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A 2003 — 2006 kozotti idészakban az OTKA kutatasi tdmogatés felhasznalasaval az alabbi
tudomanyos programot sikertlt megvalésitani:
1. Anyai steroid, terbutalin és amilorid kezelés hatdsa a vizterek perinatalis

atrendezodésere.
H-NMR spektroszkdpias vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy nyual magzatokban és
Ujszllottekben a fizikai vizterek sajatos valtozasa kovetkezik be. Az agy és
tidoészovetekben a mobilitdsdban korlatozott kotott vizfrakcid terhére a szabad
vizfrakciok aradnya a gesztacids kor el6rehaladtaval progressziven fokozddik. A
jelenség a fiziologids adaptacios folyamat része, feltétele az Ujszilottek eélettani
dehydraciojanak. A vizterek ily modon torténé atrendezédése kdvetkeztében az agy
viztartalma agy csokkenhet, hogy megérzi volumenét, masrészt lehetévé valhat a
tidofolyadek eliminaldsa és a tlid6 posztnatalis gazcserére tortené felkészilese.
A perinatologiai gyakorlatban kiterjedten alkalmazott anyai steroid és Beta-mimetikus
tokolizis kezelés hatdsa a vizterekre részleteiben nem ismert, holott mindkét
gyogyszeres kezelés jelentds hatassal bir a membran ion- és vizcsatornainak
expressziojara, az amilorid pedig a Na'/H" antiporter és Na-csatorna aktivalasat
gatolja. A 25, 27, 29 és 31. gesztacios napokon és az 1. és 4. postnatalis életkorban
meghatdrozott kulénbdz6 mobilitdst szdveti vizfrakciok nem kulonboztek a
kontrollokétol, annak ellenére, hogy az antenatélis anyai steroid kezelés a magzati tidé

hialuronsav tartalmat jelent6sen csokkentette (1,2).

2. Immunhisztokémiai modszer alkalmazasaval munkacsoportunk elséként irta le human
magzati agy kilénbdzé struktdraiban a szOveti vizforgalom szabalyozéséban
meghataroz6 szerepet jatszo vizcsatorna membran fehérjék az aquaporin-1 (AQP1) és
aquaporin-4 (AQP4) expresszidjanak az erés soran bekovetkezé valtozasait. AQP1
esxpresszioja mar 14 hetes foetusok plexus chorioidalisdban kimutathatd, de a festédés
intenzitasa és epithelsejten belili elhelyezkedése a gesztacids korral jelentésen
valtozik. AQP4-t elészor az archicortexben. majd 6-7 héttel késébb a neocortexben
sikerdlt detektalni. AQP4 festédest csupan az astrocytadkban, az ependyma sejtekben
és a pidlis felszinen talaltunk. Megfigyeléseink szerint a gesztacios kor elérehaladtaval
az agyszOvet viztranszportjaban Kkitlintetett szereppel bird csatorna fehérjék
mennyiségének progressziv novekedése kovetkezik be, elsésorban azokban a

struktarakban, melyekben az osmotikus vizmozgas a legintenzivebb. (3)
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Ismeretes, hogy Ujszilottek cardiorespiratorikus adaptacidjainak zavarai, kulondsen
koraszulottek esetében, sulyos kovetkezményekkel jarnak. Gyakori a keringési
elégtelenseg, melynek hétteréban az éretlen vasoregulacio, hypoxia és infekcié a
legjelntésebb pathogenetikai tényezé. A keringés atrendezédésében, az életfontos
szervek perfuzidjanak megorzeseben Kitlintetett szerepe van a renin — angiotensin —
aldosteron rendszernek (RAAR). A RAAR miikddését az adaptaciot Kiséro élettani és
koros véaltozadsok messzemendéen befolyésoljak, de az is ismeretes, hogy a RAAR
aktivitds meghatarozasaban Orokletes tényezok, az egyes komponensek gén
polymorphismusa is szerepet jatszik. Munkank soran stabil keringéssel rendelkezé és
keringési  elégtelenségben szenvedé alacsonystlyd  korasziilottek — csoportjat
hasonlitottuk Ossze és a jellemzé klinikai és laboratériumi paraméterek mellett
meghataroztuk az angiotensin convertadlo konverlalé enzim (ACE) DD, ID és Il
polymorphismusét, valamint az angiotensin Il Rireceptor AT 1166 AA, AC és CC
polymorphismusat. Megallapitottuk, hogy az ACE DD polymorphismus esetén a
keringési elégtelenség kialakulasanak veszélye csokkent, mig a vizsgalt egyéb
genetikai variansok a keringesi elégtelenseg szempontjabol sem protaktiv, sem

veszélyeztet6 hatdssal nem birtak (4).

Az endocardialis parna fejlodésének zavara, velesziletett szivfejlodési
rendellenessegek kialakulasahoz vezethet. Az endocardialis parna defektusat
kornyezeti tényezok mellett (hypoxia, hyperglycaemia) genetikai tényezék hatarozzak
meg. Az endocadialis parna fejlédésének egyik legfontosabb szabalyozéja a vascularis
endothelialis novekedési faktor (VEGF) melynek expresszidjat és szoveti szintjét a
VEGF gén funkcionalis polymorphismusa befolyasolja. Vizsgalataink soran 102
kongenitalis szivfejlédési rendellenességben szenvedé beteg vérmintainak retrospektiv
analizisével meghataroztuk a kilénb6z6 VEGF allelek gyakorisagat (VEGF-460T/C,
+405G/C) és megallapitottuk, hogy a VEGF+405C allel jelenléte ndveli a

szivfejlodési rendellenességek kialakulasanak kockazatat (5).

Az éretlen vese csokkent koncentralo képességét hagyomanyosan a vese
medulla/papilla hypotonicitasdval és a vese ADH reaktivaldsdnak besziikdlésével
magyarazzak. A gyiijtécsatornak alacsony ADH-fliggé osmotikus vizpermeabilitasaért
a csokken ADH receptor — kotédés, az elégtelen adenyl cyclase aktivalas es a

vizpermeabilitast kdzvetlenul medialdé AQP2 mRNS es fehérje alacsony expresszioja a



felelés. Ezen talmenden az éretlen vese képtelen egy jelentés corticopapillaris
osmotikus gradiens Kialakitasara. Ennek okai: a strukturdlis éretlenség, csokkent ion és
urea transzport és a fokozott medullaris keringés. Indirekt klinikai és experimentalis
adatok alapjan azt a koncepciét fogalmaztuk meg, hogy a fenti tényezék mellett
meghatarozé szerepe van a renomedullaris interstitum magas hyaluronsav (HA)
tartalmanak. Ez utobbi géatolja a vizreabsorptiét ilymodon csokkenti a vese
koncentrdld képességét. A hydracio novekedésekor nd, delydrécié esetén csokken a
vese HA tartalma. A széveti HA tartalom valtozasaiért az ADH felel6s, amely noveli a
HA-t bont6 enzim, a HA-ase aktivitasat. A HA — medialt renalis viztranszport klinikai
jelentésége abban rejlik, hogy a renalis HA tartalom terapias megvaltoztatasaval
diuresis, vagy antidiuresis indukalhato. (6)

Sajat eddigi eredmenyeink alapjdn a szerkesztok felkérésere ©nallo fejezetben
foglaltam Gssze a natrium homeostasis perinatalis sajatossagait. Bemutattam a magzat
és az UjszUlott natrium anyagcseréjének élettani, korélettani és klinikai vonatkozasait,
az endokrin és renalis szabalyozas érés soran bekovetkez6 véaltozasait, a hypo- és
hypernatraemiak elharitdsanak és kezelesének lehetéségeit, valamint ezen

elektrolitzavarok késéi kdvetkezményeit. (7, 8)

Kiterjedten vizsgaltuk a folyadékterek volumenének és 0Osszetételének koros
valtozasaival jar6 megbetegedések aetiopathogenesiset és klinikai sajatossagait. Ebben
az 0sszefiiggésben elemeztiik a haemolytikus uraemias szindroma (9, 10), a csecsemo-
és gyermekkori veseelégtelenség (11), az idiopathias nephrosis szindréma (12) az akut
proliferativ glomerulonephritis (13), a hyponatraemias — hypertensiv szindroma (14),

valamint a gyermekkori folyadékkezelés elméeletét és gyakorlatat (15, 16).



10.

Irodalom

Brain water and electrolyte metabolism in fetal and neonatal rabbit pups exposed in utero to
terbutaline, betamethasone and amiloride.

Arch Perinat Med 2005, 11: 40-44.

(Bogner P., Romvari R., Baka-Andrassy G., Szabd A., Repa I., Ddczi T., Sulyok E.)

Lung water and electrolyte metabolism in fetal and neonatal rabbit pups exposed in
utero to terbutaline, batamethasone and amiloride.

Arch Perinat Med 10: 24-28, 2004.

(Bogner T., Romsagy R., Baka — Andrassy G., Szab6 A., Repa I., Sulyok E.)

Fetal development of membrane water channel proteins aquaporin-1 and aquaporin-4 in the
human brain.

Int J Dev Neuroscience 2006, 24: 295-305

(Goméri E., Pal J., Abraham H., Vajda Zs., Sulyok E., Seress L., Déczi T.)

Angiotensin-converting enzyme DD genotype is preventive against circulatory failure in very-
low-birthweight neonates.

Acta Paediatrica 2005, 19: 45-49.

(Nobilis A., Szab6 M., Kocsis I., Sulyok E., Tulassay T., Véasarhelyi B.)

Single-nucleotide polymorphisms of VEGF gene are associated with risk of congential
valvuloseptal heart defects.

Am Heart J. 2005, 10: 1-4.

(Vannay A., Vasarhelyi B., Kérnyei M., Treszl A., Kozma G., Gyérffy B., Tulassay T.,
Sulyok E.)

Hyaluronan-related limited concentration by the immature kidney.
Medical Hyopothesis, 2005, 65: 1058-1061.
(Sulyok E., Nyul Z.)

Renal aspects of sodium metabolism in the fetus and neonate.

In Questions and Controversies in Neonatology Series Renal/Fluids and Electrolytes VVolume
Elsevier Science 2006 (in press)

Ed by Oh W., Guignard J-P., Baumgart S. (Sulyok E.)

Physical water compartments: A revised concept of perinatal water metabolism.
Physiol Res 2006, 55: 133-138.
(Sulyok E.)

HUS sajéatos klinikai manifesztacioja
Hypertonia és Nephroldgia 2003; 7(2): 134
(Gyorke Zs., Degrell P, Torok V., Nagy L., Sulyok E.)

Pneumococcus-infectidt kéveté haemolyticus uraemias szindréma.
Hypertonia és Nephroldgia 2003; 7(2): 140
(Téth G., Hartmann A., Gyorke Zs., Sulyok E.)



11.

12.

13.

14.

15.

16.

Csecsemo- és gyermekkori veseelégtelenség
Gyermekgydgyaszati Tovabbképz6 Szemle 2003; 8(1): 39 — 40.
(Sulyok E.)

Nephrosis-syndroma elséfokd unokatestverekben
Hypertonia és Nephroldgia 2003; 7(2): 136.
(Nagy B., Torok V., Gyorke Zs., Harangi F., Degrell P., Nagy L., Sulyok E.)

Acute proliferative glomerulonephritis

Pediatric Nephrology Ed by Avner E., Harmon W., Niaudet P. Lippincott Williams and
Wilkins, Baltimore, 2004. 601-614.

(Sulyok E.)

Hyponatraemias-hypertensiv syndroma (HHS) renovascularis hypertoniaban.
Hypertonia és Nephroldgia 2003; 7(S3): 54
(Gyorke Zs., Hartmann A., Degrell P., Wittmann I., Torndczky T., Nagy L., Sulyok E.)

Intravenous fluids for seriously ill children.
Lancet 2004; 363: 241
(Vajda Zs., Sulyok E., D6czi T., Nielsen S.)

Endothelium-derived relaxing factor (EDRF) és Endothelin.
Nephrologia. Szerk: Rosivall L., Kiss I. Medintel Kiadé Bp. 2003.
(Sulyok E.)



