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%%M § Magzati veszteségek 2008-2009.
"’4;,3 b '{ﬁ
’ 100 élveszuletésre jutpd
Szama ,
aranya
2008 2009
2008 2009
Koral es khzeplts | 17287 | 17 36
magzati halalozas
17,4 18,0
Késbi magzati halalozas 431 519
Terhesség megszakitas 44 089 43 181 44,6 44,8
Magzati vesztesegek 61 803 61 066 62,3 63,3
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Demographic Factors

e Age
] 3 ® SES
Emotional Distress . el wiues
Stress 4 s  Education
Anxiety J
Depression —
Previous ™ X
Preterm Social/cultural
Birth Factors
= ® Acculturation

® Social support

Health

Behaviors
¢ Smoking
° D’rugs
e BMI
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1. A szlletes utani adaptacio fiziologiaja

1. Kardiovaszkularis
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%M; Vitalis funkciéért felelés szervek

adaptacioja.

e Cardialis adaptacio = percek
 Pulmonalis adaptacidé =>» percek

Az adaptacio zavara azonnali életveszélyes
allapotot eredményezhet _
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A fotalis
keringés

A fotalis keringést

a shunt-0k jellemzik.

A fotalis tidokeringes
minimalis, az elvezetéest
a ductus arteriosus

Botalli végzi.

a=1
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Neonatalis
keringes

Az egészséges ujszllottben
funkcionalisan, majd anato-
miailag is zarédnak a shunt-ok

Legnagyobb jelent6sége a
ductus arteriosusnak van

(Botall vezetek)
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M; Asphyxia

hatasa

nyitva marad (J-B shunt).

A szoOveti hypoxia
tovabbi fenntartja a

pulmonalis vasoconstrictiot.

Az abdominalis szervek
hypoperfusioja sulyos
korképekhez vezethet.

Asphyxia pulmonalis T |
vasoconstrictiot okoz. R
Hatasara a Botall vezeték ‘

l. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu




#glm H{fa

-\l

ﬂ‘f‘-‘-“‘” D.l,s
: SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST

kus a tiddkeringés, amely atalakitasaban vasodilatativ

Mm
hormonok jatszanak szerepet

ﬂ-\! 13 ﬂb"'

Hypoxia, ET, LT, &
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A tiid6keringés human fotusban dinamikusan né a varandoésag alatt

terminus kdzelében a perctérfogat 25 %-a
A pulmonalis rezisztencia mértekéért az endothel-simaizom autokrin

parakrin interakcioja felel6s
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1. A szlletes utani adaptacio fiziologiaja

2. Pulmonalis
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Az intra-alveolaris folyadék keletkezésének és
felszivodasanak sejtszinti mechanizmusa
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A magzati tud6éfolyadék termelédese

f
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» Jost és Policard (1948)

tidéfolyadék nem aspiralt amnion folyadék, a tudé termeli

e Baranyban a szekréciod 4-5 ml/kg/h
(70 kg-os embernél ez t6bb, mint 8 |/nap)

« A tid6folyadék és vs. transzpulmonalis nyomas
szukséges a megfeleld tudbfejlédeshez

o A fotalis tid6folyadek az epithel sejtek Cl
szekrécidjanak az eredmeénye

l. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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A tudéfolyadék termelédésének cellularis mechanizmusa
(szekretalo epithelium)
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(abszorbeal6 epithelium)

llularis apparatus, epithelialis Na* transzport jelentésége szliletéskor

%’%

%
G ¢
7
o

§
: .
%’q &7 ¥
P4 e Y
Cl +H,0 Ch+H0
- ~ — Amilorde 4 )
Am||or_|(’je inszenzitiv
szenzitiv ?
—

l. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu




‘”“A tid6folyadék szekrécidjanak (Cl) konverzidja
abszorpciova (Na*)

_ SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST
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« Beta-adreno-receptor stimulacioja
 CAMP-protein kinase A analog
 Phosphodiesterase gatlas

 Alveolaris pO, valtozas
(in utero 3% oxygen, posznatalisan 21%)
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A posztnatalis életben a megfeleld alveolaris epithel sejt
szintd mikodés kulcsa az amilorid szenzitiv Na* csatorna

folyamatos mikodése és a Cl- szekrécido kozaotti egyensuly

* A kulcs az ENaC indukcioja

Az ENaC gen indukcioja nem pontosan ismert

 Oxigen és cAMP fligg6 faktorok a gen 5’ régidjaban es
az oxigen fuggo redox allapot stimulalja a transzkripcios

faktorokat
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& Tuddéfolyadék tartalom normal és ENaC gén modositott egerekben
(Hummler et al Nat Genet 1996)

" a-ENac(-)

GH ﬁ'i'!.r.l"
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Alpha-ENaC génhianyos egerek tidéfejlédése normalis, de sziletés utan elpusztulnak
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%{\M Dexamethason noveli az ENaC kifejezédéseét

“ e+ fotalis patkany tidében
(Tchepichev et al Am J Physiol 1995)
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Role of Aqaporin Water Channels in Airway Fluid Transport

w Humidification, and Surface Liquid Hydration
0 : 573.

Song, Y et al J. Gen. Physiol. 2001.117: 573
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A pulmonalis adaptacio el6feltétele
a fotalis tido6folyadék felszivodasa.

A tludofolyadék szekréciojanak (Cl) konverzidja
abszorpciova (Na*). Beta-adrenerg stimmulus

Az aktiv ion transzport altal generalt ozmotikus
gradiens kiegyenlitbdésehez sziikséges a
membran permeabilitas ill., a viz-transzportert
felel6s feherjek (AQ) fizioldgias mikodese,
valamint szabad vizmolekulak jelenlete is.
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2. A sziletés utani adaptacio fiziologiaja

3. Renalis és vizterek
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@M Ujszulott fiziologia
Vesemukodes
» Foetalis vizelet szerepe * Vazoaktiv hormonok
(amnionfolyadék). koncentracioja magas.
* Foetus renalis * Receptoraik alul-regulaltak.
verataramlasa alacsony. e« A hormonok a
e GFR minimalis. nephrogenezisben (IGF-1)
« Rendlis vaszk. rezisz- €s az angiogenezisben
tencia magas. (Ang Il) Is szerepet
e Eretlen tubulusok. Jatszanak.
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Folyadekterek valtozasa a kozvetlen posztnata S

adaptacidoban(1)

&E‘T“‘S By n

-'t

Folyadékterek valtozasai a szllés

megindulasakor:
a fotalis tid 6folyadék mennyisége cstkken

20%-kal n 6 a fotalis vérnyomas

Folyadékterek valtozasai a sziilés alatt

14%-kal csokken a kering 6 vérvolumen
25%-kal cstkken a plazma volumen

Interstitialis folyadék terfogata n

l. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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%%Mé Folyadékterek valtozasa a kdzvetlen posztnatalis
b adaptaciéban (2)

A plazma terfogat valtozasanak mechanizmusa :

® fotalis RR emelkedés

® enyhe szlletés alatti hypoxia fokozza a kapillaris
permeabilitast

Endokrin szabalyozok:

® norepinephrine, vasopressin, renin-angiotensin, kor tizol
(vasoconstrictio)

® bradykinin, prostaglandinok, atrial natriuretic pepti de

(vasodilatio ) 1

Folyadektér traszkapillaris redistribucioja

l. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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5,
M 4 adaptacioban (3)

Neonatalis sulycsdkkenés:

® érett Ujszulbttek sulya 5-(10) % -kal csokken az els 6 héten
® koraszulottek sulya 10-15 % -kal csbkken az els 6 két hét

alatt

A posztnatalis (neonatalis) sulycsdkkenés a
perinatalisan expandalt extracellularis

folyadekteret erinti.

l. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu




%M Body water compartments
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i e ivl Friis-Hansen BJ: Pediatrics 1961.
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=< \izterek a posztnatalis adaptacioban

o A fotalis ECV novekedett (IF AN)

« Mind érett Ujszildttek, mind koraszulottek testtbmege
jelentésen csotkken a szlletés utan (a folyadekterek
fiziologias adaptacioja)

« A folyamatot az ECV izotonias kontrakcioja
eredmeényezi

* Natrium (és viz) vesztés a vesén keresztul

l. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu



(fmol/ml)
60

50

4C

30

20 A

10 -

O -
K.zs. 1. 6ra 3. nap 5. nap 7. nap 10. nap

Tulassay T, Seri |, Rascher W: Acta Paediatr Scand 1987. 76: 444-446.
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%:g}PIazma ANP és vizelet natrium kivalasztas

4%
* 1769 ¢

GENTAS By
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wj Az ECV izotonias kontrakcidjanak lehetséeges
mechanizmusa a szlletés utani adaptacio soran

Pulmonalis vaszkularis rezisztencia V¥

l

Pulmonalis véraramlas A

l

PSSO W coeee >) Jobb kamrai nyomas A
ANP szekrécio A

Diurézis & natriurézis A\

|

iererennnnerrannnnenaans Extracellularis volumen W
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il
1@ A vese mehen bellili fejlédése

e Uj nephron

i /A GFR

kialakulasa a 36. Funkcionalis
’ — 2\ eres

terhesséqi hétig

tart _ l

Nephrogenezis
e Ezt kbvetden
funkcionalis eres 36
zajlik |

Terhességi hét
2500 gramm
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: Mehen beluli fejlédés és nephron szam

o Genetikai tényezc’jk 40 — Nephron NO(ezer) ° e
« Alacsony taplalék — 301/440
bevitel S
i 20 -
* Hormonok L
4

e Alacsony A vitamin
bevitel 1682

« Anyali diabetesz
o Gyogyszerek

L
A

Cance-Rouzaud A et &0 Biol Neonat@@.998. 73: 347. 40
Terhességi hét
o =kontrol + =|UGR

Hinchliffe SA et al: Brit J Obst Gynec 1992. 99: 296.
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%ME IGF-1 In the renal development
Uy !m,ﬁ (Hammerman M: Nephrol Dial Transplant 19“?9. 14:1853.)
& Dramae SR SRLE SN WT
, GG VSNl ‘ﬁ wPops e

a ; - ‘ i Ak ‘_-:."'”;' * A E--'.?-ﬁ 1 : ‘ﬁ' k4
« IGF-17 transgenic mice oMY i VA
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are 10-20 % smaller than e gk n %g;—.,.ﬁ‘.;ﬁ,;ﬁ A

. e B -.:"J;:ﬁ_.) *";-f -if.:-_;pi"'*‘?m’ .1
wild type. s SR el R o

o Jo R € 0 R wivelf |

 Have 60% lower BW. B W NS 8 e T
e Appr. 95% of IGF-17 die LSS SRR IGF | KO

. 3 - B . e R T
perinatally. - i B . W
« Kidney weights are S it g s S B
smaller, mean glom. N° is g, [N R R LT
20% less |
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. (Brenner B et al: Am J Hypertens 1988. 1:335.)
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M§ Folyadek és vizterek adaptacioja

* Megfelel6 kardiovaszkularis stabilitas
— catecholaminok, kortizol

* Folyadéktdbblet leadasa
— ANP

 Megfeleld vese mikodes

— IgF-1
— in utero fejlédési fazisnak megfeleléen korlatozott
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3. Endogén szteroid-hormonok

1. Kortizol
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8
El M ;5 Effects of antenatal corticosteroids on the hypothalamic-pituitary-
%%, " adrenocortical axis

Waffarn, F, Davis EP: American J of Obst Gynecol
2012. http://dx.doiu.org/10.1016/j.ajog.2012.06.012

n cRH () ACTH (ilu
'\(') % y

Cortisol

(+)

Placental CRH 11BHSD2

|
|
|
|
|

L

Cortisone

Developing Brain
and
HPA Axis
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e Association with cord blood cytokine concentrations

=

=

Yl %Wy? 2 | Yanowitz TB et al: Ped Res 2002. 51:310.
B, WE < & |55 (jszilott Geszt. 1d6: 25-31 hét

400 ~
*
80 - l
300 < 60 4 l
o =)
-1 x
E * E %
> E ¥4 *
S 200 , m— a
© 20
=
100 ~ t _ 0-
systolic mean diastolic pulse
o6 Gk sl e g Figure 2. Blood pressure (BP) in infants with (solid bars) and without (open
0 "."' . bars) chorioamnionitis. Mean and diastolic blood pressures were lower in
" * . infants with chorioamnionitis (*p < 0.05). Systolic blood pressure and pulse
Chorio No Chorio pressure did not differ.
Figure 1. Cord blood IL-6 concentrations grouped by the presence or absence ‘

of chorioamnionitis (Chorio). Median IL-6 was higher in infants with chorio- BE
amnionitis than without chorioamnionitis (No Chorio) (54.7 vs 10.2 pg/mL, *p
< 0.001). Fifteen of the 17 infants with chorioamnionitis had an IL-6 >25

pg/mL. Cord blood IL-6 was <25 pg/mL in 18/19 infants without chorioam- 50

45
40 -

35

mean BP (mmHg)

30 —

25 —
7
1 I T 1]
.0 0.5 1.0 1.5 20 2.5 3.0
Log [IL-6]
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Fig 1. Serum cortisol concentrations (log cortisol in nmol/L,
mean *+ SEM) in survivors who developed chronic lung disease at
36 weeks after conception (CLD, @) versus those who recovered
without CLD ([J). Values are significantly different at days 5 to 7
(P = .04). Gestational age was included as an independent factor
in these analyses.

preterm infants

SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST

Links between early adrenal function and respiratory outcome in

(Wattenberg KL et al. Pediatrics 2000. 105:320)

24
—0O— NoPDA
—&— PDA
54
4 = 58 63
g 40
&
$ 2
§
o
3 21
43 55
20
2 3-4 5-7

Day of Life

Fig 2. Serum cortisol concentrations (log cortisol in nmol/L,
mean * SEM) in patients treated for patent ductus arteriosus (@,
versus those not treated (CJ). Values are significantly differen
between groups on days 3 to 4 (P = .002) and 5 to 7 (P < .001)
Gestational age was a cofactor in this analysis.
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Fig 3. Serum cortisol concentrations (log cortisol in nmol/L,
mean * SEM) are shown plotted against tracheal fluid concentra-
tions of interleukin-8. One value is included per patient, from the
first lavage performed during the first 4 days of life (n = 63, r =
-.3135, P < .02).
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%M : Effects of antenatal corticosteroids on the hypothalamic-pituitary-
Uy _w“g adrenocortical axis

Waffarn, F, Davis EP: American J of Obst Gynecol
2012. http://dx.doiu.org/10.1016/j.ajog.2012.06.012
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Baseline plasma cortisol is elevated in young human

1+ subjects born with small birth weight
(Szathmari M, Vasarhelyi B, Tulassay T: Lancet 2000.)
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Prenatalis szteroid =» oligonephronia
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magas RR
angiogenezis gatlas

l. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu




RENSS Dg

AV
gﬁ @ %?; SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST
a E (L] Vd = 7 V4 VS L
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Szathmari M, Vasarhelyi B, Tulassay T: Hormone Research 2001.
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« TUdO eres el6segitése (anatomia, felllet aktiv anyag)
* A magzati tudd folyadek felszivasa (amilorid érzékeny Na*

SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST

Kortizol a karmester hormon

f

ﬂ-\! Framt

%ﬁ

csatorna)
B receptorok fokozott strisége (els6sorban a szivben és a

tidoben)
Bél motilitds es enterocyta transzport folyamatok serkentése

Pajzsmirigy hormonrendszer érése
Katekolamin felszabadulas szabalyozasa
Kardiovaszkularis stabilitas biztositasa

Energia szubsztrat metabolizmus szabalyozasa

A vese tubularis transzport folyamatainak serkentése
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3. Endogén szteroid-hormonok

2. Osztrogének
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Z:i' E Postnatal Estradiol Up-regulates Lung Nitric Oxide Synthases and Improves Lung Function in Bronchopulmonary
% 7 é’ Dysplasia
U, St 3 Curnin DC et al: Am J Respir Crit Care Med. 2009 March 15; 179(6): 492-500.
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(A) Fetal estéad‘il%l D(g levels increase in the lattealf of the third trimester of primate pregnancy.
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(B) Subcutaneous Edministration raises serum levels in the immediate postnatatiperi
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‘fostnatal Estradiol Up-regulates Lung Nitric Oxide Synthases and Improves Lung Function in Bronchopulmonary
Dysplasia
Curnin DC et al: Am J Respir Crit Care Med. 2009 March 15; 179(6): 492-500.
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Curnin DC et al: Am J Respir Crit Care Med. 2009 March 15; 179(6): 492-500.
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§ ;
%, j’ Postnatal estradiol geadministration up-regulates lung neuronal nitric oxsgtathase (NNOS)

and endothelial nitric oxide synthase (eNOS) enzymatiividy.
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%% Osztrogén gazdag kornyezet fontossaga

o Erett Gjsziilotteknél sziiletés el6tt megemelkedik a vér
dsztradiol koncentracioja.
Egyik szikseges feltétele a fizioldgias adaptacionak.

« Eretlen korasziilottekben az endogen dsztrogén

hormonok aktivalddasa elmarad.
Kardiovaszkularis és pulmonalis adaptacios zavar.

 Terapias adagolasra csak biztato allatkiserletes adatok

allnak rendelkezésre
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TARTALOM

3. Sympathico-adrenerg rendszer
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] § Physiology of transition from intrauterine to extrauterine life
% & Clin Perinatol 2012 Dec;39(4):769-83. doi: 10.1016/j.clp.2012.09.009.
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7 A vajudas és a szulés okozta stressz aktivalja
) magzat és az ujszulétt szimpatiko-adrenerg rendszeret

L]
-\! 13 &"f

« Kardiovaszkularis stabilitas
« Béta adreno-receptorok aktivaljak az ENaC

o Optimalis metabolikus hatas

— Glukéz

— FFA
Hoéhaztartas stabilizalasa

 Egyéb...
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4. Pajzsmirigy hormon
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A thyreoidea mikodés érése
Koraszulottekben a szuletés
utani 14 nap alatt. A — 1SD

szinteket 1-2 hét alatt érik el
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MSZWN’( betegsegek kialakulasaban kockazatot jelentd

it thyreoidea hormonok és metabolitjaik
FertGzés T, T, 1T5, TBG, T,S
PDA T4 T3,
NEC FT4Ts,
Oxigén dependencia T3
Atlagos FiO, T, T,S
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A szulletés utani élettani adaptacio endokrin alapja

™

7
A sziletes korul nehany endokrin rendszer ,szuprafizioldgias”

modon aktivalodik.
Ez nélkllozhetetlen a kardiovaszkularis stabilitashoz.

A vajudas fiziologiai ingert jelent ehhez a folyamathoz.

A kortizol karmester hormon a folyamatban.

« Kedvez6 terapias hatas érhet6 el catecholamin, thyreoidea, és
kortizol farmakoldgiai szubsztittciojaval.

Az 6sztrogenek kedvezd hatasa egyeldre kisérleti fazisban van.

[ )
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Azhibekov T, Noori S, Soleymani S, Seri I:Transitional cardiovascular physiology and
comprehensive hemodynamic monitoring in the neonate: Relevance to research and clinical care
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