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1 Bevezetés

A korasziilések gyakorisaganak csdkkentésére iranyuld eredményes sziilészeti torekvések mellett a
csecsem&haldlozés javitisdban fontos szerepe van azoknak az erbfeszitéseknek, melyeket a
gyermekgyogydszok az ujszilottek élettani sajétossigainak megismerésére, az (jszitlsttkori
patol6gids allapotok kértandnak tisztizésdra és a koros allapotok megel6zésére €s kezelésére
végeznek. Ezen torekvések eredményeképp az utébbi évtizedekben a korasziildttek és ezen bell is
az igen kis sily korasziiltiek neonatologiai ellatdsaban igen jelentés haladés tortént.

A Pécsi Orvostudoményi Egyetemen kiemelkedd hagyoményai vannak az tjsziilsttkori sav-bazis
egyensily szabélyozédsa és ehhez kapesoléddan az elektrolitforgalmi zavarok kutatdsénak. E
vizsgalatok eredményeképp sikeriilt feltami az jsziilttkori elekirolitforgalom renalis és endokrin
szabalyozasénak legfontosabb elemeit, a sav-bazis egyensuly és az elektrolithdztartas sajatos
kapcsolatit és az érés sordn bekdvetkezd valtozasokat.

A vizsgalatok igazoltdk, hogy alacsony stlyt korasziilsttekben élettani koritlmények kozott is
rendlis séveszids kovetkezik be, melynek eredményeképp negativ néatrium egyenleg €és a plazma
natrium koncentrécidjanak cstkkenése, az vgynevezett ,késéi hyponatraemia” alakul ki. Az
egészséges korasziilttekben azonos életkorban kialakuld késdi hyponatracmia és metabolikus
acidosis hétterében az elégtelen renalis H+-Na+ csere pathogenetikai szerepét igazoltdk és elsdként
mutatték ki, hogy NaCl szupplementéléssal az elektrolitforgalom 4tmeneti, de a korasziiléttek

marginalis szomatikus stabilitasét jelz6 zavara megeldzhetd, illetve korrigalhato.

2 Céikitiizések

Az értekezésben Osszefoglalt vizsgdlatainkkal az endogén ouabain-szeril anyag neonatdlis
elektrolitforgalmi jelentdségét, a t1ds és az agyszivet fizikai viztereinek perinatilis véltozdsait
valamint a rendlis AQP-2 iirités és az Ujsziilétt vese koncentrald képessége kozotti kapcsolatot
kivantuk tisztizni. Killonds figyelmet forditottunk annak megismerésére is, hogy a higyutak
normélis mitkddésének fenntartisaban milyen szerepet jétsz;qnak azok az autokrin/parakrin médon
haté vasoakiiv anyagok, melyek expresszidja az egészséges ureterben kimutathaté (endothelin-1,
adrenomedullin, nitrogén monoxid, neuropeptid-Y). Vizsgélatainkat modern laboratériumi
médszerek  felhasznaldsaval (RIA, HPLC, HI-NMR spectroscopia, real-time PCR,
immunohistochemia) széleskér(i hazai és nemzetkozi egyiittmikidésben végeztik.

Eredményeink hozz4jarulhatnak a perinatélis idészak élettani folyamatainak és koros torténéseinek
teljesebb megismeréséhez és alapjaul szolgilhatnak a kordbbiaknal eredményesebb terdpids

eljardsok bevezetésének. Az ureterben kimutathat6é vasoaktiv hormonok quantitativ analizisével a



higyati fejlédési rendellenességek kialakuldsdnak mechanizmusdhoz és a kés6bbi oki kezelés
megtervezéséhez nyujthatunk hasznos informéciot.

3 Anyag és modszer

Az endogén ouabain-szer(i anvag rendlis kivalasztdsa NaCl szupplementalt korasziilttekben

A NaCl szupplementicidéban részesiilé csoport /atlagos sziiletési sily: 1578g (1280-1750g),
gestal.ios kor: 30,4 hét (29-33 hét)/ és a kontroll csoport /atlagos sziiletési saly: 1537g (1250-
1810g), gestatios kor: 30,8 hét (28-34 hét)/ egyarant 9-9 fia jsziilsttet foglalt magaban. A NaCl
szupplementacié protokollja szerint a vizsgalt korasziilottek a 8-21 nap koztt 3-5 mmol/kg/nap,
22-35 napos korban 1.5- 2.5 mmol/kg/nap NaCl-ot kaptak. A kontroll csoport NaCl
szupplementacioban nem részesiilt. Tapldlasuk gy{ijtétt anyatejjel tortént, a méasodik hét végére a
napi folyadékbevitel 150-180ml/kg-ig emelkedett. Valamennyi korasziilétt zavartalan terhességbdl,
per v1as naturales, j6 dllapotban sziiletett; perinatalis asphyxia, infectio vagy cardiopulmonalis
distress klinikai vagy laboratériumi jelei nem voltak észlelhetbek és a vizsgdlatsorozat egész
tartamna alatt tiinetmentes maradt. A vizsgélat etikai bizottsigi hozzajarulds és minden Ujsziilétinél
tdjékoztatast kivetd sziildi beleegyezés birtokdban tortént.

A vizsgélt korasziildtteknél a 7. életnapon, majd 5 hetes életkorig hetente 24h-s vizeletgyijtés
tortént és a gyljtdtt mintdbol meghatdrozdsra keriilt a rendlis Na, K (langfotometria), kreatinin
(modosftoit Jaffé-reakeid) valamint ouabain (RIA, HPLC) koncentrdcid. Folyamatosan ellendriztiik
a plasma elektrolitok szinteket is. A statisztikai analizis sordn az ugyanazon alanyok ouabain
excretidjanak beliil idébeni eltéréseinek elemzéséhez egymintds pérositott, a szupplementalt és a
kontroll csoport &sszehasonlitdsdra kétmintés t-probat alkalmaztunk. .

A tidd és az agyszdvet viztartalménak H'-NMR relaxdcids vizsgdlata foetalis és neonatalis
nyulakban

A vizsgdlatot 25 (n=17), 27 (n=14), 29 (n=17) és 31 (n=12) napos gestatids kori, electiv sectio
caesarchval sziiletett Pannon fehér nyulfoetusokon végeztik. A kisérlet mésik csoportjdt 18,
terminusra (31 nap) sziiletett, 4 napos postnatalis kord nyiil képezte. Az éllatokat letalis dozisa
subcutan pentobarbitallal elaltattuk, majd az ésézes viztartalom meghatérozas, NMR relaxatios idé
és szoveti hyaluronan (HA)-mérés céljabol agymintékat illetve tiidé szovetmintikat nyertiink. A
vizterekben lezajlé postmortem valtozdsok elkeriilése céljdbol az NMR vizsgdlatot kdzvetleniil az
allatok ledlését kovetden végeztiik, a HA meghatérozdsig a mintdkat -70°C-ra fagyasztva tartottuk.



A hyaluronsav meghatérozds céljdbél a szovetmintikat sulymérés utdn lefagyasztottuk és
fagyasziva-szaritottuk 72h-n at. Az ismételt silymérés utdn a viztartalmat nedves/szaraz suly
hanyadosaként hatdroztuk meg. A szdraz szdvetmintat 2.5 U/ml puffer oldatban (0.05 M Tris
aminomethan, 0.01 M CaC12, pH 7.2) pronase-val (protease p-5147, streptomyces griseus, Sigma,
St Luis) kezeltiik. Az enzimet 1 U/10mg szbvet koncentricidban alkalmaztuk. Az enzimkezelés
ledllitisa 10 perces, 100°C-os vizfiird6vel tortént, majd a HA tartalmat radiometrids assay kit (HA
50, Pharmacia, Uppsala, Svédorszag) segitségével hatdroztuk meg.

NMR  spectroscopia elékészitésére a 200 mg sulyt szdvetmintikat 5 mm atméréji NMR
iivegestvekbe helyezve 40°C-on 5 percig inkubdltuk. A mégneses rezonancia vizsgélat (MRS)
komputerizalt Bruker Minispec PC 140 hordozhaté 0.96 T-s (40MHz) MR spectroscoppal tortént.
180° és 90° pulzusok kzétt 8 kiilonbdzd mérést végezve keriilt meghatdrozisra a T, relaxatios idd.
Az ismétlési 1d6t a T, 5-szbrosének tekinteftiik. A T, relaxatios id6t a Carr-Purcell-Meiboom-Gill
sequencia hasznalatdval nyertiik; 1000, 1 ms idej{i echo alkalmazésdval. Mindegyik pontot 5 mérés
atlaga képezie. Az adatok tdroldsa és analysise PC-n t6rtént, a szoveti vizfrakciék mobilitdsuk
szerinti mennyiségi meghatdrozdsira a T, relaxatios gorbék multiexponencidlis analysisét
alkalmaztuk, a nem linedris legkisebb négyzetek moddszerének felhasznaldsdval. A szabad
inductioju proton relaxatio exponencidlis mintdt mutat. Amennyiben a vizsgdlt szévetminta
kiilonbtzd relaxatios hényadossal rendelkezd, egymastdl fiiggetlen viztereket tartalmaz, ezen
fiiggvény multiexponencidlis egyenlettel lefrhat6. A (Ty és T relaxatios gorbével jellemzett) kitott
és szabad vizkompartmentek meghatdrozdsdra biexponentialis illesztést haszndltunk.

Pyeloureteralis obstructiéval sziiletett gvermekek stenoticus ureterszakaszainak vizsgélata

Congenitalis pelviureteralis stenosis miatt, Anderson-Hynes szerint miittt 8 gyermek /atlagéletkor:
4,1 év (6 hét-12 év)/ stenoticus ureterszakaszai képezték a vizsgdlati mintdt. A diagnosis a
radiolégai, scintigraphiai leletekre alapult. Kontrollszévetként tumor nephrectomiin /n:7,
tlagéletkor: 73 ev (56-84 év)/ vagy hélyagtumor resection atesett felndtt paciensek uretermintéi
szolgaltak. A szbvetmintdkat kizvetleniil a kimetszés utdn folyékony nitrogénban lefagyasztottuk
és a feldolgozasig -70°C-on taroltuk.

A génexpresszios vizsgélatok céljdbdl RNA-zol kit hasznélatédval (WAK Chemie, Medical GmbH,
Bad Homburg, GFR) a szdvetmintdkbél total RNS-t izoldltunk, majd spectrophotographidval
meghatdroztuk a koncentracidjukat. Az igy nyert RNS 2pg-jit 40 ul volumeni elegyben 39C°-on
60 percig reverse transcriptibnak vetettitlk ald. A génexpresszié monitorizélésira real-time PCR
analizist haszndltunk. Meértik a NPY, az endothclin-ll, a kozelmiltban felfedezett,
simaizomrelaxdns hatdssal rendelkezd adrenomedullin (AM), valamint a kiilénbdzd nitrogén-

monoxid synthase izoformok, a neuronalis (nNOS), endothelialis (eNOS) és indukélhaté (iNOS)



génjének mRNS expresszidjat. Kontrollként glyceraldehid-3-phosphat dehydrogenase (GAPDH),
CD31, simaizom-actin (Smactin) és a neuronalis marker protein gén termék 9.5 (PGP)
housekeeping gének szolgaltak. Kiilsd referenciaként a target-gén PCR termékének sorozathigitdsa
szolgalt. A vizsgalt célszekvencidkhoz (target) a Primer Express (Perkin Elmer) program
segftségével vélasziottunk oligonucleotidokat, azonos PCR kondicidkat eredményezd paraméterek
beallitasaval.

Vizelet aquaporin-2 kivalasztas korasziilitt és érett ujszilldttekben

A vizsgalati esoportokat per vias naturales sziiletett 5 egészséges korasziilott (atlagos gestatios kor
30.6 hét /30-32/; 4tlagos sziiletési stly: 1570g /1480-1670/) és terminusra sziiletett 9 egészséges
Gjsziiltt (dtlagos gestatiés kor 39.2 hét /37-40/; 4tlagos sziiletési suly: 3218g /2760-4270/) képezte.
Mindkét csoport tszilltijeinek testsilya a gestatiés korra szamitott 10-es €s 90-es percentil kozé
esett. A gestatios idétartam meghatérozdsa az UH- vizsgalattal megerdsitett anyai menstrudcios
anamnesisen illetve a megsziiletést kiivetden vizsgdlt érettségi jeleken (Dubowitz-score) alapult.
Minden esetben az 1 perces Apgar érték 7-nél magasabb volt, a cardiorespiratoricus adaptatio
zavartalan volt és a perinatalis iddszak eseménytelentil zajlott. Az édesanyak normdl étrendet
kaptak, nem részesiiltek diureticus terdpidban, kérelézményiikben nem szerepelt renalis vagy
cardiovascularis megbetegedés, Az érett jsziildttek vizsgalatdra az 1., 3. és 5 életnapon keriilt sor,
62ml/kg, 86mlikg és 116ml/kg megfeleld napi folyadékbevitel biztositdsa céljabol 5%-os glﬁcose
oldattal kiegészitett anyatejes taplalds mellett. A koraszillstt Wjsziiléttek a vizsgdlatsorozatban a 7.
életnapon majd hetente 6 hetes korig vettek reszt. A napi folyadékbevitel (158-195ml/kg)
eléréséhez az anyatejes taplalds kiegészitésere szinten 5%-os glucose oldatot kaptak. A vizsgdlat
soran mindkét csoport alanyaitél osmolalitas, kreatinin és AQP-2 meghatarozds céljabol az utolsd
taplalast kévetden 3-4 h-val reggeli vizeletmintavételre keriilt sor.

A vizelet osmolalitis Knauer osmometerrel, a kreatinin mérése madositott Jaffé modszer szerint
tortént. A vizelet aquaporin-2 (AQP-2) szint meghatdrozdsit magas szenzitivitast

radioimmunoassay-val végeztiik. A statisztikai értékeléshez Mann-Whitney tesztet haszndltunk.



4 Eredmények

Az endogén ouabain-szerii anvag rendlis kivalasztdsa NaCl szupplementdlt korasziilétiekben

Alacsony sébevitel esetében negativ Na egyensily alakult ki a- 4, hét végére, melyet a plasma Na-
szint szignifikins esése és folyamatosan csokkend excretio jelzett. Ezzel szemben, a NaCl
szupplementécitban részesiils korasziilott ujsziilsttek plasma Na szinfje a normél tartoményban
maradt, ugyanakkor a Na excretio fokozddott.

A szupplementdciét megeléz8en mindkét vizsgdlati csoportban hasonlé ouabain excretidt
észleltimk. A kontrollesoportban a vizelet ouabain az 1. héten mért 180+9.7 pg/kg/h-rél
szignifikdnsan emelkedett a 3. héten regisztralt 260.1+11 pg/kg/h-ig (p<0.01), ezt kivetden
azonban ezen a szinten maradt. A sobevitel névelése a vizelet ouabain lirités jelzett, de nem
szignifikéns csokkenésével jart az elsé két héten (146£16.8 pg/kg/h az 1. héten és 92.1+16.6
pe/kg/h a 2. héten); a vizsgélat késObbi szakaszaiban tovdbbi valtozdsokat nem észleltiink.
Szignifikansan eltérd ouabain iirftés (p<0.001) mutatkozott a 2- 5. kozétt a két vizsgalt csoportban.
A fenti megfigyelésekhez hasonlénak bizonyultak a kreatininre korrigalt ouabain excretio
postnatalis véltozdsai is és a 2-5 hét kozoti intervallumban hasonl6képpen szignifikansan
magasabb értékeket (p<0.001) taldltunk a NaCl szupplementécidban nem részesiilt korasziilsttek
esetében. Mig alacsony sébevitel mellett a ouabain és a Na-excretio kézbtt 6sszefliggés nem volt
észlelhetd, a NaCl szupplementdcidban részesiild korasziilottek esetében a két paraméter szoros

korrel4ciot mutatott (r=0.66, p<0.001).

Az agy és a tiidészévet viztartalmdnak H'-NMR relaxdcids vizsgélata foetalis és neonatalis

nyulakban

A gestatio elérehaladtival a nedves/széraz sily hényadossal jellemzett agyszéveti viztartalomban
fokozatos, lassi cskkenést regisztraltunk a kezdeti, 25. napon mért 9.6+0.3-t6l a 9.3+0.2 (27. nap,
p<0.01), 9.240.2 (29. nap, p<0.00D), 9.1+0.3 (31. nap, p<0.001) értékekig, melyet a 4. postnatalis
napon mért 8.7+0.3-as (p<0.001) kifejezett esés kivetett. A T, Ta relaxatits id8k hasonlé trendet
mutattak; a T; 1524£101 ms és 1494450 ms kozott valtozott a foetalis periddusban, majd
1382+84ms-ra csékkent postnatalisan (p<0.001). A T, relaxatiés id6 postnatalis esését
(200.6£7.1ms, p<0.001) azonban mér a 25-29. gestatios naphoz képest (229+10.4 ms - 233+7.1 ms)
a 31. napon (220+21.9 ms) megfigyelhetd szignifikdns csokkenés vezette be (p<0.05).

A T, relaxatiés gorbe biexponencidlis elemzése lehetévé teszi a kotott és szabad vizfrakeidkat

jellemz6 gyors (Tay) illetve lasst (Tx) komponensekre valé bontést. A To a gestatids iddvel



parhuzamosan emelkedett 102.4240.6 ms-r6l (25. nap) 135 .5:&64.3.ms-ig (31. nap), amit 92.6+28.8
ms-ra (4. nap) térténd postnatalis csdkkenés kovetett. A Tx a 25. napon mért 234.2£9.7 ms-os
értékrél a 29. napig 293.4+130.9 ms-ig emelkedett, majd folyamatos cstkkenést mutatott a
224.2419.2 ms-os (31. nap, p<0.001) és 206.0+8.4 ms-os (postnatalis 4. nap, p<0.001) értékekig.
Ennek eredményeképp, a T»; relaxatios komponenssel reprezentalt kotott vizfrakei6 a 25. napon a
teljes agyszoveti viztartalom 4.4+1.8%-4t tette ki, majd a 29. napon elérve a 19.3+26.2%-0s
maximélis értéket (p<0.01) fokozatosan siillyedt 6.8+£8.0%-ig (31. nap) illetve 4.6+5.3%-ig
(postnatalis 4. nap, p<0.05). Mikozben az agyszivet teljes viztartalma a gestati6s iddszakban a 29-
31. nap kézott minddssze 0.8%-kal mérséklodstt, az ennek megfeleld T, relaxatids id6 csokkenése
4.6%-0s volt. A Ty-b6l szdrmaztatott kotstt vizfrakeid négyszeresére emelkedett a gestatio 29.
napjara, amit a 4. postnatalis napra a kezdeti értékre torténd gyors esés kovetett. Ezen
eredményekbdl az agyszoveti viztartalomnak a gestatio el6rehaladtdval fellépd Atrendez8désére
kévetkeztethetlink.

A korasziiltt nyil agy HA-koncentréci6ja a 25. napon észlelt 2095+273.4 ug/g értékrdl jelentdsen
csolkent a 27. (1541£168.8 ugl/g, p<0.001) és a 29. napra (1527+316.0 ug/g, p<0.001); ezt
kévetben dtmeneti emelkedést regisztraltunk (18264292.0 ug/g, p<0.05) a 31. napon. Az éret
jszilstt nyulak agyszovetének HA-koncentricidja Osszehasonlitva a korasziilttekével
postnatalisan extrém alacsony értéket (1144£126.3 ug/g, p<0.001) ért el.

A tiid8szovet nedves/szaraz sily hanyadossal szamitott viztartalma a 25. gestatios nap (8.8+0.5) és
a 29. nap (8.8+0.4) koztt lényegében véltozatlan, a 31. naptél azonban mérsékelt (7.7+0.7,
p<0.001), majd a 4. életnapon kifejezett cstkkenés (5.910.3, p<0.001) volt mérhetS. Hasonl6
tendencidk észlelhetdk a Ti, Tz relaxdci6s idék vonatkozdsdban, amennyiben atmeneti emelkedést
(1300+£100 ms Ty és 191.5+25.8 ms T, a 25. praenatalis napon; 1430£80 ms T, /p<0.001/ és
248.5+19.2 ms T» /p<0.001/ a 27. napon) kivetden mindkét érték csokkent.

A T, relaxatiés gorbe biexponencidlis analizisével elkiilonitett kotott (Tx) és szabad (Tx)
viztérfrakeiok a 27. napig novekedtek, majd a vizsgdlati periédus végéig progressziv cskkenést
mutatiak. A 25-29. napig terjedd gestatios iddszakban a teljes tiidészoveti viztartalom 31-34%-at
fette ki a kotott fractio, amely a 31 napon 21.6+8.0%-ra (p<0.001), a postnatalis 4. napon
16.6+9.4%-0s hanyadra cstkkent (p<0.001).

A gestatio eldrehaladtaval a szdraz szovetre vonatkoztatott FIA-concentratio fokozatos cstkkenését
regisztraltuk (870.8£205.2 ug/g a 25.napon, 162.6+32.4pg/g a 31 napon /p<0.001/), megsziiletést
kovetben azonban - a tidészoveti viztartalom, killondsen a kotott fractio parhuzamosan
bektvetkezd esése cllenére - a HA kétszeresére (347.3+708 ug/g /p<0.001/) emelkedeit. A
tiid8szoveti viztartalom pozitiv korreldciét mutatott a Ty (r=0.87, p<0.001) és a T (:=0.93,



p<0.001) relaxatios idékkel valamint a T, analizisével szamitott k6t6tt (Ta) vizfractidval (r=0.67,
p<0.001). A HA-koncentricié csak a teljes szdveti viztartalommal korrelalt (r=0.39, p<0.001), a T,
(=0.15, n.s.), Tz (r=0.22, n.s.) relaxatios id6kt6l €s a T, komponenstél (r=0.24, n.s.) fiiggetlennek

bizonyult.

Pyeloureteralis obstructigval sziiletett gvermekek stenoticus ureterszakaszainak vizsgélata

CD31-hez (endothel-specifikus housekeeping marker) viszonyitva szignifikdnsan emelkedett
endothelin-1 (ET-1) és GAPDH-re (Altaldnos housekeeping gén) vonatkoztatva cstkkent
adrenomedullin (AM) expresszi6t észleltiink a stenoticus ureterszakaszokban. Az nNOS, eNOS,
iNOS és NPY mRNS tartalom tekintetében nem kiilonbozott a stenoticus €s a kontroll szvetminta.
Az egyéb peptiderg €s nitrerg rendszerekkel Osszehasonlitva az NPY-expresszio lényegesen
alacsonyabbnak ad6dott.

Vizelet aquaporin-2 kivélasztas korasziilstt és érett Gjsziildttekben

Az érett 1jsziildttek vizelet AQP-2 koncentracibja az 1. postnatalis napon volt a legmagasabb
(74+20 nmol/ul), a 3. és az 5. napon 30+12 nmol/ul illetve 44+13 nmol/ul szintre esett. Alapvetéen
hasonlé véltozasokat mutatolt a vizelet creatinin excretio is, azonban kifejezettebb cstkkenést.
mértunk (470£83 mg/l az 1. napon vs. 13248 mg/l az 5. napon; p<0.001). Ennek eredményeképpen
a kreatinire korrigalt AQP-2 kivélasztds a 1., 3. és 5. napon 19445 fmol;’mgCr, 121236 fmol/mgCr
és 322490 fmol/mgCr értékeknek adddott. Ezzel ellentétes trend volt megfigyelhetd a vizelet
osmolalitds tekintetében; a postnatalis kor elérehaladtival fokozatos csdkkenést észleltiink (1. nap
260439 mOsny/l, 3. nap 188455 mOsm/1 /p<0.05/, 5. nap 69 mOsmy/1 /p<0.01/).

5 Osszefoglalis

Az értekezés elsd részében kiilonbdzé sobevitel mellett a korasziilsttek ouabain (EDLF)
excretidjdnak vizsgélatait ismertettiik. Kimutattuk, hogy a NaCl-szupplementélt korasziildttek
ouabain {iritése szignifikdnsan alacsonyabb a kontrollesoportéhoz képest. Eredményeink azon
irodalmi adatokat erdsitik, melyek szerint nincs kzvetlen okozati 6sszefiiggés a volumenexpansio
és az adrenalis ouabain produkcid kozott. Szadmos kordbbi kisérleti megfigyelésre tdémaszkodva
elstként feltételeztiik, hogy korasziilttekben az EDLF termelése illetve secretidja a renin-
angiotensin-II rendszer szabélyozisa alatt ll. A NaCl- szupplementicioban részesild csoportban a
ouabain és a NaCl excretio kizitt kimutatott pozitiv korreldcié az EDLF-nek az excessiv sobevitel

elimindcidjaban jétszott szerepére utal.



A perinatalis iddszak vizforgalménak megértéséhez elengedhetetlen a viz molekuldris szint
viselkedésének ismerete. Munkacsoportunk az agy és a tiid§ viztartalmédnak, H'-NMR
spectroscopidval elkiilonithetd, kiilonbézé motilitasi tulajdonsdggal rendelkezd vizfractidinak,
valamint az igen jelentds vizkoté tulajdonsaggal rendelkezd hyaluronsavnak a gestatio és a
kozvetlen postnatalis €let sordn bekdvetkezd érési véltozdsait és Osszefiiggéseit kutatta.
Eredményeink alapjdn az agyszovetet a foetalis iddszakban emelkedett HA-koncentricié és
viztartalom, ezen beliil is a szabad motilitist fractio tilstlya jellemzi. Ezen paramétereknek a
postnatalis életben bekovetkezd, de mar a gestatio végén megkezdddd cstkkenése fiiggetlennek
bizonyul a kotott vizfractio véltozdsaitdl, ami arra enged k{'ivctkcztctﬁi, hogy a foetalis agy
viztartalmanak atrendezddésében a hyaluronsav nem jétszik lényeges szerepet.

A tidbszovet vizsgdlata megerfsiti azon kordbbi megfigyelést, hogy a fidobol torténd
folyadékeltavolitis az effektiv postnatalis' gazcsere biztositdsa érdekében mér a sziiletést
megelézden megindul. Eredményeink tovdbba adatokkal szolgdlnak a tiid6 viztartalmanak fizikai
sajatossdgait illetéen, kimutatva a kotott vizfractio csékkenését és a szabad motililtasi
komponensnek a perinatalis idészakban bekovetkezd pdrhuzamos emelkedését. Az agyszdvet
vizsgdlatakor kapott eredményhez hasonldan a tiidd vonatkozdsdban sem talaltunk Gsszefiiggést a
kistott motilitdst vizfractio és a HA-tartalom kozott.

A koraszilgtt és érett jsziildttek AQP-2 {irftésének vizsgdlata megerbsiti az elézetes megfigyelést,
hogy az AQP-2 az tjsziilsttek vizeletében alacsony koncentricioban iiriil, tovdbba excretiéja az
érés soran valtozik. Korasziilsttekben és érett (jszilldttekben az élet elsé hetében megfigyelhetd
AQP-2 excretio nem mutat szignifikns killonbséget, mely az AVP altal regulalt AQP-2 szintézis &s
intracelluldris transzport érésének postnatalis faktoraira hivia fel a figyelmet. Vizsgélataink a

tengely és AVP-tol fl'jg;gcﬂen tényezbk egyméstdl aszinkron érését, viltozdsdt.

Rémutattunk arra, hogy az éretlen vese magas HA tartalma a rendlis koncentrdl6képesség fontos
limitalé tényezéje és szerepet jatszhat az Gjszilldtt excessziv vizkészleteinek kitiritésében és a
sikeres postnatalis adaptaci6 feltételeinek biztositdsdban.

Sz4mos paracrin/autocrin mddon hatd vazoaktiv hormon, peptid illetve ezek szintézisét végzd
enzim mutathaté ki az urogenitalis tractusban, melyek szerepe még tisztdzatlan. A congenitalis
ureter obstructioval operdlt betegek stenoticus szbvetmintdin végzett molekuldris genetikai
vizsgélataink rélatést engedhetnek egyes korélettani vonatkozdsaikra. Vizsgélataink az endothelin-1
fokozott és az adrenomedullin csékkent génexpresszidjat igazoltak, mely eltérések, tekintetbe véve
physiologiai hatdsukat, j6l korrelalnak a stenoticus segmensekben megfigyelhetd microanatomiai
elvaltozasokkal.



Megallapitdsaink 8sszefoglaldsa:

1. Natrium-klorid szupplementicioban részesiild korasziilsttek ouabain excretioja cstkken, a
natrium és ouabain-iirités korreliciéja a ouabainnak a sé-elimindci6jdban lehetséges
szerepére utal.

2. Az agyban és a tiidében mér a gestatio végén megindul a vizterek dtrendezédése és ebben a
hyaluronsav nem jatszik szerepet.

3. A renalis AQP-2 kora- és érett 0jsziilsttekben filggetlen a vese koncentrald kapacitdsinak
valtozdsatol. '

4. Velesziiletett pyeloureteralis obstructiéban az endothelin fokozott és az adrenomedullin
cstikkent génexpresszdja figyelhet6 meg.
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