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BEVEZETES

A gyermekkori primer vagy esszencialis hipertonia prevalenciaja az elmult évtizedekben jelentésen
nétt, kilonosen a serdilok korében, az ujabb vizsgalatok szerint a teljes gyermek populacié 3—5%-
at érinti. A gyermekkori magas vérnyomas kozegészségiigyi jelentdségét elsésorban az adja, hogy a
gyermek- és serdiilékorban észlelt magas vérnyomdas értékek attevédnek a felndttkorra, ami
felnottkori hipertonia betegség kialakulasahoz vezet. Szamos vizsgalat bizonyitja ugyanakkor, hogy
a hipertonids gyermekekben mar kimutathatdak a hipertonia okozta célszerv-karosodasok, mint a
balkamra hipertrofia. A gyermekkori magas vérnyomas prevalencidjanak novekedése nagyrészt az
obezitas (koros elhizas) gyakorisaganak ugrasszerli novekedésével magyarazhatd. A vilag szamos
orszagaban, koztikk az Europai Unid orszagaiban is, a tulsulyos gyermekek aranya eléri a 30%-ot.
Gyermekkorban az obezitas az elsddleges rizikotényezd az esszencialis hipertonia kialakulasaban €s
egyéb cardiovascularis rizikofaktorokkal is tarsulhat, mint dyslipidaemia, inzulinrezisztencia, 2-es
tipusa diabetes mellitus vagy balkamra hipertrofia.

Az esszencidlis hipertonia €s ennek obezitdshoz tarsulé formaja komplex betegség.
Kialakulasuk héatterében szamos — részben kilonb6zod — patogenetikai tényezd all, kozottikk fontos
szerepe lehet a vizsgalataink targyat képezé oxidativ stressznek, endothelialis diszfunkcionak és
genetikai hajlamosito tényezoknek.

A szervezetben oxidativ stressz allapot a reaktiv oxigén vegytletek fokozott képzddése és/vagy
az antioxidans védekezo rendszer csokkent mikodése kovetkeztében alakulhat ki. A reaktiv oxigén
vegyiletek karositjak a kulonbozd sejtalkotdé molekuldkat, tobbek kozott a lipideket, lipid
peroxidaciohoz vezetve. Az oxidativ stressz szadmos patologias allapot és betegség kialakulasaban
jatszhat szerepet, ezek kozé tartozik a hipertonia is. Allatkisérletes modellek és human vizsgalatok
is fokozott oxidativ stressz allapotot igazoltak hiperténiaban, az Osszefiiggés azonban nem
egyértelml, az oxidativ stressz oka és kovetkezménye is lehet a hiperténianak. Az obezitds 6nmaga-
ban fokozott oxidativ stressz allapottal jarhat.

Az endothelialis diszfunkci6 az endothel eredetii vasoconstrictiv €s vasodilatativ tényezok
kozotti egyensuly felborulasanak a kovetkezménye, amely vasoconstrictiohoz vezet. Ezen
tulmenden inflammatios és prothromboticus allapot is jellemzi. Kialakulasaban az endothel eredett
vasodilatator nitrogén-oxid (NO) csokkenése és az oxidativ stressz kiemelt szerepet jatszik. Hiper-

téniaval valo kapcsolatat szamos vizsgalat alatamasztja.



Az esszencialis hipertonia poligénes betegség, kialakuldsa tobb gén és kornyezeti tényezok kozos
hatasanak tulajdonithat6. A renin-angiotenzin rendszer (RAS) alapvetd szerepet jatszik a vérnyomas
szabalyozasaban. Génpolimorfizmusai a leggyakrabban vizsgalt genetikai tényezok a hipertonia
kialakuldsaval 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 elméletileg fokozott angoitenzin II (Ang II)
képzOdéshez, ezéltal hipertonidhoz és egyéb cardiovascularis szovédményekhez vezethet. Az
angiotenzin-konvertaldé enzim (ACE) gén inzercios/delécios (I/D) polimorfizmusa (egy 287
bazispar hosszusagu szekvencia megléte vagy hianya) erésen meghatarozza a keringd és szoveti
ACE szintet. A D allél jelenléte noveli a szovett ACE mennyiségét, ami fokozott vascularis Ang I1
termelddést okoz €s hajlamosithat hipertdnia és egyéb cardiovascularis eltérések kialakuldsara. Az
Ang II legtobb hatasa az 1-es tipusu Ang Il receptoron (AT1R) keresztiil medialodik. Az ATIR gén
A1166C polimorfizmusanak (adenin helyett citozin a 1166-0s pozicioban a 3’-nemkddolo régioban)
hipertoniaval valo kapcsolatat tobb vizsgalat alapjan feltételezték.

A renalis fibrosis vagy hegesedés a végsd kozos megjelenése a legtobb kronikus
vesebetegségnek, fiiggetleniil az eredeti oktol. A vese fibrosis egy progressziv folyamat, amely
klinikailag kronikus veseelégtelenséghez, végiil végstadiumu veseelégtelenséghez (ESRD) vezet. A
vese fibrosis a vese szovetét érd kronikus sériilésre adott hibas sebgyogyulési folyamatként foghato
fel, amely az extracellularis matrix fehérjéinek tulzott felhalmozddasahoz vezet, ez destrualja a vese
szerkezetét, fibrosus hegek alakulnak ki, amely a veseparenchyma ¢s a vesefunkcio elvesztését
okozza. A folyamat kialakulasaban az Ang Il-nek kozponti szerepe van. A RAS génpolimorfiz-
musai befolyasolhatjadk a széveti Ang II szintet a vesében, ezéltal a fibrogenesis folyamatara is

hatasuk lehet.

A VIZSGALATOK CELJA ES ALAPVETO KERDESEI

Feltételezésiink szerint bizonyos patogenetikai tényezdk szerepe esszencialis hipertoniaban erésebb
vagy gyengébb lehet gyermekekben és serdildkben, mint felnéttekben. Gyermekkorban a gyakori
kornyezeti és egyéb rizikdfaktorok, melyek hipertonidhoz vezetnek (alkoholfogyasztas, dohanyzas,
cukorbetegség, vérzsir eltérések) kevésbé vannak jelen. Ezért azt feltételeztik, hogy az oxidativ

stressz, endothelialis diszfunkcio és genetikai hajlamosité tényezok szerepe fontosabb lehet a



serdulokori (Juvenilis) esszencialis hipertonia megjelenésében, mint felnéttekben. Ezen tilmenden,
a hipertonidhoz tarsuld és elsdsorban felndttkorra jellemzd kornyezeti €s cardiovascularis riziko-
faktorok hianya az oxidativ stressz és endothelialis diszfunkcié pontosabb vizsgalatat teszik
lehetévé a gyermekek €s serdilok hipertdniajaban és az észlelt eltérések kizarolag a hipertonianak
tulajdonithatéak.

Vizsgalataink célja volt 1) az oxidativ stressz €s kapcsolodo endothelialis diszfunkcio jelenlété-
nek igazolasa juvenilis esszencidlis hipertoniaban, a testtomeg index (BMI) figyelembe vételével, és
2) a RAS génpolimorfizmusainak meghatarozasa esszencialis hipertonias serdillékben és urémias
betegekben. Ennek megfeleléen, a NO termelés végtermékeinek plazma koncentracioja
(nitrit + nitrat, NOy) €s az oxidativ stressz szokdsos markereinek, a lipid peroxidacid végtermékei-
nek és a szabad tiol csoportoknak a plazma koncentracidja keriilt meghatarozasra. Uj paraméter-
ként, a vorosvérsejtek (vvs-ek) glutation redox rendszerét is vizsgaltuk juvenilis esszencialis
hipertonidsokban. A genetikai vizsgalatban a RAS harom génpolimorfizmusat, az AGT gén M235T,
az ACE gén I/D és az ATIR gén A1166C polimorfizmusait hataroztuk meg hipertonias serdiuldk-

ben, valamint végstadiumu veseelégtelenségben (ESRD) szenved6 gyermek ¢€s feln6tt betegekben.
A vizgsgdlatok {6 kérdései a kovetkezok voltak:
1. A vérnyomas és a BMI kozott van-e 6sszefiiggés?

2. Végtermékeinek plazmakoncentracidja (nitrit és nitrat) alapjan a NO termelés csokken-e

gyermekkori hiperténiaban? A NO termelés fuigg-e a BMI-t61?

3. Juvenilis esszencialis hipertoniaban megtfigyelhetiink-e fokozott oxidativ stressz allapotot? Az
oxidativ stressz €s a vérnyomas kozott van-e osszefiiggés? Van-e kapcsolat az oxidativ stressz €s a

BMI k6z6tt normotonids €s hipertonias serdiillkben?
4. A RAS génpolimorfizmusainak lehet-e hatdsa a juvenilis esszencialis hipertonia kialakulasara?

5. Van-e szerepe a RAS génpolimorfizmusainak a végstadiumu veseelégtelenség kialakulasaban

gyermek ¢€s felnott vesebetegekben?



BETEGEK

Az oxidativ stressz biokémiai vizsgalataban résztvevok klinikai jellemzoi

Az oxidativ stressz biokémiai vizsgalata 52 serdilékoru esszencidlis hipertdnias betegben (életkor
14,4+ 3,1 ¢év, fit/lany 37/15, BMI 25,0£6,9 kg/mz; atlag + SD) és 48 megfeleld életkoru és
testtomeg indexi normotonias kontroll egyénben (életkor 14,3 £4.3 év, fiu/lany 20/28, BMI
244 + 6,6 kg/m®) tortént.

Hipertoniasnak azok mindsiiltek, akiknek az 5 perces idokozokkel haromszor egymas utan mért
vérnyomasa meghaladta az életkornak, nemnek €s testmagassagnak megfelelé 95 percentilis értéket.
A hipertonia diagnozisa 24 6ras ambulans vérnyomasméréssel kertlt megerdsitésre, amely szerint a
24 oras szisztolés és/vagy diasztolés vérnyomas atlaga egyenldé vagy nagyobb, mint az életkornak,
nemnek ¢s testmagassagnak megfeleld 95 percentilis érték. A 24 6ras vérnyomasmérésre oszcillo-
metrids ambulans vérnyoméasmérd monitort hasznaltunk (ABPM-04, Meditech Kft., Budapest). A
vérnyomas regisztralasa nappal 15 percenként, éjszaka 30 percenként tortént. A mért értékeket
szamitogépes program segitségével értékeltik (Medibase software) €s 24 oras szisztolés €s
diasztolés atlagok formajaban keriiltek megadasra. Az endokrin, kardiologiai, neurolégiai, renalis €s
renovascularis okok kizarasra kertiltek. A betegeknél proteinuriat (vizelet fehérje > 300 mg/24 6ra)
és besziikiilt vesefunkciot (kreatinin clearance < 80 ml/min/1,73 m?) sem észleltiink. A betegek még
nem kaptak kezelést, normal étrenden voltak, kaloria beviteliik és fizikai aktivitasuk a kontroll
egyénekéhez hasonld volt. A betegek kozott nem volt dohdnyos, amit a vér karboxi-hemoglobin
koncentracioval ellendriztink. A vérmintadk mindig ugyanabban az idépontban kertltek levételre (9
orakor). Husz gyermek csaladjaban fordult el6 kezelt sziil61 magasvérnyomas-betegség.

A hipertonias és a kontroll csoportot a BMI alapjan egy normal (BMI < 25 kg/m?) és egy
talsalyos (BMI > 25 kg/m?) alcsoportra osztottuk. Az obezitas és az oxidativ stressz kapcsolatanak
még pontosabb megitélésére az eredményeket sovany (BMI <20 kg/m?), normal (BMI = 20—
25 kg/m?), talsulyos (BMI=25-30 kg/m?) és kovér (BMI>30kg/m?) csoportok szerint is
elemeztiik.

A rendelsi szisztolés/diasztolés vérnyomas atlaga a nem tulsulyos (BMI <25 kg/m?)
hipertonids csoportban 153,4+9,7/89,4 + 9.4 Hgmm volt, mig a talsilyos hipertoniasokban
(BMI > 25 kg/m?) 154,4 £ 9,6/89,7 + 8,4 Hgmm. Ugyanezen csoportokban a 24 6rds vérnyomas
atlagok a kovetkezok voltak: 143,6 + 8,2/80,6 + 6,1 Hgmm ¢és 144,4 + 9,9/79,4 + 9,4 Hgmm.



A szérum glikoz, koleszterin és triglicerid értékek szignifikdnsan magasabbak voltak a tulsulyos
hipertonidsokban a nem tulstlyos hipertoniasokhoz viszonyitva. A talsulyos kontroll csoportban

csak a szérum koleszterin szint emelkedett szignifikansan (P < 0,05).
A genetikai vizsgalatban résztvevok klinikai jellemzdi

A genetikai vizsgalatban 35 esszencialis hipertonias serdiilénél (életkor 14,4 + 2.7 év, fit/lany 30/5)
és 70 végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd gyermek és felndtt betegnél (20 gyermek, életkor
14,9+ 3,1 ¢v, fit/lany 9/11 és 50 felnétt, életkor 48,7 = 18,7 év, férfi/ndé 23/27) kertlt sor a RAS
génpolimorfizmusainak meghatarozasara. A génpolimorfizmusok populacids gyakorisaganak meg-
itélésére 130 egészséges normotdnias véraddi kontroll (életkor 34,9 + 8.1 ¢év, férfi/nd 66/64,
szisztolés/diasztolés vérnyomas 117,9 + 8,7/78,7 + 8,5 Hgmm) €s egy iskolai szliréprogram kereté-
ben 20 egészséges normotonias serdiilld (életkor 13,2 + 1,2 év, fiu/lany 10/10, szisztolés/diasztolés
vérnyomas 109 + 6,5/71 + 5,9 Hgmm) vizsgalata tortént.

A genetikai vizsgélatba bevont hipertonidsoknal a diagnoézis feléllitasa a biokémiai vizsgalatnal
ismertetett definicidk és klinikai kivizsgalasi protokoll szerint tortént. A betegek 24 Ooras
szisztolés/diasztolés vérnyomas atlaga 135,4 +7,4/72,4 + 7,7 Hgmm volt. A hipertonias betegeknél
a BMI 30 kg/m* alatt volt, valamint szérum koleszterin és triglicerid szintjiik is a normal tarto-
manyba esett.

A végstadiumu veseelégtelenségben (ESRD) szenvedd betegeknél a velesziiletett nefrologiai
betegségek, myeloma multiplex és malignus betegségek kizarasra keriiltek. Az eredeti nefrologiai
diagnozisok megoszlasa a felnétt ESRD csoportban az alabbi volt: kronikus pyelonephritis 31, IgA
nephropathia 6, focalis segmentalis glomerulosclerosis 5, membranoproliferativ glomerulonephritis
6, rapidan progredialé glomerulonephritis 2 eset. A gyermek ESRD csoportban kronikus pyelo-
nephritis reflux nephropathiaval 12, tubulointerstitialis nephritis 2, membranoproliferativ glomeru-
lonephritis 3, focalis segmentalis glomerulosclerosis 2 €s rapidan progredialé glomerulonephritis 1
esetben allt a kronikus veseelégtelenség hatterében. A betegek rutin bikarbonat hemodializis keze-
lésben részesiiltek. Az ESRD betegek dializis elétt mért szérum koleszterin €s triglicerid értékei

enyhe emelkedést mutattak a laboratoriumi referencia értékekhez képest.

A vizsgalatok a SZTE Tudoméanyetikai Bizottsaganak jovahagyasaval torténtek. A vizsgalatokhoz a

résztvevok vagy sziileik hozzajarultak.



MODSZEREK

Biokémiai modszerek

Plazma nitrogén-oxid végtermékek (nitrit + nitrdat, NOy)

A nitrogén-oxid (NO) csokkenés az egyik legfontosabb tényezd az endothelialis diszfunkcio
kialakulasaban. A NO a vérben ¢€s a szovetekben nitritté €s nitrattd oxidalodik. Ezen végtermékek
plazma koncentracidjanak osszege (nitrit + nitrat, NOy) gyakran hasznalatos a NO termelés in vivo
megitélésére, amely az endothelialis diszfunkcidé mértékét is jelzi. A plazma nitrit €s nitrat koncent-
racidé meghatarozasa egyidejiileg, anion-cseréld nagynyomasu folyadékkromatografia (HPLC)

maodszerrel tortént.

Plazma lipid peroxidok meghatdrozdsa malondialdehidként

A lipid peroxidacio a lipidek reaktiv oxigén gyokok hatasara bekovetkezd oxidativ modosulédsa. A
folyamat soran szamos melléktermék keletkezik, mint a malondialdehid (MDA), amelyek gyakran
hasznéalt markerei az oxidativ stressz allapotnak. A plazma lipid peroxidokat MDA-ként

tiobarbitursavval HPLC modszerrel hataroztuk meg.

Plazma szabad tiol csoportok

A tiolok, mint a glutation, cisztein €s homocisztein, kéntartalmu szerves vegytletek, amelyek tiol
(szulthidril) csoportot tartalmaznak, €s az intra- €s extracellularis antioxiddns védekez6 rendszer
jelentds részét képezik. A plazmaban szabad és fehérjéhez kotott tiol csoportok vannak jelen. A
plazma szabad tiolok hasznos jelzéi az oxidativ stressz allapotnak, oxidativ behatdsra csokkenéssel

reagalnak. Plazma koncentraciojukat spektrofotometrias modszerrel hatdroztuk meg.

Glutation redox rendszer biokémiai vizsgdlata

A redukalt glutation (GSH) millimoléaris intracellularis koncentracidban van jelen €s a szervezet
minden sejtjének antioxidans védelmet nyujt. Oxidativ stressz hatasara a GSH oxidalt glutationna
(glutation-diszulfid, GSSG) alakul, amely folyamatosan GSH-va redukalodik vissza a glutation
reduktdz enzim hatdsara NADPH felhasznalasaval. A keringd vvs-ek, melyek az endothelialis
felszinnel szoros kapcsolatban vannak, szintén millimolaris koncentracioban tartalmaznak GSH-t.
Membranjuk permedabilis az oxidativ agensekre, igy antioxidans védelmet nyujtanak a

kornyezetilknek. A vvs-ek enzim rendszerei hatékonyan alakitjak vissza a GSSG-t GSH-va és



megfeleld6 mennyiségi NADPH-t biztositanak. A vvs-ek GSH koncentracidja, valamint a
GSSG/GSH redox hanyados megbizhat6 paramétere az oxidativ egyensuly felborulasanak endothel
diszfunkcioban (a GSH koncentracio csokken, a GSSG/GSH arany nd). A GSSG ¢és GSH + GSSG
koncentraciok meghatarozasa szeparaltan, egy igen érzékeny ¢€s specifikus mddszerrel tortént teljes
vér hemolizatumbol, az értékek hemoglobin tartalomra vonatkoztatva keriiltek megadasra.

Uj paraméterként az un. ,GSH stabilitas” vizsgalatot is elvégeztiik, in vifro oxidativ stressz
alkalmazasaval. A vérminta acetilfenilhidrazinnal (AFH) t6rténé inkubacidja utdn megismételtiik a
GSH meghatarozast és a visszamaradt GSH aranyat szdmoltuk. A hanyados a vvs-ek oxidativ hatas
elleni védekezoképességét jelzi, arra utal, milyen mértékben sikeriil fenntartani a GSH szintet az
AFH terhelés soran; a karosodott vvs-ek GSH szintje jelentdsen esik, a rezidualis GSH arany

csokken.
A renin-angiotenzin rendszer génpolimorfizmusainak meghatarozasa

A genetikai vizsgalatokhoz a genomialis DNS izolalasa hagyomanyos fenol/kloroform extrakcidval
tortént periférias fehérvérsejtekbdél. Az ACE gén I/D polimorfizmus meghatarozasat egy korabban
kozolt modszer alapjan polimeraz lancreakcioval (PCR) végeztik. A reakcioban egy inzerciora
specifikus primer is alkalmazasra keriil a heterozigotak biztos azonositasara, a forward és reverse
primerek mellett. Az AGT gén M235T polimorfizmus meghatarozasa LightCycler technologiaval
tortént, korabban kozolt metodika szerint. A modszernél real time PCR amplifikéaciot kovetden a
kilonbozé genotipusok detektalasa olvadaspont analizissel torténik. Az ATIR gén A1166C
polimorfizmus meghatarozadsdhoz szintén LightCycler technologiat alkalmaztunk; az eldbbi

madszert optimalizaltuk erre a polimorfizmusra.
Statisztika

A vizsgélatokban résztvevdk klinikai adatai atlag + standard deviacio formaban kertltek megadasra.
Statisztikai analizishez parametrikus (varianciaanalizis, Tukey teszt és Student 7 teszt) és nem
parametrikus (Wilcoxon rank teszt, khi-négyzet teszt) modszereket hasznaltunk. Ha a variancia
mértéke a csoportparok kozott szignifikansan eltért (P <0,05 az F tesztben), az atlagok
Osszehasonlitasara Welch tesztet (d proba) hasznaltunk, a 7 teszt helyett. Az egyes paraméterek
kozotti  osszefiiggéseket linedris regresszidval és a korrelacids egyutthatdé meghatarozasaval

vizsgaltuk.
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A genotipusok megoszlasa %-o0s gyakorisagban kertlt kifejezésre és esélyhanyados értékeket (odds
ratio, OR) is szamoltunk. A genetikai vizsgalat soran a Hardy-Weinberg egyensulytol valo eltérés
megallapitasa khi-négyzet teszttel tortént Yates korrekcioval. Szignifikansnak a P < 0,05 értéket

tekintettiik minden statisztikai vizsgalatban.
EREDMENYEK (a vizsgalatok f6 kérdéseinek megfelelGen)

1. Hipertonias betegeknél a BMI szignifikans pozitiv korrelaciét mutatott mind a szisztolés, mind

a diasztolés vérnyomassal (r = 0,581 és = 0,542, n =52, P <0,001).

2. Kifejezett csokkenés a plazma NO, koncentracioban csak a normal testsilya (BMI < 25 kg/m?)
hipertoniasokban figyelhetd meg a normal testsulya kontroll egyénekhez képest (P <0,01). A
plazma NOy a tulsulyos csoportokban is alacsonyabb volt, fliggetleniil a hipertoniatdl, de a
csokkenés mértéke nem érte el a szignifikdns szintet. A plazma NOyx koncentracié nem mutatott

szignifikans korrelaciot sem a BMI-vel, sem a vizsgalt oxidativ stressz paraméterekkel.

3. A plazma MDA koncentracié csak a tulsilyos hipertoniasokban (BMI > 25 kg/m?) emelkedett
szignifikansan a tulsulyos kontroll egyénekhez képest (P <0,01). A norméal BMI-vel rendelkezd
hipertoniasokban (BMI < 25 kg/m?) plazma MDA emelkedést nem észleltink.

A szabad tiolok plazma koncentracidja a normoténias talsulyos csoportban kifejezett csokke-
nést mutatott a nem tulsulyos kontroll csoporthoz képest (181 =24 vs. 215 =35 pumol/l, P <0,001;
atlag + SD). A hipertonias tulsulyosokban a csokkenés mértéke enyhébb volt a sovany hipertonia-
sokhoz képest (199 £ 30 vs. 209 £ 38 umol/l, nem szignifikans). A szabad tiolok plazma koncentra-
ciojanak csokkenése érzékeny jele a tulsulyhoz tarsuld enyhe pro-oxidans allapotnak, foképp a nem
hipertonias elhizottaknal.

A GSH szint az 0sszes hipertonias csoportban szignifikansan csokkent a kontroll csoportokhoz
képest, fiiggetleniil a BMI-t8l (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 behatast
kovetden a rezidualis GSH ardnyban fokozatos csokkenés figyelhetd meg a BMI fliggvényében,
amely bizonyos metabolikus tényezdk potencialis hatdsat jelzi a GSH stabilitdsra. A nem obez
(BMI < 30 kg/m?) hipertonias betegekben tovabbi szignifikans csokkenés mutatkozott az azonos

BMI-vel biré kontroll egyénekhez képest (P < 0,05 a BMI 25-30 kg/m* csoportban, P <0,01 a
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BMI < 20 kg/m? csoportban és P < 0,001 a BMI 2025 kg/m” csoportban). A szignifikans vvs GSH
csokkenés a BMI-vel aranyos GSSG novekedéssel egyiitt, erésen 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/m2 csoportokban). A GSSG/GSH arany és
a vérnyomas kozott azonban szignifikans kapcsolat nem volt kimutathato.

A MDA/NOy hényados (mint a fokozott lipid peroxidacid egyik jelzdje) szignifikansan
emelkedett minden hipertdnids csoportban, BMI-tdl fuggetlenil (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 felil, a MDA/NOy héanyados a szisztolés és a diasztolés vérnyomassal is
szignifikans korrelaciét mutatott a teljes vizsgalt populacidoban (#=0,525 és r=0,492, n =100,

P <0,001). Az oxidativ stressz paraméterek egyike sem korrelalt szignifikansan a BMI-vel.

4. A genotipus eloszlasban és allélgyakorisagban nem volt kilénbség a gyermek ¢&s felndtt
kontroll csoportok kozott, igy egységes kontroll csoportot alakitottunk ki. A genotipus megoszlas a
kontroll csoportban a Hardy-Weinberg egyensulynak megfelelé volt. Az AGT gén MT genotipusa
szignifikansan gyakrabban fordult el6 juvenilis esszenciélis hipertonidban, mint a kontroll csoport-
ban [n = 26/35 (74%) vs. n =75/150 (50%), P < 0,02, OR 2,9]. Az AGT gén egyéb genotipusainak,
valamint az ACE ¢és ATIR gének genotipusainak gyakorisagaban nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a hipertdnias és a kontroll csoport kozott. Csak az ACE gén 11 genotipusanak el6fordu-
lasi gyakorisaga mutatott egy gyenge, nem szignifikans emelkedést. Az allélgyakorisagban egyik

polimorfizmus tekintetében sem volt kiilénbség a hipertonias €s a kontroll csoport kozott.

5. Az AGT gén MT genotipusa és az ACE gén DD genotipusa szignifikansan gyakrabban fordult
el a gyermek ESRD betegcsoportban a kontroll csoporthoz viszonyitva [MT n = 16/20 (80%) vs.
n="175/150 (50%), P < 0,02, OR 4,0; DD n = 9/20 (45%) vs. n = 33/150 (22%), P < 0,05, OR 2,9].
A DD genotipus eléforduléasa a felnétt 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 szignifikans. A gyermek ESRD csoportban az ACE gén D allélja
szignifikansan gyakrabban fordult elé a kontroll csoporthoz képest (0,65 vs. 0,50, P <0,05). Az
M235T és A1166C polimorfizmusok allélgyakorisaga nem kilonbozott az ESRD csoportokban a
kontroll csoporthoz képest.
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OSSZEFOGLALAS ES KOVETKEZTETESEK (a vizsgalatok f6 kérdéseinek megfelelGen)

1. A BMI szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott mind a szisztolés, mind a diasztolés

vérnyomassal a hipertonias betegeknél.

2. A nitrogén-oxid (NO) végtermékek (NOx) plazmakoncentracioja szignifikansan csokkent a
hipertonids nem tulsulyos betegekben. A tulsulyos hipertdnias és a tulsulyos kontroll csoportokban
a plazma NOy szintén alacsonyabb volt, de a csokkenés mértéke nem érte el a szignifikans szintet.
Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a plazma NOy csokkenéssel jellemzett endothelialis
diszfunkcio fontosabb tényezd lehet az esszencialis hipertonia kialakulasaban sovany betegekben,

de jelenléte obezitasban €s obezitashoz tarsuld hipertoniaban is kimutathatd.

3. A malondialdehidként (MDA) jellemzett lipid peroxidok emelkedett €s a szabad tiol csoportok
enyhén csokkent plazma koncentracioja a tulsulyos hipertonids betegekben, a vvs-ek csokkent
redukalt glutation (GSH) és emelkedett oxidalt glutation (GSSG) koncentracioja kovetkeztében
észlelhetd emelkedett GSSG/GSH arany ¢és a lipid peroxidok/NO végtermékek aranyanak
(MDA/NOy) emelkedése az 6sszes hipertonias csoportban erds bizonyitékkal szolgalnak az oxidativ
stressz jelenlétére serdillékori esszencialis hipertoniaban. Tovabba, az MDA/NOy héanyadosként
jellemzett oxidativ stressz szignifikdns korrelaciot mutatott mind a szisztolés, mind a diasztolés
vérnyomassal. Az oxidativ stressz kifejezettebbnek tint a tulstlyos hipertonidsokban, mint a normal
testsulyu hipertdnias betegekben.

A plazma szabad tiolok csokkenése €s a vvs-ek GSSG koncentracidjanak emelkedése a
normoténias tulsulyos egyénekben az oxidativ stressz jelenlétére utalnak obezitasban, hipertoniatol
fuggetlentl. Adataink arra engednek kovetkeztetni, hogy az oxidativ stressz patogenetikai tényezd
lehet juvenilis esszencialis hipertdnidban, beleértve az obezitashoz tarsuld hipertoniat. Az obezitéas
onmagaban egy pro-oxidans allapot, amely fokozhatja az oxidativ stressz mértékét, ha hipertoniaval

tarsul.

4. Az angiotenzinogén gén (AGT) M235T polimortizmusanak MT genotipusa gyakrabban fordult
eld serdiilé esszencidlis hipertonidsokban, mint a normoténias egyénekben, ehhez azonban a TT
genotipus és T allél eléfordulasi gyakorisaganak emelkedése nem tarsult. Igy, a T allél jelenléte
nem tekinthetd egyértelml rizikotényezdnek esszencidlis hipertdniara. Ezen tulmenden, nem

tudtunk kimutatni egyéb kapcsolatot a renin-angiotenzin rendszer (RAS) génpolimorfizmusai és a
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juvenilis esszencialis hipertonia kozott. Osszességében azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a RAS
génvariacioinak nincs szignifikans hatdsa az esszencialis hipertonia kialakulasara serdiilékben. Ezen
génpolimorfizmusok juvenilis esszencialis hipertonidban betoltott pontos szerepének tisztazasahoz

tovabbi vizsgalatok szikségesek nagyobb betegpopulacioban.

5. Az angiotenzin-konvertal6 enzim (ACE) gén I/D polimorfizmusa és az AGT gén M235T
polimorfizmusa szignifikans kapcsolatot mutatott a gyermekkori végstadiumu veseelégtelenséggel
(ESRD). A D allél és DD genotipus gyakrabban fordult el6 ebben a betegcsoportban. A DD
genotipus jelenléte genetikai rizikdtényezd lehet a veseparenchyma karosodasra, vesehegesedésre €s
ESRD kialakulasara gyermekekben, az eredeti vesebetegségtdl fuggetlenil. Az AGT gén MT
genotipusa, amely gyakoribb volt a gyermekkort ESRD betegekben, hozzajarulhat a kronikus
veseelégtelenség progresszidjahoz. A gyermekkori ESRD kialakuldsara hajlamosito genetikai

tényezoket a felndtt betegekben nem tudtuk kimutatni.

Az értekezés fobb megallapitasai

I. Az endothelialis diszfunkcio szerepet jatszhat a serdiilékori esszenciilis hipertonia
kialakuldsiaban, els6sorban normal testsulya betegekben, de jelenléte kimutathato

obezitasban és obezitashoz tarsulo esszencialis hipertoniaban is.

II. Juvenilis esszencialis hipertoniaban fokozott oxidativ stressz allapot igazolhato, a
testsualytol fiiggetleniil. Az obezitas 6nmagiban (hipertéonia nélkiil) fokozott oxidativ

stressz allapottal jar.

III. Vizsgalatunk alapjan a renin-angiotenzin rendszer génpolimorfizmusainak nincs jelentds

szerepe a serdiil6kori esszencialis hipertonia kialakulasaban.

IV. A renin-angiotenzin rendszer bizonyos génpolimorfizmusai (ACE I/D polimorfizmus és
angiotenzinogén M235T polimorfizmus) befolyasolhatjak a végstadiumu veseelégtelenség

kialakulasat gyermekkori kronikus vesebetegségekben.
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