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BIRALAT

Dr. Bereczki Csaba ,,A kronikus vesebetegség kozvetett és kozvetlen
gyermekkorai okai” cimii akadémiai doktori értekezésérol

A 21. szazadban a varhato élettartam novekedésének és a kronikus betegségek
(elhizas, hiperténia, cukorbetegség) jarvanyszeri terjedésének kovetkeztében a
kronikus vesebetegség gyakorisaga is emelkedik, jelenleg kozeliti a 15%-ot. A
rizikofaktorok és a betegségek miel6bbi és minél pontosabb felismerése hatékonyan
hozzajarulhat a koran bevezetett, személyre szabott kezeléshez, mely a betegek
életmennyiségét és életminbségét is ndveli. Ezek alapjan minden nefrologia témaju,
de az obezitast és a hipertoniat is érinté munka jelentésége nagy, kulonosen, ha az a
fiatal életkort érinti. Osszegezve a jeldlt témavalasztasa rendkiviil aktuélis.

A doktori mU - a kiegészitd fejezetekkel egyutt - 131 oldalbdl all. Tagolasa nem
teljesen szokvanyos, hisz egy magas szinvonalu és részletes irodalmi attekintést
tartalmazo ,Bevezetés” fejezetet kovetben munkajat 3 f6 témara bontja. A részek
elején felsorolja az adott fejezetet megalapozo kdzleményeinek listajat. Ezt kovetben
témankeént kulon szerepelnek ,Célkitizések”, ,Vizsgalati populacié és modszerek”
fejezetek, melyet az ,Eredmények és megbeszélés” fejezet kdvet. A dolgozat 22
tablazatot és 43 abrat tartalmaz. A jeldlt irodalmi jartassagat a 163 tételbdl alld
irodalomjegyzék tamasztja ala. Fentiek alapjan a dolgozat a formai
kovetelményeknek megfelel.

Eszrevételek, kérdések:

1. Afenti tagolas természetesen lehetséges, azonban - a biralé véleménye
szerint - az eredmények és a megbeszélés egyuttes targyalasa neheziti az
olvaso dolgat annak az elkilonitésében, hogy a megallapitasok,
kovetkeztetések, gondolatmenetek mennyire a jeldlt sajat eredményeibdl és
mennyire az irodalmi adatokbol kovetkeznek.

2. Atablazatok és abrak mérete rendkivul kicsi, igy gyakran azok tartalma
nagyon nehezen olvashatd, mely neheziti azok értelmezését.

3. Amd magyar nyelven készult, azonban az abrak és tablazatok jelentds része
angol nyelva.

4. A jelolt munkajaban kovetkezetesen esszencialis hiperténiarol beszél. Ez az
angol ‘essential’ sz6 téves forditasa, mely sajnos gyakran mashol is olvashato.
Az els6dleges vagy a primer hipertonia a helyes megnevezés.

5. A 4. oldal egyik mondata pontositast, magyarazatot igényel: ,Az endotél-
flggetlen vazodilatacio szignifikansan kisebb a sovany és az elhizott
csoportokban a kontrollhoz képest, ellentétben a tulsulyos betegeknél
tapasztaltakkal.”

6. Dolgozatanak 30. oldalan irja: ,A vese- és a hugyutak veleszlletett betegségei
(CAKUT) a leggyakoribb szuletéskor észlelt fejlédési rendellenesség. Sajat
vizsgalatunk alapjan a magyar populaciéban eléfordulasa 4% korul van.”
Biralé6 szamara meglepbéen magas ez az arany a magyar populaciora
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7.

8.

vonatkoztatva. Hogy viszonyulnak ezen adatok a nemzetkozi
eredményekhez?

A 33. oldalon azt irja: ,a 3-18 éves korosztalyban az életkor és a nemek
fuggvényében és a magyar populaciora jellemzd reprezentativ mintaban”.
Néhany sorral lentebb ,Szolnok varos és kornyékének”, a ,részvevok 53,82%
fiu”. A Szolnok és kornyékén szerzett tapasztalatok mennyire tekinthet6k
reprezentativnak Magyarorszagra? Valoban ilyen jelentds eltérés észlelheto
hazank serduléit illetéen a nemek vonatkozasaban?

A 34. oldalon jelzi, hogy a 2.1.2. vizsgalatban 8624 fiatal vizsgalata tortént
meg. Késobb irja, hogy az emelkedett vérnyomasértékek tovabb, pontosabb
vizsgalata 24 6ras vérnyomas monitorizalas (ABPM) segitségével tortént. Ez
nagyon pozitiv. A biralé6 nem talalt adatot arra vonatkozdan, hogy hany fénél, a
fenti populacié hany szazalékanal végezték el az ABPM-t?

Szintén a 34. oldalon irja: ,Magasvérnyomas-betegnek tekintettiik azokat az
egyéneket, akiknek az atlagos szisztolés és/vagy diasztolés vérnyomasa a
korra, nemre és testhosszra vonatkoztatott 95 percentilis feletti volt és ennek
hatterében szekunder ok nem allt.” Biralé véleménye szerint ezen allitas nem
a hiperténiara, hanem annak a primer formajara vonatkozik.

10.A 35. oldalon irja: ,.... a vizsgalatot .... 2007 és 2018 kozo6tt minden tanév

elején...” ,A vérnyomast és a pulzusértéket validalt vérnyomasmérével mértik,
az iskolai sziirés napi gyakorlatanak, a nemzetkézi (ESC/ESH) és a MHT
protokolljanak megfeleléen.” Valdszinlleg itt eliras torténhetett, mert a
hivatkozott ESC/ESH ajanlas 2018-ban, mig a hivatkozott hazai ajanlas 2011-
ben jelent meg.

11.A 36. oldalon irja: ,A vérnyomasmérést minden idépontban, egyszer végeztik

el.” Az egyszeri meérésbdl levonhatd kdvetkeztetések mertékét nem gondolja-e
limitaltnak?

12.A 38. oldal masodik tablazataban két tulsullyal, illetve elhizassal foglalkozé

vizsgalatban is (HELENA és IDEFICS) a hazai adatok kedvez6bbek
(pontosabban kevésbé kedvezbtlenek), mint az eurdpai adatok. Ezen oldalon
a szOveges magyarazataban is jelzi, hogy hazankban a tulsuly prevalenciaja a
7-14 éves korosztalyban csokkent, a normal testsulyuak aranya
szignifikansan emelkedett. Mivel magyarazza ezen adatokat, hisz
felnéttkorban hazank eurépai viszonylatban ,elsd” (legkedvezdtlenebb) helyen
all a tulsuly és elhizas vonatkozasaban?

13.A 38. oldalon azt irja: ,a p-érték megkdzeliti a szignifikancia szintet”, ez a

biralé megitélése szerint nem jelent kulonbséget. Hasonlé megallapitas tobb
helyen is észlelhet6.

14.39. oldalon az alabbi pontatlansagok korrekciora szorulnak: valamennyi

sulycsoportban emelkedett a testsuly... Késobb: ,A testsuly, a BMI és a
szisztolés vérnyomas szignifikansan magasabb volt a tulsulyos és elhizott
fidkban és lanyokban...” Fenti mondatbdl csak a szisztolés vérnyomas és a
tulsuly 6sszefiggése hordoz érdemi informaciot.

15.A 39. oldalon definialja: ,... emelkedett vérnyomas (90-95 percentil életkor,

nem és testmagassag alapjan)”. Néhany sorral késdébb jelzi: ,Az emelkedett
vérnyomas aranya 0,6% volt a normal sulyu, 17,3% a tulsulyos, 7,2% az
elhizott fiuk k6zott”. Ugyanakkor meglepd médon a lanyoknal ez az érték
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0,1% a normalis sulyu lanyok kdzétt, mig a tulsulyos és az elhizott lanyok
kozott ilyet nem talaltunk”. Hogyan lehetséges, hogy a 90-95 percentilis
vérnyomas intervallumba szinte senki nem tartozott a lanyok kozul? Mivel
magyarazza ezt a jelenséget?

16.39. oldal: ,Kutatasunk egyedulallo a tekintetben is, hogy a hipertdnia
diagndzisat nem csupan az altalanos gyakorlat szerint elvégzett 3 egymast
kovetd vérnyomasmeérés alapjan... hanem ... magaban foglalta az ABPM-t is.”
Az ajanlas értelmében a diagnozis felallitdsahoz nem csak egy id6pontban,
hanem legalabb 3 kilonbdz6 idépontban elvegzett 3-3 mérés szikséges. Az
ABPM nagyon fontos vizsgalat, de sajnos az esetszamokrdl nem talalt a biralo
adatot, melynek részletezése fontos adat.

17.Afiuk magasabb, a lanyok alacsonyabb vérnyomasat keringés élettani
kulonbségekkel, nagyobb testmagassaggal, testsullyal, ,intenziv anabolikus
hatassal’” magyarazza. Nem gondolja, hogy a lanyok / holgyek alacsonyabb
vérnyomasaban a hormonalis kuldnbségek is szerepet jatszhatnak, hisz a ket
nem kozotti kilonbség menopauzaban kiegyenlitddik, mig utana a néknél
gyakoribb a magasvérnyomas-betegség?

18.Tortént-e és ha igen hogyan a Fit-Teszt reprodukalhatésaganak a validalasa?

19.A 44. oldalon azt irja: ,A10 perc pihenést kdvetden az ajanlott pulzus 10%-kal
meghaladja a terhelés elbtti értéket.” Célszerl lenne ezt az allitast irodalmi
hivatkozassal alatamasztani.

20. Mit tekint ,elvart mérték(” vérnyomascsdkkenésnek? Mivel magyarazza, hogy
a 10 perc ,megnyugvast” kovetdéen az ,elvart mértékli” vérnyomascsokkenés
61%-ban kovetkezett be, mig az ,elvart mértékl” pulzusszam csdkkenés csak
a fiatalok 16,5%-anal?

21.A szbveges részben szerepl6 sajat irodalmak egységes hivatkozasa
szukséges (kisbetl / nagy betl konzekvens alkalmazasa, az ujsag nevének
elfogadott roviditése, keresztnevek egységes alkalmazasa)

22.Mivel magyarazza, hogy a 4. tablazatban a nem tulsulyos ('lean’)
hipertoniasok vérnyomasa magasabb volt, mint a tulsulyos és az elhizott
hipertonias fiataloké? Nem lehet esetleg, hogy mégis valamilyen szekunder
hipertoniajuk volt?

23.A 62. oldalon jelzi, hogy az oxidativ stressz biokémiai vizsgalatban a
hiperténiasok kozoétt 37 fiu és 15 lany, a normalis vérnyomasu kontroll
csoportban 20 fiu és 28 lany vett részt. A nemek kdzotti szamottevd kildnbség
befolyasolhatta-e az eredményt?

24.Szintén a 62. oldalon irja: ,BMI alapjan mind a hiperténias, mind a
kontrollcsoportot normal (<25 kg/m) és tulsulyos (>25 kg/m) alcsoportra
osztottuk.” A hatvanykitevé elmaradasa nyilvan gépelési hiba. Néhany sorral
lentebb azt irja: ... ,taplaltsagi kategoriakat alakitottunk ki a statisztikai
elemzés szempontjabdl. BMI < 20 kg/m? — normal, BMI = 20-25 kg/m? —
tulsulyos (overweight), BMI > 30 kg/m? — elhizott (obese). Kérem pontositsa
fenti ellentmondasosnak tind informaciokat.

25. Miért a fenti csoportbontast — ,normal (<25 kg/m?) és talsulyos (>25 kg/m?)
alcsoportra osztottuk” - alkalmazta az atlagosan 14-15 éves fiatalok (szoras
2,5-5,1 év) esetén? Nem lett volna szerencsésebb a nemzetkozi ajanlasban
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szerepl6 percentilis gorbék alkalmazasanak a segitségével meghatarozni,
hogy ki tekintheté normalis BMI-jiinek és ki tulsulyosnak?

26.63. oldalon a 3. vizsgalat kapcsan azt irja: ,Az elhizas definici¢ja: testtomeg-
index (BMI) > 25 kg/m?”, mely a 64. oldalon szé szerint ismét szerepel.
Helyes-e ez igy? Amennyiben igen, akkor ezen ,definicidénak” irodalmi
hivatkozassal val6 alatamasztasa szukséges, hisz a serdul6knél percentilis
gorbéket alkalmaznak és a feln6tteknél sem a 25 kg/m?, hanem a 30 kg/m?
feletti érték jelzi az elhizast.

27.Primer vagy szekunder formanak tartja-e az ,obezitas indukalta” hipertoniat?
Esetleg a kettd kozotti specialis tipusnak?

28.A 74. oldalon azt irja, hogy az OBH (obez és hipertonias) csoportban meért
plazma HDL-koleszterin szignifikdnsan magasabb volt a sovany
hipertoniasokhoz képest. Mivel magyarazza ezt az érdekes megfigyelést?

29.A 83. oldalon endothelin-1 génnel kapcsolatos eredményeirél szamol be.
Szignifikans kuldnbséget észlelt az 50 hiperténias (G:73%, T:27%) és a 81
kontroll (G: 77%, T:23%) kdz6tt. Milyen statisztikai probat alkalmazott?

30.A 101. oldalon a 40/D abra helyesen 40/C abra. A 40/D-hez tartoz6 széveges
rész a 102. oldalan talalhato.

31.Az irodalomjegyzék egységes szerepeltetése szerencsés lett volna (szerzék
szama, keresztnevek feltlintetése egységes formaban).

Fenti észrevételek és kérdések mellett a birald érdekesnek és értékesnek tartja a
jelolt akadémiai doktori disszertacidjat. Fontosnak tartja hangsulyozni, hogy egy
gyermekgyogyasz klinikai nefrolégus a fiatalkori hipertonia és obezitas témait is
intenziven kutatta, 6sszefliggéseket keresve a kilonb6z6 valtozok kdzott.

Széleskorld tudomanyos munkajat jellemzi, hogy nem csak nagy esetszamu
epidemioldgiai vizsgalatot végzett, hanem fentiek mellett egyénre szabott genetikai
analizisek is a munka részét képezik. A biralé nem csdkkentve a tébbi munka
ertékét, az Alport szindromaval kapcsolatosan tett megfigyeléseket kifejezetten
értékesnek tekinti. Fentiek alapjan - a biralé megitélése szerint - a dolgozat
megfelel az MTA doktori fokozat tartalmi kovetelményeinek.

Az értekezés fobb megallapitasai koziil Uj eredménynek az alabbiakat
javaslom (szdveg szerinti atvételek az ,Ertekezés fébb megallapitasai” fejezetbdl)

1. Egy nagyszamu gyermek- és serdulékoru mintaban meghataroztuk a tulsuly
prevalencigjat, nemek és életkor szerinti eloszlasat, valamint kapcsolatat a
magasvérnyomas betegséggel.

2. Egy alacsony koltségvetésd, teljes populacios szlrdvizsgalat (Fit-Teszt)
segitségevel els6ként hoztunk létre életkor €és nemek szerinti nagy
adatbazist, a normal testtémegl tanuldk iskolai futasteszt soran bekovetkezé
hemodinamikai valtozasairol.

3. Az endoteliadlis diszfunkcid szerepet jatszhat a serdulékori esszencialis
hipertdnia kialakulasaban, elsésorban normal testsulyu betegekben, de
jelenléte kimutathat6 obezitasban és obezitashoz tarsulé esszencialis
hipertoniaban is.
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4. Juvenilis esszencialis hiperténiaban fokozott oxidativ stressz jelenléte
igazolhat6 a testsulytol fuggetlenul. Az obezitas Snmagaban (hipertdnia
nélkul) fokozott oxidativ stressz allapottal jar.

5. Az endotelialis diszfunkcid a hipertonias betegek minden tipusaban jelen
van, de a vazoaktiv mediatorok és az enzimaktivitasok szintje eltéré.

6. Az esszencialis hipertoniaban szenvedd betegeknél a nitrogén-monoxid
bioldgiai elérhetésége és az ACE aktivitas, mig elhizassal 6sszefliggd
hipertoniaban a magas leptin, az NO szint, az ET-1 koncentracio, valamint az
XO aktivitas lehet fontos koéroki tényezd.

7. Genetikai vizsgalatokkal megallapitottuk, hogy az Endothelin-1 gén G+5665T
(Lys198Asn) polimorfizmusa szerepet jatszik a serdulékori magasvérnyomas
kialakulasaban, Alport syndromasok mindegyikében megtalaltuk a tinetekért
felel6s mutaciokat, két uj PDSS2 mutaciot irtunk le podocita
mitochondriopathiaban.

8. Elsékent irtuk le a PAX2 gén paros és oktapeptid doménjében levé
nonszensz mutacio klinikopatologiai kdvetkezményeit normal méreti
veseben.

Fentiek alapjan a biral6 javasolja az akadémiai doktori értekezés nyilvanos
vitara torténo bocsajtasat, illetve sikeres védés esetén javasolja a jeloltnek az
MTA doktora fokozat adomanyozasat.
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