 82,5 + 13,5/perc, p < 0,02). Az atlagos SBPycn
OW és az O csoportban is magasabb volt a kontrollhoz (N) képest. (OW = 125,6 + 14,0 Hgmm,
O0=131,2+152Hgmm,N=117,7 + 13,1 Hgmm). A kiilonbségek szignifikansak voltak az egyes
vizsgalati csoportok kozott (p < 0,0001). (5. tablazat)

Az O csoportban szignifikdnsan alacsonyabb volt az dtlagéletkor (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 testmagassdg 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. Nyilvdnvald, hogy az atlagos 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) 6sszehasonlitva az OW csoporttal (125,6 + 14,0 Hgmm) (p < 0,0001). A hidrom vizsgélt
paraméter koziil csak az aorta augmentdcids indexe mutatott kiilonbséget. (N vs. OW: p< 0,00001
és N vs. O: p< 0,00001) Tovabba megfigyeltiik az Aix,, jelentds csokkenését az OW-ban, ami
még jelentdsebb az elhizottakban (O). A PWV,-hoz hasonléan nem taldltunk kiilonbséget a
centrélis vérnyomds (SBP,,) tekintetében sem az OW, sem pedig az O betegekben a megfeleléen
illesztett statisztikai elemzést alkalmazva. Az életkor, a nem, és a vérnyomds (SBPy,,.,) mddositd
hatdsanak megsziinése utdn az aorta pulzushullamterjedési sebessége (PWV,,) szignifikdnsan nem

kiilonbozott a vizsgélt (OW és O) csoportokban a kontrollokhoz képest.
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N ow o} N-OW* ow-0* N-O*
Number of patients (n) 5460 911 445
Heart rate 795+ 14.9 79.6 £ 141 825+ 135 NS p =002 p < 0.0001
(1/min) (P =098
SBPbrach 117.7 £ 13.1 125.6 + 14.0 1312+ 162 p < 0.0001 p < 0.0001 p < 0.0001

(mmHg)
5. tablazat Szivfrekvencia (HR) és vérnyomas (SBPy,.) értékek a vizsgalt (N: normal, OW:

tulsulyos, O: elhizott) csoportokban. (x+SD, Kruskal-Wallis préba)

Aorta pulzushullamterjedési sebesség (PWYV,,)

A ,,propensity score” statisztikai elemzés modszerével nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a
PWVao értékekben a kiilonboz6 sulykategéridk kozott. Ebben a témdban kozolt irodalmi adatok
ezzel elletétben a PWVao emelkedését mutattdk elhizott gyermekeknél és serdiiloknél. 131132 A
PWVao gyermekeknél és serdiiloknél mért referenciaértékeit elemezve @2” nyilvanvald, hogy a
PWYV,, median percentilis gorbéje lapos a harom éves kor és a pubertas kezdete kozott, amelyet
kovetden mindkét nemnél meredekebb novekedés lathatd. Ezért fontos, hogy a vizsgalt betegek
életkoranak pontosan meg kell egyeznie a kontrollcsoportok életkoraval a korrekt
Osszehasonlithatosag miatt. A kozolt irodalmi adatok attekintésekor a betegcsoportok és a
kontrollok illesztése kiilonbozott vagy az életkorban, vagy az SBPbrach-ben. Ismert, hogy PWV,,
jelentésen fligg az SBPbrach-t6113¥ | tehdt minél magasabb az SBPbrach, anndl magasabb a
PWVao. Kovetkezésképpen, ezekben a vizsgalatokban a magasabb PWV,, a megemelkedett
SBPy..,-bol eredhetett. (6. tablazat)

Aorta augmentacios index (Aix,,)

Vizsgdlatunkban az SBPy.., €s a pulzus emelkedését tapasztaltuk a tdlsilyos csoportban. Az
emelkedés még jelentGsebb volt az elhizott gyermekek és serdiilok esetén. Ez a megfigyelés
magyarazhat6 a szimpatikus idegrendszer fokozott aktivitdsaval, aminek kovetkeztében az
anyagcsere, a pulzusszam €és a stroke térfogat emelkedik. Wilkinson és munkatérsai forditott
linedris kapcsolatot taldltak a pulzusszdm és Aix,, kozott. 139 Feltételezhetd, hogy a megnovekedett
szivteljesitmény és az ezzel parhuzamosan névekvd vérnyomds miatt az aortafal felé iranyuld
oldaliranyu fesziilés is megnd, az aorta kitagul, fala merevebbé valik, és ennek kovetkeztében a
PWYV,, magasabb lehet. A megnovekedett SBP,, kompenzaldsara a rezisztencia erek ellendllasa

(TPR) esik, és ennek hatdsdra Aix,, csokkenése is kimutathaté. Vizsgdlatunk jelentds szamu
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gyermek és serdiil6 bevondsaval elemezte az elhizds hatdsat az artérids funkcié paramétereire. A

megfelelen illesztett csoportokban, ahol ezdltal az egyéb modosité faktorok (életkor, nem,

SBPy..n) kizarasra kertiltek, az elhizas ebben az életkorban (3-18 év) még nem fokozza az érfali

(aorta) falmerevséget.

Number of patients (1)

Age (years)

Sex ratio
(boys/girls)

Body height {cm)
Body weight (kg)
SBPprach
(mmHg)

PWV}JO

(m/s)

AiXag

(%)

SBP,,

(mmHg)

Controls

911

127 £ 4.4

520/391

155.9+229

46.4 +£18.0

124.9 + 151

59408

93x7.2

1107 £ 124

ow

Patients

o1

12.7 £ 3.8

516/395

156.7 £20.3

60.4 +19.8

125.6 £ 14.0

59+08

7670

1103 £ 118

Welch
t-test

NS/*
NS

NS p = 0.39
p < 0.00001
NS

NS
p =088
p < 0.00001

NS
p =049

Controls

445

11.8£ 486

271/174

1569+ 24,6

44.7 £ 19.5

1308+ 17.2

8.0+0.7

10.7 £8.0

115.8 £ 14.0

o

Patients

445
11.8£3.6
272173
1543 £ 188
71.6+24.0
131.2+15.2
6.0+ 08

66£7.2

1143 £128

Welch
t-test

NS/
NS

NS p = 0.28
p < 0.00001
NS

NS
p =0.66
p < 0.00001

NS
p=0.14

6. tablazat A vizsgalati eredmények €s a statisztikai elemzés a ,,propensity score” szerint

illesztett csoportokban. x+SD, PWV,,: Aorta pulzushullamterjedési sebesség, Aix,,: Aorta

augmentacios index, NS: nem szignifikans, SBP,,: centrilis szisztolés vérnyomads, SBPy:

brachialis szisztolés vérnyomads N: normdl, OW: tulsulyos, O: elhizott, * (p< 0.05) szignifikans

életkori kiilonbség az O és az OW csoportok kozott.

A kovérségnek nincs kozvetlen koros hatdsa az artérids funkcié paramétereire. A gyermek- és

serdiil6kori obezitds esetében feltehetGen a kompenzalé élettani folyamatok - a kis arterioldk

megnyitdsa, a TPR csokkentése - egy ideig még képesek ellensulyozni a kedvezdbtlen hatdsokat.

A tartésan fennall6 tulsuly hatdsdra ezek a szabdlyoz6 mechanizmusok kimeriilnek, a

magasvérnyomas allanddsul és

mas koros allapotokkal (hyperlipidaemia, diabetes mellitus)

egylitt vezetnek a fiatal felnGttkorban az artérias funkcié koros értékeinek megjelenéséhez.

Feln6tteknél mar leirtdk a kapcsolatot a nagy és a kis artéridk kozott (cross-talk), ahol a

makrovaszkuldris véltozdsok stlyosbitjak a kiserek eltéréseit, és ez forditva is megfigyelhetd volt.
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2.2.2. A mikrocirkulacié vizsgalata - Lézer Doppler aramlasmérés

Az endotélium fiiggd acetilkolin (ACH) iontoforézisét kovetden a perfizié nem kiilonbozott a
betegcsoportokban és a kontrollokban. (25/A. abra) Ezzel ellenkez6leg, az endotélium fiiggetlen
értagitd - NaNP masodik ddézisdra adott valasza - lényegesen kisebb mértékben novelte a
mikrovaszkuldris véraramlast a normal sulyu hiperténids (LH) csoportban, mint a kontrolloknal.
[482,5% (157,0-842,0%) vs. 847,0% (432,0-1708,0%); p <0,05]. A harmadik NaNP-d6zis utian
hasonl6 kiilonbségeket lattunk az LH és az OBH csoportban a kontrollokhoz képest [797,5%
(270,0-1100,0%) vs 11950% (674,0-17740%) és 7440% (390,0-1207,0%) vs. 1195,0%
(674,0-1774,0%), illetve mindkettd p < 0,05] (25/B. abra).

A 44 °C-ra tortén6 helyi melegités hatasdra a mikrovaszkularis perfuzio relativ fluxus novekedése
volt ldthaté minden csoportban, az ACH hasonlé relativ fluxusértéken érte el a platé fazist. (25/A.
abra) A NaNP hatdsara szignifikansan 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%); mindkett < 0,05] (25/B.

abra)

A B
=3 control ( n=19) 3 =3 control ( n=19)
3500+ E= lean HT (n=10) 3500 &= lean HT (n=10)
e 3000 &= overweight HT ( n=13) — 30004 S5 overweight HT ( n=13) * %
&\°’ 25004 W obese HT ( n=10) &\O’ 25004 W obese HT ( n=10)
x x
2 20004 3 20004 * * %
Y -
(4 -

g 1500 > 1500
S 1000 S 1000-
[ [
© o] gl [ © ol ]

0 L4 0

z’;@ zé\e 06\6 > © @,’,\9 @é\a & -
& & o o o & Ls
& & & ) & N N )
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© o © © X © &
N & N & N & N N
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25. abra A bor vér flux valtozdsa 3 dozis ACH iontoforézis és lokdlis melegités (44°C)
hatdsdra. (A) A bor vér flux valtozdsa 3 dézis SNP iontoforézis €s lokdlis melegités (44°C)

hatdsara. (B) Kruskal-Wallis préba és Dunn teszt * p<0.05

A vizsgalat idejében a témaval foglalkoz6 irodalom véleménye megosztott volt abban kérdésben,

hogy a mikrocirkulacié zavara, az oka vagy a kovetkezménye a hipertonianak.
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Egyrészrdl, a hipertonids betegek normalis vérnyomasu utddainak endotelidlis funkciozavararol
szamolnak be egyes kozlemények,13”13® ami arra utal, hogy az endotelialis diszfunkcid
megelézheti a magas vérnyomds kialakulasat. Masrészrél, a mikrovaszkuldris diszfunkcid
kialakulhat a megemelkedett vérnyomas kovetkezményeként. A ,,Cardiovascular Risk in Young
Finns Study” a serdiildkorban meglévd hipertonia az endotélium dependens a. brachialis dramlas
idejéig elsoként vizsgaltuk a mikrocirkulacié funkcionalis tulajdonsdgait LH, OWH ¢és OBH
gyermekeknél ¢és serdiiléknél. Az ACH iontoforézisre és a lokdlis melegitésre adott
mikrovaszkularis valaszok nem csokkentek szignifikansan a hipertonias csoportokban (a BMI-t6l
fiiggetleniil) a kontrollokhoz képest. Ez a tény arra utal, hogy a fiatalkori esszencialis hipertonia
patogenezisében az endotélium-fliggd mikrovaszkularis reaktivitas kéarosoddsa nagyobb
valészinliséggel kovetkezik be. Bar egyes kozlemények alapjan a nitrogén-oxid elérhetdsége
csokkent a hipertonias serdiiloknél 137 mas vazoaktiv mechanizmusok kompenzacios hatisa miatt
az endotélium-fiiggd mikrovaszkularis reaktivitdis megmaradhat. Valoszintlileg a prosztanoidok
nagyobb mértékben jarulnak hozzé az ACH-ra latott valaszahoz egészséges fiatal felndtteknél, mint
iddsebb betegeknél. A Na-nitroprusszid iontoforézisre (endotélium-fiiggetlen dilatici) adott
valasz hasonlé mértékben romlott az LH és az OBH csoportokban a kontrollokhoz képest, de ez a
folyamat nem volt lathat6 az elhizott hipertonids betegeknél. Ez Osszhangban van azzal a
hipotézissel, hogy az OWH-betegek kardiovaszkuldris kockdzata kedvez6bb lehet, mint LH-
tarsaiké, bar vannak ennek ellentmondé irodalmi adatok is.3 Erdekes megéllapitds volt, hogy az
ACH vagy az NaNP iontoforézis kovetd melegités jellegzetes flux mintazatot kovetett. A helyi
bormelegedés kétfazisu valaszt valt ki: a kezdeti gyors csicsnovekedést, amelyet a szenzoros
afferens idegekbdl felszabaduld neurotranszmitterek kozvetitenek, majd egy hosszan tartd platéd
fazis kovetkezik, amelyet tilnyomodrészt nitrogén-oxid valt ki. Ez viszont felveti annak lehet&ségét,
hogy a helyi termikus hiperémia tesztet olyan eszkozként hasznéljdk, amellyel fel lehet mérni az
endotélium-fiiggd mikrovaszkuldris funkciét.4® Hasonld véraramldsi mintdzatot figyeltiink meg
az ACH iontoforézis és helyi melegitést kovetden. Ett6l kiilonb6z6 volt a NaNP iontoforézis és a
helyi ftitésre adott egyiittes vdlasz, amelynek oka felteheten az, hogy a NaNP clearance-e lassabb
az ACH-hoz viszonyitva. Ez az 1d6-hatasgorbén is jOl lathatd. Vizsgalatunkban ezt jelezte a
melegitési szakasz kezdetén az NaNP iontoforézis helyén €szlelt magasabb fluxusértékek. Az
ACH és NaNP iontoforézis, valamint a lokalis melegitésre adott mikrovaszkuléris vélaszokat LH,
OWH és OBH gyermekeknél és serdiiloknél el6szor vizsgéltuk. Kidertilt, hogy az endotélium-
fliggd vazorelaxdcié nem gyengiilt szignifikdnsan a hipertonids csoportokban, szemben az LH és

az OBH betegek endotélium-fiiggetlen értagulatanak csokkenésével.
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Célkitiizések:

- Igazolhat6-e az a hipotézis, hogy a biokémiai és genetikai paraméterek alapjan
elkiilonithetd a kiilonbozd eredetli magas vérnyomas gyermek- és serdiilokorban?

- Megfigyelhet6-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 befolyasolhatjak-e a fiatalkori
esszencialis hipertonia kialakulasat?

- Van-e genetikai fogékonysdg az endotél diszfunkci6 hatterében?

Vizsgalati csoportok

2.3.1. Oxidativ stressz és a hipertonia kapcsolata serdiilokorban

1. vizsgalat

Az oxidativ stressz biokémiai vizsgalatdban 52 hipertonids beteg (atlagéletkor 14,4 + 3,1 év,
fid/ledny: 37/15) és 48, életkornak megfeleld normalis vérnyomasu kontroll (atlagéletkor 14,3 +
43 év, fid/leany 20/28) vett részt. (7. tablazat) A magas vérnyomas diagndzisa a szakmai
protokolloknak megfelel6en rendel6i mérés €s ambuldns vérnyomds monitorozdssal (ABPM)
tortént. 141142 A mdsodlagos (endokrin, kardioldgiai, neurolégiai, vese eredetli) magasvérnyomds
kizardsi kritérium volt. A vizsgalatok a hiperténids csoportban a kezelés megkezdése elott
torténtek. Husz gyermek esetében a csalddi anamnézis pozitiv volt magasvérnyomasra. BMI
alapjan mind a hipertonias, mind a kontrollcsoportot normal (< 25 kg/m ) és tulstlyos (> 25 kg/m)
alcsoportokra osztottuk. Annak érdekében azonban, hogy tobb informécidt szerezziink a
sulyallapot €s az oxidativ stresszparaméterek kozotti lehetséges kapcsolatrdl, az alabbi taplaltsagi
kategoridkat alakitottuk ki a statisztikai elemzés szempontjab6l. BMI < 20 kg/m? — normdl, BMI
= 20-25 kg/m? — tdlsudlyos (overweight), BMI > 30 kg/m?) - elhizott (obese)
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Controls (n = 48) Hypertensive patients (n = 52)

BMI < 25 kg/m? BMI>25kg/m? BMI < 25 kg/m? BMI > 25 kg/m?

(n=26) (n=122) (n=28) (n=24)
Age (years) 146 £ 4.6 144 £ 5.1 14.4 £+ 3.1 144+ 25
Sex (male/female) 13/13 14/8 18/10 19/5
Body weight (kg) 51+9 81 +12 54 + 183 86 + 11
Height (m) 1.60 £0.18 1.62 +£0.12 1.65 +0.18 1.66 £ 0.15
Heart rate (beats/min) 69 +12 75+ 18 71+ 16 81+ 11
Office SBP (mmHg) 112.6 =+ 5.1 1184 + 5.3 153.4 + 9.7%** 154.4 + 9.6***
Office DBP (mmHg) 66.8 + 6.1 69.1 + 8.1 89.4 + 9.4*** 89.7 + 8.4***
24 h ambulatory SBP (mmHg) - - 143.6 8.2 144.4 +£ 9.9
24 h ambulatory DBP (mmHg) - - 80.6 + 6.1 79.4 +£ 9.4

7. tablazat Antropometriai és vérnyomds adatok vizsgdlati csoportok szerinti beosztisban.

(x£SD), **%p < 0.0001

2. vizsgalat

A betegcsoportok megegyeznek a 1ézer Doppler aramldsmérés vizsgdlatban kordbban leirtakkal.

(6. tablazat)

3. vizsgalat

A vizsgdlt serdiiloket Ot vizsgalati csoportra osztottuk: kontroll (n = 57), elhizott (n = 60),
hiperténids (n = 49), elhizott + hiperténids (n = 79) és kronikus veseelégtelen (urémiés) (n = 20).
Az elhizas definicidja: testtomeg-index (BMI) >25 kg/m?. (8. tablazat) A magas vérnyomads
diagnozisa a 24 6rdas (ABPM) szisztolés és/vagy diasztolés atlagos vérnyomds alapjan tortént a
nemzetkozileg elfogadott normalértékek alapjan, amikor a vérnyomds meghaladta az életkor, nem
€s magassag szerinti 95 percentilt.

A végstadiumu veselégtelen hemodializélt hipertonids betegek atlagosan hetente 3 alkalommal
4.01+£0.1 6ra hemodializis (HD) kezelést kaptak. Az ESRD oka: reflux nephropathia n=12,
tubulointerstitialis nephritis n=2, membranoproliferativ glomerulonephritis n=3, focalis
segmentalis glomerulosclerosis n=2 és rapidan progredialo glomerulonephritis n=1. Vérminta

vétele a HD kezelés elott reggel tortént.
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Control Uraemic Obese Hypertensive Obese hypertensive

(n=157) (n=20) (n=60) (n=49) (n=79)
Sex, male/female 33/24 11/9 33/27 35/14 56/22
Age, years 13.7%6.0 149%3.1 13.2£3.0 14.0£3.0 14.0%2.7
BMI, kg/m? 19.3£3.6 19.2%4.0 30.5%3.6 20.6£3.0 314%5.0
24-Hour mean SBP, mm Hg 110.0x7.0 139.0 £ 14.0%** 115.7+9.4 139.2 £ 11.6*** 139.6 £13.0%**
24-Hour mean DBP, mm Hg 67.4%10.6 91 £13** 70.6£9.0 81.5+8.3% 81.5+13.3*
Plasma glucose, mM 4.13+0.33 4.10%0.20 4.51+0.21 4.08 £0.22 4.68 +£0.38*
Plasma cholesterol, mMm 4.20£0.50 55+1.2% 4.52£0.90% 4.24%0.66 4.65%0.76*
Plasma triglycerides, mMm 1.17£0.18 2.5£0.7* 1.44£0.41 121£0.22 1.53£0.33%
LDL-cholesterol, mM 1.5%0.36 2.25£0.85%** 2.6 £0.62%** 2.0£0.83%** 2.78 £0.55***
HDL-cholesterol, mm 1.41%0.13 0.90 £ 0.25%** 1.33+0.20 1.23+0.27 1.21+0.21
Serum creatinine, M 675 785 + 129%** 82+8 768 817

8. tablazat Antropometriai, vérnyomas és vérzsir adatok vizsgdlati csoportok szerinti

beosztasban. (x+SD) * p< 0.05, ** p< 0.01, ***p< 0.0001

2.3.2. Eltér6 patomechanizmus a serdiilokori

hiperténiaban

esszencialis és obezitas

indukalta

A vizsgalt serdiil6ket négy vizsgdlati csoportra osztottuk: kontroll (n = 26), elhizott (n = 34),
hipertonids (n = 34) és elhizott + hipertonids (n = 37). Az elhizés definicidja: testtomeg-index
(BMI) >25 kg/m?. A magas vérnyomds diagndzisa 24 6rds (ABPM) szisztolés és/vagy diasztolés
atlagos vérnyomads, amely meghaladta az életkor, nem és magassag szerinti 95 percentilt a

nemzetkozileg elfogadott normélértékek alapjan. 142

Control n=26 Obese n=34 Hypertension n=34 Obese-hypertension n=37
Gender (male/female) 11/15 19/15 2777 25/12
Age (years) 13.7+6.0 13.2£3.0 14.0+£3.0 14.0£2.7
BMI (kg/m?) 19.3:3.6 30.543.6%%* 20.643.0 3145 Q%
24-h mean SBP (mmHg) before 110.0£7.0 115.749.4 139.2+11.6%** 139.6+13.0%**
24-h mean DBP (mmHg) before 67.4+10.6 70.6+9.0 81.548.3* 81.5+13.3*
24-h mean SBP (mmHg) after - - 119,748 8%+ ** 126.7£11.6%*+**
24-h mean DBP (mmHg) after - - 61.84:£6.8%*** 63.9L5.74%**
Heart rate (beats/min) before 69+12 75418 73.849.3 78.2+14.2%*
Heart rate (beats/min) after - - 70.7+8.1 75.8+13.4
Plasma blood glucose (mmol/) 4.13£0.33 4.51£0.21 4.08+0.22 4.68+0.38*
Plasma cholesterol (mmol/l) 4.16+0.22 4.52+0.26* 4.23+0.37 4.65+0.76*
Plasma triglycerides (mmol/l) 1.17£0.18 1.44+0.41 1.21+0.22 1.53+0.33*
Plasma creatinine (pmol/l) 67+5 8248 7618 8147

9. tablazat Antropometriai, vérnyomas, vérzsir és szérum kreatinin adatok vizsgalati csoportok
szerinti beosztasban. (x£SD), * p< 0.05 vs. kontroll; ** p< 0.01 vs. kontroll; ***p< 0.001 vs.

kontroll; ****p< 0.001 vs. ramipril terdpia.
A rendlis, renovaszkuldris, endokrin, kardiolégiai és a neuroldgiai eredetli magasvérnyomds

kizéarasra keriilt. Kontrollként az életkorhoz és a nemhez illesztett egészséges gyermekek és

serdiilék keriiletek bevonasra. (9. tablazat)

64



bereczki .csaba 32 22

A hiperténids betegek az ACEI-t (ramipril) naponta egyszer, 1,25-5 mg/m?/nap dézisban szdjon
keresztiil kaptak. Kizarasra keriiltek a magasvérnyomds endokrinoldgiai, kardioldgiai,
neuroldgiai, vese (proteinuria >300 mg/24h, eGFR <80 ml/perc/1,73 m?) és renovaszkuldris

eredetl esetei.

2.3.3. Genetikai meghatarozottsag serdiilokori esszenciilis és obezitas indukalta

hiperténiaban
1. vizsgalat

A genetikai vizsgdlatba 35 esszencidlis hipertonids serdiil6 (életkor 14,4 + 2,7 év, fid/lany 30/5)
és 70 végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd gyermek €s felnétt beteg (20 gyermek, életkor
149 + 3,1 év, fid/lany 9/11 és 50 felnott, életkor 48,7 + 18,7 év, férfi/nd 23/27) keriilt bevondsra.
A génpolimorfizmusok populdcids gyakorisaganak megitélésére 130 egészséges véradoi kontroll
(életkor 349 + 8,1 év, férfi/nd 66/64, szisztolés/diasztolés vérnyomds 1179 + 8,7/78,7 + 8,5
Hgmm) és 20 egészséges serdiild (életkor 13,2 + 1,2 év, fit/ldny 10/10, szisztolés/diasztolés
vérnyomds 109 + 6,5/71 + 5,9 Hgmm) vizsgalata tortént. (10. tablazat) A genetikai vizsgéalatba
bevont hiperténidsokndl a diagnodzis felallitdsa a biokémiai és ABPM vizsgélat alapjan tortént. A
betegek napi szisztolés/diasztolés vérnyomds atlaga 1354 + 7,4/724 + 7,7 Hgmm volt (ABPM).
A hiperténids betegeknél a BMI 30 kg/m? alatt volt, valamint szérum koleszterin és triglicerid

szintjiik is a normal tartomanyba esett.

' . ESRD patients
H}peyten51\fe (n=10)
patients
(n=35) Pediatric Adult
(n=20) (n=351)

Age (years) 144+27 149+3.1 48.7+18.7
Sex (male/female) 30/5 9/11 23/27
SBP (mmHg) 1354+ 74 149.1 £ 24 139+ 14
DBP (mmHg) 724177 96.9+ 12 91+ 13
BMI (kg/m?) 253+27 -
Cholesterol (mmol/l) 39+05 55+12"
Triglyceride (mmol/l) 1.1+04 25+0.7
Creatinine (umol/l) 80+154 785+ 129

10. tablazat Antropometriai, vérnyomas, vérzsir és szérum kreatinin adatok vizsgalati

csoportok szerinti beosztasban. (x+SD), * p < 0.05
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2. vizsgalat

A serdiil6k négy vizsgdlati csoportba keriiltek BMI és vérnyomads értékeik alapjan: elhizott (BMI
>25) (n = 55), hiperténias (ABPM étlagos 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 tartomédnyban volt (eGFR >80 ml/perc/1,73 m?). A klinikai
adatok és a vizsgalati alanyok néhany metabolikus paraméterét a 11. tablazat tartalmazza. A
rendlis, renovaszkuldris, endokrin, kardioldgiai és a neuroldgiai eredeti magasvérnyomads
kizéarasra keriilt. Kontrollként az életkorhoz és a nemhez illesztett egészséges gyermekek és

serdilok keriiletek bevonasra.

Control Obese Obese+hypertensive  Hypertensive

n=81 n=55 n=80 n=50
Male (%) 41 55 72 89
Age (years) 144150 139423 144127 13.9+3 4
BMI (kg/m2) 170135 31.614.9%** 31.423.7H%* 20.242.8%*
Cholesterol (mmol/liter) 4.65+0.76 4.2410.66 4.20+0.50 4.5210.90
Triglycerides (mmol/liter)  1.03+0.44 1.24+0.54 1.21+0.57* 1.3610.68
SBP (mmHg) 110.0£7.0 1232+16.0%* 139.0+12.6%** 135.4£13.0%%*
DBP (mmHg) 72.0+8.3 78.2+15.5 814+120 82.9+8.8

11. tablazat A vizsgalati csoportok klinikai adatai (x+SD) * p<0.05, ** p<0.01,
*#%p<0.0001

Etikai engedély

A vizsgalatok a SZTE Tudomanyetikai Bizottsagdnak jovahagydsdval torténtek. A vizsgalatokhoz

a résztvevok vagy sziileik hozzajarultak.

Moédszerek

Endotelialis nitrogén-oxid szintdz (eNOS

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

Az NO csokkentés az endotelidlis diszfunkcio kialakuldsanak egyik vezetd tényezdje. Az NO a
vérben €s a szovetekben oxidalddik, nitrit és nitrat keletkezik. Ezek a végtermékek az endogén

NO-termelés altalanosan elfogadott biologiai markerei. A nitrit és a nitrat (NO,) Osszegének
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plazmaszintjét hasznaljadk az NO biohasznosulds ,in vivo” értékelésére, ami tiikrozi az
endotelidlis diszfunkcié mértékét. A nitritet és a nitratot egyidejlileg hatdroztuk meg HPLC
modszerrel M” A Pharmacia LKB HPLC rendszert valtoztathaté hullimhosszd ultraibolya

detektorral (210 nm-en) haszndltuk.

eNOS gén polimorfizmus
A eNOS4b/a polimorfizmus (27-bp tandem repeat - a allél: 4x, b allél: 5x repeat) meghatarozasa
PCR modszerrel tortént. (forward primer: 5'-GGA ACC TCA GCC CAG TAG TG-3' reverse
primer 5'-GGC AAG TGT CAG ATA GGA TT-3'.) 443

Plazma lipidperoxidok, malondialdehid (MDA)

A lipid peroxidaci6 a lipidek szabad oxigén gyokok (ROS) altal okozott oxidativ degeneracidja.
A LPO-t general6 szabadgyokok mennyiségi meghatarozasara a lipid peroxidacio soradn keletkez6
malondialdehid (MDA) koncentracié mérését alkalmazzak vildgszerte. 144149 A plazma lipid
peroxidokat MDA-tiobarbitursavként szdmszer(sitettik HPLC moddszerrel 3,9 x 300 mm
Bondapak C18 (10 Am) (Waters-Millipore Corp., Milford, Massachusetts, USA) forditott fazisu

HPLC oszloppal és véltozé hullimhosszu ultraibolya detektorral (532 nm-en).(149

Plazma szabad tiol csoportok

A tiolok (glutation, cisztein, homocisztein) szerves kénvegyiiletek, amelyek szénnel kotott tiol
(szulthidril -SH ) csoportot tartalmaznak. A szervezetben rendelkezésre all6 Gsszes antioxiddns
koziil az intracelluléris és extracellularis tiolok alkotjak a teljes test antioxidansainak meghatarozo
részét, és jelentOs szerepet jatszanak a ROS elleni védekezésben. A plazmdban mind a szabad,
mind a fehérjéhez kotott tiolok jelen vannak. A szabad tiol csoportok plazmaszintje az oxidativ
stressz hasznos markere, mivel szintjiik ROS hatdsara csokken. A szabad tiol csoportok
plazmaszintjét spektrofotometrids modszerrel hatdroztuk meg (5,5ditiobisz (2-nitrobenzoesav)

412 nm-; 13 600 molaris extinkcids koefficiens).14”

Glutation redox rendszer (GSH/GSSG)

2 £

GSSG és GSH mérése enzimatikus ,,recycling” és spektrofotometrids (412 nm) méréssel tortént.
148 A redukdlt glutation (GSH) millimoldris intracelluldris koncentrdcidban van jelen és a
szervezet minden sejtjének antioxidans védelmet nyujt. Oxidativ stressz hatdsara a GSH oxidalt

glutationna (glutation-diszulfid, GSSG) alakul, amely folyamatosan GSH-va redukéldédik vissza
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a glutation reduktdz enzim hatdsira NADPH felhasznaldsdval. A kering6 vorosvértestek, melyek
az endotelidlis felszinnel szoros kapcsolatban vannak, szintén millimolaris koncentracioban
tartalmaznak GSH-t. Membréanjuk permedbilis ROS/ROI dgensekre, igy antioxidans védelmet
nyujtanak a kornyezetiiknek. A vorosvértest enzim rendszerei hatékonyan alakitjak vissza a
GSSG-t GSH-v4, amihez megfelel6 mennyiségi NADPH-t biztositanak. A vorosvérsejtek
redukdlt glutation, valamint az oxidéalt/redukalt glutation (GSSG/GSH) redox hdanyadosa
megbizhaté paramétere az oxidativ egyensuly felboruldsdnak endotelidlis miikodészavarban (a
GSH koncentricié csokken, a GSSG/GSH ardny n6). A GSSG és GSH + GSSG koncentracidok
meghatdrozdsa szepardltan, Boda és munkatdrsai dltal lefrt ?® modszerrel tortént teljes vér
hemolizatumbdl, az értékek hemoglobin tartalomra vonatkoztatva keriiltek megadasra.

Uj paraméterként az Un. ,,GSH stabilitds” vizsgélatot is elvégeztiik, in vitro oxidativ stressz
alkalmazdsdval. A vérminta acetilfenil-hidrazinnal (AFH) torténd inkubécidja utdn megismételtiik
a GSH meghatarozast és a visszamaradt GSH aranyat szdmoltuk. A hdnyados a vorosvértestek
oxidativ hatds elleni védekezOképességét jelzi, arra utalva, hogy milyen mértékben sikeriil
fenntartani a GSH szintet az AFH terhelés sordn. A karosodott vorosvértestek GSH szintje

jelentdsen esik, a rezidudlis GSH arany csokken.

A szuperoxid-dizmutaz (SOD) aktivitas

A szuperoxid-dizmutdz az endogén enzimatikus antioxiddns rendszer részét képezi. Az
enzimaktivitds mérése Matkovics és munkatarsai altal médositott Misra és Fridovich médszer
alapjan tortént.14159 Az enzimaktivitds meghatdrozdsa az adrenalin adrenokrém spontdn oxiddcid

gatlasan alapul. A spektrofotometrids méréseket 480 nm-es hulldimhosszon végeztiik.

A katalaz (CAT) aktivitas

A H,O,-t a CAT bontja le a szervezetben vizre és oxigénre, igy meggatolja a H,O, toxikus
metabolitokkda torténd alakuldasat. A CAT aktivitast Beers és Sizer moddszerével
spektrofotometridval (240 nm-es hulldmhosszon) vizsgaltuk az enzim H,O, bontd

képességével 15D

Xantin-oxidaz (XO)
A XO aktivitasat a xantinbol képz6d6 hugysav mennyiségével mértiik. (HPLC - Spherisorb ODS
2 (5 wm packing) 40 x 250 mm (Pharmacia LKB, Uppsala, Sweden), mobile phase: 50mM sodium
acetate puffer, pH 4.75 with 0.1 mM EDTA, flow rate: I ml/min, elektrokémiai meghatdrozds
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Pharmacia LKB, oxidation potential +0.76V).152159 Az aktivitdsi egységét ugy hatdroztuk meg,
mint azt az enzimmennyiséget, amely ahhoz sziikséges, hogy a meghatarozott koriilmények kozott

percenként 1 pmol higysav keletkezzen.

Plazma alfa-tokoferol
Plazma alfa-tokoferol szint meghatarozasa HPLC-vel tortént (4.0x250 mm Spherisorb ODS2 5 ym
reverse-phase HPLC column - Waters Corp., Milford, Massachusetts, USA véltozé hullimhosszu
ultraibolya detektorral 297 nm-en).®® A plazma alfa- tokoferol szintet a teljes koleszterin és

triglicerid ardnydban adtuk meg.

Paraoxonaz-1 (PON-1)

PON-1 aktivitas

A PON-1 aktivitds egysége: 1 pumol 4-nitrofenol képzdédése percenként, az aktivitdst szérum
egység/literben (U/1).455156) A PON-1 aktivitds meghatdrozdsdhoz a paraoxon 4nitrofenolra
torténd hidrolizisét alkalmaztuk: 150 pl 1/4 elére bedllitott szérumot adtunk 600 pl glicin
pufferhez (50 mM , pH 10,05, 25 °C), amely 1,0 M NaCl-t, 1,0 mM CaCl,-t és 1,25 mM paraoxont
tartalmazott. A 4-nitrofenol termelési sebességét 412 nm-en hatdroztuk meg. A PON-aktivitast
ezutdn arilészterdz vizsgdlatban mértiik. 150 pl 1/100 el6re bedllitott szérumot adtunk 600 pl
Tris-HCI pufferhez (9 mM , pH 8,00, 25 °C), amely 0,9 mM CaCl,-t és 1,25 mM fenil-acetdtot
tartalmaz. A fenol keletkezésének sebességét 270 nm-en hataroztuk meg. A fenotipust a

kovetkez6 ardnyban szdmitottuk ki: R = U (paraoxon) x 1,000/U (fenil-acetat).

PONI gén polimorfizmus
A genetikai vizsgédlatokhoz a genomidlis DNS izoldlasa hagyomanyos fenol/kloroform
extrakcioval tortént periférids fehérvérsejtekbdl. A Q192R polimorfizmus vizsgdlata: (151 bp,
qPCR) primerek és a probdk szekvencidja (TIB MOLBIOL Berlin, Germany): forward primer 5
-TAT TGT TGC TGT GGG ACC TGA G-3, reverse primer 5 -CCT TCT GCC ACC ACT CGA
AC3 , sensor probe: 5 -CCC CTA CTT ACA ATC CTG GGA GAT- FL -3 , anchor probe 5 -
LCRed705 -ATT TGG GTT TAG CGT GGT CGT ATG TTG-3 ).457
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Endothelin-1 (ET-1)
Plazma Endothelin-1 (ET-1) szint
A ET-1 szintjét ELISA mdédszerrel (Biomedica, Ausztria) mértiik. Az ET-1 koriilbeliil 80%-a nem

az erek lumene irdnyédba szabadul fel.!® A mddszer ezért az ET-1 termelésének csak kozvetett

meghatdrozdsara alkalmas, ennek ellenére a szakirodalomban széles korben hasznaljak .15

Endotelin 1 gén (endl) polimorfizmus
Az endl gén az 5. exonjaban G-T transzverzioként (G5665T) leirt véltozas, amely lizin-aszparagin
valtozasra utal a 198-as aminosavndl (Lys198Asn) az ET-1-ben. A endl génben a G5665T SNP
vizsgdlata tortént 2 allél specifikus PCR moddszerrel, melyet munkacsoportunk fejlesztett ki.
(forward primer: 5'-CCA AGC TGA AAG GCA AG-3'és 5'-CCA AGC TGA AAG GCA AT-3,
reverse primer 5'-CTC CGT GGA GGC TAT G-3'). G: normal, T: mutans.

Plazma leptin és leptin receptor
A plazma leptin szint meghatarozasa ELISA moddszerrel tortént. (Quantikine DLP0O0, R&D
Systems Inc.) A leptin receptor kvantitativ mérésére a plazmdban kettés monoklonalis szendvics

ELISA mddszert hasznéltunk. (Human Leptin Receptor ELISA - ab7730, Abcam plc, Anglia)

Renin-Angiotenzin Rendszer (RAS)

Angiotenzin-konvertal6 enzim (ACE) aktivitas
A moddszer egy kinetikus spektrofotometrias modszer, amely az ACE és a FAPGG (Furylacryloyl-
phenylalanyl-glycyl-glycine) kozotti kémiai reakcion alapul. Az ACE aktivitds méréséhez 70 pl
plazmat 630 pl eléregyartott pufferelt szubsztratumhoz (FAPGG) adtunk, és spektrofotométerben
10 percig 345 nm-en mértiik az abszorbancia véltozdst. Az ACE-aktivitas (U/l) kiszamitdsa a
kovetkez6képpen torténik:

ACE (U/1) = abszorbancia véltozads/10 percx700 ul/70 plx1000/AA

AA: a FAPGG mmol abszorpcids képessége

ACE gén polimorfizmus
A genetikai vizsgdlatokhoz a genomidlis DNS izoldlasa hagyomanyos fenol/kloroform
extrakcioval tortént periférids fehérvérsejtekbdl. Az ACE gén I/D polimorfizmus meghatarozasat
egy kordbban kozolt mddszer alapjan polimeraz lancreakcidval (PCR) végeztiik. A reakcioban egy

inzerci6 specifikus primer is alkalmazasra keriil a heterozigétak biztos azonositdsara, a ,,forward”
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és ,,reverse” primerek mellett. ,,Forward” primer: ( 5’-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3"),
a reverse primer: (5’-TCGAGACCATCCCG GCTAAAAC-3’), és inzercid specifikus primer (5°-
GAT GTGGCCATCACA TTCGTCAGAT-3’).

AGT gén polimorfizmus
Az AGT gén M235T polimorfizmus meghatarozasa LightCycler technoldgidval tortént. A
moédszernél real-time PCR amplifikdciot kovetéen a kiilonboz6é genotipusok detektdldsa

olvadaspont analizissel torténik.

ATIR gén polimorfizmus
Az ATIR gén A1166C polimorfizmus meghatdrozdsahoz szintén LightCycler technoldgiat

alkalmaztunk, az el6bbi mddszert optimalizaltuk erre a polimorfizmusra.

Eredmények

2.3.1. Oxidativ stressz és a hipertonia kapcsolata serdiilokorban

1. vizsgalat

Hipertonids betegeknél a BMI szignifikans pozitiv korrelaciét mutatott mind a szisztolés, mind a
diasztolés vérnyomassal (r = 0,581 és r=0,542,n =52, p <0,001).

Kifejezett csokkenés a plazma NO, koncentraciéban csak a normadl testsilyd (BMI < 25 kg/m?)
hiperténidsokban figyelhet6 meg a normadl teststlyd kontroll egyénekhez képest (p< 0,01). A
plazma NOj a tilsilyos csoportokban is alacsonyabb volt, fiiggetleniil a hipertoniatol, de a
csokkenés mértéke nem érte el a szignifikdns szintet. A plazma NO, koncentracié nem mutatott
szignifikdns korreldciét sem a BMI-vel, sem a vizsgdlt oxidativ stressz paraméterekkel. (26/A.
abra) A plazma MDA koncentricié csak a tdlsilyos hiperténidsokban (BMI > 25 kg/m? )
emelkedett szignifikdnsan a tulsulyos 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 koncentricidja a normal vérnyomdsu tulsulyos csoportban kifejezett
csokkenést mutatott a nem tulstlyos kontroll csoporthoz képest (181 + 24 vs. 215 + 35 umol/l, p<
0,001; atlag + SD). A hipertdnias tilstlyosokban a csokkenés mértéke enyhébb volt a sovany
hiperténiasokhoz képest (199 + 30 vs. 209 + 38 umol/l, nem szignifikans). (26/B. abra) A szabad

tiolok plazma koncentracidjanak csokkenése érzékeny jele a tulsilyhoz tarsul6 enyhe pro-oxidans
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allapotnak, foképp a nem hipertonias elhizottaknal. A GSH szint az sszes hipertonias 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 kovetden a rezidudlis GSH-ban fokozatos
csokkenés figyelheté meg a BMI fiiggvényében, amely bizonyos metabolikus tényez6k lehetséges

hatésat jelzi a GSH stabilitasara. (12. tablazat)

BMI <20 20-25 25-30 >30
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26. abra A lipid-peroxidok - a malondialdehid (MDA) (a) és nitrogén-oxid metabolitok (b)
(NO,) végtermékeinek plazmakoncentraciéi kontrollokban és hipertonids betegekben, a

testtomeg-indexiikh6z (BMI) viszonyitva (= SE). **p < 0,01 vs. kontroll.

A nem obez (BMI < 30 kg/m?) hiperténids betegekben tovédbbi 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 BMI-vel ardnyos GSSG novekedéssel egyiitt er6sen emelkedett
GSSG/GSH redox aranyt eredményez a hipertonias betegekben a kontroll csoportokhoz képest
(p<0,05 a BMI >30 kg/m2 csoportban és p<0,001 a BMI <30 kg/m? csoportokban). (27/A. abra)
A GSSG/GSH arany és a vérnyomas kozott azonban szignifikdns kapcsolat nem volt kimutathaté.
A MDA/NO; hanyados (mint a fokozott lipid peroxiddcié egyik jelz6je) szignifikdnsan
emelkedett minden hipertdnids csoportban a BMI-t6l fliggetleniil (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/NOy hanyados a szisztolés €s a diasztolés vérnyomadssal is
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szignifikdns korreldciot mutatott a teljes vizsgalt populédciéban (r = 0,525 és r = 0,492, n = 100,
p< 0,001). (27/B. abra) Az oxidativ stressz paraméterek egyike sem korrelalt szignifikdnsan a

BMI-vel.

Controls (n = 48) Hypertensive patients (n = 52)

BMI < 25 kg/m? BMI > 25 kg/m? BMI < 25 kg/m?  BMI > 25 kg/m?

(n=26) (n=22) (n=128) (n=24)

Whole blood values

Total hemoglobin (mmol/l) 9.2+ 0.9 9.3+ 0.7 9.9 +0.8* 9.8 +0.7*

Carboxyhemoglobin (umol/l) 144 + 43 165 + 57 158 + 63 179 + 78

Methemoglobin (umol/l) 82+ 16 82+ 13 86 4+ 25 90 + 23

Oxidized glutathione (nmol/g Hb) 95+ 2 11.4 £ 3! 12,5 & 3fft 14.1 + 31
Plasma value

Free thiols (umol/l) 215+ 35 181 + 24 209 + 38 199 + 30

12. tablazat Egyes biokémiai paraméterek koncentracidja kontrolloknal és hipertonids
betegeknél a testtomeg-indexiikh6z (BMI) viszonyitva : x+SD, *p<0.05 vs. BMI illesztett
kontroll; T p<0.05, 7" p<0.01 vs. BMI <25.
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27. abra Az oxidalt/redukalt glutation (GSSG/GSH) (a) és a lipid-peroxidok/nitrogén-oxid
metabolitok (MDA/NOx) (b), mint az oxidativ stressz paraméterei kontrollokndl és hipertonids
betegeknél a testtomeg-indexiikhoz (BMI) viszonyitva (x SE). *p< 0,05, **p< 0,01, ***p<
0,001 vs. kontroll.
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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 OWH
(p<0,05) és az OBH betegekben (p<0,01) emelkedettek voltak a kontrollokhoz képest.

Variables Controls (n=19) Lean HT (»=10) Overweight HT (n=13) Obese HT (n=10)
GSSG/GSH (%) 0.144 (0.071-0.201)  0.322 (0.163-0.379)***  0.314 (0.203-0.401)***  0.367 (0.311-0.44])****x*x*
Plasma alpha-tocopherol/total 3.6 (3.2-4.6) 3.4 (2.74.4) 34 (3.144) 3.8(3.2-4.7)
cholesterol *107
Plasma alpha-tocopherol/ 18.2 (14.6-36.3) 22.4 (12.3-34.3) 18.3 (7.1-22.9) 14.1 (7.3-17.3)%****
triglycerides *10°
E-MDA (nmol/g Hb) 5.1 (3.2-8.6) 6.2 (5.4-8.0) 49 (3.6-6.1) 5.5 (3.0-8.0)
E-SOD (U/mg prot) 3.7 (3.0-4.0) 3.7 (1.04.1) 3.4 (2442 3.2 (2.2-53)
E-CAT (BU/mg prot*10~) 1.1 (1.0-1.6) 1.4 (1.0-1.9) 1.6 (1.1-2.1)* 1.4 (0.8-1.8)

13. tablazat Az oxidativ stressz markerei a vizsgalt csoportokban. medidn (minimum-
maximum) Kruskal-Wallis préba é€s Dunn teszt: * p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001 vs. kontroll,
Ak p<0.05, *HFFEE p<0.01, ****+4*p<0.001 vs. obez HT

Az OBH csoportban mért plazma HDL koleszterin (p<0,01) és triglicerid szintek (p<0,05)
szignifikdnsan magasabbak voltak a sovany hiperténids (LH) csoporthoz képest. Az LDL
koleszterin értékekben nem volt kiilonbség a csoportok kozott. A teljes vér oxidalt/redukalt
glutation hdnyadosok (GSSG/GSH) szignifikdnsan (p<0,001vs. kontrollok) emelkedettek voltak
mindhdrom betegcsoportban. Az OBH alanyok esetén mért GSSG/GSH hanyadosok magasabbak
(p<0,05) voltak az LH értékeknél. A CAT aktivitas emelkedett volt az OWH betegekben (p<0,05).
A vérzsirokhoz (triglicerid + teljes koleszterin) normalizalt plazma alfa-tokoferol és az MDA
koncentracidja, valamint az SOD aktivitdsa nem kiilonbozott szignifikdnsan a vizsgdlati
csoportokban. (13. tablazat)

Az endoté]l dependens mikrovaszkuldris reaktivitds nem mutat szignifikans csokkenést normal
testsulyu, tilsulyos és obez hipertonids serdiilokben. Ez arra utal, hogy a fiatalkori esszencialis
hiperténia patogenezisében az endotél dependens mikrovaszkuldris reaktivitds romldsa a
vérnyomds emelkedését kovetden, és nem azt megel6zden alakulhat ki. Az endotél fiiggetlen
vazodilatacié szignifikansan kisebb az LH és az OBH csoportokban a kontrollokhoz képest,
ellentétben az OWH betegeknél tapasztaltakkal. A mikrovaszkularis reaktivitds nem korreldl az
oxidativ markerek szintjével, bar az oxidativ stressz fokozdddsa mindhdrom hiperténids

csoportban igazolhatd.
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3. vizsgalat

Az anyagcsere paraméterek koncentracidja hasonld volt a kontrollokndl és az esszencialis
hiperténidban szenvedd betegeknél, mig a plazma koleszterin szintje az elhizott és elhizott
hiperténias csoportokban egyarant emelkedést mutatott (p<0,05). (8. tablazat) Az elhizott
hiperténids betegeknél a plazma triglicerid és a vércukorszint szignifikdnsan (p<0,05) magasabb
volt. (9. tablazat) Az urémids hipertonidban szenvedd betegeknél a plazma koleszterin (p<0,01)
és a triglicerid (p<0,01) koncentricidja, valamint a szérum kreatinin szint (p<0,001)
szignifikdnsan magasabb volt a kontrollhoz képest. A plazma NO, koncentracidja szignifikdnsan
alacsonyabb volt (p<0,001) mind a négy betegcsoportban a kontroll csoporthoz viszonyitva. A
MDA koncentraci6 szignifikdnsan magasabb volt az urémids hiperténids (p<0,001) és az elhizott
hiperténids (p<0,05) betegeknél a kontrollokhoz képest. A MDA/NO, ardny, amelyet az oxidativ
stressz €s az endotelidlis funkciézavar kozotti kapcsolat markereként tartunk szamon,
szignifikdnsan magasabb volt az elhizdsban (p<0,05), az urémids hiperténidban (p<0,001), a
magas vérnyomadsban (p<0,01) és az elhizas okozta magas vérnyomasban (p<0,01) (14. tablazat)

szenvedd betegeknél.

Control Uraemic Obese Hypertensive Obese hypertensive
(n=57) (n=20) (n=60) (n=49) (n=79)
Plasma NO,, pM 63.0+36.4 37.2 1 18.6%** 40.7 £21.8*** 39.8 £ 17.0%** 40.6 £19.8%**
Plasma MDA, puMm 0.42%0.15 0.98 +0.23%** 0.42%0.16 0.51%0.15 0.56 +0.20*
MDA/NO,, % 0.86+£0.45 1.96 £0.54*** 1.32 £0.94* 1:54+0.79** 1.50 £0.89**
GSH, pmol/g Hb 6.989+1.03 7.087£0.93 6.521%+0.96 6.150 £ 0.81%** 6.490 + 1.13*
GSSG, nmol/g Hb 10.21+2.80 14.81 +6.04** 9.60 £5.37 9.28+4.83 10.47 £5.42
GSSG/GSH, % 0.144+0.04 0.204 +0.08* 0.147 £0.08 0.154+0.09 0.165%+0.09
Cysteine, uM 2747+ 42.6 2945*61.1 294.11+442 337.5 1+ 44.3%%* 316.3 +47.3%**
Homocysteine, pM 9.8%3.1 313t 69" 10.0£3.3 11.4£3.7 9.1£32

14. tablazat Az oxidativ stressz markerei a vizsgélati csoportok szerint: x+SD * p<0.05,

#%p<0.01, **%p<0.001.

A GSH szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt a magas vérnyomasban szenvedd betegeknél
(p<0,001) és az elhizashoz tarsult magasvérnyomasban (p<0,05), mint a kontrollcsoportban, mig
a GSSG-szint szignifikdnsan magasabb volt (p<0,01) az urémids hipertonids csoportban. A
GSSG/GSH arany is jelentdsen megndtt (p<0,05) ugyanebben a betegcsoportban a kontrollokhoz
viszonyitva. A plazma cisztein koncentricidja szignifikdnsan magasabb volt a magas

vérnyomdasban szenvedd betegeknél (p<0,001) és az elhizds okozta magas vérnyomdsban
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(p<0,001), mint a kontrollcsoportban. A plazma homocisztein szintje kontrollokhoz viszonyitva
csak az urémids csoportban volt Iényegesen magasabb (p<0,001). (14. tablazat).

A kontroll és a vizsgélt betegcsoportok PON1 gén Q192R polimorfizmusanak genotipusait és
allélfrekvencidit a 15. tablazat sorolja fel . A Q192R polimorfizmus genotipus-gyakorisdga 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 urémias hiperténias 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 hipertonids
betegeknél, é€s 52% QQ, 40% QR és 8% RR (Q =72, R = 28) az elhizott hipertonids betegeknél.
Nem volt szignifikans kiilonbség a Q192R polimorfizmus allélfrekvencidjaban az elhizdsban,
urémids hipertonidban, esszencidlis hiperténidban vagy elhizds okozta hiperténidban szenvedd
betegekben a kontroll csoporthoz képest. Hasonloképpen nem volt szignifikdns kiilonbség e

csoportok kozott a Q192R polimorfizmus genotipus-eloszlasdban sem.

Gene Allelesand  Control Uraemic  Obese Hypertensive ~ Obese+hypertensive
polymorphism  genotypes (n'=157) (n=20) (n=60) (n=49) (n=179)
Q192R Q 80.5% 80% 72.5% 73.5% 72%
R 19.5% 20% 27.5% 26.5% 28%
Q192R QQ 36 (63%) 13 (65%) 30 (50%) 26 (51%) 42 (52%)
QR 20 (35%) 6 (30%) 27 (45%) 21 (45%) 31 (40%)
RR 1 (2%) 1 (5%) 3 (5%) 2 (4%) 6 (8%)

15. tablazat PON1 gén Q192R polimorfizmus allél frekvencia és genotipus eloszlas a vizsgalt

beteg €s kontroll csoportokban.

Hasonl6an a korabbi irodalmi adatokhoz, kimutattuk a kapcsolatot a Q192R polimorfizmus és
Paraoxonazl aktivitasa kozott. A QQ genotipusok alacsonyabb enzim aktivitassal rendelkeztek,
de magasabb lipid peroxidaciés védelmet nyujtottak, mint az RR genotipusok.1¢® Mackness és
munkatdrsai  altal egészséges kaukazusi egyénekben jelentett PON1 Q192R genotipus és
allélfrekvencidk (55,3% Q /Q,35,1% Q /R és 9,6% R / R) nem kiilonboztek az dltalunk végzett
vizsgalat eredményét6l.16) Jelentds csokkenés enzim aktivitdsban (p<0,001) csak az urémids
betegeknél volt megfigyelhet6. Az enzim aktivitds a PON1 gén Q192R polimorfizmusatol
fliggetleniil csokkent kronikus veseelégtelen hemodializélt betegekben, ezért valdsziniileg az
enzimaktivitds fontosabb meghatdrozdja a sziv- €s érrendszeri betegségekre vald hajlamnak, mint
maga a Q192R polimorfizmus.

A szervezetben a homocisztein oxidacidja révén toxikus szabadgyokok (pl. homocisztein-

tiolakton) keletkeznek, ezek endotél diszfunkcidhoz vezetnek, melynek kovetkeztében a nitrogén-
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monoxid (NO) metabolizmus is karosodik. A Paraoxondz 1 enzim homocisztein tiolaktonaz

aktivitdssal 1is rendelkezik, melyeknek kérosoddsa fontos szerepet jatszik kronikus

veseelégtelenségben a lipid anyagcsere kedvez6tlen valtozdsdban.
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28. abra Paraoxonaz (a) aktivitds vizsgdlati csoportokban ¢€s a Q192R polimorfizmushoz
viszonyitva (b). Arilészterdz aktivitds (c¢) a vizsgélati csoportokban, és a QI92R

polimorfizmushoz viszonyitva (d). x+SD * p<0.05, ***p<0.001

Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy a plazma MDA koncentricidja jelent6sen megnovekedett
hemodializisben részesiil6 urémids és feln6tt hipertonids betegeknél.1? Csak hemodializisben
részesiild betegeinknél figyeltiink meg jelentésen megemelkedett MDA-szintet, mig a tobbi
csoportban az MDA-koncentracié nem emelkedett szignifikdnsan.

A lipidperoxidok a paraoxondz enzim szubsztratjai és egyben inhibitorai is, ezért a megemelkedett
MDA -koncentrici6 0sszefligghet az urémidas-hipertonias betegek csokkent PON1 aktivitdsaval. A
lipid peroxidok 4ltal gatolt enzim kevesebb védelmet nytjt az LDL oxidéacigja ellen. A
Paraoxondz enzim 4llapota és a vizsgalt biokémiai paraméterek (NO,, MDA, GSH, GSSG,
cisztein és homocisztein) szintjei egymastdl fiiggetleniil kapcsolédnak az emelkedett
vérnyomdashoz a vizsgalt hipertonids csoportokban. A lipid peroxidok és a homocisztein
megemelkedett szintje, valamint a csokkent enzim aktivitds egyiittesen hozzajarulhat a
kardiovaszkuldris szovodmények fokozott kockdzatahoz kronikus veseelégtelenségben. (28., 29.

abra)
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29. abra Plazma NO, (a), MDA (b), cisztein (e) és homocisztein (f) szintek és az MDA/NO,
(¢) és GSSG/GSH (d) ardnyok a PONT1 genotipus (Q192R) fiiggvényében. x+SD, * p<0.05, **
p<0.01, *** p<0.001 vs. kontroll.

Az urémids, az elhizds okozta és az esszencidlis hipertonids betegeknél is megnovekedett az
oxidativ stressz szintje. Az elhizott betegeknél mérsékelt médon ugyan, de észlelhetd pro- és

antioxidans egyensuly felboruldsa, amely endotelidlis diszfunkcidval és csokkent antioxiddns

védelemmel jér egyiitt.
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yawd

2.3.2. Eltér6 patomechanizmus a serdiilokori esszencialis és obezitas indukalta

hiperténiaban

A plazma szabad tiolok (30/A. abra) koncentracidja kezdetben szignifikansan csokkent az
elhizott (p<0,001), a hipertonias (p<0,01) és az elhizott-hipertonias (p<0,001) csoportokban. Az
ACEI terdpiat 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
vérnyomasban, akar anélkiil, a ramipril-kezelés el6tt és utan. (30/B. abra) Mindhdrom
betegcsoportban a NOx plazma koncentrdcidja szignifikdnsan alacsonyabb volt (p<0,01) mint a
kontrollcsoportban. (30/C. abra) A ramipril-terdapiat kovetden a plazma NO, koncentracidja
hipertonias betegeknél tovabb csokkent (p<0,001), mig az elhizott-hipertonids csoportban
visszatért a normal szintre. A plazma MDA-koncentracié magasabb volt a hipertonids (0,5+0,12
pmol/l) és az elhizott-hipertonids (0,53+0,31 pmol/l) betegeknél, mig az elhizott (0,4+0,15
pmol/l) betegeknél ez a kontrollokhoz képest csokkent (0,46+0,16 pmol/l).

A ramipril kezelést kovetéen az MDA-koncentracié nem véltozott a hiperténids csoportban
(0,5+£0,22 pmol/l), mig az elhizott hipertonias betegeknél kissé megemelkedett (0,56+0,20
pmol/l). Az oxidativ stressz és az endotelidlis reakcid kozotti kapcsolat markere, a MDA/NOy
ardnya szignifikdnsan magasabb volt a magas vérnyomas (p<0,05) és az obez-hipertdnia (p<0,05)
esetében, mint a kontrollokban. A gydgyszert kovetden a MDA/NO, emelkedett a hipertonids
csoportban, de csokkent az elhizott-hipertonias csoportban. Az ACE aktivitdsa szignifikdnsan
megemelkedett (p<0,05) magas vérnyomdsban szenvedd betegeknél. A ramipril-terdpiat kovetden
ebben a csoportban normalizalodott az enzimaktivitas, mig az jelent6sen csokkent (p<0,001) az
elhizdssal Osszefiiggd hiperténids csoportban (30/D. dabra). A XO aktivitdsa szignifikansan
alacsonyabb volt (p<0,05) mind a ramipril kezelés el6tt, mind utdn a hiperténids csoportban. A
kezelés el6tt az enzimaktivitds szignifikdnsan megemelkedett (p<0,05) az elhizott-hipertonids
csoportban, de a kezelésre adott valaszként normalizalodott (30/D. abra).

A nitrogén-oxid (NO) végtermékek (NO,) plazmakoncentracidja szignifikdnsan csokkent a
hiperténids nem tilstilyos betegekben. A tdlsulyos hipertonids és a tilsilyos kontroll
csoportokban a plazma NO, szintén alacsonyabb volt, de a csokkenés mértéke nem érte el a
szignifikdns szintet. Ezek az eredmények azt mutatjdk, hogy a plazma NO, csokkenéssel

jellemzett endotelidlis diszfunkcié fontosabb tényezd lehet az esszencidlis hipertdnia
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kialakulasdban sovany betegekben, de jelenléte obezitasban €s obezitdshoz tarsul6 hipertoniaban

is kimutathato.
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30. abra Biokémiai paraméterek az angiotenzin-konvertdl6 enzim (ACE) inhibitor terdpia el6tt
€és utan a kiilonbozd csoportokban. A plazma endothelin-1 (ET-1) és a plazmamentes tiolok
szintje (a). Plazma leptin és leptin receptor szintek (b). A plazma nitrogén-oxid végtermék
(NOy) koncentraci6ja €s a lipid-peroxidok végtermékeinek ardnya, (plazma malondialdehid
(MDA) / NOx (c). ACE és xantin-oxidaz (XO aktivitas) (d). (x+SD; * p < 0,05, ** p < 0,01,
% p <0,001)

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 oxidalt glutation (GSSG) koncentracidja kovetkeztében
észlelhetd6 emelkedett GSSG/GSH ardny és a lipid peroxidok/NO végtermékek ardnydnak
(MDA/NOy) emelkedése volt lathaté az 0sszes hipertonids csoportban. Ezek az eredmények erds
bizonyitékkal szolgdlnak az oxidativ stressz jelenlétére serdiil6kori esszencidlis hipertonidban.

Tovabba, a MDA/NO, hanyadosként jellemzett oxidativ stressz szignifikans korrelaciét mutatott
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mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomadssal. Az oxidativ stressz még fokozottabb a
tulsulyos hiperténidsokban, mint a normal testsulyt hipertonids betegekben. A plazma szabad
tiolok csokkenése €s a vorosvérsejtek GSSG koncentracidjanak emelkedése az elhizdsban az
oxidativ stressz jelenlétére utal a vérnyomds emelkedésétdl fiiggetleniil. Adataink arra engednek
kovetkeztetni, hogy az oxidativ stressz koéroki tényezd lehet a fiatalkorban kezd6do

magasvérnyomas betegségben, beleértve az elhizashoz tarsul6 format is.

2.3.3. Genetikai meghatarozottsag serdiilokori esszencidlis és obezitas indukalta

hiperténiaban
1. vizsgalat

A genotipus eloszlasban (16. tablazat) ¢s allélgyakorisagban (17. tablazat) nem volt kiilonbség
a gyermek €s feln6tt kontroll csoportok kozott, igy egységes kontroll csoportot alakitottunk ki. A
genotipus megoszlas a kontroll csoportban a Hardy-Weinberg egyensulynak megfelel6 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<
0,02,0R 29].

Az AGT gén egyéb genotipusainak, valamint az ACE és ATIR gének genotipusainak
gyakorisdgaban nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a hipertonias és a kontroll csoport kdzott.
Csak az ACE gén II genotipusanak el6forduldsi gyakorisiga mutatott egy gyenge, nem
szignifikdns emelkedést.

Az allélgyakorisagban (16.tablazat) egyik polimorfizmus tekintetében sem volt kiilonbség a
hipertonias és a kontroll csoport kozott. Az AGT gén MT genotipusa és az ACE gén DD
genotipusa szignifikansan 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, 0R 2,9]. A DD genotipus el6forduldsa a feln6tt ESRD
csoportban is magasabb volt, de nem szignifikansan.

Az ATIR génpolimorfizmus genotipus megoszlasa 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,

81



bereczki .csaba 32 22

p< 0,05). Az M235T és A1166C polimorfizmusok allélgyakorisdga nem kiilonbozott az ESRD
csoportokban a kontroll csoporthoz képest. (17. tablazat)

Gene polymorphism  Genotype ESRD (%) JEHT (%) Controls (%)
n=35 n=150
Pediatric Adults _— n (%)
n=20 n=50 n (%) OR
n (%) OR n (%) OR
ANG M235T MM 2 (10) 0.4 17 (34) 1.6 4(12) 0.4 37 (25)
MT 16 (80)* 4.0 21 (42) 0.7 26 (74 29 75 (50)
TT 2 (10) 0.3 12 (24) 0.9 5(14) 0.5 38 (25)
ACEI/D I 3 (15) 0.6 11 (22) 1.0 12 (34) 1.8 34 (23)
D 8 (40) 0.5 25 (50) 0.8 16 (46) 0.7 83 (55)
DD 9 (45)* 29 14 (28) 14 7 (20) 0.9 33 (22)
AT1R A1166C AA 11 (55) 1.1 26 (52) 1.0 13 (37) 0.6 78 (51)
AC 9 (45) 1.0 20 (40) 0.8 20 (57) 1.6 67 (45)
CcC - - 4(8) 2.5 2 (6) 1.8 5(4)

16. tablazat Az angiotenzinogén gén (ANG) M235T polimorfizmus, az angiotenzin
konvertalé enzim (ACE) I/D polimorfizmus €s az angiotenzin II 1 tipust receptor (ATIR)
gén A1166C polimorfizmus genotipus eloszldsa a vizsgdlt betegcsoportokban és a
kontrollokban. (OR: Odds ratio, * p<0,05, ** p<0,02, ESRD: végstddiumu veseelégtelenség,

JEHT: juvenilis esszencidlis hipertonia)

Gene Alleles ESRD JEHT Control
polymorphism n=35 n=150
Pediatric  Adults
n=20 n=50
ANG M235T M 0.50 0.55 0.49 0.50
T 0.50 0.45 0.51 0.50
ACEID I 0.35 0.47 0.56 0.50
D 0.65% 0.53 0.44 0.50
ATIR A1166C A 0.78 0.72 0.69 0.75
C 0.22 0.28 0.31 0.25

17. tablazat Az angiotenzinogén gén (ANG) M235T polimorfizmus, az angiotenzin
konvertalé enzim (ACE) I/D polimorfizmus €és az angiotenzin II 1 tipust receptor (ATIR)
gén A1166C polimorfizmus allé]l frekvencia a vizsgalt betegcsoportokban €s a kontrollokban

(*p<0,05, ESRD: végstadiumu veseelégtelenség, JEHT: juvenilis esszencidlis hipertonia).
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Az angiotenzinogén gén (AGT) M235T polimorfizmus MT genotipusa gyakrabban fordult el
serdiild esszencialis hipertoniasokban a kontroll csoporttal dsszehasonlitva, amihez azonban a TT
genotipus €s T allél el6fordulasi gyakorisagdnak emelkedése nem tdrsult. A T allél jelenléte nem
tekinthet6 egyértelmi rizik6tényezének esszencidlis hipertdnia kialakuldsaban. Ezen tilmenden
nem tudtunk kimutatni egyéb kapcsolatot a renin-angiotenzin rendszer génpolimorfizmusai és a
Jjuvenilis esszencidlis hipertonia kozott. Ebb6l az a kovetkeztetés vonhato le, hogy feltehetden a
RAAS génvaridcidinak nincs szignifikdns hatdsa az esszencidlis hipertonia kialakuldsara
serdiilokben. Ezen génpolimorfizmusok juvenilis esszencidlis hipertoniaban betdltott pontos

szerepének tisztazasdhoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek nagyobb betegpopuldcidban.
2. vizsgalat

Endothelin-1

A 31. abran lathat6 az ET-1 gén G+5665T (Lys198Asn) genotipus eloszldsa a beteg
csoportokban és a kontrollokban. Szignifikdns (p<0.05) kiilonbség lathaté a G/T heterozigéta
genotipusban a hiperténids betegekben (n=50, G/G 50%, G/T 46% és T/T 4%, allél frekvencia: G
73%, T 27%) a kontrollokhoz viszonyitva (n=81, G/G 62%, G/T 30% és T/T 8%, allélfrekvencia:
G77%,T 23%).

Nem volt szignifikdns kiilonbség ET-1 G+5665T (Lys198Asn) polimorfizmus genotipus
eloszlasaban 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 kimutathaté azonban (32. 4bra)
a BMI és az obezitds (obez és obez hipertonids n=135) kozott. A BMI magasabb értéke esetén
G/G genotipus ardnya csokkent, mig a G/T emelkedett. Silyos elhizdsban (BMI>30) G/T
genotipus szignifikdnsan gyakoribb volt (p<0.05) egyiitt az obez €s az obez hiperténids csoportban
n=79, G/G 48%, G/T 44% és T/T 8%, allél frekvencia: G 70%, T 30%) mint a kontrollokban
=81, G/G 62%, G/T 30% és T/T 8%, allél frekvencia: G 77%, T 23%).

83



bereczki .csaba 32 22
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&2 GT heterozygous
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31. abra Genotipus eloszlas ET-1 gén G+5665T (Lys198 Asn) polimorfizmuséban
beteg-csoportokban és a kontrollokban. (*p<0.05)

EZ3 GG homozygous, wild-type
& GT heterozygous
E= TT homozygous, mutant-type

Genotype frequency (%)
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32. abra A BMI és az ET-1 gén G+5665T (Lys198Asn) polimorfizmus kapcsolata obez és az

obez hipertonids csoportokban kontrollokhoz viszonyitva. (*p<0.05)

eNOS gén polimorfizmusok

eNOS T-786C polimorfizmus

A genotipus eloszlasban eNOS T-786C polimorfizmust vizsgdlva nem volt kiilonbség a
betegcsoportok €s a kontrollok kozott. (18. tablazat) Nem talaltunk szignifikdns 6sszefiiggést a
plazma NO, 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 vérnyomds
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szisztolés (T/T 130+14.24 Hgmm, T/C 129.5+15 Hgmm, C/C 132+16 Hgmm) és 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 szignifikdns kiilonbség volt a genotipus eloszldsban és az allél frekvencidban az

eNOS intron 4 27-bp repeat polimorfizmus tekintetében a hipertonids, az obez hipertonids és a

kontroll csoportok kozott. (19. tablazat) Nem volt szignifikans kapcsolat a genotipus €s a plazma

NO, - b/b (49.15£16.86 uM), b/a (46.2+20.95 uM) és a/a (43.17+£21.05 uM) - koncentricidja

kozott, annak ellenére, hogy a beteg csoportokban (obez, hipertonids €s obez hiperténids) a plazma

NO; szignifikansan alacsonyabb volt. (33. abra)

Plasma NO, concentration (uM)

33. abra Plazma NO, koncentraciok (x+SD) obez, hipertdnids, obez hiperténids és a kontroll

csoportokban. (*p<0.05)

n T/T T/C C/C TI/TC+CC T/C p Odds ratio
n (%) n (%) n (%) (%) (%)
Controls 81 30(37.0) 42(51.9) 9(11.1) 37.0/63.0 63.0/37.0 NS -
Obese 55 25(45.5) 21(382) 9(163) 45.5/54.5 64.6/35.4 NS  0.7069
Hypertensive 50 20(40.0) 22 (44.0) 8(16.0) 40.0/60.0 62.0/38.0 NS  0.8829
Obese+hypertensive 80 29 (36.3) 40 (50.0) 11 (13.7) 36.3/63.7 61.3/38.7 NS 1.0343

18. tablazat Az eNOS T-786C polimorfizmus genotipus eloszldsa és az allél frekvencidi a

beteg csoportokban és kontrollokban. NS: nem szignifikéns.
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n b/b b/a a/a bb/ab+aa b/a p Odds ratio
n%) n@%) n(%) (%) (%)
Controls 81 61(75.3) 18(22.2) 2(2.5) 75.3/24.7 86.4/13.6 NS -
Obese 55 41(74.5) 11(20.0) 3(5.5) 74.5/25.5 84.5/15.5 NS 1.041
Hypertensive 50 34(68.0) 12(24.0) 4(8.0) 68.0/32.0 80.0/20.0 NS 1.4390

Obese+hypertensive 80 51 (63.8) 26(32.5) 3(3.7) 63.8/36.2 80.0/20.0 NS  1.7204

19. tablazat Az eNOS ,,intron 4 27-bp repeat” polimorfizmus genotipus eloszlasa és az allél

frekvenciai a beteg csoportokban €s kontrollokban. NS: nem szignifikans.

Vizsgalatunk alapjan a renin-angiotenzin rendszer génpolimorfizmusainak nincs jelentds szerepe
a serdiilokori esszencidlis hipertonia kialakuldasdban. A renin-angiotenzin rendszer bizonyos
génpolimorfizmusai (ACE I/D polimorfizmus és angiotenzinogén M235T polimorfizmus)
befolydsolhatjdk a végstadiumu veseelégtelenség kialakuldasat gyermekkori kronikus
vesebetegségekben. Az angiotenzin-konvertdlé enzim (ACE) gén I/D polimorfizmusa és az AGT
gén M235T polimorfizmusa szignifikdns kapcsolatot mutatott a gyermekkori végstadiumu
veseelégtelenséggel, a D allél és DD genotipus gyakrabban fordult el ebben a betegcsoportban.
A DD genotipus jelenléte genetikai rizikotényez6 lehet a vese parenchyma kdarosodasra, a
vesehegesedésre és a kronikus vesebetegség kialakulasara gyermekkorban, az azt kivalté oktol
fliggetleniil. Az AGT gén MT genotipusa, amely gyakoribb volt a gyermekkord végstadiumu
veseelégtelen betegekben, hozzdjarulhat a krénikus veseelégtelenség progresszidjahoz. A
krénikus vesebetegség progresszidjara hajlamosité fenti genetikai mintdzat a felndtt betegekben
nem volt kimutathatd.

Vizsgélataink alapjan az ET1 gén G+5665T (Lys198Asn) polimorfizmusa az egyik felelds
genetikai faktor lehet mind az esszencialis, mind az elhizashoz tarsul6 magasvérnyomds
patogenezisében. Nem taldltunk szignifikdns kapcsolatot eNOS gén vizsgélt polimorfizmusai és
a plazma NO, szintek kozott. Ugy tlinik, hogy az eNOS szerepet jitszik a vérnyomds
szabdlyozdsdban, de nem a f6 tényez@je, hanem inkdbb annak egy finom szabdlyozdja

serdil6korban.
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3. A KRONIKUS VESEBETEGSEGHEZ VEZETO RITKA KORKEPEK

A gyermeknefrologia a genetikai diagnosztikus vizsgalatok fejlodésének tiikrében.

Endreffy E, Ondrik Z, Kemény E, Vas Z, Maréti Z, Lencse G, Bereczki C, Haszon I, Ttri S,
Ivanyi B.
IV-es tipusa kollagén nephropathiak: a vékony bazalis membran nephropathiatol az
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Orvosi Hetilap: 146 52 pp 2647-2653 (2005) O3

Nyilvdnos idézé osszesen: 3 Fiiggetlen: 3 Fiiggd: O

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

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

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

Nyilvdnos idéz6 osszesen: 5 Fiiggetlen: 4 Fiiggo: 1

Kovics G, Kalmér T, Endreffy E, Ondrik Z, Ivanyi B, Rikker C, Haszon I, Turi S, Sinké M,
Bereczki C, Mar6ti Z.

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

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

Nyilvdnos idézé osszesen: 8 Fiiggetlen: 8 Fiiggd: O

Béla Ivanyi, Gabor Z Racz , Péter Gadl , Kitti Brinyiczki, Istvan Bédi , Tibor Kalmar , Zoltan
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Diffuse mesangial sclerosis in a PDSS2 mutation-induced coenzyme Q10 deficiency
Pediatric Nephrology ;33(3):439-446. (2018) Q1

Nyilvdnos idézé osszesen: 10 Fiiggetlen: 10 Fiiggo: 0
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Laszl6 Bit6,Tibor Kalmér, Zoltdn Maréti, Sindor 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) O3

Nyilvdnos idézé osszesen: 1 Fiiggetlen: 1 Fiiggd: O

Azukaitis K, Simkova E, Majid MA, Galiano M, Benz K, Amann K, Bockmeyer C, Gajjar R,
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Schaefer F
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Nyilvdnos idézé osszesen: 29 Fiiggetlen: 23 Fiiggo: 6

Célkitiizések

Indirekt genetikai vizsgalat — kapcsoltsagi marker vizsgalatok

- Vesebiopszidaval igazolt vékony bazalis membran nephropathids, ill. egy Alport
syndromds betegek csalddjaban a Col(IV)A3/A4 gének, valamint a Col(IV)AS gén
oroklédésmenetének vizsgalata mikroszatellita markerekkel annak kimutatasara, hogy
melyik gén mutacidjdhoz kothetd a hematuria szegregalddasa és a morfologiai eltérések

megjelenése.

Direkt genetikai vizsgalatok — djgeneracios szekvenalas (NGS) médszerével

- Az indirekt genetikai mddszerrel nem megoldott 14 COL IV nephropathids csaladban
és 3 betegben az ujgenerdcié szekvendlds moédszerével a kéroki mutdcié azonositasa
(magyar AS/VBMN kohorsz). Az AS és a VBMN Kklinikai jellemzdinek és vitatott
oroklédésmenetének (AR, AD) molekuldris genetikai szinti megértése és részletes

leirasa.
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- A PDSS2 gén mutéicigja miatt kialakult CoQ10 hidny és SRNS vese szovettani
bemutatasa.

- PAX?2 muticid éltal okozott morfoldgiai eltérések leirasa OMN-ben normél veseméret
mellett.

- Nemzetkozi kohorsz részeként a DGKE mutédcié gyermekkori megjelenésének

(fenotipus - genotipus) klinikai jellemzése.

Betegek és modszerek

Alport syndroma /| VBMN - COL4A3, COL4A4, COL4AS5 gének

Két familiaris VBMN-es €s egy AS-es csaladot vizsgaltunk. A kérismét a klinikai tiinetek, a
csaladfa, valamint a legaldbb egy személynél végzett vesebiopszias vizsgalat alapjan allitottuk fel.
A vesebiopszids mintat standard moédon fénymikroszképos, elektronmikroszkopos és
immunfluoreszcens vizsgaldeljarassal elemeztiik. A GBM kollagén (IV)A3 és A5 lancanak
kifejez6dését fagyasztott metszeteken, monoklonalis antitestekkel vizsgaltuk (Alport kit Wieslab,
Svédorszag). VBMN-ban 14 hematurids és 10 nem hematurids csaladtag vizsgalatat végeztiik el

kapcsoltsagi analizissel.

Diffiiz mesangialis sclerosis - PDSS2 gén

A mutéci6 vizsgalat egy tobbszervi elégtelenségben meghalt SRNS fit csecsemd €s sziilei DNS-

én tortént.

Oligomeganephronia - PAX2 gén

Oligomeganephronia diagnézisa egy fiatal feln6ttnél (krénikus vesebetegség CKD3b stddium -
CKD3b) keriilt meghatdrozasra.

Atipusos haemolyticus uraemias syndroma — DGKE gén

DGKE mutaci6 azonositasa egy 2 éves kisded esetében tortént.

A genetikai vizsgélatok minden esetben az érvényes magyar genetikai torvény (2008. évi XXI.

torvény a humdngenetikai adatok védelmérdl, a humdngenetikai vizsgdlatok és kutatdsok,
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valamint a biobankok miikddésének szabalyairdl) és a vizsgalatok kutatdsetikai engedélyeinek

birtokaban torténtek.

Szekvendlds

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

A kapcsoltsagi vizsgalat egy-egy betegség koroki génhez (annak mutécidjahoz) valo
kapcsoldddsanak a kimutatdsan alapul. Az erre alkalmas markerek éltaldban az illetd génen beliil,
vagy a gént szegélyezd régidban taldlhatok. DNS-marker meghatdrozdsara alkalmas lehet a
restrikcids fragmentum hossz polimorfizmus mdédszere (RFLP), vagy intronokban, vagy a gént
szegélyezd régiokban megtaldlhatd, kiillonboz6 szdmban egymdst kovetden ismétl6dd két vagy
harom nukleotid bézist tartalmazé (short tandem repeat - STR) markerek. A 2000-es évek elején
az indirekt kapcsoltsagi vizsgalatoknal gyorsabb és hatékonyabb rutin molekuldris genetikai
szlirdmddszer nem allt rendelkezésre. Az indirekt genetikai kapcsoltsagi analizis maradt azoknak
a csaladoknak az egyetlen vizsgalati modszere, ahol a csaladi mutdcié nem ismert, de tobb beteg
és egészséges csalddtag vizsgdlata lehet6vé teszi a beteg fenotipus €s a vizsgalt markerek
egyrészének egyiitt 6roklédésének vizsgélatit.

A hematuria szegregal6ddsanak nyomon kovetésére kapcsoltsdgi analizist végeztiink egy-egy gén
polimorfikus STR markerével, az aldabbi STR mikroszatellita probdkkal: Col(IV)A3: CAll, ill.
D2S401 (a marker és a betegség gén kozott nem tapasztaltak rekombindciot) és Col(IV)A4:
intragenikus Hae III RFLP.

Direkt genetikai vizsgalatok
3.1. Alport syndroma/VBMN - COL4A3, COL4A4, COL4AS5 gének

A genetikai vizsgélathoz egy dltalunk tervezett (Ion AmpliSeq™ Designer version 4.2.1)
Alport/VBMN panelt hasznaltunk, amely tartalmazza a COL4A3-4-5 gének exonjaira specifikus
primereket. A mintdk szekvendldsa IonTorrent 316 chip-en tortént. Korokinak itélt eltérések
validéléasara, €s az igazolt variansok célzott vizsgalatara az érintett csaldidokban Sanger tipusu
szekvendldst végeztiink. Osszesen 17 (14 csalad + 3 egyedi eset) beteg keriilt paneliinkre, majd a

detektalt varidnsokat a betegek tovabbi 55 csalddtagjdban Sanger szekvendldssal ellendriztiik.
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3.2. Diffiz mesangialis sclerosis - PDSS2 gén

INlumina TruSight One klinikai exom szekvenalds tortént, amely magaban foglalta CoQ10
szintézisben érintett géneket (COQ2, COQ4, COQ6,COQ7,COQEA, COQ8B [ADCK4], COQ9,
PDSS1,PDSS2, ADCK1, ADCK2, ADCKS, COQ3,COQI10A, COQI10B, FDXR, FDX2, ATPX,
BRAF, ETFDH), valamint azokat, amelyek a korai (infantilis) nephrosis syndroma-ért felelosek
(ACTN4, ARHGAP24,CD2AP, CFH, CUBN, DGKE, INF2,ITGA3,ITGB4, KANK1,LAMB?2,
LMX1B, MYH9, MYOIE, NPHS1 , NPHS2 , PLCE1 , PTPRO , SCARB2 , SMARCALI,
TRPC6, WT1).

Adatbazisunk 200 Trusight One futas lefedettségi adatait tartalmazza, amely mintdk azonos
laboratériumi protokollal késziiltek, ugyanazon a gépen szekvendltuk és ugyanazon a
bioinformatikai algoritmus-rendszerrel értékeltiik ki. Mivel a TruSight One klinikai exom kit
hibridizacids protokollja szinte linedris célszekvencia dusitast tesz lehet6vé, igy az egyes mintdk
kozott a lefedettségben tapasztalt kiilonbség, az vagy valds bioldgiai hiba, vagy a szekvencidk
eltéré GC tartalma, vagy pedig manudlis laboratériumi zavar miatt kovetkezhet be.

Az 4ltalunk kidolgozott és alkalmazott analizis a kovetkez6 elveken alapul:

- Felmértik az egyes mintdk szekvendldsi mindségi (QC) értékeit és az dltaldnos
variabilitdst, majd az egyes mintak lefedettségi profiljat meghataroztuk annak
eldontéséhez, hogy a minta alkalmas-e kopiaszam (CNV) elemzésre.

- A min0ségi ellendrzésen sikeresen dtment mintdkndl (az egyes genomi célszakaszok
koordinataira) a log3 normalizalt atlagos lefedettséget és a lefedettség variancidjat a
Samtools (1.3.1-50-gd02c177 verzid) szoftver ,,bedcov” algoritmusa segitségével
szamitottuk ki.

- Az atlagos lefedettségtdl (és a varianciaktdl) fiiggben, az egyes genomi régiokat normal,

eltér6 vagy nulla lefedettségli régidként osztalyoztuk.

3.3. Oligomeganephronia - PAX2 gén

Illumina TruSight One klinikai exom szekvenalds tortént, amely magéban foglalta 19 FSGS okoz6
gént: ACTN4, APOL1, ARHGAP24, CDA2P, CDKNIC, COL4A3, CYP11B2, INF2, MED12,
MYOIC,MYOIE, NPHS1, NPHS2, PAX2, PLCE1, PTPRO, SYNPO, TRPC6 és WT1.
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3.4. Atipusos haemolyticus uraemias syndroma — DGKE gén

A komplement rendszer biokémiai és genetikai vizsgélatai a Semmelweis Egyetem Fiist Gyorgy
Komplement Diagnosztikai Laboratériumaban kordbbi szoros tudomdnyos egyiittmiikddésiink
részeként Prohdszka Zoltan segitségével torténtek.

MLPA: A beteg DNS mintdjaban MLPA (multiplex ligaciéfiiggé prébaamplifikélds) technikdval
(P236-A3 préobamix, MRC-Holland) vizsgaltdk a komplement H-faktor (CFH) és négy, a H-
faktorral rokon fehérje (CFHR1-3,5) génjét.

A beteg genomidlis DNS-€bd1 polimerdz lancreakciét kovetéen DNS szekvendldssal vizsgaltuk:
a komplement H-faktor fehérje génjének teljes kodold régidjat (CFH; 1-9, 11-23 exonok), a
komplement I-faktor fehérje génjének teljes kodold régidjat (CFI; 1-13 exonok), a membran
kofaktor protein génjének teljes kodolo régidjat (CD46; 1-14 exonok), a komplement B-faktor
fehérje génjének teljes kodolo régidjat (CFB; 1-18 exonok), a komplement C3 fehérje génjének
teljes kodolo régidjat (C3; 1-41 exonok), a trombomodulin fehérje génjének teljes kodold régidjat
(THBD; 1 exon), a diacilglicerol-kinaz epszilon fehérje génjének teljes kodolo régidjat (DGKE;

2-12 exonok) és az exonokat hatarol6 intronikus szekvencidkat.

Bioinformatikai elemzés

A kapott varidnsok bioinformatikai kiértékelését elsd 1épésben a CLC Bio, Torrent Suite 4.2 és
Illumina VariantStudio programokkal végeztiik. Osszedllitottuk a bioinformatikai analizishez
sziikséges szoftveres kornyezetet, és a kiilonboz6 exom/klinikai exom kitek (TruSight One,
TruSight Expanded, Twist core exome, Nextera DNA exome, Agilent SureSelectV7 all exome)
sajatsagait figyelembe véve hatdroztuk meg a bioinformatikai kiértékelési folyamatot. A
munkacsoportunk 4ltal szekvenalt 150 klinikai exom, és a konzorcialis partnerek altal szekvenalt
mintdkat anonimizaltan, egy egységes (a genom koordinatakon alapul6) bioinformatikai pipeline-
nal analizaltuk djra. Az alkalmazott mddszertan lehetové teszi, hogy az 6sszes minta egységes, a
GATK (Genom Analysis Tool Kit) ,,best practice guideline”-nak megfelel6 modell alapu adat
elemzését végezhessiink el. A kohorsz alapu analizis a mintdk sokasdgaban tapasztalhato
technikai és biologiai eltéréseket, ismert publikus adatbazisok adataihoz viszonyitva nagy
pontossagu varidns azonositdst tesz lehetové. A feldolgozott szekvencia adatokbdl egy genetikai
varians adatbazist készitettiink, amelybdl lekérdezhet6k a konzorcium altal vizsgalt mintakban
el6fordulé magyar populdci6 specifikus €s egy€b, mar ismert varidnsok. A 1étrehozott adatbazis

lehetdvé teszi a ritka variansok azonositasat, a diagnosztikai céli genetikai vizsgalatok (NGS
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alapu exom, klinikai exom szekvendlds) pontosabb kiértékelését. Az adatbazis beteg adatokat nem

tartalmaz.

Szovettan

A klinikai rutin eljarasnak megfelel6en, radiolégus dltal UH-vezérelt biopszids pisztollyal (16G
tl) perkutan mintavétel tortént a vese alsé polusdbol. A vesebiopszia sordn nyert szovet
feldolgozasa egyrészt fagyasztast, masrészt formalin fixalast kdvetden tortént.
A fagyasztott minta immunofluoreszcens (IF) vizsgélata:

- glomerularis betegségek esetén direkt IF: IgG, IgA, IgM, AHF, C3, Clq fibrinogén

- Alport nephropathia gyantjakor indirekt IF technika: IV-es tipusu kollagén molekula

alfa-lancai ellenes savok alkalmazasaval tortént.

A formalinban fixalt minta parafinos bedgyazast kovet6en keriilt metszésre, €s ez utan
hematoxilin-eozin (HES) festés tortént. Specidlis esetben alkalmazott festések: PAS, trikrém
eziist, Jones-féle eziist). Minden szdvettani minta elekronmikroszképos (EM) vizsgdlatra is kertilt.
A glomerularis epitelidlis sejtek immun-fenotipizalasa (WT1, PAX2, Ki67) parafinos metszetbdl
tortént. Az immunhisztokémiai, a fénymikroszképos és az elektronmikroszkdpos vizsgélatok

egylittes alkalmazasaval 95 %-os diagnosztikai pontossag érhet6 el.

Eredmények és megheszélés

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

Korai vizsgalataink célja az volt, hogy a VBMN-s és az AS-s betegeink €s csalddtagjaik STR
marker vizsgalataval a diagndzishoz tartoz6 genetikai hatteret megismerhessiik. Harom csalad
vizsgélatat végeztiik el.

A két VBMN-s csalad koziil az egyikben klasszikus autoszomalis dominans 6roklodésmenetet
igazoltunk a kettes kromoszéma Col(IV)A3 markereivel. (34. abra) Megfigyeléseink
megerdsitették az irodalmi adatokat, melyek szerint a hematuria a VBMN-es csalddokban
altalaban a Col(IV)A3/Col(IV)A4 génekkel szegregalodik (6roklddik). A 35. abran bemutatott
nagy VBMN-s csaladban a hematuria ,,nem szegregaléddsnak" tobb oka lehet: pl. a hematuria

inkomplett penetrancidja, véletlenszeri hematuria tobb csalddtagndl vagy dj gén Idkusz
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érintetts€ge. Amennyiben a Col(IV)A3/A4 génmutdcids vizsgalataink nem igazolnak csaladi
génmutdciot, vizsgélni kell az egyéb lehetséges okokat is. A GBM masik f6 komponense a laminin
hasonlé ontogenetikai cserén megy keresztiil. A laminin A,B1,B2 kicseréldédik A,S,B2-re a
CoIl(IV)ALLALLA2®Col(IV)A3,A4,A5 viltassal parhuzamosan. Ezt a folyamatot is alapvetGen

befolyasolhatjak a laminin gén mutaciok.

|1O El'z

11 .2

X-kromoszémahoz nem kothetd az oroklédés
(DXS456, 2B6 és 2B20): (I. a csaladfat is!)
COL(IV)A3 (CA11, D25401) a két fiu ugyanazt az apai allélt orokolte,
de nem ugyanazt az anyait
COL(IV)A4 Haelll/RLP részben informativ marker
D25401 1. 2 1 I, 2 AS
e e e— —_ - -u_

34. abra Vékony bazalis membran nephropathia-s apa €s hematurias fiai csaladvizsgalata
*vesebiopszia tortént. Csalddfa magyardzat: iires kor: egészséges n6 csalddtag; félig kitoltott
négyzet: hematurias férfi csaladtag. Az dbra aljan a D2S401 marker PCR-termékeinek

gélelektroforézis képe mutatja a méret kiilonbség alapjan elkiiloniilé markerek 6roklodését.

Az AS-es csaladban két tény is felhivta a figyelmet arra, hogy az AS-es lany betegsége
valdsziniileg autoszomalis recessziv 6roklodést. (36. abra) Az egyik tény az, hogy mindkét sziilé
hematuridja ismert volt mar. A mésik pedig a markervizsgdlatok 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-kromoszoman 1év6 Col(IV)AS gén mutdcidja esetén a mindossze
hematurids apa és fia betegsége stilyosabb kellene, hogy legyen. Természetesen mindezt a

Col(IV)A3/A4/AS génmuticids analizisnek kell aldtdmasztania.
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35. abra : Egy vékony bazdlis membran nephropathia-s nagy csalad vizsgélata. *vesebiopszia
tortént. Csalddfa magyardzat: iires kor: egészséges nd; félig kitoltott a kor: hematurids nd; iires
négyzet: egészséges férfi; lires négyzet athuzva: mar meghalt a férfi; félig kitoltott négyzet:

hematurias férfi.

Az X kromoszémahoz kotott Alport syndroma-s betegek 1j (,,de novo) mutéacidjanak ardnya kb.
15%. Az AR Alport szindroma 1:50000 gyakorisdga és a Hardy-Weinberg-egyenlet alapjan a
Col(IV)A3/A4 génmuticid populdciés gyakorisaga kb. 1:120, tehat a lakossag kb. 1%-a
heterozigéta hordoz6 (VBMN) AR Alport syndroma-ra. Mindez aldtdmasztja a familidris
hematuria korrekt csalddvizsgdlatdnak és diagnosztikdjanak fontossdgat. A jovOben a genetikai
analizisnek dont6 és megkeriilhetetlen diagnosztikus szerepe lesz az AS és a VBMN
elkiilonitésében. A direkt mutdcids analizis azonban a genetikai heterogenitas miatt nagy kihivas
volt a molekularis genetikusok szdmara a 2000-es évek legelején. Tobb gén, valamint ugyanazon
gén sok, kiilonbozd tipusd mutdcidjanak meghatdrozdsarol volt sz6. Ezek a gének nagyméretliek
€s 52,48, 51 exon-t tartalmaznak. A kozlemény idejéig leirt mutaciok koziil csak néhany fordult
eld tobb mint egyszer a vizsgélt csalddokban, igy egyre tobb Uj mutaciot ismerhettiink meg. A
VBMN:-s csaladban a hematuria ,,nem szegregal6dasnak" tobb oka lehet, példaul a hematuria
tulajdonsdg inkomplett penetrancidja, véletlenszeri hematuria tobb csalddtagndl, vagy Uj
génlokusz esetleges érintettsége.

Mig a genetikai mutécios szlirés modszerei technikai kivitelezésiiket és eredményességiiket illetéen
Ujabb fejlédésen nem mentek 4t, addig az indirekt megkozelités, a genetikai kapcsoltsdgi analizis
maradt a molekularis genetikai diagnosztika eszkdze. Ezzel nyilvan sokkal kevesebb diagnosztikus

informdcidhoz juthattunk, de lehet6vé tette az érintett csalddokban a genetikai tandcsaddst, az
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esetleges magzati diagnosztikét (pl. korai Alport syndroma esetén), ill. annak véleményezését, hogy

ki lehet koziiliikk vesedonor.

11 074D d B

I 1 N2 I3

X-kromoszéma markerek nem kothetd X-kromoszémahoz
(DX5456, 2B6 és 2B20)

COL{IV)A3 markerek részben, ill. nem informativ markerek
(CA11, D25401)

COL(IV)A4 markerek (Haell/RLP): részben informativ marker

36. abra: Autoszomalis recessziv Alport syndroma-s lany csaladvizsgdlata.

*vesebiopszia tortént. Csaladfa magyarazat: félig kitoltott kor: hematurids n6; teljesen kitoltott
kor: Alport syndromas nd; félig kitoltott négyzet: hematurids férfi. Az dbra aljan a 2B6 marker
PCR-termékeinek gélelektroforézis képe mutatja a méret kiilonbség alapjan elkiiloniild

betegség asszocidlt markerek oroklodését.

Tehat id6re volt sziikség, hogy a IV-es tipusi kollagén nephropathidk diagnosztikijaban a
morfoldgiai vizsgalatok kiegészitésére, a klinikai lefolyas nyomon kovetése mellett, a molekuldris
genetikai diagnosztika is teret nyerjen. Kiilonosen gyermekkorban jelentett problémat az AS és a
VBMN elkiilonitése. Bar el6segithette az XD és AR Alport syndroma diagnézisét a vesebiopszids
mintdk Col(IV) alfa-lancokra tortén6 immunhisztokémiai vizsgalata, hagyomanyos szdvettani
modszerekkel ennek is megvoltak a korlatai. Voltak olyan betegek, akik a Col(IV) ldncokra a
kontrolloktél megkiilonboztethetetlen expressziét mutattak annak ellenére, hogy patogén

mutdciokat taldltak naluk a Col(IV)A3/A4 vagy AS génekben.

Direkt genetikai vizsgalatok

Az elmult évtized kozepén a paralel szekvenalasi technikak elterjedésével a szegedi Genetikai
Diagnosztikai Laboratériumban is mar rendelkezésre all6 NGS modszerrel ujra analizaltuk a

magyar AS/VBMN kohorszot. Ezt megel6z6en a 66 mintdt tartalmaz6 magyar kontroll

csoportban (nem AS/VBMN) azonositottunk a COL4A3, COL4A4 és a COL4AS génekben 21,
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olyan populécié specifikus, nem szinonim SNP varidciét, melyeket kordbban mar publikaltak.
Erre azért volt sziikség, hogy a patogén mutdciokat €s a nem patogén variacidkat a magyar betegek
mintdiban konnyebben el tudjuk kiiloniteni.

Altaldban a meglevé orvosi dokumentécié (csalddfa) hidnyossdga és az elvégzett klinikai és
szovettani vizsgdlatok alapjdn a VBMN és az AS kiilonb6z6 6roklddési tipusai (autoszomalis, X
kromoszémahoz kotott) kozott - elsésorban a kisebb 1€tszdmu csalddokban - nehéz teljes
biztonsaggal kiilonbséget tenni.

A magyar AS/VBMN kohorsz az NGS AmpliSeq panel segitségével megismételt vizsgalattal
azonositott 37 genetikai varidciot dsszehasonlitottuk a publikus adatbdzisokkal (LOVD, dbSNP,
HGMD, University of Utah Alport adatbazis). A 37-b6l 14 akkor még nem publikdlt és 3 mar
publikalt mutaciot taldltunk, ami minden esetben kdrokinak bizonyult. A 17 esetbdl 10 volt X
kromoszémahoz kotott oroklédést (8 kiilonbozé COL4AS5 mutécid). Az 5 VBMN betegben 3
esetben 3 kiilonboz6 COL4A3 és 2 -ben pedig 2 kiilonb6z6 COL4A4 mutacié volt kéroki. (20.,
21. tablazat)

Gene Variant MAF Consequence

COL4A3  ¢.127G>C  0.153  p.Gly43Arg
c.1721C>T  0.121  p.Pro574Leu

¢.3325C>T  0.024 p.Pro1109Ser
c.547-9A>C  0.024 v I
c.3807C>A  0.040 p.Asp1269Glu
c.976G>T  0.226 p.Asp326Tyr
c.2384-5T>C 0.113 v
c485A>G  0.798 p.Glu162Gly

c. 144 0.339 [\
+12C>A

c422T>C  0.798 p.Leul41Pro

c. 1352A>G  0.105 p.His451Arg
COL4A4 c.2717-5A>T  0.040 v
c.2501A>G  0.008 p.Lys834Arg
c.4207T>C  0.355 p.Ser1403Pro
c.3817+49G>C  0.363 v
c.3979G>A  0.363 p.Val1327Met
c 1444C>T 0435 p.Pro482Ser

c.3011C>T 0444 p.Pro1004Leu

©.2996G>A* 0.008  p.Gly999Glu

C.4394G>A** p.Gly1465Asp
COL4AS ¢.2768- 0.065 1\
11A>G

20. tablazat A kontroll csoportban a COL4A3, COL4A4 és a COL4AS génekben azonositott
21, nem szinonim SNP helye, el6fordulasi gyakorisdga (a mutans allél gyakorisaga - MAF) és

fehérjeszerkezeti kovetkezménye.
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Gene Variant Consequence
COL4A3 c.687G>A splice region
€.3490G>T p.Gly1164Cys
€.765+2T>C splice donor
c.3410G>A p.Gly1137Asp
c.765G>T splice region
COL4A4 ¢.2320G>C p.Gly774Arg
€.2986G>A p.Gly996Arg
c.1100-2A>C splice acceptor
¢.1320_1369+2del deletion, splice donor
COL4A5 c.1780-1G>T splice acceptor
c.1871G>A p.Gly624Asp
c.1033-6A>G presumed splice variant
c.2395+1G>A splice donor
c.1094G>A p.Gly365Glu
c.2741G>A p.Gly914Asp
c.82G>T p.Ala28Ser/ splice acceptor
c.1010G>T p.Gly337Val

21. tablazat A magyar AS/VBMN kohorsz vizsgilataval azonositott mutidciok COL4A3,
COL4A4 és a COL4AS5 génekben.

Osszefoglalva, Magyarorszdgon el8szor sikeresen bedllitottunk egy koltséghatékony NGS
modszert (Custom AmpliSeq panel + bioinformatikai kiértékelés) a COL4A3-A4-AS5 gének
szimultdn vizsgdalatdra, amely alkalmas az SNP-k és kisebb ,.inzercié és deléci6” (INDELek)
vizsgdlatara. A 17 kivalasztott AS eset mindegyikében megtaldltuk a tiinetekért felelGs

mutaciot/muticidkat.

Eredményeink alapjan ugy véljiik, hogy:

- Az Alport syndroma egy olyan spektrum betegség, melynek a fenotipus megjelenése a
COLA4A3/A4/AS fehérjék altal 1étrejott helyesen mikodé 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 gyermeknefroldgia irodalomban kozleményiink megjelenésé€ig harom, PDSS2 gén mutacidja
miatt kialakult SRNS beteg klinikai leirdsa tortént meg. Egy esetben sem kozolték a vese

szovettani vizsgalatanak eredményét. Fenotipus-genotipus elemzésiink alapja a részletes klinikai
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megfigyelés, az jgenerdcidos szekvendlds €s annak bioinformatikai elemzése, valamint a vese
részletes hisztoldgiai leirdsa volt.

A tobbszervi elégtelenségben meghalt SRNS fid csecsemd esetében felmeriilt a velesziiletett
anyagcserebetegségek koziil az energiatermelés (CoQ10) zavardnak lehetdsége. Az SRNS mellett
a jellemz6 fenotipus jelek voltak: sensori-neuralis hallascsokkenés, késleked motoros fejlédés,
hypertrophias cardiomyopathia, retinitis pigmentosa, hypothyreosis, izomhipoténia és laktat
aciddzis. A genetikai (NGS) vizsgalat 2 4j, eddig nem leirt PDSS2 mutéciot igazolt. (37. abra)
Az egyik heterozigéta misszensz mutdciot c.485A>G/p.His162Arg a PDSS2 gén 3-as exonjdban
azonositottuk, mely gén koroki mutacioi ismerten a mitokondridlis ATP termelés hibajat
(Coenzim Q10 deficiencia) okozzak.

Az altalunk kidolgozott és alkalmazott algoritmusokkal egy masik heterozigéta 2923 bp
hosszuisagu deléciot észleltiink a PDSS2 gén utolsé (8.) exonjdban, amely annak egy jelentds

részét érintette. (37. abra)

|

v

A
| B

0000 0
AELARNGHYACLD ASTVEKGAK I RE —

37. abra Az index beteg €s tiinetmentes édesanyjanak térképezett NGS read-jei a PDSS2 gén
8-as exonjandl. Az index betegnél heterozigéta médon a szekvencidk kozel felében, a delécid
kezdeténél, a referencia szekvencidhoz képest a deléci6 3’ vége utdni szekvencia lathat6
(szinkddolt readek), (A) mikozben a delécio teriiletén a readek szdma lecsokken az (piros nyil)

anyai mintadhoz képest (B).

A sziilok hordoz6i (Sanger) elemzése megerdsitette, hogy az anyai muticid az

NM_020381.3:c.485A>G (p.His162Arg) varians a 3. exonban (38. dbra), és az apai allél az
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NM_020381.3:c.1042_1148-2816del, amely 107 bazis hosszu deléciét okoz a 8. exonban (38/C.
abra)

A tobb mint 120 000 kromoszomat tartalmazé ExAC adatbdzis®® egyik mutdciét sem
tartalmazta, és nem voltak megtaldlhaték a rendelkezésiinkre 4ll6 populaciés (magyar) 400
kontroll minta kozott sem. Mindkét mutdci6 a nagymértékben evolucidsan konzervalt és
esszencidlis poliprenil-szintdz doménban taldlhatd, amely az 58-397. aminosavak altal definialt

fehérje domén.
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38. abra PDSS2 mutécio6 a 3. (A) és a 8. (C) a exonban. A: egy nukleotid csere c.485A > G

keriilt azonositasra a betegben és a hordozé édesanyjaban (R mutatja a heterozigta A/G

allapotot), az apa normalis homozigéta c.485A allélekre. B: A felsorolas a PDSS2 protein

érintett szakaszat mutatja 6 gerinces fajban. A 162-es pozici6ju hisztidin aminosav a

gerincesekben er6sen konzervalt (H pirossal kiemelve). Sanger szekvencia dbrdzoldsa (C)

heterozigdta 2923-bp delécié a betegben és hordozé édesapjaban (piros nyil), ami az

édesanyaban nem ldthato.

A posztmortem elvégzett vese szovettani vizsgalat a diffiiz mesangialis sclerosis (DMS) képét

mutatta. (39. abra)
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A vesetok alatt a kéregben a glomerulusok éretlen (fotalis) képet mutattak (39/A. abra). A
mélyebb rétegekben a glomerulusok érettebbek voltak, és az elvaltozasok harom jellegzetes
tipusat mutattak:

- Mezangidlis matrix felszaporodasa, helyenként enyhe mezangidlis sejt dussdggal.

- Glomeruldris bazdlis membrdn (GBM) megvastagodds, mely helyenként kett6s
kontdravd is vélt, melyet a mezangium jelentds kiszélesedése kisért (trikrom: kék, eziist:
pozitiv). Ez a folyamat a kapillaris gomolyag elzarédasahoz vezetett. A koros teriileteket
megnagyobbodott podocitak boritottik (39/B-D. abra).

- Néhany glomerulus 0Osszezsugorodott, szerkezetét elvesztette. Ezeket epitelidlis
sejtekbol 4116 korona vette koriil.

A tubulusok kitagultak, de cisztds elvaltozdst nem mutattak. A glomerularis elvéltozasokat enyhe
gocos intersticidlis fibrozis és tubularis atréfia kisérte. (39/A-B. abra)
A glomerularis epitelidlis sejtek, a podocitdk és a parietélis epitelidlis sejtek nem reagdltak a

AE1/AE3 citokeratin koktéllal. (39/C-F. abra)

39. abra Jellegzetes glomerularis szovettani elvaltozasok PDSS2-DMS-ben. (magyarazatot lasd

a szovegben)

Immun fenotipizdldssal (WT1, PAX2, Ki67) a fotalis tipusd glomerulusokban podocitak
citoplazmdja egyenletes WT1 fest6dést mutat (40/A. abra), ezzel szemben a kollabalt
kapillarisokat borité epitelidlis sejtek WT1 negativak (40/B. abra). Ki-67 proliferdciés marker

generalizalt nukledris pozitivitdst mutat a vizeleti térrel érintkezd sejtekben. (40/D. abra)
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Nukledris PAX2 pozitivitas lathatd a heges glomerulusokat boritd epitelialis €s a Bowman-tok
sejtjeiben.

Az eset komplett fenotipus-genotipus analizise, amely magéaban foglalta az irodalomban eddig
nem leirt szovettani elvaltozdsokat is, jelentdsen kiegészitette a tuddsunkat a PDSS2 gén
mutacidja éltal okozott podocyta mitochondriopathia-rél. Leirasra keriilt két uj, eddig nem ismert
patogén mutdcid, mely mindkét esetben a poliprenil-szintdz domént érintette. Ezek a mutdcidk
egy sulyos, letdlis, csecsemOkorban manifesztdlédd szisztémds velesziiletett anyagcsere

betegséghez (energia termelés zavara, CoQ10 hidny) vezettek.

40. abra. A szovettani minta immun-fenotipizdlasa PDSS2-DMS-ben (magyarazatot lasd a

szovegben)

Esetiinkben a nagydézisu CoQ10 kezelés eredménytelen volt, amely vagy a gydgyszer gyenge
bioldgiai hasznosuldsdnak, vagy a betegség progressziv befolyasolhatatlan természetének volt
betudhat6. A genetikai vizsgélatok eredményének ismeretében az anya kovetkez6 varandésdgakor
prenatalis genetikai vizsgdlat tortént korion-boholy mintabol, amely a magzat egészséges voltat

igazolta.

3.3. Oligomeganephronia - PAX2 gén

Fiatal feln6ttnél (krénikus vesebetegség CKD3b stadium - CKD3b) el6szor szovettani, majd az

eredmény ismeretében genetikai vizsgdlat tortént évek ota tartdé nem nefrotikus mértéki
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proteindra és a GFR lasst, de fokozatosan csokkenése miatt. A vesebiopszia idején ultrahangos
vizsgalattal a vesék normdlis méretliek voltak és fokozott ultrahang mintdzatot mutattak.

A vesebiopszia fénymikroszképos szovettani elemzése alapjan 10-bSl 3 glomerulus teljesen
elhegesedett, 2FSGS elvaltozast mutatott €s 7 glomerulus nyitott volt. Mind az FSGS mind a

nyitott glomerulusok az 4tlagosndl nagyobbnak tiintek.

'
N
{195 S
LR TR
-

41. abra Oligomeganephronia fénymikroszkopos képei (a-d) és immun-fenotipizaldsa (e-f)

(magyarazatot lasd a szovegben).

7 7 2

A biopszids mintdban az dtlagos glomerulus siirliség (1.14/mm?) és glomerulus atmér6 (280 pm)
meghatdrozdsa tortént. A kontroll normdl értékek: glomerulus slrliség dtlag: 3.5/mm? (1.2—
8.1/mm?) glomerularis 4tmérd 201 + 28 ym (4tlag + SD). Ezek alapjdan a OMN hipoplazids vesék
nélkiili diagnoézisa kertiilt feldllitdsra. A minta ultrastuktdrélis vizsgédlata nem mutatott teljes
podocita ldbnyulvany fuzidt, ezért az FSGS elvaltozdsok mdsodlagosan alakultak ki, a
szignifikdnsan csokkent nefron szdm miatt adaptiv hiperfiltraciés folyamat részeként. (41/a-d.

abra)
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Ezt kovetéen a minta vizsgalata PAX?2 protein expresszidra megtortént. Egyértelm{ pozitivitds
volt kimutathat6 a proximalis tubulusban. A disztalis tubulus sejtjei azonban alig, vagy egyaltalan
nem mutattak festddést. A podocitak €s a mezangialis sejtek magjai negativak, mig a parietalis
sejtek csak enyhén pozitivak, részben negativak, hol alig pozitivak, hol negativak voltak. A
kontrollokban a PAX?2 fest6dés hasonlé mintdzatot mutatott, kivéve a proximadlis tubuldris és a
parietalis sejtek egyértelmi pozitivitasat. (41/e-f. abra)

Genetikai analizisiink egy ij PAX2 mutéciét mutatott, mely felel6s a nefrogenezis zavaraért, mely

esetiinkben a szovettanilag igazolt 1ényegesen csokkent nefron szdmban nyilvanult meg.
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42. abra Heterozigéta PAX2 mutacié (exon4; NM_003990.3:¢.430C>T, NP_003981.2:p.
GInl144Ter) volt igazolhat6 a betegben (nukleotid csere c.430C>T), mig a sziilékben normalis
homozigoéta allélek voltak (c.430C). A Sanger szekvencia a nukleotid csere helyét mutatja (kék

Sav).

A 4. exonban azonositott nukleotid eltérés nonszensz mutdcidhoz - iddel6tti STOP kédon
1étrejottéhez — vezetett. Az eltérés egy evolicidsan konzervalddott paros domént érint (exon 2— 4,
aminosavak 16-142, DNS kot6désért felelds és az oktapeptid domént - exon 5, aminosavak 185—
192, melynek szerepe a célgének transzaktivicidjanak gatldsa). A mutacionak a gén miikodésben
jatszott szerepe nem teljesen ismert. A The Human Gene Mutation Database 16 alapjdn a pdros
és az oktapeptid domain k6zotti nonszensz mutaciok az FSGS genotipussal kapcsolhatéak 0ssze,

hasonléan a mi betegiinkben taldlt mutaciohoz (p.GIn144Ter). (42.4bra)
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3.4. Atipusos haemolyticus uraemias syndroma — DGKE gén

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

A DGKE leirasét (2013) kovetden az elsdé nemzetkdzi DGKE kohorszban vettiink rész, melynek
célja, ennek az uj aHUS altipusnak a fenotipus-genotipus analizise volt. A vizsgélatban 10
recessziv . DGKE mutécié azonositdsa tortént 8 csalddban. (22. tablazat) Betegiink 6.1
azonositoval szerepel az adatbdzisban. A 2 éves kisded felvételekor a vezetd tiinetek a nephroso-
nephritis-re  jellemzbéek voltak, amelyet sdpadtsdg, enyhe icterus kisért. Laboratériumi
vizsgalataibdl kiemelend6: anaemia, thrombocytopenia, emelkedett LDH szint, normalis eGFR.
Vizeletvizsgalata nefrotikus mértékll proteinuridt, mikroszkopos hematuriat mutatott. A klinikai
€s laboratoriumi adatok alapjan vesebiopszia elvégzésére keriilt sort, ami a 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 normal tartomanyban volt, az
ADAMTS 13 aktivitas mérsékelten csokkent. Az elkezdett nagydozisu szteroid terapia €s sorozat
plazmaferezis eredménytelen volt. A gyermekkori aHUS protokollnak megfelel6en ezt kovetden
C5 gétl6 eculizumab-ot kezdtiink adni, ami 1ényeges terapids eredményt (klinikai, laboratériumi)
nem hozott. Az adatok ismételt attekintése alapjan a gyermekkori aHUS ultraritka, genetikai okai
keriiltek célkeresztbe.

A genetikai vizsgalat alapjan a beteg heterozigéta formaban hordoz egyrészt egy kordbban nem
leirt deléciot a DGKE gén 3-as exonjdban (c.559_559delA), ami leolvasési keret eltolddast és a
diacilglicerol-kindz ¢ fehérje 193-as aminosav pozicidjaban korai stop-kédont eredményez
(pI187Ffs*6). Masrészt heterozigéta formdban hordoz egy szubsztituciot a DGKE gén 6-o0s
exonjaban (c.966G>A), amely a fehérje 322-es pontjan korai stop-kddon létrejottét eredményezi
(p-W322X). Ezt a mutéciét kordbban kimutattdk aHUS-ban szenved6 betegekben homozigéta
illetve compound heterozigéta formaban, valamint egészséges egyénekben 0,02 %-os el6fordulasi
gyakorisaggal heterozigéta formdban. (22. tablazat)

Mindezek alapjan mindkét azonositott DGKE muticidnak valdszintisithet6en kéroki szerepe van
az aHUS patomechanizmus aban. Irodalmi adatok alapjan a DGKE mutaciékhoz kapcsolt aHUS
recessziv modon 6roklédik, ezzel 6sszhangban a sziilok vizsgdlata alapjan azt taldltuk, hogy a két

mutacio két kiilon kromoszémaén, azaz kett6s transz heterozigéta formaban van jelen a betegben.
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Age at

ID Kindred _. ) Origin Parental Consanguinity = DGKE Mutations  C Activation Histologic Diagnosis
Diagnosis, yr
1.1 1 0.7 M United Arab Emirates Yes p-K109E/p.K109E No Not done
1.2 1 20 M United Arab Emirates Yes p.K109E/p.K109E No Not done
2.1 2 0.3 M  Europe No p.-W322*/p.W322* No TMA/MPGN
2.2 2 0.2 F  Europe No p.W322*/p.W322* No TMA
3.1 3 49 M Europe No p.IVS5+40/p.W322* No T™MA
4.1 4 0.5 M Asia No p.T204Nfs*4/p.C167W No Not done
5.1 5 0.6 F Asia No p.IVS11+2/p.IVS11+2 Yes Not done
|61 6 2.0 F  Europe No p.1187Ffs*6/p.W322* Yes TMA |
71 7 0.4 F  Europe No p.W322*/p.W322* No Not done
8.1 8 25 M  Europe No p.W322*/p.W322* Yes TMA/MPGN

M, male; F, female; C, complement.

22. tablazat Az tjonnan diagnosztizalt DGKE mutéciok, klinikai és demografiai jellemz6ik

6.1 beteg (piros kiemelés) a sajat betegiink.

A kozlemény megjelenéséig az irodalomban 44 beteg (27 csaladbdl) leirdsa tortént meg. 10
csalddban volt rokonhdzassag (a mi esetiinkben nem). Homozigéta mutdcié 17 csalddban, kettds
heterozigéta (mi estiinkben is) pedig 10 csalddban volt kimutathatd, ami 6sszesen 23 kiilonboz6

mutaciot jelent. (43. abra)

p.S11* p.R63P p.K109E p.C167W p.Q248H p.W322* p.P498R
c.32C>A ¢.188G>C c.325A>G ¢.501C>G ¢.744 G>C c.966 G>A ¢.1493 C>G
‘2(1) 2(1) / 17(12) 2(1)
Protein | |H| [C1L| |[C1L]| | catalytic | | accessory | |
4(1) 2(1) 3(1)
¢.127 C>T c¢.301 A>T c.818 G>C ¢.1000 C>T
p.Q43*  p.K101* p.R273P  p.Q334*
p.L24Cfs*145 p.W158Lfs*8 p.V163Sfs*3 p.IVS5-2 p.IVS5-1 p.IVS8-2 p.G484Gfs*10 p.H536Qfs*16
c.71delT c.472InsT c.486|2nslA C.889-23A>1G c.889-1 G>A ¢.1213-2 A>G c.1452delG ¢.1608_1609delAC
(1) (1)
mRNA 1 | Tl Fl 5 |e[l7z [ls s [0 W11
1 1704
2(1) 5(2)
c.559delA c.610delA ¢.610dupA c.888+40 A<G c.1524+2 T>C
p.187Ffs*6  p.T204Qfs*6 p.T204Nfs*4  p.IVS5+40 p.IVS11+2

43. abra DGKE fehérje és mRNS patogén mutaciok relativ elhelyezkedése (a csaladok szama
az adott mutdciéban). CIL, C1 domain (feltehetden diacilglicerol kotShely); H, hidroféb

domain.
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7.z

A DGKE nephropathia felismerése lehetdvé tette azoknak az aHUS/MPGN esetek egy részének
a megértést, amelyeket kordbban nem tudtunk besorolni.

A fenotipust tekintve a DGKE, mind klinikai megjelenésében, mind szdvettandban heterogén
glomerularis betegség. Az alacsony esetszam miatt a fenotipus-genotipus korrelacié gyenge. A
megfelel6 terdpia hidnydban (a konvenciondlis formdk eredménytelenek) a betegek lassan
krénikus (CKD) majd végstddiumi veseelégtelenség stddiumdba jutnak. A szélesed6 fenotipus
spektrum alapjan komplex betegséggel dllunk szemben, és sok kérdés var még megvélaszolasra.
A jelen kohorsz segiti a DGKE betegség felismerését, megértését és a kimenetel jobb
meghatarozasat.

Osszefoglalva, az elmilt években a tuddsunk a genetikailag meghatérozott vesebetegségekrsl igen
sokat gyarapodott. Meghatarozasra kertiltek egyes ritka/ultraritka dllapotok hatterében 4ll6 gének
és mutdcidik, ami lehet6vé tette ezen betegségek jobb korélettani megértését és ahol lehet, oki
terapidk bevezetését. A legnagyobb attorést az elmult 10 évben az NGS klinikai diagnosztikdban
valo elterjedése jelentette. A hagyomdnyos Sanger az SNP-k, illetve a primer parok kozé eso
kisebb delécid/inzercié analizisére alkalmas, mig az NGS ezen feliil lehet6vé teszi a nagyobb
delécid és strukturdlis varidnsok indikdcigjat is, amelyet a toréspont meghatarozasa utan Sanger

szekvendldssal célzottan bizonyithatunk.

107



bereczki .csaba 32 22

AZ ERTEKEZES FOBB MEGALLAPITASAI

II.

III.

IV.

VL

VIL

VIIIL.

IX.

Egy nagyszdmi gyermek- és serdiilokord mintdban meghatdroztuk a tilsily
prevalencidjit, nemek és életkor szerinti eloszlasit, valamint kapcsolatat a
magasvérnyomds betegséggel.

Egy alacsony koltségvetés(, teljes populdcids szlir6vizsgalat (Fit-Teszt) segitségével
elsdként hoztunk létre életkor és nemek szerinti nagy adatbazist, a normdl testtomegl
tanuldk iskolai futasteszt soran bekovetkez6 hemodinamikai véaltozasair6l.

A Fit-Teszt megoldast biztosit a fizikai €s a kardiovaszkularis fitness egyiittes
értékelésére. Lehet6vé teszi a gyermek €s serdiild populdcié egészségi allapotanak
felmérését €s a rizikocsoportok folytatolagos ellendrzését. Alkalmas a maszkolt-, a pre-
és a tartds hipertonids betegek szlirésére és az vérnyoméascsokkentd kezelés hatdsanak
monitorozasara, ezért sz€éleskorll alkalmazasat javasoljuk.

Nagy esetszamu kohorszban vizsgéltuk a tulsuly és az elhizas hatasat az artérias funkcio
paramétereire. Megallapitottuk, hogy a tilstly és az elhizas gyermek- és serdiil6korban
nem jart fokozott aortamerevséggel.

Vizsgalataink szerint az endotél-dependens mikrovaszkularis reaktivitds nem mutat
szignifikdns csokkenést normal testsulyu, tilsilyos és obez hipertonids serdiildkben. Az
endotél-fiiggetlen vazodilatacié szignifikdnsan kisebb a sovany és az elhizott
csoportokban a kontrollokhoz képest, ellentétben a tulsulyos betegeknél tapasztaltakkal.

A mikrovaszkularis reaktivitas nem korrelal az oxidativ stressz markereinek szintjével.

Az endotelidlis diszfunkcié szerepet jatszhat a serdiilokori esszencidlis hipertonia
kialakulasaban, elsGsorban normal teststlyi betegekben, de jelenléte kimutathat6
obezitasban és obezitdshoz tarsuld esszencidlis hipertonidban is.

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

Az endotelidlis diszfunkcié a hiperténids betegek minden tipusaban jelen van, de a
vazoaktiv mediatorok és az enzimaktivitdsok szintje eltéro.

Az ACEI (ramipril) terapia kiilonb6z6 moédon befolyadsolta a medidtorok és az
enzimaktivitds szintjét, osszhangban a serdiil6k esszencidlis és elhizdssal Osszefiiggd

magas vérnyomasanak kiilonbdz6 patomechanizmusaival.
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Az esszencidlis hipertoniaban szenvedd betegeknél a nitrogén-monoxid bioldgiai
elérhet6sége és az ACE aktivitas, mig elhizassal Osszefiiggé hipertéonidban a magas
leptin, az NO szint, az ET-1 koncentracid, valamint az XO aktivitds lehet fontos kéroki
tényezd.

Vizsgalatunk alapjan a renin-angiotenzin rendszer és eNOS génpolimorfizmusainak
nincs jelent6s szerepe a serdiilokori esszencialis hipertonia kialakuldsdban. A RAAS
bizonyos génpolimorfizmusai befolyasolhatjdk a végstadiumu veseelégtelenség
kialakulasat gyermekkori kronikus vesebetegségekben.

Genetikai vizsgalatokkal megallapitottuk, hogy az Endothelin-1 gén G+5665T
(Lys198Asn) polimorfizmusa szerepet jatszik a serdiil6kori magasvérnyomas
kialakuldsdban, Alport syndromdsok mindegyikében megtaldltuk a tiinetekért felelds
mutdcidkat, két i) PDSS2 mutaciot irtunk le podocita mitochondriopathiaban.
Els6ként irtuk le a PAX2 gén péros és oktapeptid doménjében levd nonszensz muticid
klinikopatoldgiai kovetkezményeit normal méretli 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 osszesitett listaja a megjelenés
idorendjében (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 mindsitett kozlemény: 6

Els6/utolsé szerzo: 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: 0

3. Endreffy E, Ondrik Z, Kemény E, Vas Z, Maréti Z, Lencse G, Bereczki C, Haszon I, Ttri
S, Ivanyi B.
IV-es tipusi kollagén nephropathiak: a vékony bazalis membran nephropathiatél z
Alport-szindrémaig
Orvosi Hetilap: 146 52 pp 2647-2653 (2005)
Q3

Nyilvéanos 1déz0 0sszesen: 3 Fiiggetlen: 3 Fiiggd: 0

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
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Bardth 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:-

A Barith, E Endreffy, Cs Bereczki, B Gellén, B Sziics, I Németh, S Tri
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 idéz0 0sszesen: 17 Fiiggetlen: 17 Fiigg6:

Monostori P, Bardth A, Fazekas I, Hodi E, Maté A, Farkas I, Hracské 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 Fiigg6:0

. Endreffy E, Ondrik Z, Ivianyi B, Maréti Z, Bereczki C, Haszon I, Gyorke Z, Worum E,

Németh K, Rikker C, Okros Z, Turi S

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

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

Q3

Nyilvéanos 1déz0 dsszesen: 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, Sink6
M, Bereczki C, Mar6ti 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 0sszesen: 8 Fiiggetlen: 8 Fiiggd: 0
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16.

17

18.
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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. , 10 p. (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 tilsily és elhizas el6fordulasi gyakorisaga Szolnokon 3-18 éves populaciéban
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: 0

Havasi K, Katona M, Bereczki Cs.

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

Gyermekgydgyaszat 69.,26-32. (2018)

Ivanyi B, Racz GZ, G4l P, Brinyiczki K, Bédi I, Kalmar T, Mar6ti Z, Bereczki C Diffuse
mesangial sclerosis in a PDSS2 mutation-induced coenzyme Q10 deficiency

Pediatric Nephrology;33(3):439-446. (2018)

Ql

Nyilvéanos 1déz0 dsszesen: 10 Fiiggetlen: 10 Fiiggd: 0

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: 0

.Jakab AE, Hidvégi EV, Illyés M, Czirdki A, Kalmar T, Mar6ti 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 Fliggetlen: 2 Fiiggd: 0

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
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Laszl6 Bit6,Tibor Kalmar, Zoltdn Mar6ti, Sandor 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 Fiiggd: 0

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 Filiggetlen: 2 Fiiggd: 0
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Koszonetnyilvanitas

Az értekezés nem johetett volna létre korabbi - néhai Megyeri Pdl, néhai Kovacs J6zsef, Pintér
Séandor Professzor Ur, Haszon Ibolya - és jelenlegi - Jakab Daniel, Sinké Maria - munkatarsaim,
a szegedi gyermekgydgydsz - nefrologus csapat tagjai és ndvérei, néhai Csip6 Ildiko, Ivanyi
Judit, Balogh Judit - nélkiil. Mindenek el6tt azonban, a betegeknek és sziileiknek szeretném

kifejezni hdldmat.

A gyermekgydgyaszat irdnti elkotelezettségemhez az elsé impulzust néhai Boda Domokos és
néhai Tiri Sdndor Professzorok jelentették. Boda Professzor Ur er8s, karizmatikus
személyisége mai napig példaként szolgal szamomra.

Tiri Professzor Ur ismertetett meg a gyermeknefrolégia és kutatds alapjaival, sok éven

keresztiil megtiszteltetés volt vele egyiitt dolgozni.

A gyermeknefrologia mai napig egyik ,,parnasszusa” a londoni Great Ormond Street Children’s
Hospital, ahol néhai Martin Barratt és Mike Dillon Professzoroktdl tanulhattam, ami a mai

napig meghatdrozé nemcsak a betegek elldtdsaban, de a tudomanyhoz valé viszonyomban is.

Klinikusként a kutatélaborban dolgozé munkatarsak nélkiil a tudomanyos munka igen nehéz,
szinte lehetetlen, ezért soha nem csokkend haldval tartozom Endreffy Em&ke, Németh Ilona és
Karg Eszter Tanarn6knek, valamint Prohdszka Zoltdn Professzor Urnak, Kalmar Tibornak és
Maréti Zoltannak, Barath Akosnak valamint Monostori Péternek és Récz Gabornak a kutaté-

és genetikai laborban végzett kiemelkedd és potolhatatlan munkdjukért.
Végzett és jelenlegi PhD hallgatéim koziil Havasi Katalinnak, Papp Ferencnek és foképpen
Jakab Andrednak tartozom kiilon koszonettel az értekezéshez nyujtott eléviilhetetlen

segitségiikért.

Ez a disszertdcié nem jott volna létre Rasko Istvan és Ivanyi Béla Professzor Urak kitartd és

kritikus segitsége nélkiil.

Nem utolsé sorban kdszonom feleségemnek és gyermekimmel, hogy mindig biztositottak a

nyugodt, biztos hatteret munkdmhoz.

114



Appendix

2.2.1. Artérias funkcié paraméterei — Arteriograf

ber eczki.csaba 32 22

A vizsgélt kohorszok adatai életkor és testsuly kategdridk alapjan

1. fiuk adatai

Age n/Nsym Weight
(vears) (kg)
(A) NORMAL WEIGHT n = 2880
3 53/62 158+23
4 74/88 17.7+£26
5 132/153 200+2.7
6 193/222 222429
o 147/187 246 £33
8 139/180 27.8+4.2
9 159/199 312453
10 122/181 352456
11 134/195 37.5+66
12 170/232 436+86
13 245/331 50.0 + 8.7
14 301/410 558 +£9.1
15 304/374 596 +85
16 288/351 63.0+8.9
17 295/356 656 +8.8
18 124/147 68.2 482

2880/3668
(B) OVERWEIGHT n = 516
3 8/62 184 +£2.1
4 12/88 23149
5 13/153 253 +3.4
6 12/222 29.7 +4.0
7 26/187 330+3.3
8 24/180 369+4.6
9 20/199 415+43
10 29/181 49.4 +5.1
11 39/195 531+7.3
12 39/232 60.4 8.0
13 48/331 676+7.9
14 81/410 74289
15 52/374 775£77
16 46/351 825+7.6
17 46/356 838+86
18 21/147 85.1+10.6

516/3668
(C) OBESE n = 272

1/62 210+ NA

4 2/88 275£2.1
5 8/153 345+43
6 17/222 348+45
7 14/187 43855
8 17/180 495+84
9 20/199 552+ 6.6
10 301181 632+9.6
1 22/195 708 8.6
12 23/232 80389
13 38/331 853+ 11.0
14 28/410 919+ 16.0
15 18/374 97.7 £ 106
16 17/351 101.9 £ 109
17 15/356 104.8 + 105
18 2/147 89.047.1

272/3668

Height
(cm)

104.1£ 6.4
1092+73
1160+ 63
1226+58
127.4 £ 6.2
1335£7.0
1384 +7.4
1441 £6.7
148.1 £8.3
156.0+9.4
1635 £ 9.5
1704 £9.3
1743£7.7
1766+7.3
1783+7.0
1795 £ 6.7

101.3+£6.5
1117 £ 115
117.4 £ 6.7
1270+ 8.1
131.7 £ 64
136.3+7.6
1412+ 6.6
148.7 £ 6.5
152.7 £ 89
1508 £ 8.8
166.6 +8.1
171.3+89
1749 £ 7.1
1780+ 6.9
1783 +83
1783 £85

104.0 £ NA
1175 £35
123.6 £ 4.1
1249+ 45
1368+ 63
139.6 £8.4
1456 £ 6.4
149.7 £7.2
1671+£75
162.7 £5.6
167.0+£7.2
170.6 £9.5
173.7£59
1763+ 6.4
1793 +£6.2
171.0£57

BMI
(%)

146£17
148+16
148+ 15
14714
15114
156£15
162+ 1.7
169+ 18
170+ 19
178+2.1
186+ 1.9
191+£19
196£20
202+22
206+22
21.1£20

179+£03
183£05
183+ 0.7
183£0.5
19.0+£0.7
198+ 0.9
208+ 1.0
223+ 1.1
227x14
236+15
243+ 15
252+13
253+ 14
260+ 1.1
263+ 1.1
26714

19.4 £ NA
199+£03
226+24
222+16
23719
253+25
260+18
282+36
286+25
303£3.0
305+26
31.4£30
323 +3.1
328+32
32625
30.4 £ 0.4

SBPbrach
(mmHg)

103.7 £ 6.7
104.7 £ 84
107179
107.1 £ 9.6
108.6 = 8.8
108.6 £ 8.7
1108 £ 8.6
110.6 £ 8.3
111.1+£82
1156 £ 103
120.2 £ 10.7
1235+ 11.3
1250+ 11.8
129.0 + 13.0
130.1 £ 12.9
181.7 £ 115

1050+7.4
111.0£9.0
113.6 £ 85
1125+ 136
1165+£93
1129+75
17778
119.0+£9.0
1215+ 10.2
122679
126.5 + 10.8
131.3 £ 129
1349+ 135
135.0 + 13.2
137.1 £ 13.2
1432 + 133

111.0 £ NA
119+£21.2
128.5 £ 16.0
116.9 £+ 10.4
123.6 £ 12.2
1206 +7.8
124.5 £ 10.4
1243 £ 10.5
130.0 + 10.8
1300+ 9.5
134.1 £ 145
1320+ 14.5
146.3 £ 15.1
1458 + 15.8
146.8 £ 16.1
153.0 + 19.8

DBPyrach
(mmHg)

61.7£78
61072
628+ 6.1
62.7+6.8
63.0£6.7
63.0£6.0
65.4 6.7
64.5£5.4
64.8+6.0
65.7+£6.8
66.4 £ 6.7
67.6£63
68.9+7.1
705+73
70372
682+76

61.0+£53
645£7.1
658+ 6.3
629+6.7
68.2+5.1
659+ 4.6
65.9+4.7
68.5+74
68.5+6.9
67.8+£6.5
66.9+88
68977
707 £ 6.4
718+79
722176
746+84

65.0 £ NA
56.5+ 5.0
64.1£8.1
62471
67.0£6.5
700+ 43
69.4+43
683+75
723+73
67.7+£66
68.3+88
69.9£9.0
76.9+94
781+ 105
77878
84.0+ 4.2

MAP
(mmHg)

765+£78
76.4 £8.1
785+76
778+76
784£70
782+6.2
80.3+6.7
80.1£59
803+6.4
82574
845473
86372
87.7+80
900485
90.2 £8.1
89475

759+6.1
81.6£10.1
822+6.7
79.4£83
846+62
81.5+52
832 5.1
852464
86174
86.4 £6.2
870493
89.7 £82
RAX76
929+9.1
94.0+£95
976+9.2

80.0 £ NA
775+£35
866+98
81072
86972
87.0+45
879+5.1
871482
916471
88565
90.3+9.4
90.6 £ 10.1
99.9 £ 105
101.3 £ 13.1
1009 £9.3
107.0+£9.9

PP
(mmHg)

455+ 103
45.7 £ 8.4
46.7 £9.7
45.7 £9.0
46.6 £8.5
455 £6.7
459+ 6.2
465£79
466+59
499£78
53.9+9.1

558 +88
56.1£9.2
585+9.5
59.6 £ 10.4
63.1 £ 105

449+58
513119
493 £89
496+938
491+£72
470£5.0
51.8+£66
51.3+£94
530£7.2
56.6£9.3
60.3+9.4
624 £11.1
642+ 117
635+£95
66.5 £ 10.4
68.6+£96

46.0 £ NA
62.5 £ 262
68.1 £ 182
56.7 £ 131
566+ 11.3
507 £7.7
56.1 £ 100
56375
57.7 £ 106

622+89

66.0 £ 12.7
62.1 £ 100

69.4+98

69.5 £ 10.7
69.0 £ 136
69.0 £ 15.6

HR
(1/min)

97.8 %+ 16.1
925+ 128
915+ 126
87.0+ 124
82.7 £ 130
79.6 £ 13.1
798+ 139
765+ 118
739+ 119
773+ 145
769+ 138
754139
722 +£13.1
733+ 150
71.4£13.2
71.4+138

983 £ 10.7
89.8 £ 109
879+ 125
8563+ 10.5
876+ 155
80.2 £ 10.6
766 £9.4
82.7 £ 14.0
756+ 133
78.1+13.2
751+ 103
760+ 14.2
730+ 113
709+ 116
725+ 125
770+ 165

1100 £ NA
845+ 163
950 16.9
855+ 130
836+ 136
812+ 113
86.4 £ 11.7
81.7 £ 14.1
773+ 123
812+ 1486
828+ 10.6
757 £89
724 £13.7
763+ 13.9
753+ 166
720+4.2

PWV,,
(m/s)

54+05
55+06
54+06
54406
53+06
54+06
54+06
54£06
54+06
56£07
57+0.7
6.0+0.7
6.0+0.6
62+0.6
6307
6.4+05

54+08
51x06
53+0.6
52+05
53+0.7
52+06
54+05
56+08
56+08
57+0.7
6.0+0.7
63+0.7
6.1£0.7
6.2+0.6
6.5+0.6
68+0.6

5.1 £ NA
48%01
6.0£07
5405
53+06
55+07
58+06
5707
59406
6.0£05
6308
6.4+06
6.6+08
6509
6.7+08
58+00

AiXao
(%)

192485
16.1 £ 6.4
152+£568
139+59
13.3£6.2
130+ 6.5
113+ 6.0
104 £57
113+64
81+63
58+563
50£57
49+564

52+60
52+58
53561

142+70
145+ 65
15672
11.2+5.1
121+£69
95+£562
1547
8367
87+64
53+43
66+75
4.4£60
5577
39+64
47+62
5.0+ 4.1

9.7 £ NA
96+18
104 £ 45
9650
100+ 6.7
96+53
6.7+69
50+4.4
52+45
33+33
34+86
4178
40+4.4
72+58
44+£59
81%x19

SBPao
(mmHg)

97.4£80
96.3+90
98.6+9.2
97.9+10.2
98.7 89
98.2£87
100.0 £ 8.7
99.6 £ 8.0
999+79
1022+ 89
104.7 £9.0
107.2 £ 10.1
108.6 + 10.4
1119+ 11.0
1125 % 10.9
113.0+99

959+75

104.1+ 145
1027 £7.3
99.5 £ 10.6
105.0+87
100.6 £ 6.8
105.0+7.0
105.9 £ 10.1
107.4 £ 85
107178
1108 + 13.1
112.6 £ 105
116.6 £ 12.1
116.4 £ 12.7
1183 £ 12.3
1229+ 119

99.0 £ NA

102.4 + 13.4
1149+ 153
103.4 £9.4
109.4 £ 10.5
107.3 £5.5
109.2 £ 8.3
108.8£93
1129+ 85
1107 £7.7
114.5 + 12.2
1138+ 12.2
125.3 + 13.1
1282+ 17.1
125.7 £ 12.3
134.2 + 16.6

Data are reported as mean + SD. Aixao, aortic augmentation index; BMI, body mass index; DBPpscn, brachial diastolic blood pressure; HR, heart rate; MAR, mean arterial blood pressure; PP, pulse pressure; PW e, aortic pulse wave

velocity; SBPgo, aortic systolic blood pressure; SBPyrch, brachial systolic blood pressure.
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2.lanyok adatai

Age ngum Weight Height BMI SBPprach DBPyrach MAP PP HR PWV,, Aixao SBP,,
(vears)
(kg) (cm) (%) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (1/min) (m/s) (%) (mmHg)

0
3 41/49 166+25 1020+ 6.4 148+£1.2 103.4 £ 8.8 508497 748+ 80 472+£132 101.8+ 139 5607 21.8+82 97.7 £ 100
4 66/87 17.1£25 108.7 £ 6.5 145x1.7 1061 £7.7 61262 769+ 66 46579 B5£11.7 54£06 18.7 £ 6.2 99.5£95
5 82/99 18.5+ 3.0 1143+73 142+ 1.6 107.7+£11.4  62.6+80 782+92 47.0+9.6 944+ 111 55+0.7 163+ 6.8 99.6 + 125
6 123/148 21.7£34 122.4+69 145+ 15 1093 £ 11.1 635+£73 792+87 468+83 90.1 = 14.2 54£07 153+6.6 100.1 £ 11.5
7 116/142 239+49 127679 146+ 1.9 110.1 £ 108 645+7.4 80.2+89 46.8 £9.0 87.0%13.0 55+06 145+73 101.1 £ 12,1
8 94/122 274+48 1332+7.4 163+ 1.7 111.1 £ 10.1 649+6.2 80.2+70 46170 850+ 135 54+06 13.1+59 1005 £9.2
9 123/157 29.7 £5.1 137674 156+ 1.7 111.9 £ 10.1 652 +£6.4 80.6+ 7.1 47.1+82 852+ 13.0 55+07 11.1£5.1 1005 £9.2
10 111/151 342+58 1439+7.0 16.4 1.9 1132+£99 65.4+59 81.4+6.7 47770 832+ 127 56+07 10.7 £ 6.3 101.5£86
1" 104/137 382+73 1491 +£9.4 170+ 20 113.7+£9.0 66.4+59 82164 474+ 6.7 81.6+13.7 556+0.7 97+£57 101.5£8.1
12 162/218 433£76 166778 17.7+£20 117.7£122 669+69 83.9+8.1 50.9+8.7 824 £155 58+06 89+65 104.1 £ 10.2
13 257/317 49.1 £ 6.7 161.4+£6.9 188+ 20 1194+ 117 67.0+65 845+73 525+95 80.5+ 14.8 59+07 75+56 104.9 £ 10.1
14 301/356 52074 164.0+£ 6.6 19.3+22 1199+ 112 682+65 85.5+74 51.7+83 781144 59+06 74£53 1056 £9.7
15 316/374 541756 164.8 £ 6.7 19922 1190+ 106 688+63 85.56+£73 502475 774 £ 138 59+06 78454 1053 £9.1
16 281/335 547 £72 1649+6.5 20.1£23 1201 £105 70.2+6.1 869+ 7.1 50077 771 £137 81£06 83+56 106.7 £9.5
17 271/311 554 £74 166.1 £ 6.4 20.1£22 1212+ 117 69.4 £6.7 86.7+£76 51.8+88 769 £ 12.1 62+06 86+58 107.2 £ 10.2
18 132/145 56.7 £ 6.5 166.0£ 6.7 206 £20 1255+ 138 709+76 89.1 9.1 546+£95 79.6 £ 13.1 64£05 81+£54 1106 £ 11.9
2580/3148
3 6/49 18.7 £3.2 1005+7.9 18.4 0.6 1123+£6.7 623 %37 795+ 43 517 £ 111 104.7 £ 88 52+06 18973 105.0 + 10.2
4 11/87 209+36 107.8+£ 88 179+ 04 1006 £ 8.2 62365 782+£62 A77+£76 96.6 £ 17.4 52+06 148£72 99.5+58
5 11/99 27.4£36 1224 +£85 18.2+0.7 1182+£98 690119 866+127 52.6+80 94.7 £ 185 53+07 10976 1079+ 15.4
6 18/148 208 +4.2 126.4 £ 8.2 18.6 0.8 1129 £ 12.1 65.1£85 81.2+93 48472 85.2+ 132 53+05 14.1+83 1023 £ 11.0
7 171142 322+26 1311+ 4.6 18.7 0.5 1149+ 87 640+56 81.1£62 50.9+9.2 85.6+89 52+07 10878 1025 £9.4
8 16/122 369+5.0 1343+6.7 198 1.1 114.9 £ 10.1 66.6+4.8 82.6+59 483 +80 792+ 119 52+06 124+66 108776
9 22/157 405 £5.2 1393+ 8.1 208+08 1178+ 109 66.0+59 832+69 51.8+8.1 835+ 139 52+08 97£70 1044 £7.7
10 21/151 478 £45 147.7 £ 6.1 219£1.0 1211 £ 136 67.5+£80 86.7 £ 10.0 54685 89.0 £ 16.1 55+09 556£37 108.1 £ 120
11 22/137 56.1 £ 8.1 165.0+ 8.9 232+ 1.4 1252+ 114  665+96 86.4 + 10.0 59.7+9.8 86.4 =154 6.0£08 52£59 108.5 % 11.8
12 40/218 635£7.0 161.0£6.6 245£1.7 1273+ 11.4 705+7.0 89.6+8.1 57285 844+ 139 59+07 60+4.0 111.4 £ 105
13 51/317 642£76 160.4 £9.8 249+1.4 127.5 £ 13.4 703£75 89.4+88 57.2+9.6 823+ 135 59+07 71+£62 1120+ 11.6
14 43/356 69.0£7.6 163.9+7.2 256+ 1.4 120.0 £ 13.4 71376 90.5+8.7 57.7£103 79.1x134 8.0£0.7 74£103 1131+ 11.8
15 41/374 704 6.7 165.0 £ 6.7 2568+£13 1265+ 11.2 716+63 89.5+72 54.0+£92 753 +£10.6 80£0.7 7647 110.7 £ 10.0
16 34/335 730£6.7 165.8+£ 6.6 26512 18311 £ 126 741+76 93.0+83 57.0+98 795 £ 13.1 61£07 6.7+6.4 1152+ 11.4
17 33/311 755+78 166.6 £ 6.9 271+£16 130.9 £ 14.1 722+76 91.8+9.1 58.8 + 10.0 741 +£96 61+05 82+53 15,1+ 123
18 10/145 766£7.0 1663+ 7.6 27.7+£16 1259+ 108 71.5+37 89.6:+5.7 544186 86.5+£85 6.4+06 66+28 1104 £87
395/3148
3 2/49 21.5+£0.7 1005+ 0.7 21.3£1.0 127 £ 4.2 730+28 91.0+£28 540+ 1.4 97.5 +12.0 59+05 13.1+89 1146 +£03
4 10/87 30.4£4.0 1136+7.1 235+24 1207 +£7.0 635+54 82552 57.2+63 99.0+ 103 59+07 10.2 + 10.4 106.3+7.0
5 6/99 20.3+53 117.0+83 21.3+19 113.2 £+ 10.1 632448 79.7+£57 50.0+8.6 90.0+11.1 54+06 169+ 115 1045+ 14.6
6 7/148 30.6£3.2 187 £ 4.2 216 1.1 1121 £9.4 63656 79660 486 +85 89.0£7.4 5.4 £04 12,0+ 6.2 1004 £75
7 9/142 502+ 11.2 1289+55 30.7 £87 119.0£ 102 663+7.2 83.8+65 52.7 £ 109 88.0£59 56+06 65156 1042 £88
8 13/122 499+43 1417 £35 249£18 1228+89 69.2+56 87.2+6.1 536+ 6.7 87.5£67 55+05 77+48 107.7£7.1
9 12/157 54.1+£84 1440+ 87 260£20 1265+ 12.4 701£76 89.0+84 564 £100 843x108 57+08 97+£54 112.0 £ 10.6
10 19/151 69.5+10.7 1547 £ 85 290+£33 1402 £ 145 734 +6.1 95.7 + 8.1 668+ 118 942+145 61+08 42+95 1212+ 126
1 111137 69.2 £8.7 166.8 £ 8.4 28118 125.9 + 10.4 723£9.1 90.3+93 53.6 +6.0 793 £ 156 58+08 90£75 1118+ 127
12 16/218 806+ 122 160.6 £ 7.1 31.4£55 132.1 £ 142 706£7.7 91.1+82 614£132 81.1x£154 59+09 92+130 116.2 £ 12.1
13 9/317 786+£110 1622+104 29713 1867 £ 6.2 71.3+£82 92.8+68 643+79 86.1£6.7 65+05 84+108 1189£9.1
14 12/356 846114 164.1 £ 6.7 31.3£3.0 1409+ 193 763+113 97.8+£133 646x114 87.4£9.2 66£0.7 44£54 1218+ 167
15 17/374 906+ 11.6 166.5+ 7.1 326+26 18374+ 119 749+57 95.7+£73 62.4+85 791115 6.4£07 65166 1197 £89
16 20/335 925+118 1659+ 6.0 336£37 1389+ 105 783+38 98.6+55 60.7 £ 8.2 81.6 =121 6.4+05 86+64 1225+£89
17 7311 94.7 £ 105 161.7 £ 99 36.2+ 2.1 147.6 £ 14.7 733+87 98077 743+170 801x147 62+08 53+£36 125.7 + 10.4
18 3/145 102.0+ 0.0 169.0 + 0.0 35.7£0.0 1837£150 620+95 86+ 11.1 71.7+£58 57712 56+0.4 13+£40 110.8 + 135
173/3148

Data are reported as mean =+ SD. Aixao, aortic augmentation index; BMI, body mass index; DBPprach, brachial diastolic blood pressure; HR, heart rate; MAR, mean arterial blood pressure; PR, pulse pressure; PYW,, aortic pulse wave
velocity; SBPgo, aortic systolic blood pressure; SBPprach, brachial systolic blood pressure.
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