SEMMELWEIS EGYETEM

Oktatds, kutatds, gyogyitds: 250 éve Altalanos Orvostudomanyi Kar
az egészség szolgdlataban Gyermekgyogyaszati Klinika
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OPPONENSI VELEMENY

Dr. Bereczki Csaba ,,A kronikus vesebetegség kozvetett és kozvetlen gyermekkori okai,, cimit MTA
Doktori értekezésérol

Bar az értekezés cime a gyermekkori vesebetegségek témakorében sziiletett disszertaciot sejtet, a
munka fokuszaban inkabb a kronikus vesekarosodés hatterében nagyon gyakran azonosithatd hipertonia €s
obezitas, illetve egyes genetikailag meghatarozott vesebetegségek allnak. A Az elhizas és magasvérnyomas
jarvanyszerli méreteket Oltott, napjainkban mar obesity pandemic-rél beszélhetiink vildgszerte és a
prevalencia folymatosan emelkedik. Bar szinte kozhelyszertii, hogy az egészségtelen taplalkozas, a csokkent
fizikai aktivitas, a fokozott stressz vezet ezeknek a civilizacios betegségeknek a kialakuldsédhoz, ijeszto,
hogyha mindezen nem valtoztatunk a mai gyermekek kozel 60%-a. 35 éves korara elhizott lesz. A helyzetet
tovabb rontja az alapbetegségek ¢és szovodményeik kovetkeztében jelentkezd fokozott kardiovaszkuléris
mortalitas, vesekarosodéas, a malignitasok és infekciok gyakoribb eléforduldsa. Mindezek nem csupan
egészseégligyl, hanem gazdasagi €s szocialis szempontbdl is nagyon jelentds terhet ronak a tarsadalomra és
az egészségligyi ellatorendszerre egyarant.

A fentiek tiikrében a témavalasztas idészertisége ¢s fontossaga vitathatatlan, a korai diagnoézis,
intervencio €s a megfeleld egészségligyi ellatas segithet csokkenteni ezeknek a problémaknak a kockazatat
¢és hosszutavl hatasat. Az 0j genetikai varidnsok, esetleges mutaciok leirdsa és azonositdsa jelentheti az
alapjat a személyre szabott terdpidk kidolgozasanak.

A Jelolt a téma nemzetkozileg is elismert szakértdje, a hazai gyermekgyogyaszati szakmai
iranyelvek kidolgozasaban jelenleg is aktiv szerepet vallal. Kiilfoldi tanulmanyutjai soran és hazai klinika-
kutatdi munkéjdban munkatarsaival széleskorben vizsgalja a gyermekkori hipertonia és obezitas
patomechanizmusat, illetve a megeldzés ¢s a kezelés U lehetségeit. A disszertacio kitlind példaja a klinikai
kutatasok és a populacidszintii vizsgalatok jelentdségének.

A 131 oldalas (22 tablazatot és 43 abrat tartalmazo) értekezés két f6 részre tagolodik, az elsé rész
targyalja a vesebetegség hatterében allo gyakori okok (pl. hipertonia, obezitds) indirekt hatasat, mig a
masodik részben elemzi az egyes genetikai eredetti korallapotok kozvetlen kdvetkezményeit.

I. A munka terjedelme optimalis, szerkezete, stilusa megfelel a tudomanyos kozlemények
nyelvezetének, jol olvashato, a Jelolt gondolatait és érveit vilagosan konnyen érthetdé moddon
fogalmazta meg. A tartalomjegyzéket, 6sszefoglalas, roviditésjegyzek, majd irodalmi attekintés
koveti. Az irodalmi hattér bemutatasa talan talsagosan rovid, sajnalatos, hogy nem szerepelnek
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magyar vonatkozasu adatok sem a kronikus veseelégtelenség, sem a diabétesz vonatkozasaban,
pedig erre vonatkozo hazai tanulmanyok mar rendelkezésre allnak.

Hagyomanyos értelemben vett modszerek, eredmények diszkusszio rész nincs; az egyes modszerek,

az eredmények illetve azok értelmezése tobb szakaszban, az egyes vizsgalatokhoz kapcsolddva keriil
bemutatasra. Talan ez is az oka, hogy a biraloban marad némi hidnyérzet az eredményeket szélesebb
kontextusba helyez6, 6sszefoglald szintézis irant. Az idézett kozlemények szama 163, ezzel kapcsolatban
megjegyzem, hogy az idézett irodalmak tobb, mint fele 15 évnél régebbi. Szerencsés lett volna iddszertiebb
irodalmi attekintés.

Neéhany tovabbi formai megjegyzés:

A roviditésjegyzek nem egységes irasmodua, néhany helyen angol, néhany helyen koétdjeles stb. In
vivo, in vitro dolt betlivel irando.

Abraalairasokban, ha maés szerz$ abraja felhasznalasra keriil és akar minimalisan moédositva
forditassal, akkor fel kell tiintetni a hivatkozasban, hogy xy abraja médositva.

Altalanosan igaz, hogy kevésnek tiinik az irodalmi hivatkozas, sokhelyen fél, egyoldalas részletes
molekularis biologiai elemzés végén szerepel par idézet, pl. 16.-17 oldalon ROS rendszer
ismertetésénél kiilondsen szembetiind.

27. o elhizas és oxidativ stressz bemutatdsanal a szovegben az szerepel, hogy szamos tanulmany
igazolta, mogotte egyetlen hivatkozas. Ez tobb helyen eléfordul.

A polimorfizmusok leirdsa nem kovet egységes leirast, ezt korrigalni kell.

Mindezekt6él a formai aprosagoktol eltekintve a helyesirds és a nyelvhelyesség példaértékii

igényességet mutat, eliitést a dolgozat csak elvétve tartalmaz.

Tartalmi vélemény, kérdések a megjelenés sorrendjében:

1.

Mi az oka, hogy az egyes vizsgalatokban eltérd volt a populaciod, miért nem ugyanabban a tobb
ezres betegszamu csoportban vizsgaltadk az obezitas, mint a hipertonia eléforduldsat, illetve miért
kertiltek bevonasra feln6tt végstadiumil vesebetegek az egyik vizsgalatba? Még ha a publikaciokban
igy is szerepeltek, szerencsésebb lett volna a disszertaciobol kivonni, mert disztraktalja a képet és
nem is diszkutalt az urémia szerepe mélységében.

Mi torténik a kisziirt betegekkel, torténik-e tovabbi szakellatasra iranyitas, gondozasba vétel stb.?
A dohanyzas az obezitas €s a hipertonai ismert fliggetlen rizikdfaktora. Bar gyermekekrdl van szo,
de a serdiilokori populdcioban ez egy relevans kérdés lehet. Milyen gyakori volt a dohdnyzés
eléfordulasa a betegekben?

Tobb évet atfogd tanulmanyban értékelték az obezitas eléfordulasat. Hogy latja, a mindennapos
testnevelés bevezetése Ota valtozott-e a betegség prevalenciaja?

Az elhizés noveli 4.5-7-szeresére noveli az OSA valdszinliségét, az pedig ismert rizikotényezdje a
késObbi kardiovaszkularis morbiditas kialakulasanak. Mit gondol errdl, tortént — e alvasvizsgalat az
obez gyermekekben?

Egyre gyakoribb gyermekkorban is a metabolikus szindroma ¢és a 2-es tipusu diabétesz, sot a kevert
un. ,;masfeles” diabétesz eléforduldsa. Tortént- e vércukormérés az egyes vizsgalatokban? pl. a 4
tablazatban vérzsirértékek szerepelnek, cukor nem (a 8-as tdblazatban van vércukor, 4. 68 mmol/L)
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10.

11.

12.

nem koros, de szignifikansan magasabb, mint a nem obez csoportok. Mit gondol a Jeldlt,
rizikocsoportnak tekinthetd-e ez a populacid, indokoltnak tartja-e, az OGTT elvégzését?

Nagyon érdekes a hipertonia megoszlasa a nemek fliggvényében. Mind a talsulyos, mind az elhizott
fitk esetében szignifikdnsan magasabb (p<0,0001) a magasvérnyomas el6éfordulési gyakorisaga a
lanyokéhoz képest.” Ez némileg ellentmond a felnétt adatoknak (NHANES, study, REGARDS,
Framingham study), melyek szerint a hipertonia el6forduldsa régiotol és szociodkonomikus
statusztol fiiggetleniil magasabb obez ndkben, mint férfiakban. Mi lehet ennek az ellentmondésnak
az oka?

A Pwv elemzésekor és az irodalmi adatok értékelésekor kiilon kiemeli: fontos, hogy a vizsgalt
betegek ¢letkordnak pontosan megegyezzene a kontrollcsoportok életkoraval a korrekt
Osszehasonlithatosdg miatt. Ennek fényében, mint gondol arr6l, hogy az 56.0- on szignifikdnsan
kiilonbozott az életkor az overweight €s az obez csoportban, lehet-e ennek barmilyen szerepe?

A leptin és a leptin receptor szintje kor és nemfiiggd mddon valtozik. Kimutattdk, hogy a leptin
receptor szintje obezekben magasabb volt, illetve, hogy a ramipril kezelés nem befolyésolta a szintet
egyik csoportban sem. Két kérdés ezzel kapcsolatban: Milyen volt a nemi megoszlas a leptin
szintekben? Van-e erre irodalmi vagy sajat adatuk arrol, hogy a kiilonb6z6 RAAS gatld kezelések
eltéréen hatnak a hipertonia kezelésében, ha obezitas jelen van, vagy nincs.

Mivel az 6sztrogén emeli a leptin szintet és hipertoniaban ¢€s endotél diszfunkcioban kimutattak,
hogy a lepin receptor szintje aldoszteron dependens modon emelkedik de csak lanyokban (Huby et
al. Hypertension 2016), ezért felmertiil, hogy a mineralokortikoid antagonistdk alkalmazandok és
hatékonyabbak lanyokban obezitassal tarsult hipertonidban. Mit gondol errdl?

Hipertonia és polimorfizmusok Osszefiiggésében kimutattdk az ET1 gén G+5665T (Lys198Asn)
polimorfizmus hipertoniara hajlamositod szerepét, a tobbivel nem talaltak kapcsolatot. Vizsgaltak-e,
hogy egyes polimorfizmusok egyiittallasa esetén valtozik-e a rizikd (ha valakinek mondjuk eNOS
¢s ACE I mutécioja is van)?

Az MTHEFR polimorfizmusrol feltételezik, hogy szerepe van a felndttkori hipertonia kialakuldsaban.
Van-e erre vonatkozo sajat vagy irodalmi adat gyermek ill.serdiildpopulacidban, kiilonds tekintettel
az obezitas jelenlétére

A Szerz6 ¢és az altala vezetett munkacsoport tagjai, szamos megallapitast tettek, melyek kozil 1) tézisként
az alabbiakat fogadom el:

I. A Fit-Teszt megoldast biztosit a fizikai és a kardiovaszkularis fitness egyiittes értékelésére.
Lehetové teszi a gyermek ¢és serdiild populacid egészségi allapotanak felmérését és a
rizikocsoportok folytatdlagos ellendrzését. Alkalmas a maszkolt-, a pre- és a tartos hipertonias
betegek sziirésére és az vérnyomascsokkentd kezelés hatasanak monitorozasara, ezért széleskorii
alkalmazésat javasoljauk.

II.  Nagy esetszamll kohorszban megallapitottdk, hogy a talsuly és az elhizds gyermek- és
serdiilékorban nem jar fokozott aortamerevséggel.
III. Az endotelidlis diszfunkcié a hipertonids betegek minden tipusdban jelen van, de a vazoaktiv
medidtorok és az enzimaktivitasok szintje eltéro.
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IV.

VL

VIL

VIIL

Az ACEI (ramipril) terdpia kiilonb6z6 modon befolyasolta a mediatorok és az enzimaktivitas
szintjét, 6sszhangban a serdiilok esszencialis €s elhizassal 6sszefliggd magas vérnyomasanak
kiilonb6z6 patomechanizmusaival.

Igazoltak, hogy az esszencialis hipertoniaban szenvedd betegeknél a nitrogén-monoxid bioldgiai
elérhetdsége és az ACE aktivitas, mig elhizassal 0sszefiiggd hipertoniaban a magas leptin, az
NO szint, az ET-1 koncentracio, valamint az XO aktivitas lehet fontos koroki tényezo.
Genetikai vizsgalatokkal megéllapitottak, hogy az Endothelin-1 gén G+5665T (Lys198Asn)
polimorfizmusa szerepet jatszik a serdiilokori magasvérnyomds kialakuldsdban, Alport
syndromasok mindegyikében megtalaltak a tiinetekért felelés mutaciokat, két i PDSS2 mutéciot
irtak le podocita mitochondriopathiaban.

Elséként irtdk le a PAX2 gén paros ¢és oktapeptid doménjében levé nonszensz mutacid
klinikopatologiai kovetkezményeit normal méretli vesében.

Az els6 nemzetk6zi kohorsz tagjaként leirtdk a DGKE gén ¢és az aHUS kapcsolatanak fenotipus-
genotipus vonatkozasait.

Osszefoglald vélemény:

A Jelolt disszertacioja nagyfoku klinika ismeretek mutat a gyermekkori hipertonia €s obezitas, illetve egyes
genetikai eredetli vesebetegségek terén. A sziiletett eredmények hosszu évek koncepcidzus munkajanak
eredménye, melyek klinikai és tarsadalmi haszna vitathatlan. Az értekezés szakmai szinvonala, valamint a
Jelolt klinikai kutatoi felkésziiltsége alapjan tdmogatom az értekezés nyilvanos vitara bocsajtasat €s
javaslom Dr. Bereczki Csaba szdmara az MTA doktora cim odaitélését.

Budapest, 2024. 04. 28.

Tisztelettel:
\ < .
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