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1. SANTRUMPOS

BPD — bronchy ir plauciy displazija

CD — leukocity diferenciacijos antigenai

CNS — centriné nervy sistema

CRB — C reaktyvusis baltymas

ELISA — tvirtafazé imunofermentiné analizé

EPO — eritropoetinas

GS — galimybiy santykis

HPA — pogumburio, kankoréZinés liaukos ir antinksciy asis
IL — interleukinas

ISK — intraskilvelinés kraujosruvos

IUAS - intrauterininio augimo sulétéjimas

KA — koreguotas amzius

KMI — kiino masés indeksas

KSS — kvépavimo sutrikimy sindromas

LPL — létiné plauciy liga

LPS — lipopolisacharidas

NNR — neiSnesioty naujagimiy retinopatija

N/V — jauny granulocity ir visy granulocity santykis
Pl — pasikliautinasis intervalas

PVL — periventrikuliné leukomaliacija

PVVN — pirmalaikis vaisiaus vandeny nutekéjimas
RR — reliatyvioji rizika

SUAS - sisteminio uzdegiminio atsako sindromas
SN — standartinis nuokrypis

TGF — transformuojantis augimo veiksnys

a,bTNF-a — auglio nekrozés veiksnys alfa, aktyvioji ir bendroji formos
a,bVEGF-A - kraujagysliy endotelio augimo veiksnys, aktyvioji ir bendroji
formos

VUAS - vaisiaus uzdegiminio atsako sindromas



2. IVADAS

Pirmalaikis gimdymas dazniausia perinatalinio mirtingumo ir sergamumo
priezastis iSsivysciusiuose krastuose, i$ jy ir Lietuvoje. Nors antenataliné prieZitira
yra padariusi didel¢ pazangg, pirmalaikiy gimdymy per pastargjj deSimtmetj
nesumazéjo net ir labai iSsivysciusiose Salyse. Lietuvoje pirmalaikiy gimdymy
skaiCius taip pat iSlicka pastovus - apie 5-6 proc. visy gimdymy. Lietuvoje kasmet
gimsta apie 1800 neiSnesioty naujagimiy. NeiSneSioty naujagimiy mirtingumas yra
30 karty didesnis nei i$neSioty [1]. Motinos ir vaiko sveikatos rodmenys — néséiyjy
ir gimdyviy, perinatalinis, naujagimiy ir kudikiy mirtingumas ir sergamumas —
valstybés ekonominés ir socialinés brandos atspindys.

1998-2010 m. Lietuvos sveikatos programoje buvo iSkeltas strateginis
tikslas: iki 2010 m. kiadikiy mirtinguma sumazinti 30 proc. 1998 m. Lietuvoje
kiidikiy mirtingumas buvo 9,2 i§ 1000 gyvy gimusiyjy, 2009 m. jis sumazejo iki
5,0 [1]. Taigi, per deSimtmetj kiidikiy mirtingumas sumazéjo net 46 proc. Kidikiy
mirtingumo mazéjimg 1émé naujagimiy mirtingumo maz¢jimas.

Modernios technologijos, nauji vaistai, auksta gydytojy ir slaugytojy
kvalifikacija 1émé, kad per pastaruosius metus labai pageréjo neiSneSioty
naujagimiy iSgyvenamumas. Taciau, kai nei$neSioty naujagimiy iSgyvena vis
daugiau, daugéja ir vaiky, kuriems augant iSrySkéja ilgalaikiai sutrikimai,
pabloginantys tiek jy paciy, tiek visos $eimos gyvenimo kokybe. Zmogaus
gyvenimo kokybés gerinimas — vienas i$ Siuolaikinés medicinos uzdaviniy.

ISgyvenusiems neiSneSiotiems vaikams daZniausiai  pasitaikancios
komplikacijos yra cerebrinis paralyzius (10 karty daZznesnis nei iSneSiotiems),
psichikos sutrikimai (7,5 karto daznesni), apsigimimai (7 karty daznesni), regos ir
klausos pazeidimas (30 proc. neiSneSioty vaiky), judéjimo sutrikimai (25 proc.
neisnesioty vaiky), l1étiné plauciy liga [2, 3]. Net 25-50 proc. neiSnesioty vaiky,
kuriy gimimo svoris yra < 1500 g, reikalingas specialus papildomas lavinimas [4].
Tad ankstyvas neisnesioto naujagimio sveikatos vertinimas ir gyvenimo kokybés
prognozé yra labai svarbiis, kad biity galima kuo anksciau pradéti tikslinj gydyma

ir ankstyva vaiko raidos korekcija.



Pirmalaikio gimdymo prevencija — didziausia antenatalinés pagalbos
uzduotis visame pasaulyje. Nurodoma, kad daZniausia neiSneSioto naujagimio
gimimo priezastis yra intrauteriné infekcija [5, 6]. Moteriai intrauteriné infekcija
neretai yra létiné ir besimptomé, todél pirmalaikj gimdymag gana sunku
prognozuoti. Tyrimai rodo, kad dazniausiai Kylancioji lytiniy taky infekcija, ypac
iki 32 néStumo savaités, sukelia subklinikinj chorioamnionitg, pirmalaikj vaisiaus
vandeny nutekéjimg ir pirmalaikj gimdyma [7]. Naujausi tyrimai rodo pirmalaikio
gimdymo, intrauterinés infekcijos ir uzdegiminio proceso s3sajas.

Intrautering infekcija gali sukelti vaisiaus infekcijg ir uzdegimg, inicijuoti
vaisiaus uzdegiminj atsakg, kuris apibréZiamas vaisiaus uzdegiminio atsako
sindromu — VUAS. VUAS pasekmé - sunkiis vaisiaus ir naujagimio pazeidimai bei
vélesni liekamieji kiidikio sveikatos sutrikimai, tokie kaip cerebrinis paralyzius ir
1étiné plauciy liga [8, 9]. VUAS progresuodamas gali sukelti sepsinj Sokg ir mirtj
[10-12]. VUAS apibréziamas IL-6 koncentracijos padidéjimu vaisiaus Kkraujo
plazmoje > 11 pg/ml [13]. Histologiné VUAS israiska — virkstelés kraujagysliy
uzdegimas, arba funizitas [14], taCiau VUAS paprastai diagnozuojamas remiantis
padidéjusia vaisiaus kraujo plazmos IL-6 koncentracija.

Mikroorganizmai ir jy iSskirlamos medziagos skatina vaisiaus
mononuklearus gaminti citokinus: IL-1, IL-6, IL-8, TNF-o0, laktofering,
fibronekting, defensinus, augimo veiksnius ir kt., kurie esant gimdos uzdegimui
dideliais kiekiais aptinkami motinos kraujyje, maksties ir gimdos kaklelio
iSskyrose, vaisiaus vandenyse, vaisiaus kraujyje [15-19]. VUAS diagnozuojamas
i§ vaisiaus kraujo méginiy, paimty kordocentezés metu, tatiau daugiau tyrimy
atlikta nustatant citokiny koncentracijas virkstelés kraujo plazmoje gimimo
momentu [20-22]. Literatiiroje nurodoma didesné imunologiniy tyrimy verté, nes,
esant bakterijy invazijai, citokiny koncentracijos padidéjimas nustatomas 6-10
karty dazniau, nei aptinkamos pacios bakterijos [10].

Svarbu kuo anks¢iau jvertinti naujagimio uzdegiminio pazeidimo galimybe
dél grésmingy VUAS komplikacijy. Vieny autoriy nuomone, IL-6 virkstelés

kraujyje turi buti tiriamas visais pirmalaikio gimdymo atvejais, kity — visais



atvejais, esant pirmalaikiam vaisiaus vandeny nutekéjimui. Taciau kol kas Sie
tyrimai kasdien¢je klinikingje praktikoje neatliekami.

Literatliroje dazniausiai nurodomos IL-6 kritinés vertés CNS pazeidimo
prognozei [21, 23, 24], ta¢iau TNF-o tiksliy vertinimy virkstelés kraujyje
stokojama [25]. VEGF atlieka pagrindinj vaidmenj vystantis kraujagysléms. Sis
veiksnys didina hematoencefalinio barjero pralaidumg ir yra susijes su nei$nesioty
naujagimiy intraskilvelinémis kraujosruvomis (ISK) [26]. Manoma, kad
uzdegiminio atsako metu padidéja VEGF gamyba ir iSskyrimas [27]. Jrodyta Sio
veiksnio jtaka naujagimiy bronchy ir plauéiy displazijai atsirasti [28-31]. Véliau
VEGF pradétas sieti su neiSneSioty naujagimiy retinopatijos (NNR) isSsivystymu
[32-34]. Kai kuriy autoriy nuomone, VEGF istyrimas 4-6-3 postnatalinio amziaus
savaite nei$neSioty naujagimiy kraujo serume galéty biti vertingas diagnozuojant
NNR. Taciau tokiy tyrimy mokslingje literatiiroje paskelbta tik keletas [35, 36].
Literatiroje  neaptikome duomeny, rodanéiy virkstelés kraujo VEGF
koncentracijos ir NNR rys;.

Mokslinéje literatiiroje pateikiamos jvairiy formy (aktyviy TNF-a, VEGF
arba bendry TNF-0, VEGF ir baltymy junginiy) TNF-a, VEGF koncentracijos
kraujo plazmoje, todél gauti rezultatai interpretuojami skirtingai.

2005 metais pirmg kartg Lietuvoje citokiny koncentracijas né$¢iyjy maksties
ir gimdos kaklelio i$skyrose pradéjo tirti D. Bartkevi¢iené [17,37]. Nustatyta, kad
Sis tyrimo metodas yra tikslus prognozuojant pirmalaikj gimdymg ir jgimtg
naujagimiy infekcija bakterine vaginoze serganéioms néi¢iosioms. M. Silkinas
iStyré gimdos ir vaisiaus kraujotaka toms nés¢iosioms, kuriy maksties ir gimdos
kaklelio i§skyrose rastos padidéjusios IL-1B ir IL-1ra koncentracijos. Sio tyrimo
metu nustatyta, kad gimdos ir vaisiaus kraujotakos tyrimas dopleriu Siais atvejais
padeda prognozuoti jgimta naujagimiy infekcija [38, 39].

Vaisiaus uzdegiminio atsako sindromas negvildenta problema Lietuvoje.
Virkstelés kraujo citokiny tyrimai iki Siol nebuvo atliekami. Miisy bandymai taikyti
Siuos tyrimus klinikingje praktikoje yra pirmieji. Tikimés, kad tyrimo rezultatai
padés tiksliau paaiskinti pirmalaikio gimdymo priezastis, geriau suprasti neiSnesioto

naujagimio sveikatos sutrikimus, padés prognozuoti vaiko raida augant.



3.

TYRIMO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Tyrimo tikslas jvertinti VUAS jtaka neiSneSioto naujagimio Sveikatai

ankstyvuoju ir vélyvuoju adaptacijos laikotarpiais bei psichomotorinei raidai 6 ir

12 ménesiy koreguotame amziuje.

Mokslinio darbo uzdaviniai

4.

1. Nustatyti ir jvertinti nés¢iosios rizikos veiksnius prognozuojant VUAS.
2. Nustatyti ir jvertinti VUAS (kai virkstelés kraujo IL-6 > 11 pg/ml) jtaka
neisnesioto naujagimio sveikatai po gimimo bei psichomotorinei raidai 6 ir
12 ménesiy koreguotame amziuje.

3. Nustatyti ir jvertinti virkstelés kraujo citokiny IL-6, bTNF-a ir aTNF-q,
bVEGF ir aVEGF ir neiSnesioto naujagimio sveikatos ankstyvuoju ir
vélyvuoju adaptacijos laikotarpiais bei psichomotorinés raidos 6 ir 12
ménesiy koreguotame amziuje tarpusavio rysj.

4. Nustatyti virkstelés kraujo citokiny IL-6, bTNF-a ir aTNF-a, bVEGF ir
aVEGF kritines vertes, prognozuojant neiSne$ioto naujagimio Sveikatos
sutrikimus ankstyvuoju bei vélyvuoju adaptacijos laikotarpiais ir

psichomotoring raidg 6 ir 12 ménesiy koreguotame amziuje.

SVARBIAUSI GINAMIEJI DARBO TEIGINIAI

1. Uzdegiminiy citokiny poky¢iai virkstelés kraujyje atspindi intrauterinés
infekcijos ir imuniniy procesy poveikj neisnesiotam naujagimiui.

2. VUAS daro jtaka neiSneSioto naujagimio sveikatai po gimimo ir
psichomotorinei raidai 6 ir 12 ménesiy koreguotame amziuje.

3. Citokiny koncentracijy nustatymas virkstelés kraujyje yra tinkamas ir
informatyvus tyrimo metodas prognozuoti neiSneSioto naujagimio
sveikata po gimimo bei psichomotoring raidg 6 ir 12 ménesiy

koreguotame amziuje.



5. DARBO NAUJUMAS IR MOKSLINE REIKSME

Neisnesioto naujagimio gimimas ir ilgalaikiai jo sveikatos sutrikimai bei
sunkiis lickamieji reiSkiniai — viena aktualiausiy akuSerijos ir neonatologijos
problemy. Citokiny tyrimai pirmalaikio gimdymo, nei$neSioto naujagimio
sergamumo priezastims iSaiskinti yra pastarojo deSimtmecio moksliniy tyrimy
démesio centre. Uzdegimo Zymenys, nustatyti nés¢iyjy kraujo serume, maksties ir
gimdos kaklelio i§skyrose, vaisiaus vandenyse, vaisiaus kraujyje, suteiké galimybe
Klinicistams prognozuoti pirmalaikj gimdymg, komplikacijas po gimdymo,
vaisiaus ir naujagimio pazeidima.

Neonatologo uzdavinys - naujagimio perinatalinio uzdegiminio pazeidimo
nustatymas ir su VUAS susijusiy komplikacijy — CNS pazeidimo, létiniy plauciy
pakitimy ar naujagimio mirties rizikos laipsnio jvertinimas. Tam pagelbéty
virkstelés kraujo citokiny tyrimai. Tai gana nesudétingas ir paprastas metodas,
kuris Lietuvoje naujagimio sveikatos prognozés tikslu dar nebuvo taikytas. Sis
darbas — tai pirmasis klinikinis bandymas, siekiantis jvertinti virksStelés kraujo
uzdegiminiy citokiny poky¢iy reikSme nei$neSioto naujagimio Sveikatai po

gimimo ir psichomotorinei raidai.
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6. LITERATUROS APZVALGA

Mokslinés literatiiros vaisiaus uzdegiminio atsako klausimu ieSkojome
PubMed duomeny bazéje, naudojant Siuos MeSH terminus: longitudinal studies,
comperative studies ir tekstinius zodzius: preterm delivery, intrauterine infection,
cytokines, fetal inflammatory response, periventricular leukomalacia, IL-6,
TNF-a, VEGF. Buvo atrinkti straipsniai angly kalba, paskelbti spaudoje 2001-
2011 metais. Taip pat iSnagrinéjome anksCiau nei per pastaruosius deSimt mety
paskelbtus Lietuvos ir uzsienio mokslininky straipsnius bei straipsniy apzvalgas

mus dominancios problemos klausimais.

6.1 Uzdegiminis atsakas ir citokinai

UZdegiminis atsakas ir jo reik§mé. Uzdegimu vadinama pirminé audiniy
reakcija | insultg [40]. Mokslui zengiant j priekj, uzdegimas pradétas interpretuoti
kaip citokiny, chemokiny ir kity uzdegimo Zzymeny Vietinis poveikis
kraujagysléms ir audiniams [41]. Vis délto sgvoka ,histologinis uzdegimas*
mokslinéje literatiroje dar tebesiejama su tam tikry Igsteliy - neutrofily,
makrofagy ir limfocity, o ne uzdegimo Zymeny prasiskverbimu j audinius [40].

Priklausomai nuo lgsteliy tipo, uzdegimas yra skirstomas j @iminj ir létinj.
Taciau Sis skirstymas taip pat turi netikslumy, nes, pavyzdziui, gimdos raumenyje
menstruacijy metu neutrofilai ir taip aptinkami [42]. Taigi, Gminio endometrito ir
perimenstruacinés gimdos raumens biklés tokia citologiné diferenciné diagnostika
galéty biuti kebli. Histologinis audinio iStyrimas turéty buiti auksinis standartas
diagnozuojant uzdegima. Nustatyta, kad leukocitai tik chemotaksio veikiami
pradeda migruoti j audiniy pazeidimo arba infekcijos vieta, o molekuliniai
uzdegimo zymenys gali biiti aptinkami daug anks¢iau nei histologiskai
patvirtinamas uzdegimas [43, 44]. Ir tam nereikia paties audinio méginio.

Laiku nustatyti uzdegima yra labai svarbu, nes ne visada Sis procesas

kuriems histologinio uzdegimo atvejams apskritai nebiidinga klinikiné iSraiska.
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Vienas i§ tokiy yra histologinis chorioamnionitas tiek iSneSioto, tiek neiSnesioto
néstumo metu [45, 46]. Tam pagelbéty citokiny tyrimai.

UZzdegimo reikSmé organizmui yra trejopa: 1) sudaryti fizinj infekcijos plitimo
barjera, 2) pristatyti lasteles ir molekules infekcijos kenksmingumui panaikinti; 3)
skatinti pazeisty audiniy atsinaujinimg [41]. Molekulés, kurios atsipalaiduoja
pazeidimo metu (citokinai, chemokinai, prostaglandinai, leukotrienai,
komplemento sistema ir kt.) skatina reaktyviy deguonies metabolity susidaryma,
padidina makrofagy ir neutrofily aktyvumg, dél to mikroorganizmas tampa
nekenksmingas [41]. Reaktyviy deguonies metabolity perteklius organizme
formuoja oksidacinj stresg, $is sudaro sglygas sisteminiam uzdegimui atsirasti,
pavyzdziui, sepsio ar preeklampsijos atvejais [47, 48].

Pavojinguy signaly atpaZinimas. Imuniné sistema pavojingiems signalams
atpazinti naudoja struktiiros atpazinimo receptorius (angl. pattern recognition
receptors — PRRs), kurie identiSkai atkartoja daugumos mikroorganizmy struktiirg
[41,49]. Manoma, kad imuniné sistema grei¢iau reaguoja j pavojaus signalus i$
pazeisto audinio nei j svetimo agento atpazinimg [49]. Pirmasis PRRs atpazinimas
vyksta per transmebraninius receptorius (angl. Toll-like receptors — TLRs), kurie
atpazjsta bakterijy endotoksinus. Jy yra ir maksSties epitelyje, gimdos kaklelyje,
gimdos gleivinéje, kiauSintakiuose [50]. Nustatyta, kad savaiminis pirmalaikis
gimdymas, esant chorioamnionitui, ir padidéje receptoriy TLR-2,- ir -4 mRNR
kiekiai vaisiaus dangaluose yra susij¢ [51]. Tai rodyty, kad pakites jgimtas
imuninis atsakas galéty bati pirmalaikio gimdymo iniciatorius.

Igimtas ir jgytas imuninis atsakas. Jgimtas imuninis atsakas yra nespecifinis
ir neturi imunologinés atminties. gytas imuninis atsakas yra specifinis ir jam
pasireiksti reikia laiko. Siam atsakui bidinga imunologiné atmintis [41, 52].

Epitelinial pavirsiai yra pirmasis fizinis nespecifinis barjeras, saugantis nuo
mikroorganizmy patekimo. Taciau bakterijos gali ,apeiti“ epitelio barjera.
Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad bakterijos gali patekti j vaisiaus vandenis per
uzdegiminius vaisiaus dangalus ir nesant jy plysimo [53]. Epitelis taip pat gamina
antimikrobinius peptidus (o,B-defensinus), kurie pazeidzia mikroorganizmy

lasteliy membranas [54, 55]. Pavyzdziui, vaisiaus plaucivose gaminami
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surfaktanto baltymai SP-A, SP-D [56] taip pat pasizymi mikroorganizmus
suriSan¢iu ir uzdegima slopinanciu poveikiu [57]. Kitas nespecifinis veiksmas,
kuris apsaugo nuo mikroorganizmy i$plitimo, yra metaboliniy komponenty pries
bakterijas i$skyrimas. Pavyzdziui, maksStyje esancios laktobakterijos gamina pieno
ragst], kuri stabdo patogeniniy bakterijy augimga ir plitima [58].

Labai svarbus nespecifinis imuninés sistemos atpaZinimo mechanizmas yra
atpazinimo receptoriai PRRs. Jie klasifikuojami: 1) tirpts atpazinimo receptoriai —
amios fazés proteinai (pvz., CRB); 2) transmembraniniai atpazinimo receptoriai
(TLRs-1-10, C-lektinai). TLR-4 atpazjsta lipopolisacharidus, kuriuos gamina Gr
(-) bakterijos; TLR-2 atpazjsta peptidoglikanus, lipoproteinus, kuriuos iSskiria Gr
(+) bakterijos, mikoplazmos; 2) intralgsteliniai atpazinimo receptoriai (Nod-1,2)
atpazjsta intralgstelinius patogenus [59]. Sgveika su transmembraniniais
atpazinimo receptoriais sukelia citokiny, chemokiny, antimikrobiniy peptidy
gamybg, aktyvinamos specifinio imuninio atsako lgstelés [41].

Citokinai ir chemokinai. Citokinai — tai imuniniy Igsteliy gaminamos
polipeptidinés molekulés, kurios dalyvauja imuniniuose procesuose [60, 61].
M. Mitchell su bendraautoriais citokinus apibiidina kaip tirpius tarplasteliniy
kontakty tarpininkus [62]. Citokiny gyvavimo laikas yra gana trumpas. Nuolatiné
citokiny gamybos stimuliacija yra bitina salyga, kad jy veikla nenutrikty.
Citokinai atlieka pagrindinj vaidmen]j kontroliuojant uzdegiminj atsakg. Jy veikla
yra trejopa: 1) nespecifinio imuninio atsako reguliavimas; 2) specifinio imuninio
atsako reguliavimas; 3) hemopoezés lgsteliy augimo ir diferenciacijos
reguliavimas.

Bendros citokiny klasifikacijos néra. Citokinams priklauso jvairios
heterogeninés molekulés, kurios pagal funkcinj aktyvumg yra skirstomos j:
interleukinus, limfokinus, interferonus, kolonijas stimuliuojanéius veiksnius,
auglio nekrozés veiksnius (TNF), augimo veiksnius (GF), chemokinus ir kt.
Kiekvienos rasies citokinus sintetina skirtingos lastelés. Citokinai veikia lgsteles
taikinius, susijungdami su jy membranoje esanciais specifiniais receptoriais.
Nustatyta, kad citokinai yra aktyviis net esant labai mazoms jy koncentracijoms,

matuojamoms pikomoliais, o jy veikla yra labai jvairialypé [60, 63].
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Citokinai gali pasizyméti uzdegiminiu (IFN-y, IL-1, IL-12, TNF-a) ar
priesuzdegiminiu poveikiu (IL-4, IL-10, IL-11, IL-12, TGF-B). A. K. Abbas su
bendraautoriais siiilo skirti tris pagrindines citokiny grupes: jgimto nespecifinio
imuniteto mediatoriai (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, IFN-a,-B,
chemokinai); specifinio imuniteto mediatoriai (IL-4, IL-5, IFN-y, TGF-B, TNF-B);
kraujodarg veikiantys citokinai (IL-3, IL-7, granulocity kolonijas stimuliuojantis
veiksnys G-CSF, monocity kolonijas stimuliuojantis veiksnys M-CSF, kamieniniy
lasteliy veiksnys) [60, 64]. Citokinai gali buti klasifikuojami ir pagal kilme: 1) T
helperiy tipas 1, arba Tyl; 2) T helperiy 2 tipas, arba Ty2. Tyl citokinai (IFN-y,
IL-2, TNF-a) atsakingi uz lastelinj imuniteta, Ty2 citokinai (IL-4, IL-6, IL-10 ir
IL-13) skatina humoralinio imuniteto veikla.

Prouzdegiminiai citokinai TNF-a, IL-1p — pagrindiniai sepsinio Soko vedliai,
kuriy klinikiné iSraiS$ka yra kar$¢iavimas, hipotenzija, leukocitozé ir kt. [65, 66].
TNF-a skatina kity citokiny sinteze. Sis citokinas gaminamas kepenyse,
monocituose, makrofaguose. Jo skilimo pusperiodis yra tik 17 min. [67].
Eksperimentiniy tyrimy duomenimis, TNF-a atlieka pagrindinj vaidmenj esant
bakterijy LPS sukeltam smegeny pazeidimui [68, 69]. Naujausi tyrimai sieja
ankstyvus ir vélyvus neiSneSioty naujagimiy smegeny pokycius su padidéjusiomis
TNF-a, IL-1B koncentracijomis [70-72].

IL-6 — Gmios uzdegiminio atsako fazés zymuo, kuris skatina Gmios fazés
reaktanty (pvz., CRB) gamybg kepenyse. IL-6 yra plejotropinis citokinas, apie 26
kDa dydzio, jj gamina fagocitai, endotelio lastelés, fibroblastai, taip pat
atkrintamosios plokstelés, choriono, vaisiaus dangaly ir trofoblasto lgstelés.
Intrauterinés infekcijos sukelto pirmalaikio gimdymo atvejais padidéjusios IL-6
koncentracijos aptinkamos moters kraujo serume, vaisiaus vandenyse [73, 74].
Nustatytas virkstelés kraujo IL-6 koncentracijy ir chorioamnionito bei naujagimiy
sepsio tarpusavio rySys [75]. Citokinai IL-1 [76], TNF-a [77], IL-6 [78], IL-8
kei¢ia gimdos fenotipg, skatindami prostaglandiny biosinteze, ekstaceliulinés
medziagos destrukcijg bei pasizymi neuroendokrininiu poveikiu, galy gale tai

sukelia pirmalaikj gimdyma.
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Infekcinés ar kitos kilmés pazeidimas sudaro salygas uzdegimo grandinés
pradziai, kas skatina VEGF gamyba [79, 80]. Yra zinomi keli $io veiksnio
pogrupiai — VEGF-A, -B, -C, -D, ir -E. VEGF jungiasi su lgsteliy pavirSiuje
esanciais receptoriais [81]. Labiausiai istirtas VEGF-A atlieka pagrindinj vaidmen;j
vystantis kraujagysléms [80]. Tyrimai, siejantys VEGF koncentracijas kraujyje su
naujagimio klinikiniais pokyciais ankstyvuoju ir vélyvuoju adaptacijos
laikotarpiais, daugiausia minimi bronchy ir plauc¢iy displazijos (BPD) kontekste
[82-85]. Véliau VEGF pradétas sieti su nei$neSioty naujagimiy retinopatijos
(NNR) issivystymu [86—-88]. VEGF pats savaime néra uzdegiminis veiksnys. Jis
gali inicijuoti uzdegimin] atsakg centrin¢je nervy sistemoje, kadangi didina
hematoencefalinio barjero pralaidumg ir skatina imuniniy molekuliy ir Kkity
pazeidéjy patekimg ] smegenis. Tai sudaro saglygas neiSneSioty naujagimiy
intraskilvelinems kraujosruvoms susidaryti [26]. Sis veiksnys ir jo receptoriai
VEGS-R1,3 yra svarbiis normaliam kraujagysliy vystymuisi embriogenezés metu

bei arterinio latako uzsidarymui po gimimo [89]. Su VEGF siejami naujausi

tyrinéjimai létinés plauciy ligos, NNR, smegeny pazeidimo linkme.
6.2 Uzdegimas ir pirmalaikis gimdymas

Dazniausia pirmalaikio gimdymo priezastis yra infekcija — apie 40 proc. atvejy
[90, 91]. Tyrimai rodo, kad kylancioji lytiniy taky infekcija daznai sukelia
subklinikinj chorioamnionitg, pirmalaikj vaisiaus vandeny nutekéjima ir pirmalaik;j
gimdyma [92]. Re¢iau intrauteriné infekcija plinta hematogeniniu, peritoniniu keliu
ar iSsivysto po atliktos amniocentezes. Dazniausiai vaisiaus vandenis infekuoja
Ureaplasma urealyticum ir Mycoplasma spp., re¢iau Fusobacterium spp.,
Mycoplasma hominis, Str. agalactiae, Peptostreptococcus spp., St. aureus,
Gardnerella vaginalis, E. coli, Enterococcus faecalis [93]. Net 51 proc. atvejy
aptinkamas daugiau nei vienas sukéléjas [94]. Duomenys apie viruso jtaka
pirmalaikiam gimdymui yra priestaringi. Vieni tyréjai nepateikia aiskiy viruso ir
pirmalaikio gimdymo sasajy, kity autoriy duomenimis, vaisiai, kuriy vandenyse
aptiktas viruso antigenas, dazniau ztidavo gimdoje, dazniau gimdavo prie§ laikg ir

budavo mazesnio gimimo svorio [95]. Dazniausiai iSskiriami adenovirusai,
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citomegalijos ir enterovirusai [96]. Yra pakankamai duomeny, rodanciy, kad
mikrobiné vaisiaus vandeny invazija neretai yra létinis ir kliniskai nebylus vidurinio
néstumo tre¢dalio procesas, galy gale pasibaigiantis pirmalaikiu gimdymu [97].

Manoma, kad tik 1 proc. visy mikroorganizmy leidzia aptikti bakteriologiniali
paséliai. Literatiroje nurodoma didesné imunologiniy tyrimy verté, nes citokiny
kiekio padidéjimas nustatomas dazniau, nei aptinkamos pacios bakterijos [44, 98].

Kylanciuoju budu pateke mikroorganizmai sukelia vieting uzdegiming reakcijg
ir uzdegiminiy citokiny gamyba. Jeigu Sio proceso nepakanka tam, kad prasidéty
gimdymas, mikroorganizmai per vaisiaus dangalus patenka j vaisiaus vandenis,
pasiekia vaisiy, inicijuojamas VUAS [99]. Uzdegiminiy citokiny padaugéja motinos
kraujo serume, vaisiaus vandenyse, vaisiaus kraujyje [100, 101].

IL-1 yra svarbus pirmalaikio gimdymo pradziai. IL-1 skatina prostaglandiny
gamybg ir gimdos raumens susitraukimus [102, 1 pav.]. TNF-a taip pat skatina
prostaglandiny gamybg vaisiaus dangaluose, atkrintamojoje ploksteléje ir gimdos
raumenyje [103] bei metaloproteinaziy gamybag [104], dél to pirma laiko plysta

vaisiaus dangalai ir prasiplecia gimdos kaklelis [105, 1 pav.].

[ Vaisiaus dangaly - atkrintamosios plokstelés uzdegimas ]

A 4
[ 71 endotoksino ]
A 4
T TNF-a, IL-1 ]
TIL-6, 1L-8,
7 kortikoliberino

y A 4

[ 71 prostaglandiny, 1 endotelino ]—b[ 7T proteaziy, T apoptozé ]

\ 4 Y \ 4

[ Gimdos susitraukimai ] [ Gimdos kaklelio poky¢iai ] [ Dangaly plySimas ]

1 pav. Vaisiaus dangaly — choriono ir atkrintamosios plokstelés

uzdegimas (pagal C. J. Lockwood ir E. Kuczynski, 1999)
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Infekuotas vaisius, atsakydamas ] stresg, ,,jjungia“ autonominés nervy
sistemos ir hormoninés sistemos veiklas, susidaro vadinamoji pogumburio,
kankorézinés liaukos ir antinks¢iy (HPA) a8is, kai vaisiaus pogumburyje
suaktyvéja Kkortikoliberino sekrecija ir dél to vaisiaus antinksCiuose padidéja
kortizolio gamyba. Kortizolis tiesiogiai veikia prostaglandiny sekrecija, sukeliami
gimdos susitraukimai. Tuo jrodoma, kad zmogaus vaisius pats gali duoti gimdymo
pradzios signalg. Manoma, kad nepalanki intrauteriné aplinka sukelia ilgalaikes
pasekmes HPA asiai [106].

Tesiant néStumg yra labai svarbiis prieSuzdegiminiai citokinai. Manoma,
kad IL-10 — svarbus prieSuzdegiminis veiksnys, palaikantis néStumg. ISneSioto
néstumo atveju IL-10 gamyba placentoje yra sumazéjusi, palyginti su | ir 1l
néstumo trecdalio IL-10 kiekiais. Tai rodyty, kad IL-10 mazéjimas — normalus
fiziologinis reiskinys, pasibaigiantis gimdymu [107]. IL-10 skyrimas gyviinams
pagerina néstumo baigtj [108]. Zinoma, kad uzdegiminis procesas isnesioto
gimdymo metu apsiriboja vien vaisiaus dangalais. Motinos kraujo serume $iy

uzdegimo zymeny neaptinkama [109].

6.3 VUAS - sunkiausia intrauterinés infekcijos iSraiSka

Pirmyjy daugiau nei prie§ penkis deSimtmecius atlikty vaisiaus imuninés
sistemos  tyrimy duomenys rodé, kad vaisiaus imunitetas pasizymi
imunotolerancija [110]. Véliau pastebéta, kad pries laika nutekéjus vaisiaus
vandenims, nei$neSioto vaisiaus neutrofilai ir monocitai visgi pasiZymi
imunoaktyviu poveikiu [111], tokio vaisiaus kraujo plazmoje aptinkamos
padidéjusios IL-6 [10] ir CRB [112] koncentracijos ir fiksuojamas Tyl ir T2
imuninis atsakas [113]. 1993 m. neurologas i§ Bostono A. Levitonas iskélé
hipoteze, kad intrauteriné infekcija vaisiuje inicijuoja uzdegiminiy citokiny
gamyba, kurie galbit sukelia smegeny baltosios medziagos pazeidima, vadinamg
periventrikuline leukomaliacija (PVL) [114]. Po keleriy mety B. H. Yoon su
bendraautoriais patvirtino Sig hipotezg [24, 115].
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Intrauteriné infekcija, pasiekusi vaisiy, inicijuoja VUAS. Dazniausiai tai
yra subklinikiné buklé, daugiau siejama su pirmalaikiu gimdymu ir pirmalaikiu
vaisiaus vandeny nutekéjimu [116]. VUAS progresuodamas sukelia poliorganinj
pazeidima, sepsinj $oka ir mirtj [117]. VUAS — sisteminio uzdegiminio atsako
sindromo (SUAS), apraSomo suaugusiems zmonéms, atitikmuo. 1992 m.
Amerikos kriitinés Igstos gydytojy kolegija ir IntensyviosiOS terapijos sgjunga
patikslino ir apibrézé SUAS Klinikinius ir laboratorinius kriterijus [118]. Nuo
2001 m. IL-6 apibtidinamas kaip laboratorinis SUAS Zymuo [119].

VUAS apibréziamas IL-6 koncentracijos padidéjimu vaisiaus kraujo
plazmoje >11 pg/ml [120, 10]. Naujagimiai, kuriems buvo diagnozuotas VUAS,
daZniau sirgo KSS, naujagimiy sepsiu, pneumonija, BPD, nekroziniu enterokolitu,
jiems dazniau buvo diagnozuotos intraskilvelinés kraujosruvos ir PVL [10].
UZdegimo zymenys IL-1, TNF-a. padidina hematoencefalinio barjero pralaiduma,
skatina oligodendrocity pazeidimg ir sutrikdo mielino gamybg. B.H. Yoon su
kolegomis nustaté, kad 88 proc. atvejy PVL yra susijusi su padidéjusiais TNF-a,
IL-1, IL-6 Kiekiais naujagimio smegenyse [121].

Literatiiros duomenimis, motinai uzdegimas nustatomas 9 kartus dazniau,
nei randama vaisiaus uzdegiminé reakcija zuvus vaisiui gimdoje. Vaisiaus mirtis,
kurios priezastis yra infekcija gimdoje, suprantama kaip imuninio atsako j
infekcijos plitimg klaida, dél kurios neprasidéjo pirmalaikis gimdymas [50, 116].
Manoma, kad antenataliné vaisiaus Ziitis gali bati susijusi ir su IL-1ra geno 2 alelio
defektu, kai labai padidéja IL-lra gamyba ir stabdoma pirmalaikio gimdymo
pradzia [122].

6.4 VUAS ir vaisiaus poliorganinis pazeidimas
Mikrobin¢ invazija vaisiuje inicijuoja sisteminj uzdegiminj atsaka, kuris
progresuodamas sutrikdo daugelio organy veiklag. Daugiasistemis pazeidimas

vystosi dél vaisiaus kraujo plazmoje padidéjusiy metaloproteinaziy-9

koncentracijy, kurios suardo IV tipo kolageno skaidulas [105]. VUAS organai
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taikiniai yra hemopoezés sistema, antinksciai, Sirdis, smegenys, plauciai, oda ir
zarnynas [43, 123].

VUAS ir hemopoezés sistemos paZeidimas. Labiausiai VUAS sutrikdo
eritrocity ir granulocity grandis [124]. Dviem trec¢daliams paZeisty vaisiy biidinga
neutrofilija. Manoma, kad tai atsitinka dél G-CGF, kurio, esant VUAS, vaisiaus
kraujo plazmoje padaugéja daugiau nei 10 karty. VUAS pazeisty vaisiy kraujyje
daznai randama ir eritroblasty. Kai kurie autoriai teigia, kad vaisiaus kraujo
eritroblasty kiekis ir virkstelés kraujo 1L-6 koncentracijos yra susije [125].

VUAS metu pakinta monocity ir neutrofily aktyvumas [111]. Naujausi tyrimai
rodo VUAS ir vaisiaus Ciobreliaukés sunykimo sgsajas [126]. Manoma, kad dél
citokiny poveikio vaisiuje padidéja gliukokortikoidy gamyba, kas sukelia
limfoidinio audinio Igsteliy apoptoze. J. D. Kuban su bendraautoriais nustaté
uzdegimo, mazy Vvaisiaus ciobreliaukés rengenologiniy matmeny ir vaisiaus
smegeny baltosios medziagos pazeidimo tarpusavio rysj [127].

VUAS ir vaisiaus antinks¢iy paZeidimas. Paaiskéjo, kad VUAS streso
paZeistam vaisiui pasikei¢ia kortizolio ir dehidroepiandrosterono (DHEA-S)
santykis. Nustatytas $io santykio ir IL-6 rySys [128]. Manoma, kad tokie pokyciai
turi ilgalaikius padarinius zmogaus metabolinéms funkcijoms [129, 130].

VUAS ir vaisiaus odos pazZeidimas. Literatiros duomenimis, esant
chorioamnionitui vaisiaus odoje padidéja TLR-2 kiekiai. Taip jrodomas vaisiaus
odos vaidmuo uzdegiminio atsako patogenezéje [131].

VUAS ir vaisiaus inksty paZeidimas. Tyrimai rodo, kad, jvykus PVVN ir
esant mazam vaisiaus vandeny kiekiui, daZzniau nustatomos padidéjusios virkstelés
kraujo IL-6 koncentracijos bei didesnés IL-6, IL-1p ir TNF-o koncentracijos
vaisiaus vandenyse [132]. Manoma, kad dél uzdegimo atsirad¢ inksty kraujotakos
sutrikimai lemia mazesn¢ vaisiaus vandeny gamybg [133]. Nustatyta, kad dél
perinatalinés uzdegiminés reakcijos ivyke nefrony pokyciai iSlieka ir vaikui
augant, pavyzdziui, mikroalbuminurija. Todél tokiems vaikams inksty funkcijos
rodmenys turéty bti tiriami reguliariai.

VUAS ir vaisiaus Sirdies pazZeidimas. Atlikti tyrimai rodo, kad jvykus PVVN,

keiciasi vaisiaus Sirdies diastolés funkcija [134]. Manoma, kad taip atsitinka dél
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padidéjusio kairiojo Sirdies skilvelio komplainso, kuris suprantamas kaip
kompensacijos mechanizmas, siekiant palaikyti pastovy Sirdies minutinj tirj.
Vaisiaus sepsio atveju vyksta stiprus Sirdies raumens pazeidimas, dél to vaisius
gali zati [135]. Nustatyta, kad sunkus naujagimiy hemodinamikos sutrikimas
tiesiogiai siejasi su padidéjusiomis virkstelés kraujo IL-6 koncentacijomis [136].
Manoma, kad Sie sunkiis hemodinamikos pokyciai gali vykti ir vaisiui, kas lemia
PVL ir nepalankias neurologines baigtis [137].

VUAS ir vaisiaus plauciy pazeidimas. Pirmgjj eksperimentinj tyrima, jrodantj
antenatalinés uzdegiminés reakcijos jtakg vaisiaus plauciy buklei, aprasé K. Bry su
bendraautoriais [138]. Buvo nustatyta, kad IL-1a injekcijos  vaisiaus vandenis
pagerina triusiy naujagimiy plauciy funkcijas, nes padid¢ja surfaktanto A ir B
baltymy frakcijy bei surfaktanto lipidy kiekiai. Sie pastebéjimai rodyty, kad
uzdegimas vaisiaus plauc¢iuose pagreitina plauciy audinio brendimg. Tuo pat metu
K. L. Watterberg su kolegomis nustaté histologinio chorioamnionito ir retesnio
imaus naujagimio KSS tarpusavio ry$j, taciau LPL, véliau vadintos BPD, atvejali
buvo daznesni. Tyrimo metu traché€jos aspirate pirmg gyvenimo parg nustatytos
padidéjusios IL-1p koncentracijos [139].

Desimtmeciu anks¢iau buvo pastebéta, kad Ureaplasma urealyticum (Uu),
kuri jprastai aptinkama apatiniuose lytiniuose takuose, i§ trachéjos aspirato
dazniau buvo iSskiriama tiems naujagimiams, kuriems véliau vystési LPL, todél
manyta, kad infekuoti vaisiaus vandenys turi poveikj distaliniy plau¢iy audinio
segmenty vystymuisi [140]. Si prielaida padaryta dar iki surfaktanto eros. Ir tik
daug véliau nustatyta, kad Uu ir Mycoplasma hominis vikstelés kraujyje
aptinkamos net 23 proc. labai neiSneSioty vaiky, kuriems daznai buvo
diagnozuojami naujagimiy SUAS ir BPD [141].

Infekcijos vaidmuo LPL patogenezéje nagrinéjamas ir tolau [142]. Didéjant
LPL dazniui (7,5-20 proc. naujagimiy < 34 gestacijos sav. [143]), buvo nustatyta,
kad naujagimiai, kuriy vaisiaus vandenyse ir virkstelés kraujyje rastos padidéjusios
uzdegiminiy citokiny koncentracijos, turi polinkj iSsivystyti LPL. Taigi, Sis

polinkis gali biiti nulemtas iki gimimo ir glaudziai susijes su VUAS [82,84].
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Ankstesniy tyrimy duomenys rodé, kad BPD iSsivysto vaikams, kuriems
buvo sunkus KSS, ir jam gydyti reikéjo didelio ventiliacijos slégio ir didelés
deguonies koncentracijos. Pastaryjy mety tyrimai rodo, kad ,,naujoji BPD dazZniau
formuojasi naujagimiams, kuriems antenataliai plauciy brandinimui buvo skirti
kortikosteroidai, po gimimo buvo skirta surfaktanto bei pritaikyta moderni
neagresyvi mechaniné plauciy ventiliacija. Anksciau daryta priclaida, kad BPD
formavimagsi lemia didelis neisneSiotumas, barotrauma, deguonies toksiSkumas,
buvo papildyta nauja hipoteze: neadekvati plauciy raida dazniausiai yra antring,
nulemta intrauterinés infekcijos ir vaisiaus uzdegiminés reakcijos [82, 144].

B. H. Yoon su bendraautoriais jrodé¢, kad IL-6, IL-8, IL-1p koncentracijas
vaisiaus vandenyse ir naujagimiy BPD sieja tiesioginis rySys [145]. Taip pat buvo
nustatytas VUAS, kai virkstelés kraujo IL-6 >17,5 pg/ml, ir ,atipinés“ létinés
plauciy ligos (LPL be Giminio naujagimiy KSS) tarpusavio rysys [146].

UZdegiminius citokinus atsakydamos ] hiperoksijos, mikroorganizmy,
endotoksiny, barotraumos poveikj, gamina ir plauciy audinio lgstelés. Tai sukelia
plau¢iy audinio pazeidimg ir fibrozinius pokyc¢ius [147]. Manoma, kad
uzdegiminiai citokinai prasiskverbia giliai j neiSneSioty naujagimiy plaucius dél
nepakankamo prieSuzdegiminiy citokiny (IL-4, 1L-10, IL-11 ir kt.) gebéjimo
reguliuoti §j uzdegiminj atsakg i§ karto po gimimo [142, 147], tod¢l didéja BPD
iSsivystymo galimybé [148, 149]. NeisneSioty naujagimiy antioksidaciniy
fermenty (superoksido dismutazés, Kkatalazés ir glutationo peroksidazés)
aktyvumas yra mazas [150], taCiau audiniy proteaziy (metaloproteinazés-9,
elastazés ir kt.) aktyvumas yra pakankamas, kad pazeisty ekstraceliulinj karkasg
bei alveolés ir kapiliaro jungtj [151]. NeiSneSioto naujagimio audinai turi mazai ir
proteaziy inhibitoriy. Kita vertus, nustatyta, kad genetiskai nulemtas Siy fermenty
trikumas taip pat sukelia plauciy audinio lasteliy zitj, nes metaloproteinazés
pasizymi ir audinio strukttros apsauginiu poveikiu [152, 153].

Kitas uzdegimui budingas pozymis yra padidéjgs alveoliy ir kapiliary
pralaidumas [144]. A. Jaarsma su bendraautoriais nustaté, kad uzdegimo Zymenys
pazeidzia smulkiyjy plauciy kraujagysliy vientisumg jau pirmg dirbtinés plauciy

ventiliacijos valandg [154]. Padid¢je albumino kiekiai kvépavimo takuose sukelia
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plau¢iy edema, pazeidzia surfaktanto sistemg [155]. Dél plauciy kraujagysliy
endotelio pazeidimo padidéja neutrofily ir trombocity aktyvumas, kas rodo jau
sisteminj uzdegiminio atsako pobiidj [156]. Dél uzdegimo atsiradusj plauciy
pazeidimg visada lydi TGF-B, CTGF ir VEGF funkcijy pokyc¢iai [144]. TGF-B ir
CTFG skatina audiniy atsinaujinimg. Kai audiniy atsinaujinimo procesas pasidaro
pernelyg intensyvus, inicijuojamas fibrozinio audinio formavimasis ir BPD
vystymasis [157, 158]. Sie abu veiksniai yra jtraukti ir j ,,naujos* BPD patogeneze,
kuri apibiidinama ne tiek fibroziniais plauciy pokyciais, kiek bendrai sumazéjusiu
plauciy audinio ir plauciy kraujagysliy augimu. Mazos VEGF koncentracijos
randamos vaikams, kuriems diagnozuojama BPD [159, 160]. Susilpnéjus VEGF ir
jo receptoriy veiklai, netaisyklingai formuojasi mikrokraujagysliy tinklas ir
sutrinka alveolizacija.

Apibendrinant buty galima teigti, kad perinatalinis uzdegimas pagreitina
vaisiaus plauciy brendimg, dél to geréja naujagimiy iSgyvenamumas jvykus
pirmalaikiam gimdymui. Kita vertus, uzdegiminei reakcijai jgavus létine eiga,
plauciuose sukeliami giluminiai poky¢iai, kurie programuoja patologing plauciy
vaskulogeneze ir alveolizacija, dél to iSsivysto LPL [43].

VUAS ir CNS pazeidimas. Smegeny pazeidimg gali sukelti asfiksija, smegeny
infekcija ar perinataliné uzdegiminé reakcija. 1950 m. N. J. Eastman jrodé
kar§¢iavimo gimdymo metu ir vaiky cerebrinio paralyziaus rysj [161]. Tokiais
atvejais vaikai cerebriniu paralyZiumi sirgo septynis kartus dazniau. Pastarojo
deSimtmecio tyrimai pateikia akivaizdziy jrodymy dél intrauterinés infekcijos
vaidmens vystantis naujagimiy ISK ir PVL [120, 121, 162-164].

PVL dazniausiai siejama su neiSneSiotu naujagimiu [122, 165]. Taciau
paskelbti tyrimai jrodo, kad chorioamnionitas yra nepriklausomas cerebrinio
paralyziaus rizikos veiksnys iSneSiotiems ar nedaug neisneSiotiems vaikams [166,
167]. Virkstelés kraujagysliy uzdegimas — funizitas taip pat susiejamas su
nepalankiomis neurologinémis baigtimis [168, 169].

Anksc¢iau manyta, kad vaiky cerebrinis paralyzius — hipoksijos gimdymo metu
padarinys, taciau tolesni tyrimai parodé, kad tik 810 proc. atvejy cerebrinis

paralyzius susijgs su jvykiais gimdymo metu. Pateikiami aiskiis kriterijai, pagal
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kuriuos cerbrinis paralyzius galéty buti siejamas su gimdymu: 1) virkstelés
arterijos kraujo pH < 7,0 ir Sarmy deficitas >12 mmol/l; 2) didelio ar vidutinio
laipsnio encefalopatija >34 néStumo savaiCiy naujagimiams; 3) spastinio
tetrapleginio ar diskinezinio pobtidzio cerebrinis paralyzius [170]. Tuo pat metu
O. Damanas ir A. Levitonas patvirtina, kad intrauterinés infekcijos sukeltas
vaisiaus uzdegiminis atsakas susijes tiek su neiSneSioto naujagimio ISK, tiek su
baltosios smegeny medziagos pazeidimu ir nervy sistemos vystymosi sutrikimais
[171, 172]. Sie pastebé¢jimai jrodo, kad didéjantys virkstelés kraujo citokiny
kiekiai, kaip atsakas j prenataliai patekusj antigeng, atsiranda daug ankséiau nei
hipoksija ar smegeny pazeidimas gimdymo metu.

Specifinis mechanizmas, kaip intrauteriné infekcija ir jos sukelta vaisiaus
uzdegiminé reakcija pazeidzia smegenis, néra iki galo aiskus. Kai kuriy tyrimy
duomenimis, naujagimiy, kuriems diagnozuota PVL, baziniuose mazguose,
smegeny gumbure, hyppocampus ir neocortex zonose randamos padidéjusios
TNF-a, IL-6, IL-1Bp ir IL-2 koncentracijos [173-175]. Zinoma, kad
lipopolisacharidas sumazina oligodendrocity pirmtaky ir mielino bazinio baltymo
kiekj, dél to besivystanéiose smegenyse sumazéja mielino gamyba [176]. Citokiny
gamyba vyksta ir vaisiaus mikroglijoje, sukeliama astrogliozé [174]. Dél
uzdegimo didéja azoto oksido sinteze, ciklooksigenazés gamyba, todél padaugéja
laisvyjy radikaly [177]. Citokinai susilpnina ir glutamato nesikliy funkcijg, todél
jvykes oksidacinis stresas pazeidzia neuronus [178].

Citokinai aptinkami ir vaisiaus kraujotakoje, ir smegenyse. Hipoksinio
ischeminio ir uzdegimo nulemto smegeny pazeidimo mechanizmai yra panasis
[179, 180]. Smegenys, jvykus hipoksijai - ischemijai (pvz., sunkios preeklampsijos
atvejais), taip pat gamina citokinus, nors infekcijos ir néra. IL-1B, TNF-a kiekiy
padidéjimas fiksuojamas 1-4 val. po hipoksijos ir ischemijos fakto [181]. Tokiais
atvejais virkstelés kraujo citokiny tyrimai galéty padéti diferencijuoti, kada galéjo
jvykti smegeny pazeidimas — iki gimdymo ar gimdymo metu. Nustatyta, kad
neiSneSioty ir iSneSioty vaiky, kuriems diagnozuotas cerebrinis paralyZius,
virkstelés kraujo citokiny charakteristikos skiriasi, todél manoma, kad cerebrinio

paralyziaus patologiné fiziologija jvairuoja priklausomai nuo gestacijos [182].
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2005 m. K. B. Nelsonas su bendraautoriais nustaté neisneSioty vaiky genetinio
polimorfizmo ir cerebrinio paralyziaus rysj [183]. Genetinio polimorfizmo svarba
cerebrinio paralyziaus formavimuisi minima ir kity tyréjy darbuose [184].

Literatiros duomenimis, PVL daznis yra apie 7 proc. mazesniems nei 32
néstumo savaiciy naujagimiams [185], B. H. Yoon nurodo 14 proc. PVL daznj 25—
36 sav. naujagimiams [26]. Dél baltosios smegeny medziagos pazeidimo vaikui
augant iSrySkéja kai kuriy sutrikimy: ribotos aplinkos pazinimo galimybés,
elgsenos sutrikimai, vaizdo suvokimo sunkumai ir cerebrinis paralyzius [4, 186,
187]. Todél buty galima teigti, kad VUAS jvardijimas galéty pagelbéti nustatant
S1y sutrikimy priezast].

Publikuoty tyrimy, kuriuose nurodomos perinatalinés uzdegiminés reakcijos
ir nei$nesioty naujagimiy raidos s3sajos, néra daug. Vienuose tyrimuose virkstelés
kraujo citokinai apskritai nebuvo tiriami, kituose uzdegimo Zymenys buvo tiriami
naujagimio motinai ar naujagimiui pirmomis gyvenimo dienomis, todel tyrimy
rezultaty interpretacija kiek skiriasi. Kudikiy raidos vertinimas taip pat buvo
atliekamas naudojant skirtingas raidos vertinimo metodikas. Pavyzdziui, JAV
daugiau nei septynis deSimtmecius vaiky raidai jvertinti naudojama Bayley vaiky
vystymosi skalé (angl. Bayley Scales of Infant Development — BSID) [188]. Raidos
jvertinimas pagal BSID metodikg yra sudétingas ir reikalauja atitinkamos raidos
vertinimo specialisty kvalifikacijos ir $i0 metodo naudojimo patirties. Kitose
Salyse kudikiy raidai jvertinti paplite Denverio raidos atrankos testas (angl. Denver
developmental screening test — DDST), Albertos motorinio vaiky vystymosi skalé
(angl. Alberta Infant Motor Scale — AIMYS) ir kiti testai, i$ kuriy 18 yra dazniausiai
naudojamy [189, 190]. Musy tyrime buvo taikyta Miuncheno funkcinés raidos
diagnostikos metodika [191], kuri yra daug paprastesné.

VUAS ir naujagimiy nekrozinis enterokolitas. Liteatiros duomenimis,
IL-18, TNF-a, IL-12 ir nekrozinis enterokolitas (NEK) naujagimystéje yra susije.

IL-18 — kritinis citokinas NEK patogenezéje, kuris paleidzia uzdegiming
kaskada [192]. Kepeny TNF-a ir IL-18 atpalaiduoja kitus citokinus, per biliaring
sistemg patenka j Zarnyng ir sukelia jo pazeidimg [193]. Nustatyta, kad gyviinai,

kuriems buvo skirta specifiniy TNF-a antikiiniy, penkis kartus rec¢iau sirgo NEK
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[194]. Tyrimo metu buvo padaryta prielaida, kad specifiniai TNF-a antikiiniali,
kurie inaktyvina ne tik TNF-a, bet ir kitus kepeny ir Zarnyno citokinus, galéty biiti
skiriami zmonéms gydyti. Nustatyta, kad motinos pienas didina prieSuzdegiminio
citokino I1L-10 kiekj zarnyne, todél NEK i8sivystymo rizika mazéja [195].

NeiSneSioty naujagimiy retinopatija ir VUAS. Mazdaug pries deSimtmet]
buvo jvardyti NNR rizikos veiksniai: maZza néStumo trukmé, mazas naujagimio
gimimo svoris, gydymas deguonimi po gimimo [196]. Véliau NNR susieta su
vitamino E trakumu, paciento gydymu indometacinu, hiperkapnija, kraujo ir jo
komponenty perpylimais [197]. Taéiau neiSneSiotumas ir gydymas deguonimi
buvo pripazinti svarbiausiais etiologiniais NNR veiksniais [198]. Tik 2009 m.
O. Damanas susiejo NNR su chorioamnionitu [199].

Daugumoje publikacijy, kuriose apzvelgiama NNR patogenezé, teigiama,
kad gydymas didele deguonies koncentracija turi neigiamg poveikj nebrandziai
tinklainei, nes mazéja VEGF kiekis, dé¢l ko tinklainés kraujagyslés nustoja augti
[200]. Ir atvirksciai, esant hipoksijai VEGF kiekiai tinklainéje gerokai padidéja,
todél joje prasideda pernelyg intensyvus kraujagysliy augimas ir vystosi NNR.
Literatiiroje nurodomi ir genetiniai NNR atsiradimg skatinantys veiksniai [201].
Tacdiau kai kuriuose tuo pat metu atliekamuose tyrimuose konstatuojama, kad
infekcija naujagimystés laikotarpiu didina NNR atsiradimo rizikg [202, 203].
ISkeliama hipotezé: jei hipoksija ir infekcija naujagimystés laikotarpiu ir NNR yra
susijusios, tai anks¢iau, prie§ gimimg, jvykes oksidacinis stresas ir perinataliné
uzdegiminé reakcija taip pat galéty lemti NNR atsiradimg [204].

Manoma, kad ypac¢ neurotrofiSkas TNF-a yra jtrauktas j NNR patogenezg.
Nustatyta, kad omega-3 polinesoCiyjy riigsciy, kurios mazina TNF-a kiekj
audiniuose, skyrimas mazina tinklainés avaskulinés zonos dydj [205]. Tai bity
galima aiskinti tuo, kad tinklainé tam tikra prasme yra ir neurogeninés kilmés
audinys, kurj lokaliai gali paveikti jvairis neurotrofiniu, angiogeniniu ir
uzdegiminiu poveikiu pasizymintys veiksniai. Taigi, tam tikri neurotrofiniai
veiksniai, jtraukti j uzdegiminj procesa, veikia ir akies struktiirg.

Pirmasis perspektyvusis didelés imties tyrimas, kurio metu NNR susieta su

perinataliniu uzdegimu, publikuotas 2010 metais. Tyrime dalyvavo 870
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naujagimiy, kuriy gimo svoris buvo < 1000 g [206]. Nustatyta, kad naujagimiy,
kuriems buvo diagnozuota NNR, 8 citokiny (IL-6, IL-17 ir kt.) koncentracijos
Kraujyje pirmas tris gyvenimo savaites reikSmingai skyrési nuo naujagimiy, kurie
nesirgo NNR. Tuo paciu laikotarpiu atliktame tyrime M. Chen su bendraautoriais
nustaté, kad uzdegimas perinataliniu laikotarpiu labiau didina NNR atsiradimo
rizikg 28-29 néstumo savaiCiy naujagimiams nei gydymas deguonimi 23-25
néstumo savaiCiy naujagimiams [207]. Virkstelés kraujo citokinai Siuose
tyrimuose nebuvo tiriami. Taigi, $iandien manoma, kad neiSneSiotumas kartu su
prouzdegiminiais komponentais (chorioamnionitu, naujagimio SUAS) didina NNR
atsiradimo galimybe. Publikacijose taip pat minima, kad reikalinga daugiau
perspektyviyjy panasaus dizaino tyrimy. Tai sudaryty galimybes anksti
diagnozuoti ir gydyti vaistais ankstyvos stadijos NNR. Manoma, kad tokiu budu
buty galima sumazinti chirurginio NNR gydymo apimtis.

VUAS sgsajos su kitomis ligomis. Su perinataline uzdegimine reakcija gali
biiti siejamas ir vaisiaus intrauterinis augimo sulétéjimas (IUAS). Dazna TUAS
priezastis yra placentos nepakankamumas, kurj galéty lemti ir imunologiniai
veiksniai. Kai kurie autoriai teigia, kad per didelis atkrintamosios plokstelés
lasteliy imunitetas gali sukelti preeklampsijg ir vaisiaus IUAS [208]. Yra
duomeny, kad esant IUAS mikrobiné¢ vaisiaus vandeny invazija molekulinés
diagnostikos biidu randama apie 6 proc. atvejy [209], o preeklampsijos atvejais net
9,6 proc. [210]. Todél, diagnozavus Sias bukles, buty tikslinga ieSkoti uzdegimo
zymeny. Kai Kurie tyréjai esant IUAS ir sutrikusiai placentacijai motinos kraujo
plazmoje nustaté padidéjusias TNF-a ir kity citokiny koncentracijas [211, 212].
Proangiogeniniy ir antiangiogeniniy veiksniy disbalansas preeklamsijos ir vaisiaus
IUAS atvejais yra labai svarbus [213-215]. Todél uzdegimo Zymeny nustatymas
galéty buti vertingas prognozuojant placentos funkcijos nepakankamuma ir [UAS.

2006 m. M. Dashash atlikti tyrimai nurodo IL-10 ir kadikiy staigios
mirties sindromo rysj. Yra prielaidy, kad Sio sindromo patogenezei gali turéti
reik§més nepakankama kai kuriy citokiny gamyba. Sindromas siejamas su plauciy
raidos ypatumais, nustatytas su IL-6 ir VEGF gamyba susijusiy geny

polimorfizmas [216]. Atopija vaikystéje taip pat siejama su tam tikrais
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uzdegiminiy citokiny veiklos ypatumais. Paaiskéjo, kad nustatyti [IL-13
koncentracija virkstelés kraujyje yra svarbu prognozuojant atopijos iSsivystyma
vaikystéje [217]. Manoma, kad uzdegiminé intrauteriné aplinka sukelia ilgalaikes
pasekmes HPA asiai [2 pav.,106].

[ Priesiska aplinka ]
I II
[ T HPA aktvvumas ]
|
| |
( \ . . . . .
Mazéjantis augimas { palaikomuyjy sistemy Pasikeitusi reprodukciné
aktyvumas funkcija
& J
e | agis e Imuniteto supresija e  Ankstyvos
e  Sakropenija e | audiniy menstruacijos
e | skeletinis atsinaujinimas e Elgesio
augimas e | iSgyvenamumas pasikeitimai
e | organy augimas e  Prastesnis
o Triebaly palikimas
sankaupos palikuonims

3 pav. HPA asies vaidmuo paskirstant augimo, palaikomyjy
funkcijy ir reprodukcijos isteklius (pagal D. 1. Phillips, 2007)

Pastargjj deSimtmet; labai susidométa imuniniy Zymeny jtaka
neuropsichiatriniy ligy patogenezei. Kai kuriy psichiatriniy btkliy metu nustatomi
padidéje uzdegiminiy citokiny kiekiai. 1997 m. B. B. Mittelman su bendraautoriais
paskelbé duomenis, kad TNF-a koncentracijos smegeny skystyje buvo reikSmingai
didesnés ty pacienty, kuriems buvo diagnozuotas hiperaktyvumo sindromas,
démesio sutrikimai ir jvairios persekiojimo biklés [218]. Véliau atsirado
duomeny, kad padidéjusios IL-6, IL-1B, TNF-o koncentracijos periferiniame
kraujyje aptinktos tiems pacientams, kuriems buvo diagnozuota depresija,
anoreksija, miego sutrikimai ir neurodegeneracinés ligos [219, 220]. Manoma, kad
uzdegiminiai citokinai, pateke j CNS, sutrikdo serotonino metabolizmg, kas
salygoja elgesio, miego ir apetito sutrikimus, nuotaiky svyravima ir agresija [221].

2006 m. V. Babulas su bendraautoriais paskelbé tyrima, kurio metu buvo
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iSanalizuoti 7794 gimdymai. Nustatyta, kad motiny, kurios pastojimo metu sirgo
lytiniy taky infekcija, vaikai Sizofrenija serga penkis kartus dazniau nei sveiky
mamy [222]. Véliau, 2007 m., N. M. Ponzio susiejo vaiky polinkj sirgti autizmu su
tam tikrais motinos imuninés biiklés ypatumais néStumo laikotarpiu [223].
Literatiros duomenimis, per pastargjj deSimtmetj autizmo spektro ligy labai
padaugéjo, todél kai kurie tyréjai rekomenduoja atlikti $iy sutrikimy rutining
atranka ikimokyklinio amziaus vaikams [224, 225]. 2009 m. paskelbti labai mazos
gestacijos (<28 sav.) 1506 naujagimiy daugiacentrio tyrimo duomenys [226].
Siems naujagimiams dvejy mety koreguotame amziuje atliktas testas autizmo
rizikai jvertinti - M-CHAT. Net 21 proc. tirty naujagimiy autizmo rizikos testas
buvo teigiamas. Tyrimo metu nustatytas Siy sutrikimy ir placentos mikrobiologiniy

ir uzdegiminiy poky¢iy tarpusavio rysys.

6.5 VUAS prevencija ir gydymo perspektyvos

VUAS - neprikausomas naujagimiy sergamumo rizikos veiksnys.
Antibakterinis gydymas, pirma laiko nutekéjus vaisiaus vandenims, yra
nepakankama strategija sickiant pagerinti situacijg vaisiaus uzdegiminés reakcijos
atveju. 2007 m. paskelbti tyrimai jrodé, kad tokiais atvejais antibiotiky skyrimas
retai iki galo iSnaikina infekcijg. Nustatyta, kad tre¢daliui tokiy pacienciy, kurioms
atvykus uzdegimo poZzymiy nenustatyta, iSsivysté intraamnioniné infekcija, nors
buvo skirta antibiotiky [227]. Tyréjai padaré priclaidg, kad per ilgas néStumo
tesimas, jrodzius intrautering infekcijg, net ir skiriant agresyvy antibakterinj
gydyma, gali biiti kenksmingas ne tik moteriai, bet ir naujagimiui. Todél,
neiSneSiotumo komplikacijy ir intrauterinés infekcijos pasekmiy rizika turi buti
labai pasverta ir subalansuota.

Vaisiaus plau¢iy brandinimui skiriamas deksametazonas gali sumazinti
intraskilveliniy kraujosruvy daznj ir sunkumo laipsnj, taip pat apsaugoti nuo LPL
[228]. Antenatalinis antibiotiky ir imunomoduliatoriy (deksametazono ir

indometacino) skyrimas gyviinams stabdo infekcijos plitimg, sumazina uzdegiminj
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atsaka, ilgina gestacijos laikg [229]. Taciau neigiamo kortikosteroidy poveikio
nebrandzioms smegenims taip pat nereikéty pamirsti.

Kitos VUAS patogenezinio gydymo perspektyvos taip pat pagrjstos tik
atliekant tyrimus su gyviinais. Oligotrofinai, prieSuzdegiminiai citokinai (IL-10),
citokinus suriSantys antikfiniai, citokiny receptoriy blokatoriai ir antioksidantai
galéty apsaugoti baltgjag smegeny medziagg nuo pazeidimo [193, 230-232].

Istirtas N-acetilcisteino apsauginis vaidmuo. Skiriant $i0 preparato prenataliali,
mazéja uzdegimo sukelta oligodendrocity pirmtaky degeneracija, Stabdoma
TNF-a, azoto oksido sintezé [233, 234]. Melatoninas, kuris yra stiprus
antioksidantas, taip pat saugo periventrikuling smegeny zong nuo pazeidimo [235].

Aktyvintas C baltymas — antikoaguliacinis veiksnys, pasizymi uzdegima
slopinan¢iomis, apoptoze stabdan¢iomis savybémis. Rekombinantinio aktyvinto C
baltymo injekcijos j pilvapléve mazina uzdegiminiy citokiny gamybg, skiriant
ziurkéms tiek antenataliniu laikotarpiu, tiek pirmos paros jaunikliams [236].

Eritropoetinas (EPO), jprastai skiriamas mazakraujystei gydyti, atlieka svarby
vaidmenj Vvystantis nervy sistemai, jg apsaugant ir atsinaujinant. EPO ypac¢ saugo
dopaminerginius neuronus, kuriy sutrikusi funkcija susijusi su hiperaktyvumo
sindromu vaikystéje. EPO taip pat saugo nuo patologinés neovaskuliarizacijos,
kartu ir nuo retinopatijos [237]. Didelés EPO dozés pereina hematoencefalinj
barjerg, skatina neurony pirmtaky proliferacijg, glijos ir endotelio lasteliy
diferenciacijg, mazina TNF-a, IL-6 poveikj [238, 239].

Klara lasteliy baltymas CC10 — neseniai surastas prieSuzdegiminis agentas,
mazina TNF-a, IL-8 kiekj plau¢iuose, esant mekonijaus aspiracijai. CC10 taip pat
saugo surfaktanta nuo suirimo. NeiSneSiotiems naujagimiams triksta CCI10.
Skiriant rekombinantinio CC10-surfaktanto junginio, mazéjo plauciy ir sisteminio
uzdegimo sukeltas KSS. Sis derinys galéty sumazinti ilgalaikés dirbtinés plauéiy
ventiliacijos ir uzdegiminio atsako nulemtas komplikacijas [240, 241].

Tyrimuose su gyvinais jrodyta, kad azitromicinas mazina IL-6 kiekj
audiniuose. Skiriant azitromicino, plauciuose mazéja emfizeminiai pakitimai, kartu
ir BPD rizika [242].
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Nustatyta, kad vitaminas C pasizymi citokiny TNF-a, IL-6 veiklg slopinanciu
poveikiu [243]. Nustatytas diazoksido, skatinancio ologodendrocity pirmtaky
proliferacija, poveikis nebrandzioms smegenims in Vitro ir in vivo [244].

2009 m. D. J. Webber su bendraautoriais paskelbé savo tyrimo rezultatus, kur
minima, kad gyviny modelyje oligodendrocity pirmtaky transplantacija yra
efektyvi gydant PVL [245]. Sis tyrimas parodo, kad tiek nerviniy lasteliy
pirmtaky, tiek kamieniniy Igsteliy [246] persodinimas yra perspektyvus ir Zzmoniy
PVL gydymo metodas.

Apibendrinant bty galima teigti, kad VUAS yra labiau paZenges ir
sudétingesnis procesas, nei tradiciSkai vertinami su intrauterine infekcija susije
mikrobiologiniai tyrimai. Siekiant sumazinti pirmalaikiy gimdymy skaiciy,
moksliniy tyrimy démesio centre atsidiiré imunologiniy tyrimy taikymas
intrauterinés infekcijos sukeltam pirmalaikiam gimdymui numatyti. Rysys tarp
perinatalinio uzdegimo, pirmalaikio gimdymo ir grésmingy naujagimystés
komplikacijy turéty biti stiprus stimulas pasirenkant pirmalaikio gimdymo
priezitiros taktikg. Per ilgas pirmalaikio gimdymo sulaikymas gali biiti pavojingas
ne tik vaiko sveikatai naujagimystés laikotarpiu, bet ir vaikui augant. Nurodoma,
kad citokiny tyrimai biity vertingi diagnozuojant naujagimiui sisteminj uzdegiminj
atsakg tais atvejais, kai yra infekcijos klinikiniy pozymiy, bet kraujo ir smegeny
skyscCio paséliai yra neigiami.

Ateityje bty tikslinga taikyti neinvazinius tyrimy metodus, kurie galéty padéti
diagnozuoti VUAS in utero. Tai suteikty galimybiy gydyti vaisiy iki gimimo,
siekiant jj apsaugoti nuo smegeny pazeidimo ir kity VUAS komplikacijy. Tiksli
VUAS diagnostika galéty padéti planuoti gimdymo termina.

Literatiiroje paskelbty duomeny apie VUAS jtakg neiSneSioto naujagimio
sveikatai ir tolesnei raidai stoka paskatino suformuluoti Sio mokslinio tyrimo
tikslus ir uzdavinius. Misy darbo tikslas buvo nustatyti VUAS rizikos veiksnius,
istirti ir jvertinti VUAS reik§me neiSneSioto naujagimio sveikatai ankstyvuoju ir
vélyvuoju adaptacijos laikotarpiais bei raidai 6 ménesiy ir 1 mety koreguotame

amziuje. Kad atsakytume j Siuos klausimus istyréme 158 naujagimius ir jy mamas.
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7. TYRIMO OBJEKTAS

7.1 Tyrimo metodologija

Tyrimo objekta sudaro virkstelés kraujo citokiny ir 22-34-3 néStumo
savaite gimusiy naujagimiy sveikatos iki vieneriy mety koreguoto amziaus (KA)
tyrimai.

Perspektyvusis atvejo - kontrolés tyrimas vykdytas Vilniaus miesto
klinikin¢je ligoninéje (VMKL) ir Vaiky ligoninés Vilniaus universiteto ligoninés
Santariskiy kliniky filialo (VL VULSKF) Neonatologijos centre 2007-2010
metais. Imunologiniai virkstelés kraujo tyrimai atlikti Valstybiniame moksliniy
tyrimy institute Inovatyviosios medicinos centre pagal toliau apraSytg protokolg
(8.1 skyrius). 6 ir 12 ménesiy KA kiidikiy psichomotorinés raidos jvertinimas
pagal Miuncheno funkcinés raidos diagnostikos metodikg atliktas VL VULSKF
Neonatologijos centre.

Naujagimiy (véliau kudikiy) iStyrimas vyko keturiais etapais: I etapas -
pirmg gyvenimo savaite¢ (n=158); Il etapas - iSvyksatant i§ stacionaro — 36-37
postkoncepcinio amziaus savaite (n=149); Il etapas - 6 ménesiy KA (n=131);
IV etapas - 12 ménesiy KA (n=144). Visi naujagimiai tirti pagal tg pacig schemg:

1)  iSnagrinéti naujagimiy Kklinikiniai, instrumentiniai ir
laboratoriniai rodmenys;

2)  atlikti virkstelés kraujo citokiny tyrimai. Priklausomai nuo
virkstelés kraujo IL-6 koncentracijos, tiriamieji priskirti
VUAS (IL-6 > 11 pg/ml, n=52) arba kontrolinei (IL-6 < 11
pa/ml, n=106) grupei (7.2 skyrius), palyginti abiejy grupiy
Klinikiniai, instrumentiniai, laboratoriniai rodmenys visais
tyrimo etapais;

3) jvertinta naujagimiy raida ir antropometriniai rodmenys 6 ir
12 ménesiy KA;

4) nustatyta virkstelés kraujo citokiny verté prognozuojant

neiSnesioto naujagimio sveikatos sutrikimus.
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Papildomai iSanalizuoti naujagimiy motiny socialiniai, ekonominiali,
anamnezes ir akuSeriniai duomenys. Kiekvieno naujagimio ir jo motinos

duomenys apibendrinti specialiai tyrimui parengtoje anketoje (1 priedas).

7.2 Tiriamasis kontingentas

Tiriamgj; kontingenta sudaré nuo 2007 mety liepos iki 2009 mety sausio
VMKL gime¢ 22—-34 néStumo savai€iy naujagimiai ir jy motinos. Jtraukimo j tyrimg
kriterijai: 1) gimdyvés amzius >18 m; 2) néStumas 22-34 sav. ir 6 dienos;
3) normaliai prisitvirtinusi placenta; 4) gimdyveé neserga cukralige, létinémis
sirdies — kraujagysliy ir kvépavimo sistemos ligomis, sunkia mazakraujyste (Hb
<80 g/l), autoimuninémis ir onkologinémis ligomis. Nejtraukimo ] tyrimag
kriterijai: 1) negyvagimis; 2) gimdyvés alkoholizmas, narkomanija; 3) naujagimio
sklaidos trukumai; 4) hemoliziné naujagimiy liga; 5) virkSteles arterijos kraujo pH
<7,00; 6) naujagimiui diagnozuota gimdymo trauma; 7) moters nesutikimas
dalyvauti tyrime. Gydymas naujagimiams buvo skiriamas pagal sveikatos

priezitiros jstaigos gydymo algoritmus.

Tyrimas atliktas gavus Lietuvos bioetikos komiteto patvirtintg leidimg (2007-
06-20 Nr.14). Visos naujagimiy motinos sutikimg dalyvauti tyrime patvirtino

raStu. Imunologinius virkStelés kraujo tyrimus finansavo Lietuvos valstybinis

mokslo ir studijy fondas (2008-04-07 Nr. T-101/08).
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8. TYRIMO METODIKA

Pirmajame ir antrajame tyrimo etapuose visiems naujagimiams ir jy
tyrimai. Naujagimiy neurosonoskopijos tyrimas atliktas naudojant ,,GE LOGIQ 3
expert* ultragarsinj aparatg bei GE 7,5 MHz konvekcinj davikl;. Duomenys buvo

surinkti 18 ligos istorijy ir apibendrinti tyrimo anketoje.

8.1Virkstelés kraujo imunologinis tyrimas

8.1.1 Virkstelés kraujo bandiniy ruoSimas

Naujagimiui gimus, punktuota virkstelés vena. | vakuuminj meégintuvelj
atitraukta 5 ml kraujo. Paimtas kraujo bandinys ne véliau kaip per 1 val. buvo
centrifuguojamas 14 min. 1500 aps./min. grei¢iu VMKL laboratorijoje. Kraujo
plazma buvo iSpilstoma ] 1,5 ml mikromégintuvélius ir laikoma -80 °C

temperatiroje iki kiekybinio citokiny tyrimo.

8.1.2 Virkstelés kraujo citokiny IL-6, bTNF-a, bVEGF-A, aTNF-a,
aVEGF-A koncentracijuy nustatymas

Kiekybiniam virkstelés venos kraujo citokiny tyrimui naudoti komerciniai
IL-6, TNF-a, VEGF-A ELISA rinkiniai (Human IL-6, TNF-a total, VEGF-A total,
Bender MedSystems, Austrija). Aktyviis TNF-a ir VEGF-A buvo nustatomi
naudojant komercinius TNF-a ir VEGF-A BioLISA rinkinius (Human TNF-a,
VEGF-A BioLISA, Bender MedSystems, Austrija). ELISA ir BioLISA tyrimy
rezultatai buvo vertinami 450 nm bangos ilgio spektrofotometru (BioTek
Instrments, JAV). Tiriamy bandiniy citokiny koncentracijos buvo apskai¢iuojamos
pagal kiekviename tyrime gautas standartines kreives, naudojant specialia ELISA
rezultaty jvertinimo programa GenS Microplate Data Collection & Analysis
Software (BioTek Instruments, JAV).
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Kiekybinis citokiny IL-6, bTNF-a, bVEGF tyrimas virkstelés kraujo
serume imunofermentiniu (ELISA) metodu. Visy trijy rinkiniy naudojimo
metodikos yra labai panaSios, skiriasi tik standartiniy tirpaly ruoSimas, todél jas
aptaréme kartu. Visuose rinkiniuose 96 Sulin¢liy mikroplokstelés yra padengtos
antikiinais, specifiniais zmogaus citokinams IL-6, TNF-a arba VEGF. Rinkiniuose
esantys liofilizuoti citokiny standartai (rekombinantiniai baltymai I1L-6, TNF-a
arba VEGF) pries tyrimg buvo atskiedziami distiliuotu vandeniu:

- |IL-6 standarto pagrindiniu tirpalu iki 200 pg/ml, paruoSiant 7 darbinius

standarty tirpalus nuo 100 pg/ml iki 1,56 pg/ml standartinei kreivei paruosti;

- TNF-a standarto pagrindiniu tirpalu iki 3000 pg/ml, paruoSiant 7 darbinius

standarty tirpalus nuo 1500 pg/ml iki 23 pg/ml;

- VEGF standarto pagrindiniu tirpalu iki 4 ng/ml, paruoSiant 7 darbinius

standarty tirpalus nuo 2000 pg/ml iki 31 pg/ml.

Visi rinkinyje esantys reagentai buvo paruoSiami iki darbiniy koncentracijy ir
suSildomi iki kambario temperatiiros (19-24 °C). Tiriami kraujo serumo bandiniai
taip pat buvo suSildomi iki kambario temperatiiros ir Svelniai sumaiSomi.
Bandiniai buvo skiedziami 1:2 rinkinyje esanCiu analizés (Assay) buferiu.
Darbiniai standarty tirpalai ir tiriami serumy bandiniai buvo iSpilstomi po 50 ul j
atitinkamus plokstelés Sulinélius, ] kuriuos pries tai jpilama 50 ul analizés buferio
(2 karty praskiedimas). | visus Sulinélius taip pat buvo jpilama po 50 pl biotino
konjugato. Plokstelé buvo apdengta specialia prilimpancia plévele ir inkubuojama
2 valandas 19-24 °C temperatiiroje ant mikroploksteliy purtyklés, nusta¢ius 100
aps./min. Inkubavimo metu bandiniuose esantys citokinai yra suriSami Sulinéliy
dugne specifiniais imobilizuotais antiktiniais.

Po inkubavimo ploksteliy Sulinéliai buvo plaunami keturis kartus, naudojant po
400 pl rinkinio sudétyje esancio plovimo buferio. ISplovus nesusiriSusius tiriamy
bandiniy komponentus, i visus Sulinélius buvo jpilama po 100 pl streptavidino ir
krieny perosidazés (Streptavidin-HRP) tirpalo. Plokstelé vél buvo uzdengiama ir
inkubuojama 1 val. kambario temperattiroje ant purtyklés.

Paskui ploksteliy Sulinéliai vél buvo plaunami keturis kartus plovimo buferiu ir

jpilama po 100 pl tetrametilbenzidino (TMB) substrato, vél inkubuojama apie 10—
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20 min. tamsoje kambario temperatiiroje, stebint aukSciausio standarto spalva arba
iSmatuojant reakcijos intensyvumg ELISA spektrofotometru. Fermentiné reakcija
buvo sustabdoma, jpilant ; Sulinélius 100 pl stabdancio tirpalo. Sustabdzius
fermenting reakcija, 450 nm bangos ilgio ELISA spektrofotometru buvo
matuojamas optinis tankis (OT).

Gauti ploksteliy OT rezultatai buvo apdorojami statistiSkai. Pirmiausia 1§ visy
ploksteliy OT reikSmiy buvo atimama nulinio standarto (be citokiny) reikSme, tada
grafiniame popieriuje buvo nubréZiamos standartinés kreives, paZymint x aSyje
standarty koncentracijas, o y aSyje — gautas absorbcijos (OT) reikSmes. Per gautus
taSkus nubréZiama kreivée ir apskaiCiuojamos tirlamy meéginiy citokiny
koncentracijos. Keliuose tiriamuose serumuose IL-6 koncentracija virSijo
standartinés kreivés didZiausig reikSme, todél jie buvo papildomai istirti skiedZiant
serumus santykiu 1:10. Darbe panaudoty rinkiniy jautrumas IL-6 nustatymo
diagnostikai buvo ne maziau kaip 0,92 pg/ml, bTNF-a — ne maziau kaip 5,0 pg/ml,
bVEGF — ne maziau kaip 14,0 pg/ml.

Kiekybinis aTNF-a ir aVEGF tyrimas virkstelés kraujo serume
imunofermentiniu metodu. Metodo BioLISA atlikimas praktiskai nesiskiria nuo
citokiny IL-6, bTNF-a ir bVEGF nustatymo metodo, todél detaliai nepateikiamas
(zr. IL-6, bTNF-a ir bVEGF tyrimas). Serumai taip pat buvo skiedziami du kartus
(VEGF- 4 kartus) rinkiniuose esanciu Assay buferiu. Pirma serumo bandiniy su
biotino konjugatu padengtuose receptoriais Sulin¢liuose inkubacija buvo atlickama
méginius per naktj laikant 4 °C temperatiiroje (Saldytuve). Tyrimas testas kita ryta.

Rinkiniuose esantys liofilizuoti citokiny standartai prie§ tyrimg buvo
praskiedziami distiliuotu vandeniu:

- TNF-a standarto pagrindiniu tirpalu iki 2000 pg/ml, paruoS$iant 7 darbinius
standarty tirpalus nuo 1000 pg/ml iki 16 pg/ml standartinei kreivei paruosti;

- VEGF-A standarto pagrindiniu tirpalu iki 2000 pg/ml, paruoSiant 7
darbinius standarty tirpalus nuo 1000 pg/ml iki 16 pg/ml.

Gauti OT rezultatai buvo apskaiCiuojami remiantis specialia rezultaty
jvertinimo programa. Darbe panaudoty rinkiniy jautrumas buvo ne mazesnis nei

7,26 pg/ml.
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8.2 6 ir 12 ménesiy koreguoto amziaus kiidikiy antropometriniai

tyrimai

Kidikiy kiino mas¢ buvo matuojama medicininémis svarstyklémis
(SOEHNLE, Vokietija, tikslumas + 5g), igis — standartiniu horizontaliuoju tigio
matuokliu (tikslumas = 5 mm), galvos apimtis — standartine centimetrine juostele,
laikantis jprastiniy reikalavimy. Jei kiidikio gimimo svoris buvo mazesnis nei 1500
g, vadovavomés amerikieciy mokslininky rekomenduojamomis augimo kreivémis
[247], jei kuidikio gimimo svoris buvo >1500 g, — Lietuvoje patvirtintomis kiidikiy

augimo kreivémis [248].

8.3  Psichomotorinés raidos vertinimas pagal Miuncheno funkcinés

raidos diagnostikos metodikag

Kidikiai buvo tiriami budrumo biisenos, praé¢jus mazdaug 1-2 valandoms po
paskutinio maitinimo, ramioje ir gerai apSviestoje patalpoje, esant 19-24 °C
temperatirai. Tyrimo metu dalyvavo kiidikio motina arba kitas artimas Zmogus.
Priklausomai nuo tirtos funkcinés srities, kiidikis paguldytas ant pilvo, ant nugaros
arba laikytas sédimoje padétyje ar staCias. Funkcinés sritys tikrintos kruopsciai
stebint atitinkamas reakcijas. Esant reikalui, reakcijos iSprovokuotos. Vertinant
bendrosios motorikos funkcijas, kiidikis tirtas be drabuzéliy. Naudotos standartinés
testo priemonés: varpelis, raudonas barskutis, spalvotas 12 ¢cm skersmens Ziedas,
vienspalviai mediniai kubeliai, 1¢l¢, tus€iaviduris kubelis, medZiaginis vystyklas,
medinis automobilis su virvute, popierius.

Sesiy ménesiy KA kidikiams vertinta $iy funkciniy sri¢iy raida: ropojimo,
sédéjimo, vaikSciojimo, griebimo, suvokimo, kalb¢jimo ir socialinés srities.
Dvylikos ménesiy kudikiams buvo vertinamas ir kalbos supratimas.

Pagal funkciniy sri¢iy tarpusavio ry$j, kiidikiy raidos sutrikimas priskirtas
vienai i§ keturiy sutrikimy grupei: 1) judesiy raidos sutrikimas; 2) smulkiyjy
judesiy raidos sutrikimas; 3) psichosocialinés raidos sutrikimas; 4) misrus kiadikio

raidos sutrikimas.
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8.4 Statistiné duomenuy analizé

Imties thiriui nustatyti buvo pasitelkta Cochrane duomeny bazés sitiloma formulé:

z°v(1-v)

AZ
Pries pradedant tyrima nustatyta, kad chorioamnionito kartu su funizitu —
histologine VUAS iSraiSka — paplitimas esant nei$neSiotiems gimdymams VMKL
buvo apie 10 proc., tai
1,96°0,1(1-0,1)

0,05%
Gavome, kad imties tiiris, kai paplitimas 10 proc., n = 138 uZztikrina populiacija
su £5 proc. paklaida, esant 95 proc. patikimumui. [traukti 158 naujagimiai.
Nustatéme neurosonoskopijos rodmeny, oftalmologo, kvépavimo sistemos
buklés vertinimy ir baigties statistinj galinguma, kai pirmos rusies klaida 0=0,05

(1 lentele).

1 lentelé. Neurosonoskopijos rodmeny, oftalmologo, kvépavimo sistemos

vertinimo ir baigties statistinis galingumas

IL-6 (pg/ml), proc. Galia
PoZzymiai =T =
>III° ISK po gimimo 11,5 1,9 1,0
Dideli neurosonoskopiniai pokyciai 36-37 sav. 17,4 2,8 0,99
I1-111 st. arba 111-1V st. NNR 23,3 10,4 0,86
Kvépavimo nepakankamumas >4 (balai pagal Silvermana) 34,6 11,3 0,99
Miré 17,3 0 1,0

Nustatyta tyrimo antros rasies klaida B<0,15 rodo, kad skirtumas tarp
grupiy yra statistiskai reik§mingas ir tyrimo imtis yra pakankama

Statistiné duomeny analiz¢ atlikta standartinémis statistinémis programomis
SPSS 15.0 versija ir STATISTIKA 6.0 versija. Tolydiems dydziams vertinti

taikytos Sios statistinés charakteristikos: vidurkis (V), min, max, mediana,
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standartinis nuokrypis (SN), 95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI). Tikrinat
hipotezes apie parametry pasiskirstymo normalumg naudotas Kolmogorovo ir
Smirnovo testas. Dviejy nepriklausomy grupiy kiekybiniams kintamiesiems
palyginti taikytas parametrinis Stjudento t ir neparametrinis Mano ir Vitnio testas,
0 daugiau nei dviem grupéms palyginti taikyta dispersiné analizé¢ ANOVA.
Daugkartiniams poriniams palyginimams naudoti aposteriorinis Bonferoni (angl.
post hoc) bei Kruskalo ir Voliso testai. Dviem priklausomiems kiekybiniams
poZymiams palyginti taikéme parametrin} porin} Stjudento ir neparametrinj
Vilkoksono testg. Kokybiniy pozymiy tarpusavio priklausomumg vertinome chi
kvadrato (%) kriterijumi. Tiesiné kintamyjy priklausomybé vertinta naudojant
koreliacijos koeficientg. Atsizvelgiant | kintamyjy skirstinj, buvo taikomas Pirsono
ar Spirmeno koreliacijos koeficientas. Tikrinat statistines hipotezes, reikSmingumo
lygmuo pasirinktas 0,05.

Tyrimy jautrumas ir specifiSkumas, pasirenkant kritines citokiny vertes, buvo
skaiCiuojamas analizuojant ROC kreives. Tyrimo kritinés vertés buvo
skai¢iuojamos kiekvienam slenks¢io taSkui (cut-off). Tyrimo metody tikslumas
vertintas pagal ROC kreiveés apibréztg grafinj plota S, esant] po kreive. Kai S
reik§mé buvo didesné nei 0,5, metodas laikytas tinkamas diagnostikai.

Daugiaveiksnés logistinés regresijos zingsniniu (backward stepwise) metodu
nustatyti veiksniai, kurie prognozuoja VUAS. ] logistinés regresijos modelj buvo
jtraukti tie veiksniai, kurie reikSmingai paveiké arba turéjo tendencijg paveikti
(p<0,15) VUAS issivystyma vienaveiksnés analizés metu. Kiekvienam rizikos
veiksniui apskaiciuotas galimybiy santykis (GS) ir jo 95 proc. PL

Ivertinus naujagimiy gestacijos amZziy, naujagimiy sveikatos sutrikimy
reliatyvioji rizika (RR) nustatyta remiantis vienaveiksniu ar daugiaveiksniu Kokso

regresijos modeliu.
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9. REZULTATAI

9.1 Tiriamyjy grupiy klinikiniy, laboratoriniy ir instrumentiniy rodmeny

lyginamoji analizé

9.11 VUAS ir

akusSeriniai veiksniai

naujagimiy motiny demografiniai,

socialiniai ir

Atsizvelgiant | tiriamgsias grupes, socialiniai ir demografiniai naujagimiy

motiny veiksniai, 1§skyrus i$silavinimg, reik§mingai nesiskyre (2 lentelé).

2 lentelé. Socialiniai ir demografiniai naujagimiy motiny veiksniai

Veiksniai IS viso VUAS gr. | Kontroliné gr. p
n=158 n=52 n=106 reik§mé
Amzius, V£SN, metai 28,9+ 5,9 27,3+ 6,5 28,3+5,2 0,7
Vyro amzius, V£SN, metai 30,6+ 6,2 29,8+ 5,6 31,2+ 6,4 0,2
Kiino masés indeksas, V+ SN, kg/m? 22,1+4,1 22,4+ 4,5 22,0(3,9) 0,6
Gyvenimo salygos, VSN, balai 8,8+1,3 8,6+1,1 8,8+1,4 0,4
Gyvenamoji vieta, proc. Miestas 84,2 80,8 85,8
Kaimas 15,8 19,2 14,2 0,4
ISsilavinimas, proc.
Nebaigtas vidurinis 11,4 13,5 10,4
Vidurinis ar aukstesnysis 36,7 53,8 28,3 0,007
Nebaigtas aukstasis 10,1 7,7 11,3
Aukstasis 41,8 25,0 50,0
Néstumas, proc. Pirmas 38,6 28,8 43,4
Antras ir > 61,4 71,2 56,6 0,09
Pirmasis apsilankymas motery konsultacijoje,
V£SN, savaité 9,8+6,0 10,8+6,8 9,3+5,5 0,2

V+SN - vidurkis+standartinis nuokrypis

Nustatyta, kad Kkontrolinéje grupéje 50 proc. motery turéjo aukstajj

i$silavinimg, VUAS grupé¢je aukstaji moksla baigusiyjy buvo perpus maziau — 25

proc. (2 lentelé).

[vertinta naujagimiy motiny sveikata néStumo metu. Naujagimiy motiny

persirgty ligy, temperatiros pokyciy ir kity veiksniy lyginamieji duomenys

pateikiami 3 lenteléje. Nustatyta, kad 33,5 proc. naujagimiy motiny néStumo metu

jokiy skundy netur¢jo, nors pagimdeé pries laikg. Trecdaliui tirty motery néstumo

metu fiksuoti virSutiniy kvépavimo taky uzdegimai (p=0,4).
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Neéstumo metu Slapimo taky infekcija diagnozuota 7,6 proc. motery
(3 lentelé), skirtumo tarp grupiy nebuvo (p=0,2). Ginekologinémis infekcinémis
ligomis sirgo 37 proc. naujagimiy motiny, taciau skirtumas tarp lyginamyjy grupiy
nenustatytas (p>0,05). Kraujavimo 1§ gimdos daZnis ir kraujospiidZio pokyciai

néStumo metu abiejy grupiy motery taip pat reikSmingai nesiskyre (3 lentel¢).

3 lentelé. Naujagimiy motiny persirgtos ligos, kiino temperattros poky¢€iai ir

kiti veiksniai néStumo metu

Persirgtos ligos, kiino temperattiros pokyciai IS viso VUAS gr. | Kontroliné gr. = L,
ir kiti veiksniai néStumo metu n=158 n=52 n=106 p reikSmeé
Persirgtos ligos, proc.
VKT uzdegimai 38,0 42,3 35,8 x*=8,556;
Slapimo taky uzdegimai 7,6 3,8 9,4 1.1.=4;
Specifinés infekcijos 0,6 0 0,9 p=0,6
Kraujotakos sutrikimai 20,3 17,3 21,7
Nesirgo 33,5 36,5 32,1
Kuno temperatiira, proc.
>38 °C 15,8 15,4 16,0 0,9
<38 °C 84,2 84,6 84,0
Kraujavimas i§ gimdos, proc.
Taip 29,7 28,8 30,2 0,9
Ne 70,3 71,2 69,8
Kraujospadis, proc.
Padidéjes 22,2 17,3 24,5 0,3
Nepadidéjes 77,8 82,7 75,5

Motery lytinio gyvenimo ypatumai néStumo metu buvo tiriami pagal
anoniming anketg. Tyrimo metu nustatyta, kad VUAS grupés moterys néstumo
metu buvo lytiSkai kiek aktyvesnés nei kontrolinés, taciau Sis skirtumas buvo

nereik§mingas (p>0,05).

9.1.2 VUAS ir naujagimiy motiny Kklinikiniai, laboratoriniai ir

rodmenys iki gimdymo (atvykus ] stacionarg), gimdymo metu ir laikotarpiu po
gimdymo. Moterims, atvykus j stacionarg, buvo atlikti rutininiai tyrimai, kurie

jprastai atliekami pirmalaikio gimdymo atvejais.
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Naujagimiy motiny kiino temperatiiros vidurkis prie§ gimdyma buvo 36,7+0,4
(min -36,6, max — 40,2, mediana — 36,6, I-11l — kvartiliai 36,6-36,6, 95 proc. PI
36,7-36,8) °C ir jis reikSmingai skyrési (p=0,03). VUAS grupés motery kiino

temperatiira prie§ gimdyma buvo didesné.

Kiti naujagimiy motiny perinatalinio laikotarpio duomenys pateikiami 4

lentel¢je.

4 lentelé. Naujagimiy motiny perinatalinio laikotarpio duomeny

lyginamoji analize

IS viso | VUAS gr. | Kontroliné gr. | p reikSmé/
Naujagimiy motiny duomenys n=158 n=52 n=106 =i 1L,
p reikSmé
Gestacijos savaités, proc.:
24-26| 114 21,2 6,6 0,01
27-28 8,2 17,3 3,8 0,004
29-30 8,2 15,4 4,7 0,02
31-32| 27,2 28,8 26,4 0,8
33-34| 449 17,3 58,5 <0,001
Pirmalaikis vaisiaus vandeny nutekéjimas, proc.
Taip| 60,8 61,5 60,4 0,9
Ne | 39,2 38,5 39,6
Vaisiaus vandeny kiekis, proc.
Gausis | 1,9 1,9 1,9 ¥*=2,6; LI
Vidutinio gausumo | 92,3 96,2 94,9 =3,
Negausiis 3,8 1,9 2,5 p=0,5
Beveik néra 1,9 0 0,7
Bevandenis laikotarpis, val., proc.
<18| 741 61,5 80,2 0,01
>18| 259 38,5 19,8
Tokolizé, proc.
Taip| 67,1 67,3 67,0 1,0
Ne| 32,9 32,7 33,0
Vaisiaus plauciy brandinimas, proc.
Visas kursas | 56,3 63,5 52,8 ¥*=1,6; LI
Ne visas kursas | 19,0 15,4 20,8 =2,
Nepravestas | 24,7 21,1 26,4 p=0,4
Pasélis i§ gimdos kaklelio, proc.
Teigiamas | 17,1 13,5 18,7 x*=1,5; Ll
Neigiamas | 25,3 25,0 25,5 =2,
Nepaimtas | 57,6 61,5 58,5 p=0,7
Gimdymo budas, proc.
Naturaliais takais 63,7 78,8 56,2 0,005
Cezario pjavis | 36,3 21,2 43,8
Endometritas po gimdymo
Taip| 13,9 26,9 7,5 0,001
Ne | 86,1 73,1 92,5
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Nustatyta, kad 45 proc. motery gimde 33-34 gestacijos savaite. Tiriamyjy
gestacijos amziaus vidurkis buvo 31,3£2,9 (min — 24, max — 34, mediana — 32 |-
I — kvartiliai 29,8-34, 95 proc. Pl 30,9-31,8) savaités ir jis reikSmingai
(p<0,001) trumpesnis buvo VUAS grupéje — 29,5+3,1 sav., lyginant su kontroline
grupe — 32,2+2.4 savaités. Naudodamiesi ROC testu nustatéme gestacijos amziaus
kriting verte — 30 sav., kai grupés skiriasi didZiausiu tikslumu. Siame taske
jautrumas yra 0,5, o specifiSkumas — 0,8. Tai reiksty, kad 53,8 proc. VUAS grupés
ir 15,8 proc. kontrolinés grupés tiriamyjy (p<0,001) gestacijos amzius buvo 30
sav. ir maziau. Tod¢l galime prognozuoti, kad galimybe, kad naujagimiui bus
diagnozuotas VUAS, did¢ja 6,6 [3,1-14,1], jei naujagimio gestacijos amzius yra
30 sav. ir maziau.

Pirmalaikis vaisiaus vandeny nutekéjimas (PVVN) daZznai siejamas su
infekcija pirmalaikio gimdymo atvejais. Misy tyrimo metu PVVN buvo apie 60
proc. visy naujagimiy motiny, tac¢iau reikSmingo skirtumo tarp palyginamyjy
grupiy nenustatéme (p>0,05; 4 lentel¢). Negausiis vaisiaus vandenys dazniau buvo
fiksuoti VUAS grupéje, taciau reikSmingo skirtumo tarp grupiy nebuvo (p>0,05,
4 lentelé). Nustatyta, kad didesnis nei 18 val. bevandenis laikotarpis VUAS
grupéje pasitaiké du kartus dazniau nei kontrolinéje, skirtumas buvo reikSmingas
(p=0,01; 4 lentel¢).

Analizavome, kaip bevandenio laikotarpio trukmé jtakoja VUAS galimybe.
Vienaveiksnés logistinés regresijos metu nustatéme, kad bevandenis laikotarpis
> 12 valandy didina VUAS galimybe 2,6 [1,3-5,4] karto. Kai bevandenis
laikotarpis yra ilgesnis nei 18 valandy (dazniausiai tokiais atvejais moteriai jau
biina paskirtas antibakterinis gydymas), VUAS atsiradimo galimybé iSlieka panasi
— 2,5 [1,2-5,3] karto. Esant 48 valandy bevandeniam laikotarpiui, nezilrint
antibakterinio gydymo pastangy, VUAS galimybé ima didéti iki 3,0 [1,1-7,9].

Pasélis 1§ gimdos kaklelio perinataliniu laikotarpiu buvo paimtas 42 proc.
naujagimiy motiny. VUAS grupéje teigiamy pasélio atsakymy kiekis reikSmingai
nesiskyré nuo kontrolinés grupés (p>0,05; 4 lentelée).
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VUAS grupés naujagimiy motinos nattraliu biidu gimdé daZniau nei

kontrolinés grupés (p=0,005) ir joms dazniau buvo diagnozuotas endometritas po

gimdymo (p=0,001).

Naujagimiy motiny perinatalinio laikotarpio kraujo rodmeny palyginimas

pateikiamas 5 lenteléje.

5 lentelé. Naujagimiy motiny perinatalinio laikotarpio kraujo rodmeny

lyginamoji analize

Kraujo rodmuo VUAS grupé Kontroliné grupé p reik§mé
n= 52 n=106
Leukocity kiekis kraujyje prie§ gimdyma
(x10%1) Vidurkis +SN 13,20+ 4,80 11,24+ 3,14
Mediana 12,74 11,43 0,034
[min — max] [6,53-25,52] [3,62-25,46]
Leukocity kiekis kraujyje gimdymo metu
(x10%1) Vidurkis £SN 14,04+4,80 11,343,74
Mediana 13,31 11,61 0,004
[min — max] [6,53-25,34] [5,73-26,30]
Leukocity kiekis kraujyje po gimdymo
(x10°/1) Vidurkis+SN 12,93+4,64 12,1243,73
Mediana 12,23 11,65 0,565
[min —max] [6,73-24,88] [5,73-25,46]
CRB kraujyje pries gimdyma (mg/1)
Vidurkis 2SN 30,65+39,95 10,91+33,77
Mediana 16,52 3,38 <0,001
[min — max] [0,50-212,00] [0,00-307,00]
CRB kraujyje gimdymo metu (mg/l)
Vidurkis SN 37,54+39,54 7,83+11,05
Mediana 29,53 3,38 <0,001
[min —max] [0,50-212,00] [0,00-65,19]
CRB kraujyje po gimdymo (mg/l)
Vidurkis +SN 42,15+44,19 12,86+18,22
Mediana 29,53 4,14 <0,001
[min — max] [0,66-212,00] [0,00-95,56]

Analizuodami naujagimiy motiny perinatalinio laikotarpio kraujo rodmenis,
nustatéeme reikSmingg leukocity kiekio, CRB koncentracijos ir VUAS rys§j
(5 lentele). Kity naujagimiy motiny perinatalinio laikotarpio kraujo rodmeny —
eritrocity, trombocity — Kiekiy skirtumo tarp lyginamyjy grupiy nebuvo (p>0,05).

Placentos ir vaisiaus dangaly histologiné analizé yra svarbus tyrimas,
galintis nurodyti pirmalaikio gimdymo priezastj. Musy tyrimo metu iStirtos 156

placentos. Placentos histologinio tyrimo iSvady palyginimas pateiktas 3 paveiksle.
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3 pav. Placentos histologinio tyrimo duomeny procentinis pasiskirstymas

priklausomai nuo tiriamosios grupé€s

Placentos histologinio iStyrimo metu uzdegiminiai poky¢iai nustatyti 40,3
proc. placenty. Histologinio chorioamnonito arba deciduito daZnis abiejose
grupése nesiskyré. 51 proc. VUAS grupés placenty nustatytas histologinis
chorioamnionitas kartu su funizitu, o kontrolin¢je grup¢je Sie pokyciai rasti tik 1
proc. placenty (p<0,001).

Mus domino klausimas, kokie nésciosios rizikos veiksniai prognozuoja
VUAS. | logistinés regresijos modelj buvo jtraukti tie demografiniai, socialiniai ir
ekonominiai, lytinio gyvenimo, ginekologiniai ir akuSeriniai veiksniai, kurie
reik§mingai jtakojo arba turéjo tendencijg jtakoti VUAS atsiradima vienaveiksnés

analizés metu. Duomenys pateikiami 6 lentel¢je.
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6 lentelé. Néciosios rizikos veiksniy vienaveiksnés logistinés regresijos
galimybiy santykiai prognozuojant VUAS

Rizikos veiksnys

Galimybé naujagimiui susirgti VUAS
(v. kraujo IL-6>=11 pg/ml)
GS [95 proc. PI]

I8silavinimas AukStasis 1
Kitas 3,0 [0,92-6,46]
Buve gimdymai, kartai <2 1
2ir> 2,5[1,3-5,0]
Gestacijos savaités >30 1
30ir< 6,6 [3,1-14,1]
Lytiniai santykiai néStumo metu, kartai/sav. <3 1
3ir> 2,21,1-4,3]
Bevandenis laikotarpis, val. <18 1
18 ir > 2,5[1,2-5,3]
Temperatiira pries gimdyma,°C <37 1
37ir> 6,1 [2,0-18,3]
Gimdymas natiiraliais takais Ne 1
Taip 3,0[1,4-6,4]
Placentos tyrimas
Norma / neuzdegiminiai poky¢iai 1
Histologinis chorioamnionitas (su ar be funizito) / deciduitas 9,4[4,3-20,3]
Virkstelés arterijos pH >7,2 1
<7,2 4,5[1,1-18,8]
Endometritas po gimdymo Ne 1
Taip 4,5[1,8-11,6]

GS - galimybiy santykis, PI — pasikliautinasis intervalas

Binarinés logistinés daugiaveiksnés regresijos zingsniniu metodu nustatéme

atskiry veiksniy galimybiy santykius ir atrinkome optimaly jy derinj, kuris

teisingai prognozuoja VUAS (82,0 proc. teisingos klasifikacijos, Nagelkerkés

pseudodeterminacijos koeficientas 0,49 ir determinacijos koeficiento kvadratas

0,35 rodo, kad logistiné regresin¢ analizé prognozei tinka). VUAS prognozei |

modelj buvo jtraukti visi 6 lentel¢je iSvardinti kintamieji, kadangi lyginamojoje

analizéje jie statistiSkai reikSmingai skyrési. Jverting veiksniy reik§mingas sgsajas

(daugiakolinearumg) sudaréme binarinés daugiaveiksnés regresinés analizes

modelj (7 lentel¢), kuriuo remdamiesi prognozuojame VUAS.
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7 lentelé. Nésciosios rizikos veiksniy daugiaveiksneés logistinés regresijos
galimybiy santykiai, prognozuojant VUAS

Galimybé naujagimiui susirgti VUAS
Rizikos veiksnys (v. kraujo I1L-6>=11 pg/ml)
GS [95 proc. PI]
Gestacijos savaités >30 1
30ir< 4,411,7-11,4]
Gimdyvés temperatiira prie§ gimdyma,°C <37 1
37ir> 6,7 [1,4-31,2]
Placentos tyrimas Norma / neuzdegiminiai poky¢iai 1
Chorioamnionitas (su ar be funizito) / deciduitas 8,4 [3,4-20,7]
Endometritas po gimdymo Ne 1
Taip 4,9 [1,4-16,8]
Konstanta=-2,65; p<0,001

7 lentel¢je pateikti duomenys rodo, kad nepriklausomi nésciosios rizikos
veiksniai, kurie prognozuoja VUAS, yra: moters néStumas, trumpesnis nei 30
savaiCly, temperatira prieS gimdymg > 37 °C, histologiSkai patvirtintas
chorionamionitas (su funizitu ar be jo) / deciduitas ir po gimdymo diagnozuotas

endometritas.

rodmenys ankstyvuoju adaptacijos laikotarpiu

Tiriamieji naujagimiai pagal lytj pasiskirsté vienodai. Berniukai sudaré 49,4
proc. visy tiriamyjy, mergaités — 50,6 proc. (p=0,82). Vidutinis naujagimiy
gestacijos amzius buvo 32 savaités. VUAS grupés naujagimiai buvo mazesnés
gestacijos (p<0,001). Gestacijos amziaus pasiskirstymas tarp grupiy iSsamiau

aptartas 9.1.2 poskyryje. Kiti naujagimiy bendri duomenys pateikiami 8 lenteléje.

8 lentelé. Naujagimiy gimimo duomenys

Rodmuo I8 viso VUAS gr. Kontroliné gr. p

n=158 n=52 n=106 reikSmé

Svoris,V£SN, g 18149+ 619,6 | 1424,7+564,0 | 2006,3+=554,1 | <0,001

Ugis,V£SN, cm 42,5+ 5,1 39,3+5,5 44,1+ 4,2 <0,001

Galvos apimtis,V+ SN, cm 29,7+3,2 27,7+ 3.2 30,7+2,7 <0,001

Ivertinimas pagal Apgar skale po 1 15,8+2,4 14,4+3,1 16,5£1,5 <0,001

min. ir po 5 min. (suma), V£SN, balai

Virkstelés arterijos kraujo pH, VSN 7,3+0,1 7,3140,09 7,34+0,07 0,2

V+SN — vidurkiststandartinis nuokrypis
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VUAS grupés naujagimiy gimimo svoris buvo maZzesnis nei kontrolinés
grupés (p<0,001, 8 lentel¢). Buvo nustatyta, kad 17,3 proc. VUAS grupés
naujagimiy svoris buvo mazesnis nei 10 procentilis, o kontrolinéje grup¢je tokiy
naujagimiy buvo tik 6,6 proc. (p<0,05; 9 lentel¢).

Nustatyta, kad VUAS grupés naujagimiy jvertinimo pagal Apgar skale balai
buvo reikSmingai (p<0,001) maZesni nei kontrolinés grupés (8 lentel¢) bei
teigiamai ir reik§mingai koreliavo su naujagimiy gestacijos amziumi ir gimimo
svoriu (r=0,7; p<0,001). Lyginant abiejy grupiy naujagimiy virkstelés arterijos
kraujo pH, reikSmingas skirtumas tarp lyginamyjy grupiy nenustatytas (p=0,2).
Taciau nustatéme, kad virkStelés arterijos kraujo pH <7,20 VUAS grupéje
pasitaiké 4 kartus dazniau nei kontrolinéje (p=0,026).

Naudodamiesi ROC testu nustatéme naujagimio gimimo svorio kriting verte
— 1900 g. Siame taske jautrumas yra 0,8, o specifiskumas — 0,6. Tai reiskia, kad
76,9 proc. VUAS grupés ir 35,8 proc. kontrolinés grupés tiriamyjy (p<0,001)
gimimo svoris buvo 1900 g ir maziau. Galime prognozuoti, kad galimyb¢, kad
naujagimiui bus diagnozuotas VUAS, didéja 6,0 [2,8-12,7], jei naujagimio
gimimo svoris yra 1900 g ir maziau. Nustatyta, kad VUAS galimyb¢é naujagimiui
didéja 7,1 [3,3-15,3], jei naujagimio tigis gimus yra 40 cm ir maziau, 9,0 [4,1-
19,7], jei naujagimio galvos apimtis gimus yra 28 c¢cm ir maziau ir 5,3 [2,6-11,0],
jei naujagimio jvertinimo pagal Apgar skale po 1 ir 5 minuc¢iy baly suma yra 15
baly ir maziau (p<0,001).

Naujagimiy ankstyvojo adaptacijos laikotarpio klinikiniai rodmenys

pateikiami 9 lenteléje.
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9 lentelé. Naujagimiy ankstyvojo adaptacijos laikotarpio klinikiniai rodmenys

Klinikiniai rodmenys IS viso VUAS gr. Kontroliné | p reikSmé/
n=158 n=52 ar. v=: 11,
n=106 p reik§mé
Gimimao svoris <10 %o, proc. Taip 10,1 17,3 6,6
Ne 89,9 82,7 93,4 0,036
Gimimo svoris >90 %o, proc. Taip 51 0,0 7,5
Ne 94,9 100 92,5 0,042
KSS (KN, balai pagal Silvermang),
proc. Nebuvo (0) 22,2 15,4 25,5 0,2
Lengvas (1-2) 27,2 28,8 26,4 0,8
Vidutinis (3-4) 31,6 21,2 36,8 0,05
Sunkus (>4) 19,0 34,6 11,3 <0,001
Hemodinamikos medikamentiné
korekcija, proc. Ne 78,5 69,2 83,0 0,048
Taip 21,5 30,8 17,0
Kapiliary prisipildymo laikas, proc.
<2 sekundziy 36,1 25,0 41,5 0,042
>2 sekundziy 63,9 75,0 58,5
CNS buklé, proc. Norma 36,7 21,2 44,3 0,005
Dirglumas 29,8 23,1 33,0 0,2
Slopinimas 33,5 55,8 22,6 <0,001
Geltos trukmé (dienos), proc. 0 57 7.7 47 ¥*=3,965;
1-4 dienos 78,5 69,2 83,0 1.1.=2;
>5 dieny 15,8 23,1 12,3 p=0,1

KN —kvépavimo nepakankamumas, CNS — centriné nervy sistema

Uminis naujagimiy KSS buvo diagnozuotas 78 proc. naujagimiy, 50 proc.
atvejy vidutinio ir sunkaus laipsnio (9 lentel¢). KSS dazniau buvo diagnozuotas
VUAS grupé¢je. Lengvo laipsnio KSS daznis abiejose grupése pasiskirsté beveik
vienodai, taciau sunkaus laipsnio KSS reikSmingai daznesnis buvo VUAS grupéje
(p=0,002). Tai galima bity paaiskinti ir tuo, kad VUAS grupés naujagimiy
gestacijos amzius buvo mazesnis.

Pakankama hemodinamika yra vienas i§ svarbiy veiksniy, palaikanciy
gyvybiskai svarbiy organy veiklag. Misy tyrimo metu hemodinamikos poky¢iai
daznesni buvo VUAS grupés naujagimiams (p=0,048; 9 lentel¢).

Naujagimiy nervy sistemos biiklé buvo vertinama kliniskai (9 lentel¢). 63,3
proc. visy tiriamyjy nustatyti patologiniai nervy sistemos veiklos poky¢iai,
reikSmingai dazniau VUAS grupéje.

Apibendrinant naujagimiy klinikinius duomenis ankstyvuoju adaptacijos
laikotarpiu, galima teigti, kad VUAS grupés naujagimiams buvo dazniau

diagnozuota naujagimiy hipotrofija, sunkesnis KSS, jiems dazniau kilo
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hemodinamikos palaikymo problemy, bei daZzniau nustatyti patologiniai nervy
sistemos veiklos poky¢iai.

KSS — dazniausia neiSneSioto naujagimio biiklé, dél kurios naujagimis yra
intensyviai gydomas. Mus domino iminio naujagimiy KSS gydymo skirtumai tarp
palyginamyjy grupiy. 10 lenteléje pateikti duomenys rodo, kad VUAS grupéje

kvépuojamoji terapija buvo taikyta ilgiau nei kontrolingje.

10 lentelé. Naujagimiy KSS gydymo ypatumai ankstyvuoju

adaptacijos laikotarpiu

Gydymo buidas IS viso VUAS gr. Kontroliné gr. p
n=158 n=52 n=106 reik§meé
Kvépuojamosios terapijos budas
DPV,V+SN, d 2,8+73 4,8+ 9,1 1,946,1 0,04
CPAP,V+£SN, d. 3,2+5.8 4,7+ 17,5 2,5+4,7 0,06
Kita,V+ SN, d. 2,3+2,9 24421 2,243,1 0,7
Gydymas surfaktantu, proc.
1 dozé 15,8 27,0 10,4 0,01
>2 dozés 8,2 115 6,6 0,3
Negydytas 75,9 61,5 83,0 0,003

VSN — vidurkiststandartinis nuokrypis; DPV — dirbtiné plauciy ventiliacija; CPAP — pastovus teigiamas slégis
kvépavimo takuose
Nustatéme, kad dirbtinés plauciy ventiliacijos (DPV) trukmés vidurkis buvo
2,8+7,3 (min — 0, max — 45, mediana — O, I-11l — kvartiliai 01,25, 95 proc. Pl 1,7—
4,0) dienos. VUAS grupés naujagimiy DPV trukmé reikSmingai (p=0,04) skyrési
nuo kontrolinés grupés (10 lentel¢). Galime prognozuoti, kad ilgéjant DPV
trukmei 1 d., galimybiy santykis, kad naujagimiui yra VUAS, didéja 1,1 [1,0-1,1].
Kity kvépuojamosios terapijos biidy trukmés skirtumai tarp grupiy nenustatyti.
[verting naujagimiy gestacijos amziy, remdamiesi Kokso regresine analize
nustatéme sunkaus naujagimiy KSS reliatyviaja rizika, jei virkstelés kraujo

IL-6>11 pg/ml (11 lentelg).

11 lentelé. Regresinés analizés modelis, prognozuojant naujagimiui
sunkaus laipsnio KSS

VUAS Sunkaus laipsnio KSS
(virkstelés kraujo IL-6>11 pg/ml) RR [95 proc. Pl]
Ne 1
Taip 4,01,9-8,5]

RR — reliatyvioji rizika; p<0,001
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11 lentel¢je pateikti duomenys rodo, kad esant VUAS, sunkaus naujagimiy
KSS reliatyvioji rizika didéja.

Neurosonoskopija — vienas i§ svarbiausiy tyrimy, kurie yra atliekami
neiSneSiotam naujagimiui. Ankstyva jgimty galvos smegeny vystymosi ydy ir ISK
diagnostika suteikia galimybe tinkamos gydymo taktikos pasirinkimui bei
tolimesnio neisnesioto naujagimio vystymoSi prognozei.

Tyrimo metu visiems naujagimiams buvo atliktas ultragarsinis galvos
smegeny tyrimas. Remdamiesi neurosonoskopijos radiniais nustatéme, kad 66,9
proc. naujagimiy patologiniy pokyc¢iy galvos smegenyse nebuvo, 18,5 proc.
naujagimiy diagnozuota 1° ISK, 9,6 proc. — II° ISK ir 5,1 proc. — >II° ISK
(x*=28,8; 11=3; p<0,001). Kontrolinéje grupéje buvo reikimingai daugiau
naujagimiy, kuriems nebuvo jokiy galvos smegeny pokyciy, o VUAS grupéje
buvo daugiau naujagimiy, kuriems nustatytos I1° ir >III° ISK (4 pav.).

Grupe
H.9] O VUAS
TII-TV® ISK — @ kontroling
oo 11,8
g
g
:
B 1I° ISK —
g
]
-
X 7.
a.
S I° ISK—
g
3
S
=
b
“ s.3
norma

Procental

*p<0,01

4 pav. Naujagimiy neurosonoskopijos duomenys ankstyvuoju adaptacijos

laikotarpiu priklausomai nuo tiriamosios grupés

4 pav. pateikti duomenys akivaizdziai rodo, kad VUAS grupés naujagimiy
neurosonoskopijos rezultatai buvo blogesni visose CNS radiniy kategorijose.

I° ISK daznis lyginamosiose grupése skyrési mazai, taciau didéjant ISK laipsniui,
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skirtumas tarp grupiy tapo reikSmingas (p<0,001). Sunkaus laipsnio CNS
pazeidimas buvo 7 kartus daZznesnis VUAS grupéje. Iverting naujagimiy gestacijos
amziy, Kokso regresinés analizés metu nustatéme >I1I° ISK reliatyviaja rizika, jei

virkstelés kraujo IL-6>11 pg/ml (12 lentele).

12 lentelé. Regresinés analizés modelis, prognozuojant naujagimiui >I11°

intraskilvelines kraujosruvas ankstyvuoju adaptacijos laikotarpiu

VUAS >I1I° ISK
(virkstelés kraujo 1L-6>11 pg/ml) RR [95 proc. P1]
Ne 1
Taip 8,0 [1,6-40,2]

ISK — intraskilvelinés kraujosruvos; CNS — centriné nervy sistema; p<0,05

Apibendrinant naujagimiy neurosonoskopinio tyrimo duomenis, galima
teigti, kad esant VUAS, neiS$neSiotam naujagimiui sunkaus CNS pazeidimo rizika
didéja, net ir jvertinus neiSnesiotumo veiksnio jtakg nebrandzioms smegenims.

Naujagimio kraujo rodmeny analizé yra svarbi vaisiaus uzdegiminés

reakcijos atveju. Naujagimiy ankstyvojo adaptacijos laikotarpio kraujo rodmeny

palyginimas pateikiamas 13 lenteléje.

13 lentelé. Naujagimiy kraujo tyrimo duomenys ankstyvuoju adaptacijos

laikotarpiu
Kraujo rodmenys, VSN IS viso VUAS gr. Kontroliné gr. | p reikSmé
n=158 n=52 n=106
Leukocitai, x10%/I 16,8+ 12,9 21,7+20,1 14,5+6,2 0,3
N/V santykis 0,11+£0,11 0,18+ 0,14 0,07+0,07 <0,001
Hemoglobinas, g/l 195,5+31,2 179,9+34,5 202,9+ 26,6 <0,001
Trombocitai, x107/I 214,7+74,7 210,1+80,2 217,0+72,3 0,6
Eritroblastai (/100) 8,3+14,5 11,3+16,8 6,9+13,1 0,02
CRB, mg/l 6,8+16,4 13,94+24.0 3,54£9.,6 <0,001
Gliukozé, mmol/l 3,3+1,6 3,7+1,8 3,1+1,5 0,1
Bilirubinas, pmol/I 231,1+73,2 241,8+88,4 225,9+64,3 0,3
Baziy deficitas (min reik§mé) 4,76+3,02 6,14+3.59 4,1£2,46 <0,001

V+SN — vidurkis+standartinis nuokrypis

Naudodamiesi

ROC testu (5 pav.) nustattme N/V santykio,

koncentracijos, eritroblasty kiekio kraujyje kritines vertes. Galime prognozuoti,
kad galimybé, kad naujagimiui yra VUAS didéja 6,8 [3,2—14,6], jei naujagimio
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N/V yra >0,12; 3,9 [1,9-8,0], jei hemoglobino koncentracija kraujyje yra <182 g¢/l;
2,5 [1,2-4,9], jei eritroblasty kiekis naujagimio kraujyje yra >3/100.

Nustatytas VUAS ir kai kuriy kraujo biocheminiy pokyc¢iy rySys.
Nustatéme, kad VUAS grupés naujagimiams CRB koncentracija kraujyje buvo
didesné nei kontrolinés (p<0,001), nors CRB koncentracijos vidutiné reikSmé
abiejose grupese buvo nedidelé (<10 mg/l). Metaboliné acidoz¢ kraujyje VUAS
grupés naujagimiams buvo taip pat labiau iSreikSta (13 lentelé¢). Naudodamiesi
ROC testu (5 pav.) nustatéme CRB koncentracijos ir baziy deficito kritines vertes.
Galime prognozuoti, kad galimybiy santykis didéa 7,4 [3,3-16,5], kad
naujagimiui yra VUAS, jei CRB koncentracija kraujyje yra >4,5 mg/l ir 3,4 [1,7-

6,8], jei naujagimio kraujo baziy deficitas yra >4,5 mmol/I.

10
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Plotas po kreive: N/V — 0,737; hemoglobino — 0,701; eritroblasty — 0,616; CRB — 0,696;
baziy deficito — 0,668

5 pav. Naujagimio kraujo rodmeny ROC kreivés kritinéms vertéms nustatyti

Binarinés logistinés daugiaveiksnés regresijos metu nustatéme atskiry
kraujo rodmeny galimybiy santykius ir atrinkome optimaly jy derinj, kuris
teisingai prognozuoja VUAS. [ prognozés modelj buvo jtraukti 13 lenteléje
pateikti tie kraujo rodmenys, kurie lyginamojoje analizéje reikSmingai skyrési ir

kuriems nustatéme kritines vertes. Jverting poZymiy daugiakolinearuma, sudaréme
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binarinés daugiaveiksnés regresinés analizés model] (14 lentel¢), kuriuo

remdamiesi prognozuojame VUAS.

14 lentelé. Naujagimio kraujo rodmeny daugiaveiksnés logistinés regresijos

galimybiy santykiai prognozuojant VUAS

Galimybé naujagimiui susirgti VUAS
Kraujo rodmuo (v. kraujo IL-6>=11 pg/ml)
GS [95 proc. PI]

Hemoglobinas, g/l >182 1
<182 2,8[1,2-6,2]

Eritroblastai /100 >3 1
<3 2,2 [1,0-4,8]

CRB, mg/l <45 1
>4,5 5,5[2,3-13,0]

Konstanta =-1,985; p<0,001

Bakteriologinis kraujo tyrimas buvo atliktas 139 naujagimiams.
Teigiamas kraujo pasélio atsakymas buvo 1 VUAS ir 1 kontrolinés grupés
naujagimiui (p=1,0). VUAS grupés naujagimiui iSauginta Lysteria monocytogenes,
o kontrolinés grupés naujagimiui - Klebsiella pneumoniae.

Ankstyvuoju adaptacijos laikotarpiu mir¢ 6 naujagimiai. Detalesné visy
tyrimo metu mirusiy naujagimiy analizé pateikiama 9.1.4 skyrelyje.

Apibendrinant naujagimiy ankstyvojo adaptacijos laikotarpio rodmenis,
galima teigti, kad VUAS pazeisti naujagimiai po gimimo buvo sunkesnés buklés,
Siems naujagimiams dél tUminio KSS buvo daZniau taikytas agresyvesnis
kvépuojamosios terapijos metodas ir gydymas surfaktantu, jiems dazniau buvo
nustatomi mazesni hemoglobino ir padidéj¢ eritroblasty bei CRB kiekiai kraujyje.
Sunkus CNS pazeidimas, galintis jtakoti nei$neSioto naujagimio psichomotorinj

vystymasi, taip pat buvo daznesnis VUAS pazeistiems naujagimiams.
9.1.4 VUAS ir naujagimiy sveikata vélyvuoju adaptacijos laikotarpiu
Siuo laikotarpiu mus domino VUAS jtaka naujagimio nervy sistemos,

kvépavimo organy bei akiy dugno buklei. Taip pat nor¢jome jvertinti VUAS

reik§me naujagimiy mirtingumui.
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Vilkoksono pozymiy eiliSkumo testas parodé, kad ankstyvojo ir vélyvojo
adaptacijos laikotarpiy neurosonoskopiniy pokyc¢iy klasifikacijos kaitos nebuvo
(z=0,6; p=0,5; VUAS gr. z=0,3; p=0,8; kontrolinés gr. z=0,7; p=0,5). Tai reiksty,
kad tirty naujagimiy CNS pazeidimo laipsnis ankstyvuoju ir vélyvuoju adaptacijos
laikotarpiais Zymiai nekito ir i§liko panasSus.

Siuo laikotarpiu neurosonoskopija buvo atlikta 152 naujagimiams. 59,9
proc. tiriamyjy patologiniy poky¢iy galvos smegenyse nebuvo nustatyta, 32,9
proc. naujagimiy diagnozuoti nedideli (I° ISK, nezZymus smegeny skilveliy
i§siplétimas ir pan.), o 7,2 proc. — dideli galvos smegeny pokyciai (PVL,
hidrocefalija, ventrikulomegalija; x°=21,7; 1.1.=3; p<0,001). Patologiniai poky&iai
buvo daznesni VUAS grupés naujagimiams. PVL diagnozuota 2 naujagimiams —
1,3 proc. tiriamyjy. Abu naujagimiai buvo VUAS grupés (p=0,09).
Neurosonoskopiniy radiniy palyginimas pateikiamas 6 paveiksle.

Grupé
3 0O VUAs
g pvL [ kontroliné
3
1: fyx\\ﬁs pokyciai—
=
E
@
= 6 4
g Nezymis poky¢iai
@
£
g
= 70.8 |
o
g
2 .

Procental

*p<0,001

6 pav. Naujagimiy vélyvuojo adaptacijos laikotarpio neurosonoskopijos
rezultatai priklausomai nuo tiriamosios grupés

Iverting naujagimiy gestacijos amziy, remdamiesi regresine analize nustatéme

dideliy CNS poky¢iy reliatyviaja rizika, jei virkstelés kraujo IL-6>11 pg/ml (15

lentelé).

54



15 lentelé. Regresinés analizés modelis prognozuojant naujagimiui didelius

CNS poky¢ius veélyvuoju adaptacijos laikotarpiu

VUAS Dideliy CNS poky¢iuy
(virkstelés kraujo IL-6>11 pg/ml) RR [ 95 proc. PI]
Ne 1
Taip 8,3 [2,2-31,7]

CNS — centriné nervy sistema; RR — reliatyvi rizika; p<0,01

15 lenteléje pateikti duomenys rodo, kad VUAS didina naujagimiui
dideliy neurosonoskopniy pokyc¢iy reliatyviaja rizikg daugiau nei 8 kartus.

Naujagimiy neurosonoskopijos duomeny kaitos ankstyvuoju ir vélyvuoju
adaptacijos laikotarpiu procentinis pasiskirstymas priklausomai nuo tiriamosios

grupés pateikiamas 7 paveiksle.

Ankstyvuoju laikotarpiu Vélyvuoju laikotarpiu
VUAS gr.
1°1SK Nedideli poky¢iai
1°1SK Dideli pokyciai
-V ISK PVL
Konroliné gr.
Norma

N Nedideli pokyciai

Dideli pokyciai
1P ISK 28 [I 28 POy

-V 1SK 13 PVL

0
100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 O 10 20 30 40 50 60 70O 80 90 100

Procentai Procentai

**p<0,01; *p<0,05 tarp ankstyvojo ir vélyvojo laikotarpio

7 pav. Naujagimiy neurosonoskopijos duomeny kaitos ankstyvuoju ir
velyvuoju adaptacijos laikotarpiais pasiskirstymas priklausomai nuo

tirlamosios grupés
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7 paveiksle pateikti duomenys rodo, kad vélyvuoju adaptacijos laikotarpiu
padaugéjo naujagimiy, kuriems buvo diagnozuoti nedideli pokyciai galvos
Smegenyse.

Abiejy laikotarpiy galimi neurosonoskopijos radiniy kaitos variantai
pateikti 16 lenteléje. Kiekvienam neurosonoskopiniy radiniy kaitos variantui

priskyréme atitinkama bala.

16 lentelé. Naujagimiy neurosonoskopijos radiniy kaita ankstyvuoju ir

vélyvuoju adaptacijos laikotarpiais

Balas Ankstyvasis laikotarpis Vélyvasis laikotarpis

13 Norma Norma

12 >111° ISK Norma

11 1° ISK Norma

10 I ISK Norma

9 I ISK Nedideli poky¢iai

8 >I11° ISK Nedideli poky¢iai

7 1% 1SK Nedideli poky¢iai

6 11° 1SK Dideli pokygiai

5 >III° ISK Dideli poky¢iai

4 Norma Nedideli poky¢iai

3 I° ISK Dideli poky&iai

2 17 1SK PVL

1 Norma Dideli poky¢iai
Nustatéme, kad vidutinis neuroskopijos radiniy ankstvuoju — veélyvuoju

adaptacijos laikotarpiais kaitos balas buvo 9,89+3,77 balo: VUAS gr. — 7,98+3,82,
o kontrolinés gr. — 10,73+3,44 balo (p<0,001). Nustatyta kaitos balo kritiné verté —
10 baly. Siame tagke jautrumas yra 0,7, o specifiskumas — 0,6, todél
prognozuojama, kad galimybiy santykis did¢ja 5,7 [2,6—-12,5], kad VUAS grupés
naujagimiams neurosonoskopijos radiniy kaitos balas bus <10.

Vélyvuoju adaptacijos laikotarpiu nervy sistemos buklé buvo vertinama ir

kliniSkai (17 lentelée).

17 lentelé. Vélyvojo adaptacijos laikotarpio naujagimiy nervy sistemos

buklés vertinimas

Nervy sistemos buklés IS viso VUAS grupé Kontroliné grupé | p reikSmé,
vertinimas n=152 n=46 n=106 2=, .
Norma, proc. 36,2 10,9 47,2 <0,001
CNS dirglumas, proc. 35,5 45,7 31,1 x?=18,192;
CNS slopinimas, proc. 28,3 43,4 21,7 1.1.=2
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17 lentelés duomenys rodo, kad naujagimiy vélyvos adaptacijos
laikotarpio nervy sistemos veiklos vertinimo rezultatai VUAS grupéje buvo
(p<0,001). biklés

ankstyvuoju ir vélyvuoju adaptacijos laikotarpiais pateikiama 18 lentel¢je.

blogesni Naujagimiy nervy sistemos vertinimo  kaita

18 lentelé. Naujagimiy nervy sistemos biiklés kaita ankstyvuoju ir

velyvuoju adaptacijos laikotarpiais

Balas Ankstyvasis laikotarpis Vélyvasis laikotarpis

9 Norma Norma

8 CNS slopinimas Norma

7 CNS dirglumas Norma

6 CNS dirglumas CNS dirglumas
5 CNS slopinimas CNS dirglumas
4 Norma CNS dirglumas
3 CNS slopinimas CNS slopinimas
2 CNS dirglumas CNS slopinimas
1 Norma CNS slopinimas

Nustatéme, kad vidutinis nervy sistemos veiklos kaitos balas buvo 5,5+2,8
balo: VUAS grupés — 4,242,1, o kontrolinés grupés — 6,0+£2,9 balo (p<0,001), o
kaitos balo kritiné verté — 6 balai. Siame taske jautrumas yra 0,9, o specifiskumas
— 0,5, t.y. 87,8 proc. VUAS grupés ir 51,9 proc. kontrolinés grupés tiriamyjy
kaitos balas buvo 6 balai ir maziau. Galime prognozuoti, kad VUAS grupés
naujagimiams galimybiy santykis didéja 6,7 [2,4-18,3], kad nervy sistemos
veiklos kaitos balas bus 6 ir maziau.

Mus domino VUAS jtaka neiSneSioto naujagimio tinklainés biiklei. NNR
buvo diagnozuota 24,8 proc. iSgyvenusiy naujagimiy. 46 proc. i$ jy (11,4 proc.
tirlamyjy) diagnozuota sunkaus laipsnio NNR (III-1V stadija) ir taikytas
operacinis gydymas. VUAS grupéje NNR diagnozuota dazniau (3°=8,9; I.1.=3;
p=0,031). Detalesné naujagimiy tinklainés buklés lyginamoji analizé pateikiama

8 paveiksle.
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8 pav. Naujagimiy tinklainés biiklés procentinis pasiskirstymas

priklausomai nuo tiriamosios grupé€s

NeisnesSiotumas — pagrindinis NNR rizikos veiksnys. Tyrime nustatyta, kad
94 proc. naujagimiy, kuriems diagnozuota IlI-1V st. NNR, buvo gime iki 30
néstumo savaités. Regresinés analizés modelis, prognozuojant II-111 / -1V st.
NNR jvertinus naujagimio gestacijos amziaus jtaka NNR formavimuisi,

pateikiamas 19 lenteléje.

19 lentelé. Regresinés analizés modelis, prognozuojant naujagimiui

=111/ 1111V st. NNR
VUAS H=1/ HI-1V st. NNR
(virkstelés kraujo IL-6>11 pg/ml) RR [ 95 proc. PI]
Ne 1
Taip 2,5[1,1-6,0]

NNR — nei$neSioty naujagimiy retinopatija; RR — reliatyvioji rizika; p<0,05

19 lenteléje pateikti duomenys rodo, kad, esant VUAS, to paties gestacijos
amziaus naujagimiams rizika vidutinio / didelio laipsnio NNR atsirasti didéja.

Kadangi buvo nustatyta, kad esant VUAS NNR rizika didéja, mus domino

klausimas, ar VUAS turi jtakos NNR progresavimui.
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Buvo nustatyta, kad naujagimiams, kurie gimé iki 30 néStumo savaités
galimybé NNR progresavimui iki [II-IV st. yra 10 karty didesn¢, nei gimusiems
po 30 néStumo savaités (95 proc. PI 1,17-97,20; p<0,05). Iverting naujagimio
gestacijos amziy, nustatéme, kad virkstelés kraujo IL-6 koncentracija >11 pg/ml
NNR progresavimo iki IlI-1V st. rizikos nedidino (RR 0,9, 95 proc. Pl 0,3-2,4;
p>0,05).

Nekrozinis enterokolitas ir atviras arterinis latakas buvo daZniau
diagnozuoti VUAS grup¢je, taciau skirtumas tarp grupiy nebuvo pakankamai
reik§mingas (p=0,062 ir p=0,139).

Létinis plauciy audinio paZeidimas yra viena i§ priezasCiy, sutrikdanciy
normaly neiSneSioto naujagimio vystymasi. Misy tyrimo metu BPD nebuvo
diagnozuota né¢ vienam naujagimiui.

Tyrimo metu iki 36-37 postkoncepcinio amziaus savaités miré 9 naujagimiai
— 5,7 proc. visy tiriamuyjy. Visi 9 mire naujagimiai buvo VUAS grupés. Sioje
grupéje naujagimiy mirtingumas buvo 17,3 proc. Nustatyta naujagimiy mirties
reliatyvioji rizika, kai virkStelés kraujo IL-6>11 pg/ml, buvo nereikSminga

(p>0,05). Isgyvenusiy naujagimiy duomenys iSvykstant pateikiami 20 lenteléje.

20 lentelé. Naujagimiy amziaus ir antropometriniai rodmenys

1Svykstant i$ stacionaro

Veiksniai IS viso VUAS gr. Kontroliné gr. p
n=149 n=43 n=106 reik§mé
Postkoncepcinis amzius, V£SN, sav. 36,8+1,6 37,1£1,6 36,8+1,6 0,3
Chronologinis amzius, V£SN, d 37,0£25,5 48,6+25,8 32,3+24,0 0,001
Svoris,V£SN, g 2557,2£351,1 | 2566,2+415,0 | 2553,5+323,7 0,9
Ugis,Vﬂ:SN, cm 46,8+2,3 46,6+2,3 47,0+2.4 0,4
Galvos apimtis,V+ SN, cm 32,9£1,5 32,9£1.,6 32.9£1.4 0,9

V+SN — vidurkis+standartinis nuokrypis

Apibendrinant vélyvojo adaptacijos laikotarpio naujagimiy klinikiniy ir
instrumentiniy tyrimy duomenis galime teigti, kad Sio laikotarpio patologiniai
nervy sistemos veiklos poky¢iai, didelio laipsnio neuroskopiniai pokyciai,
vidutinio / didelio laipsnio NNR ir nepalanki naujagimiy baigtis dazniau buvo

nustatyta VUAS grupés naujagimiams.
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9.1.5 VUAS ir 6 ménesiy koreguoto amziaus kiidikiy raida
Tre¢iajame tyrimo etape dalyvavo 131 kadikis. 37 kiadikiai buvo VUAS
grupés, 94 kidikiai — kontrolinés. Kudikiy antropometriniy rodmeny palyginimas

pateikiamas 21 lenteléje.

21 lentelé. 6 ménesiy KA kiidikiy antropometriniai rodmenys

Rodmuo I§ viso VUAS gr. Kontroliné gr. | p reik§mé
n=131 n=37 n=94
Svoris,V£SN, g 7685,1+1128,3 7572,1+1118,5 | 7730,6+1135,8 0,5
Ugis,V£SN, cm 68,0+3,2 67,4+2,5 68,24+2.5 0,2
Galvos apimtis,V+ SN, cm 43,2+1,7 43,2420 43,2+1,6 1,0

V+SN — vidurkis+standartinis nuokrypis

21 lentel¢je pateikti duomenys rodo, kad VUAS grupés naujagimiy
svorio, tigio ir galvos apimties vidurkiai buvo kiek mazesni nei kontrolinés grupés,
taciau reikSmingo skirtumo tarp lyginamyjy grupiy nebuvo (p>0,05).

6 meénesiy KA kidikiams buvo vertinama 7 funkciniy sri¢iy raida:
ropojimo, sédéjimo, vaiksciojimo, griebimo, suvokimo, kalb¢jimo ir socialinés
srities. Siame amZiaus laikotarpyje normali ropojimo raida nustatyta 100 (76,3
proc.) tiriamyjy. VUAS grupéje normali ropojimo raida nustatyta 59,5 proc.
kiidikiy, 0 kontrolingje — 83 proc. kiidikiy. VUAS grupéje 13,5 proc. vaiky
ropojimas atsiliko 2 ir daugiau ménesiy. Kontrolin¢je grupéje tokie vaikai sudaré
5,4 proc. Ropojimo raidos skirtumas tarp grupiy buvo reikSmingas (p<0,05).

Normali séd¢jimo raida nustatyta 110 (84,0 proc.) tiriamyjy. VUAS
grup¢je normaliai séd¢jo 73,0 proc. kidikiy, o kontrolin¢je — 88,6 proc. VUAS
grup¢je sédéjimo raida daugiau nei 1 ménesj atsiliko 13,5 proc. vaiky, o
kontrolingje grupéje tokiy vaiky buvo 1,1 proc. Sédéjimo raidos skirtumas tarp
grupiy buvo reik§mingas (p<0,01).

VUAS grupéje normaliai vaiks¢iojimo funkcijos vystési 64,9 proc.
kiidikiy, kontrolingje — 78,7 proc. kidikiy. VUAS grupéje vaiks¢iojimo raida
atsiliko 2 ir daugiau ménesiy 8,1 proc. vaiky, o kontrolingje tokiy vaiky buvo 3,2

proc., taciau skirtumas tarp grupiy nebuvo pakankamai reikSmingas (p>0,05).
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Kidikiy smulkiosios motorikos ypatumus apibiidina griebimo funkcija.
Misy tirtiems kudikiams griebimas vystési geriau nei kitos judesiy funkcijos.
Normalus griebimas nustatytas 114 (87,0 proc.) tiriamyjy, tac¢iau VUAS grupé¢je
rezultatai buvo reik§mingai blogesni (p<0,05).

Kiadikio percepcijos (suvokimo) raidos atsilikima gali sglygoti socialinio
kontakto triikumas arba vaiko protinis atsilikimas. Tyrimo metu percepcijos
sutrikimas nustatytas 18 (13,7 proc.) tiriamyjy, dazniau VUAS grupéje (p<0,05).

Kuadikio kalb¢jimo raidg gali jtakoti tiek socialiniai veiksniai, tiek pakites
motoriniy funkcijy vystymasis. Normalus kiidikiy kalbéjimo amZzius nustatytas 70
(54,3 proc.) vaiky, reikSmingo skirtumo tarp grupiy nebuvo (p>0,05). Vis dél to
VUAS grupé¢je 2 ir daugiau ménesiais kalb¢jimo raidos atsilikimas buvo daZnesnis
(21, 6 proc. ir 12,8 proc.).

6 meénesiy socialinj amziy atitiko 107 (81,7 proc.) tiriamieji. VUAS
grupéje socialiai normaliai vystési 67,6 proc.vaiky, o kontrolin¢je grupéje — 87,2
proc. vaiky. Skirtumas tarp lyginamyjy grupiy buvo reikSmingas (p<0,05).

Raidos funkciniy sri¢iy amziaus vidurkiy lyginamoji analizé pateikiama
22 lenteléje, kurioje matome, kad VUAS grupés kidikiams blogiau vystési
judéjimo funkcijos, taip pat Sioje grupé€je atsiliko socialiné tiriamyjy raida. 6

ménesiy KA kudikiy raidos kreivés pateikiamos 9 paveiksle.
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22 lentelé. 6 ménesiy KA kudikiy raida

Funkcing sritis/amzius IS viso VUAS grupé Kontroliné grupé p reikSmé
n=131 n= 37 n=94
Ropojimo amzius, mén.
Vidurkis £SN 5,67+ 0,66 5,43+ 0,80 5,77+ 0,58
Mediana 6 6 6 0,005
[min — max] [3-6] [3-6] [3-6]
Sédéjimo amzius, mén.
Vidurkis £SN 5,79+ 0,51 5,59+ 0,72 5,87+ 0,37
Mediana 6 6 6 0,020
[min — max] [4-6] [4-6] [4-6]
Vaiksciojimo amzius,
meén. Vidurkis +SN 5,69+ 0,58 5,54+ 0,73 5,76+ 0,50
Mediana 6 6 6 >0,05
[min —max] [3-6] [3-6] [4-6]
Griebimo amzius, mén.
Vidurkis +SN 5,83+ 0,48 5,65+ 0,68 5,90+ 0,36
Mediana 6 6 6 0,003
[min —max] [3-6] [3-6] [4-6]
Suvokimo amzius, mén.
Vidurkis £SN 5,82+ 0,47 5,65+ 0,63 5,89+ 0,37
Mediana 6 6 6 0,006
[min —max] [4-6] [4-6] [4-6]
Kalb¢jimo amzius, mén.
Vidurkis =SN 5,37+ 0,76 5,24+ 0,80 5,43+ 0,74
Mediana 6 5 6 >0,05
[min —max] [3-6] [4-6] [3-6]
Socialinis amZius, mén.
Vidurkis SN 5,76+ 0,57 5,57+ 0,69 5,83+ 0,50
Mediana 6 6 6 0,009
[min — max] [3-6] [4-6] [3-6]

Raidos funkcinés srities amZiaus 95 proc. Pl
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Apibendrinant 6 ménesiy KA kiidikiy raidg, galima teigti, kad VUAS grupés
kiidikiy raida atsiliko nuo kontrolinés, taciau bendrasis kiidikiy raidos amzius tarp

lyginamyjy grupiy reikSmingai nesiskyré (p=0,093).
9.1.6 VUAS ir 12 ménesiy koreguoto amziaus kiidikiy raida
Ketvirtajame 12 ménesiy KA kudikiy raidos vertinimo etape dalyvavo 144

kidikiai. 42 kadikiai buvo VUAS grupés, 102 kiidikiai — kontrolinés grupés. 12

ménesiy KA kudikiy antropometriniy rodmeny palyginimas pateikiamas 23

lentel¢je.
23 lentelé. 12 ménesiy KA kidikiy antropometriniai duomenys
Rodmuo I$ viso VUAS gr. Kontroliné gr. p reik§meé
n=144 n=42 n=102
Svoris,V+SN, g 9756,4+1463,3 9632,6+1649,0 9803,2+1394,8 0,6
Ugis,V£SN, cm 76,5+4,1 76,6%+3,8 76,6+4,2 0,6
Galvos apimtis, V£ SN, cm 45,7+1,8 45,5+1,9 45,8+1,8 0,4

V+SN - vidurkis+standartinis nuokrypis

[Sanalizavus kudikiy antropometrinius rodmenis, galima teigti, kad VUAS
grupés tiriamyjy svorio, tigio ir galvos apimties vidurkiai i§liko mazesni ir 12 mén.
KA, ta¢iau reikSmingas skirtumas tarp lyginamyjy grupiy nenustatytas (p>0,05).

12 ménesiy KA buvo vertinama 8 funkciniy sri¢iy raida: ropojimo, sédéjimo,
vaiksc¢iojimo, griebimo, suvokimo, kalbéjimo, kalbos supratimo ir socialinés
srities. Normali ropojimo raida nustatyta 113 (78,5 proc.) tiriamyjy. VUAS
grupéje normali ropojimo raida nustatyta 59,5 proc. kidikiy, o kontrolinéje
grup¢je — 86 proc. VUAS grup¢je vaikai, kuriy ropojimas atsiliko 2 ir daugiau
ménesiais sudaré 28 proc. Kontrolingje grupéje tokiy vaiky buvo 7 proc. Ropojimo
raidos skirtumas tarp grupiy buvo reik§mingas (p<0,001).

12 mén. KA normali sédéjimo raida nustatyta 117 (81,3 proc.) tiriamyjy.
VUAS grupé¢je normalios sédéjimo raidos kiidikiy buvo 61,9 proc., o kontrolinéje
grupéje — 89,2 proc. VUAS grupéje sédéjimo raida 2 ir daugiau ménesiais atsiliko
21,5 proc. vaiky, o kontrolingje grup¢je tokiy vaiky buvo 5 proc. Séd¢jimo raidos

skirtumas tarp grupiy buvo reik§mingas (p<0,01).
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VUAS grupéje vaiky, kuriems normaliai vystési vaiks¢iojimo funkcijos, buvo
57,1 proc., kontrolinéje grupéje tokiy vaiky buvo 88,2 proc. VUAS grupéje
vaik$¢iojimo raida atsiliko daugiau nei 3 ménesius 10 proc. vaiky, o kontrolin¢je
grupéje tokiy vaiky nebuvo. Skirtumas tarp grupiy buvo reikSmingas (p<0,001).

12 mén. KA tiriamiems kiidikiams griebimo funkcijos vystési gana gerai.
Normalus griebimas nustatytas 90 proc. tiriamyjy. 7 proc. VUAS grupés vaiky
nustatytas griebimo funkcijos atsilikimas daugiau nei 3 mén., o kontrolin¢je
grupéje tokiy vaiky nebuvo. Skirtumas tarp grupiy buvo reik§mingas (p<0,01).

Kuadikiy percepcijos raidos skirtumas tarp lyginamyjy grupiy isliko ir 12 mén.
KA (p<0,05). Suvokimo raida atsiliko 2 ir daugiau ménesiais 16 proc. VUAS
grupés kiidikiy. Kontrolinéje grupéje tokiy vaiky buvo 2 proc.

12 meén. KA kudikiy, kuriy kalba vystési normaliai, buvo 68,1 proc.
reikSmingo skirtumo tarp grupiy nebuvo (p>0,05).Vis dél to, VUAS grupéje 2 ir
daugiau ménesiais kalbéjimo raidos atsilikimas buvo daznesnis (26 proc. ir 10
proc. atitinkamai).

[vertintas kudikiy kalbos supratimas, kurj neigiamai gali jtakoti tiek vaiko
protinis atsilikimas, tiek socialiniai veiksniai. Si raidos sritis 6 mén. KA dar
nebuvo vertinama. Normalus kalbos supratimas nustatytas 118 (81,9 proc.) vaiky.
VUAS grupé¢je blogai kalbg suprato 31 proc., o kontrolin¢je — 12,7 proc. vaiky.
Skirtumas tarp grupiy buvo ties reikSmingumo riba (p=0,05). Lyginant kalbos
supratimo amziaus vidurkius, skirtumas tarp grupiy buvo reikSmingas (p<0,01).

12 mén. KA socialinj amziy atitiko 79,2 proc. tirilamyjy. Skirtumas tarp
lyginamyjy grupiy buvo reikSmingas (p<0,01). VUAS grupés vaiky socialiné raida
iSliko blogesné.

12 mén. KA kudikiy raidos funkciniy sri¢iy amziaus lyginamoji analizé

pateikiama 24 lenteléje, o raidos kreivés - 10 paveiksle.
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24 lentelé. 12 meénesiy KA kudikiy raidos lyginamoji analize

Funkcing sritis/amzius IS viso VUAS grupé Kontroliné grupé | p reikSmé
n=144 n= 42 n=102
Ropojimo amzius, mén.
Vidurkis £SN 11,51+ 11,14 10,93+ 1,63 11,75+ 0,75
Mediana 12 12 12 <0,001
[min — max] [7-12] [7-12] [8-12]
Sédéjimo amzius, mén.
Vidurkis £SN 11,62+ 0,97 11,14+ 1,46 11,82+ 0,57
Mediana 12 12 12 <0,001
[min — max] [6-12] [6-12] [9-12]
Vaiks¢iojimo amzius, mén.
Vidurkis 2SN 11,59+ 1,01 10,98+ 1,57 11,84+ 0,48
Mediana 12 12 12 <0,001
[min — max] [6-12] [6-12] [9-12]
Griebimo amzius, mén.
Vidurkis SN 11,75+ 0,84 11,45+ 1,31 11,87+ 0,50
Mediana 12 12 12 0,039
[min — max] [7-12] [7-12] [9-12]
Suvokimo amzius, mén.
Vidurkis £SN 11,67+ 0,92 11,38+ 1,40 11,79+ 0,60
Mediana 12 12 12 >0,05
[min — max] [6-12] [6-12] [8-12]
Kalbgjimo amzius, mén.
Vidurkis £SN 11,36+ 1,23 11,00+ 1,56 11,51+ 1,04
Mediana 12 12 12 >0,05
[min —max] [6-12] [6-12] [6-12]
Kalbos supratimo amzius,
mén. Vidurkis £SN 11,60+ 1,10 11,29+ 1,40 11,74+ 0,93
Mediana 12 12 12 0,008
[min —max] [6-12] [6-12] [6-12]
Socialinis amZius, mén.
Vidurkis £SN 11,52+ 1,36 10,95+ 2,11 11,75+ 0,79
Mediana 12 12 12 0,001
[min —max] [7-12] [7-12] [7-12]
£
E Kontroliné grupé
% I wuas grupe
o 10.04
Raidos funkcines sritys e

10 pav. 12 mén. KA kiidikiy raidos kreivés
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Apibendrinant 24 lenteléje ir 10 pav. pateiktus duomenis, galima teigti, kad
12 mén. KA VUAS grupés kidikiy judéjimo funkcijy vystymasis atsiliko nuo
kontrolinés, taip pat Sioje grupéje atsiliko socialiné vaiky raida. Tai galéjo jtakoti
prastesn] kalbos supratimo funkcijos vystymasi. 6 ir 12 ménesiy KA kiidikiy

bendrojo raidos amziaus palyginimas pateikiamas 25 lenteléje.

25 lentelé. Bendrojo 6 ir 12 ménesiy KA kiidikiy raidos amziaus palyginimas

IS viso VUAS gr. | Kontroliné gr. | p reikSmé
n=144 n= 42 n=102
Bendrasis 6 mén. KA kadikiy raidos
amzius, mén. Vidurkis+SN | 5,71+ 0,46 | 5,53+0,62 5,78+ 0,36
Mediana 6 6 6 0,093
[min —max] [4-6] [4-6] [4-6]
Bendrasis 12 mén. KA kadikiy raidos
amzius, mén. Vidurkis+SN | 11,58+ 0,92 | 11,14+ 1,36 | 11,76+ 0,58
Mediana 12 12 12 <0,01
[min —max] [6-12] [6-12] [8-12]

25 lenteléje pateikti duomenys rodo, kad 6 mén. KA kiidikiy bendrasis raidos
amzius buvo mazesnis nei kontrolinés, ta¢iau Sis skirtumas nebuvo pakankamai
reik§mingas, taciau 12 mén. KA kudikiy bendrojo raidos amziaus skirtumas tarp
lyginamyjy grupiy tapo reik§mingas (p<0,01).

Tyrime nustatéme 12 mén. KA kuadikiy 2 ir daugiau ménesiy raidos atsilikimo
reliatyvigja rizika, kai virkstelés kraujo IL-6 > 11 pg/ml. Kokso regresinés analizés

modelis, jvertinus naujagimiy gestacijos amziy, pateikiamas 26 lenteléje.

26 lentelé. VUAS ir 12 mén. KA kiidikiy raidos sutrikimy prognozé

VUAS 12 mén. KA kidikiy raidos sutrikimo
(virkstelés kraujo IL-6 >11 pg/ml) RR [ 95 proc. PI]
Bent vienas psichomotorinio vystymosi atsilikimas
> 2 mén. Ne 1
Taip 2,7[1,6-4,7]**
Judesiy raidos atsilikimas >2 mén.
Ne 1
Taip 3,8 [2,0-7,2]**
Psichosocialinés raidos atsilikimas > 2 mén.
Ne 1
Taip 2,8 [1,5-5,0]*

RR — reliatyvioji rizika; *p<0,01; **p<0,001
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26 lentel¢je pateikti duomenys rodo, kad esant virkstelés kraujo IL-6
koncentracijai >11 pg/ml, 12 mén. KA kuadikiui reik§mingai didéja

psichomotorinio vystymaosi atsilikimo reliatyvioji rizika.

9.2  Virkstelés kraujo citokiny ir naujagimiy bei ju motiny Kklinikiniu,

laboratoriniy ir instrumentiniy rodmeny tarpusavio rySys

Literatiros duomenimis vaisiaus uzdegiminé¢ reakcija ir poliorganinis
pazeidimas yra susij¢ ne tik su padidéjusiomis vaisiaus kraujo IL-6
koncentracijomis, bet ir su padidéjusiomis kity virkStelés kraujo uzdegiminiy
citokiny koncentracijomis. Mus domino, ar yra TNF-a (aktyvios ir bendros formy)
ir VEGF (aktyvios ir bendros formy) ir naujagimio sveikatos po gimimo bei
tolimesnés raidos tarpusavio rysys.

Pateikiame visy tirty veiksniy IL-6, bTNF-0, aTNF-a, bVEGF ir aVEGF ir
naujagimiy motiny kai kuriy perinatalinio periodo rodmeny bei naujagimio

sveikatos rodmeny miisy tirtais amziaus laikotarpiais koreliacinius rySius.

9.2.1 Virkstelés kraujo citokiny ir naujagimiy motiny perinatalinio

laikotarpio rodmeny tarpusavio rySys

Virkstelés kraujo citokiny koncentracijy ir naujagimiy motiny rodmeny

tarpusavio sgsajos pateikiamos 27 lenteléje.
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28 lentelé. Virkstelés kraujo citokiny koncentracijy ir naujagimiy motiny

perinatalinio laikotarpio rodmeny tarpusavio rysys

Rodmuo Spirmeno koreliacijos koeficientas, r (p reikSmeé )
IL-6 bTNF-a aTNF-a bVEGF aVEGF
Gestacijos savaités 0,4 (<0,001) 0,3 (<0,001) 0,1(0,2) 0,01 (0,9) 0,04 (0,7)
Moters temperatiira, °C
Prie§ gimdyma | 0,2 (0,004) 0,05 (0,5) -0,1(0,5) -0,1(0,4) 0,03 (0,8)
Gimdymo metu 0,1(0,2) 0,05 (0,5) -0,01 (0,9) 0,07 (0,4) 0,1(0,3)
Po gimdymo | -0,001(1,0) 0,1(0,1) 0,1(0,3) -0,04 (0,6) -0,1 (0,1)
Leukocity kiekis kraujyje
Prie$ gimdyma 0,1(0,1) 0,2 (0,02) 0,1(0,2) 0,1(0,3) 0,01 (0,9)
Gimdymo metu 0,2 (0,05) 0,2 (0,007) 0,1(0,3) 0,1(0,4) -0,03 (0,7)
Po gimdymo | -0,04 (0,6) 0,1(0,1) 0,02 (0,8) 0,1(0,4) 0,1(0,4)
CRB konc. kraujyje
Pries gimdyma | 0,4 (<0,001) 0,1(0,3) 0,1(0,1) 0,1(0,5) 0,05 (0,6)
Gimdymo metu | 0,4 (<0,001) 0,2 (0,1) 0,1(0,3) 0,1(0,5) 0,04 (0,7)
Po gimdymo | 0,4 (<0,001) 0,2 (0,1) 0,03 (1,0) 0,01 (1,0) 0,05 (0,6)

28 lenteléje pateikti duomenys rodo, kad moters néStumo trukmé bei

perinatalinio laikotarpio kraujo rodmenys susij¢ ne tik su virkstelés kraujo IL-6,

bet ir su bTNF-a koncentracijomis. Moters CRB koncentracija kraujyje visu

perinataliniu laikotarpiu koreliavo tik su virkstelés kraujo IL-6 koncentracijomis.

Nustatytas placentos histologiniy pokyCiy ir visy tirty virkstelés kraujo

citokiny tarpusavio rySys. Buvo nustatyta, kad placentos histologiniai radiniai

labiausiai koreliavo su virkstelés kraujo IL-6 ir bTNF-o koncentracijomis. 28

lenteléje pateikiame IL-6 ir bTNF-o koncentracijy vidurkius priklausomai nuo

placentos histologiniy radiniy.
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28 lentelé. Virkstelés kraujo IL-6 ir bTNF-a koncentracijy vidurkiai

priklausomai nuo placentos histologiniy radiniy

Placentos histologiniai radiniai, n

Citokinas Norma ChA arba ChA ir funizitas | Kiti poky¢iai® I§ viso
deciduitas
n=65 n=36 n=27 n=28 n=156
IL-6, pg/ml
Vidurkis SN 6,2+9.3 58,4+£207,1 1104,8+£1990,2* 11,0+ 18,4 209,3+918 .4
Mediana 4,0 8,4 135,3 3,7 6,2
[min — max] [0,3-70,0] [0,3-1223,0] [8,1-5168,4] [0,3-88,3] | [0,3-51684]

F=12,7; 1.1.=3; p<0,001;
*p<0,001, lyginant su kitais placentos histologiniais radiniais

bTNF-a, pg/ml
Vidurkis £SN | 109,6+130,8+| 81,0+56,8* | 557,0£1547,1*  139,5+188,1 189,74+665,8
Mediana 71,3 71,3 105,2 69,9 74,8
[min — max] [0,0-312,6] [0,0-683,5] | [60,2-8130,9] [41,8-740,6] | [0,0-8130,9]

F=3,4; 1.1.=3; p=0,02; *p=0,04; + p=0,02

ChA — chorioamnionitas, “kiti poky&iai — trombai, infarktai, hematomos

28 lenteléje pateikti duomenys rodo, kad virkstelés kraujo IL-6 ir bTNF-a
koncentracijos labiausiai skyrési chorioamnionito su funizitu grupéje.Virkstelés
kraujo citokiny aTNF-a bei a,bVEGF ir naujagimiy motiny perinatalinio

laikotarpio rodmeny tarpusavio rySys nenustatytas.

9.2.2 Virkstelés kraujo citokiny ir naujagimiy ankstyvojo adaptacijos

laikotarpio sveikatos rodmeny tarpusavio rysys

Virkstelés kraujo citokiny ir naujagimiy kraujo rodmenuy tarpusavio
rySys. Tyrime nustatytas naujagimiy kraujo CRB koncentracijy ir IL-6
koncentracijy (r=0,3, p<0,001), CRB ir bTNF-a koncentracijy (r=0,2, p=0,01),
N/V santykio ir IL-6 (r=0,4, p<0,001), N/V santykio ir bTNF-a koncentracijy
(r=0,2, p=0,022) tarpusavio rySys. Taip pat nustatéme, kad virkstelés kraujo I1L-6
ir bVEGF-A koncentracijos koreliuoja su eritroblasty kiekiu kraujyje (r=0,2,
p=0,02 ir r=-0,2, p=0,04). Tai galéty biiti vertinga, prognozuojant nervy sistemos
pazeidima. Naujagimio leukocity kiekio kraujyje ir visy tirty virkstelés kraujo
citokiny koncentracijy tarpusavio rySys nenustatytas (p>0,05).

Virkstelés kraujo citokiny ir naujagimiy kvépavimo sutrikimy sindromo
tarpusavio rySys. Tyrime nustatéme, kad Giminis naujagimiy KSS reikSmingai

siejasi tiek su virkstelés kraujo IL-6, tiek su bTNF-a koncentracijomis (29 lentelé).
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29 lentelé. Virkstelés kraujo I1L-6 ir bTNF-a koncentracijy vidurkiai

priklausomai nuo KSS laipsnio

Citokinas KSS laipsnis (balai pagal Silvermang), n
Néra (0) Lengvas (1-2)| Vidutinis (3—4) Sunkus (>4) I8 viso
n=35 n=43 n=50 n=30 n=158
IL-6, pg/ml
Vidurkis £SN | 21,3+ 50,2% | 139,9+786,0° | 41,2£176,9° | 797,0+ 1761,9°>9 207,24912,8
Mediana 6,2 54 49 15,9 6,2

[min—max] | [0,3-278,1] | [0,3-5168,0] | [0,3-1223,0] | [0,4-5168,0]] | [0,3-5168,4]
x2=13,9; 1.1.=3; p<0,01; **p<0,01

bTNF-a, pg/ml
Vidurkis +SN 88,7+54,7° 81,0+56,8" 110,1£143,6° | 592,3+1460,8*°| 188,3+661,7
Mediana 70,4 71,3 73,2 120,1 74,8

[min—max] | [41,8-3126]| [0,0-377.2] | [41,4-827,4] | [41,8-8130,9] | [0,0-8130,9]

¥2=18.0; 1.1.=3; p<0,001; **°p=0,001

KSS — kvépavimo sutrikimy sindromas

Detalesn¢ analize, taikant Mano ir Vitnio kriterijy, parodé, kad reikSmingai
skyrési abiejy citokiny koncentracijos, priklausomai nuo KSS sunkumo laipsnio.
Sunkaus KSS atveju virkstelés kraujo citokiny IL-6 ir bTNF-o koncentracijos
buvo didesnés, nei esant lengvam ar vidutinio sunkumo KSS (29 lentelé).
Naujagimiy, kuriems nebuvo kvépavimo sutrikimo ir ty, kuriems diagnozuotas
lengvas bei vidutinis KSS virkstelés kraujo citokiny koncentracijos nesiskyre
(p>0,05). Virkstelés kraujo citokiny aTNF-o, aVEGF, bVEGF koncentracijy ir
iminio naujagimiy KSS tarpusavio rySys nenustatytas.

Virkstelés kraujo citokiny ir naujagimio CNS pazZeidimo tarpusavio rySys.
Nustatéme, kad poky¢iy CNS sunkumo laipsnj labiausiai atspindéjo virkstelés
kraujo IL-6 ir bTNF-a. Buvo nustatyta, kad reikSmingai skyrési $iy citokiny

koncentracijos virkstelés kraujyje priklausomai nuo ISK laipsnio (30 lentelé).
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30 lentelé. Virkstelés kraujo IL-6 ir bTNF-a koncentracijy vidurkiai

priklausomai nuo ISK laipsnio

ISK laipsniai, n
Citokinas Néra I° II° >I11° IS viso
n=105 n=29 n=15 n=8 n=158
IL-6, pg/ml
Vidurkis +SN | 82,5+ 519,3%°|  232,94975,5° | 733,6+1801,5*°| 778,3+1782,9°| 207,2+912,8
Mediana 4,7 6,3 30,5 123,3 6,2
[min—max] | [0,3-5168,0]| [0,3-5168,0] [3,0-5168,0] [3,1-5168,4] | [0,3-5168,4]

F=3,5; 1.1.=3; p=0,02. ¥*=21,8; 1.1.=3; p<0,001; **p<0,01

bTNF-a, pg/ml
Vidurkis #SN | 159,9+788,3**¢| 139,5+157,8%%¢ 279,7+295,8"¢| 605,14362,5°°| 190,3+665,7
Mediana 69,4 83,8 93,6 692,4 74,8
[min — max] [0,0-8130,9] [41,4-651,6] [41,8-762,2] | [69,5-1019,8]| [0,0-8130,9]

F=1,3; 1.1.=3; p=0,3. x?=24,1; I.1.=3; p<0,001; ***%¢ p<0,01

ISK — intraskilvelinés kraujosruvos

Analizuojant virksStelés kraujo bVEGF koncentracijy vidurkius skirtingose
naujagimiy CNS pazeidimo grupése, nustatyta, kad didéjant ISK laipsniui,
virkstelés kraujo bVEGF koncentracijos turi tendencija mazéti, taciau Sis rySys
nebuvo pakankamai reikSmingas (p=0,06).

Virkstelés kraujo citokiny aTNF-a, aVEGF koncentracijy ir naujagimiy
neurosonoskopiniy pokyciy ankstyvuoju adaptacijos laikotarpiu tarpusavio rysys
nenustatytas.

9.2.3 Virkstelés kraujo citokiny ir naujagimio vélyvojo adaptacijos

laikotarpio sveikatos rodmeny tarpusavio rysys

Virkstelés kraujo citokiny ir naujagimio CNS pokyciy tarpusavio
rySys. Nustatytas reikSmingas virkStelés kraujo IL-6 koncentracijy ir CNS
patologiniy radiniy tarpusavio rySys. Patologiniy CNS pakitimy grup¢je
nepriklausomai nuo CNS pazeidimo laipsnio (dideli, nedideli poky¢iai, PVL)
virkstelés kraujo IL-6 koncentracijos reikSmingai skyrési nuo grupés naujagimiy,
kuriems $iy pokycCiy nerasta (31 lentelé). Virkstelés kraujo bTNF-a koncentracijos

turéjo tendencijg sietis su naujagimiy neurosonoskopiniais pokyciais (p=0,067).
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31 lentelé. Virkstelés kraujo 1L-6 koncentracijos priklausomai

nuo CNS pazeidimo laipsnio

Citokinas CNS pazeidimas, n
Neéra Nedideli poky¢iai | Dideli pokyciai PVL IS viso
n=91 n=50 n=9 n=2 n=152
IL-6, pg/ml
Vidurkis +SN | 88,4+ 556,5*% | 166,9+746,8° 28,7427.4° 2592,3+3642,6° | 143,6+£731,9
Mediana 4,3 9,2 15,1 2592,3 5,8
[min —max] | [0,3-5168,0] [0,3-5168,0] [1,1-71,9] [16,5-5168,0] |[0,3-5168,0]

v2=19,3; 1.1.=3; p=0,002; *p<0,01; "°p<0,05

PVL — periventrikuliné leukomaliacija

Lyginant PVL sergan¢ius naujagimius ir naujagimius, kuriems nebuvo

PVL, reikSmingai skyrési ir virkstelés kraujo bTNF-a koncentracijos (p=0,021).

Kity tirty virkstelés kraujo citokiny ir naujagimiy vélyvojo adaptacijos laikotarpio

CNS poky¢iy tarpusavio rySys nenustatytas.

Virkstelés kraujo citokiny ir neiSneSioty naujagimiuy retinopatijos

tarpusavio rySys. Nustatyta, kad virkStelés kraujo bTNF-a koncentracijos
reik§mingai skyrési naujagimiams, kuriems diagnozuota III-IV st. NNR, lyginant
su naujagimiais, kurie nesirgo NNR (p=0,008), arba sirgo | st. NNR (p=0,045) (32

lentelé).
32 lentelé. Virkstelés kraujo bTNF-a koncentracijos
priklausomai nuo NNR stadijos
Citokinas NNR stadija, n
Neéra I st. NNR [I-111st. NNR | 111-1Vst. NNR I§ viso
n=112 n=16 n=4 n=17 n=149
bTNF-a, pg/ml
Vidurkis £SN | 90,8+91,9° 77,4+25,9° | 230,9+281,3 | 712,6£1929,0* 163,6+668,5
Mediana 70,4 70,4 101,4 115,9 73,2
[min—max] | [0,0-751,4] | [51,6-155,0] | [69,2-651,6] | [48,5-8130,9]| [0,0-8130,9]
¥2=9,7; 1.1.=3; p=0,021; ®p<0,01; °p<0,05

NNR — nei$nesioty naujagimiy retinopatija

Naujagimiy, kuriems nebuvo NNR arba diagnozuota I st. NNR, grupé¢je
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reik§mingai skyrési virkstelés kraujo IL-6 koncentracijos, lyginant su naujagimiy
grupe, kurioje diagnozuota Il-I1l st. arba I1-1V st. NNR (p=0,047). Virkstelés
kraujo aVEGF koncentracijos turéjo tendencijg sietis su NNR (p=0,064). Kity tirty
virksteles kraujo citokiny — aTNF-a , bVEGF-A — ir NNR rySys nenustatytas.




Virkstelés kraujo citokiny ir naujagimiy mirties tarpusavio rySys.
Analize, taikant Mano ir Vitnio kriterijy, parod¢, kad mirusiy ir i§gyvenusiy
naujagimiy reikSmingai skyrési virkstelés kraujo IL-6 ir bTNF-a koncentracijos

(33 lentelé).

33 lentelé. Mirusiy ir i§gyvenusiy naujagimiy virkstelés kraujo
IL-6 ir bTNF-a koncentracijy palyginimas

Citokinas Naujagimio baigtis, n p reik§mé
Mire ISgyveno
n=9 n=149
IL-6, pg/ml
Vidurkis SN 1221,0+£2240,3 145,9+739,1 <0,001
Mediana 44,0 5,8
[min — max] [12,8-5168,4] [0,3-5168,0]
bTNF-o, pg/ml
Vidurkis +SN 601,5+348,3 163,6+668,5 <0,001
Mediana 701,3 73,2
[min — max] [66,8-1019,8] [0,0-8130,9]

Kity wvirkstelés kraujo citokiny — aTNF-a , bVEGF-A, aVEGF-A —

koncentracijy ir naujagimiy mirties tarpusavio rySys nenustatytas.

9.2.4 Virkstelés kraujo citokiny ir 6 ménesiy KA kiidikiy raidos

tarpusavio rysys

Nustatytas virkstelés kraujo citokiny ir 6 ménesiy KA kiidikiy antropometriniy
rodmeny bei psichomotorinés raidos tarpusavio rysys (34, 35 lentelés). Nustatytas
atvirkstinis bTNF-a koncentracijy ir kiidikiy svorio tarpusavio rySys. Nustatyta
netvirta, bet reikSminga virkstelés kraujo aVEGF koncentracijos ir 6 mén. KA

kiidikio galvos apimties koreliacija (r<0,3, p<0,01; 34 lentel¢).
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34 lentelé. Virkstelés kraujo citokiny koncentracijy ir 6 ménesiy KA kidikiy

antropometriniy rodmeny tarpusavio rysys

Antropometrinis Spirmeno koreliacijos koeficientas, r (p reikSme)

RIS IL-6 bTNF-o aTNF-o bVEGF aVEGF
Svoris 0,1 (>0,05) | -0,2(<0,05) | -0,1(>0,05) | 0,02(>0,05) | 0,1 (>0,05)
Svorio procentilis -0,1 (>0,05) -0,1 (>0,05) -0,1 (>0,05) 0,1 (>0,05) 0,1 (>0,05)
Ugis 0,2(>0,05) | -0,1(>0,05) | -0,1(>0,05) | -0,1(>0,05 | 0,1 (>0,05)
Ugio procentilis -0,1 (>0,05) 0,01 (>0,05) -0,1 (>0,05) 0,03 (>0,05) | -0,03 (>0,05)
Galvos apimtis -0,05 (>0,05) -0,1 (>0,05) -0,1 (>0,05) -0,1 (>0,05) 0,2 (<0,01)
Galvos apimties 0,01 (>0,05) -0,1 (>0,05) -0,1 (>0,05) | -0,001(>0,05) 0,2 (>0,05)
procentilis

35 lentelé. Virkstelés kraujo citokiny koncentracijy ir 6 ménesiy KA kidikiy

raidos amziaus tarpusavio rySys

Raidos funkciné Spirmeno koreliacijos koeficientas, r (p reikSme)
sritis/amzius IL-6 bTNF-a aTNF-a bVEGF aVEGF

Ropojimo amzius | -0,2 (<0,05) | -0,2 (<0,05) -0,1 (>0,05) 0,02 (>0,05) 0,1 (>0,05)
Sédéjimo amzius | -0,1 (>0,05) | -0,1 (>0,05) -0,1 (>0,05) 0,1 (>0,05) 0,1 (>0,05)
Vaiks&iojimo -0,1 (>0,05) | -0,1 (>0,05) -0,1 (>0,05) -0,1 (>0,05) 0,1 (>0,05)
amzius

Griebimo amzius | -0,2 (<0,05) | -0,1(>0,05) 0,1 (>0,05) -0,1 (>0,05) 0,03 (>0,05)
Suvokimo amzius | -0,2 (<0,05) | -0,1 (>0,05) 0,1 (>0,05) -0,1 (>0,05) 0,02 (>0,05)
Kalbéjimo amzius | -0,2 (>0,05) | -0,1 (>0,05) -0,1 (>0,05) 0,000 (>0,05) 0,1 (>0,05)
Socialinis amzius | -0,1 (>0,05) | -0,2 (>0,05) 0,05 (>0,05) | -0,1(>0,05) 0,02 (>0,05)

35 lenteléje pateikti duomenys rodo, kad yra atvirkstinis, nors ir nelabai
tvirtas (r<0,3), virkstelés kraujo IL-6 koncentracijy ir kiidikiy ropojimo, griebimo
ir suvokimo raidos bei bTNF-a koncentracijy ir $io amziaus kadikiy ropojimo
raidos tarpusavio rySys. Kity virkstelés kraujo citokiny ir 6 mén. KA kudikiy

psichomotorinés raidos tarpusavio rySys nenustatytas.

9.2.5 Virkstelés kraujo citokiny ir 12 ménesiy KA kiadikiy raidos

tarpusavio rySys

Nustatytas virkstelés kraujo aVEGF koncentracijy ir 12 mén. KA kudikiy
galvos apimties rysys. Sis ryys buvo nustatytas ir 6 mén. KA (36 lentelé)
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36 lentelé. Virkstelés kraujo citokiny koncentracijy ir 12 ménesiy KA kudikiy

antropometriniy rodmeny tarpusavio rysys

Antropometrinis Spirmeno koreliacijos koeficientas, r (p reikSmeé)

rodmuo IL-6 bTNF-a aTNF-a bVEGF aVEGF
Svoris -0,1 (>0,05) -0,16 (>0,05) | 0,002(>0,05) | 0,06 (>0,05) | 0,03 (>0,05)
Svorio procentilis -0,1 (>0,05) -0,04 (>0,05) | -0,02 (>0,05) | 0,06 (>0,05) | 0,004(>0,05)
Ugis -0,1 (>0,05) -0,1 (>0,05) -0,002(>0,05) | -0,01 (>0,05) | 0,005(>0,05)
Ugio procentilis 0,0 (>0,05) -0,1 (>0,05) 0,01 (>0,05) | 0,03(>0,05) | -0,04 (>0,05)
Galvos apimtis -0,1 (>0,05) -0,1 (>0,05) -0,1 (>0,05) -0,1 (>0,05) 0,2 (<0,05)
Galvos apimties -0,001(>0,05) -0,1 (>0,05) -0,1 (>0,05) | -0,02 (>0,05) | 0,2(<0,05)
procentilis

37 lentelé. Virkstelés kraujo citokiny koncentracijy ir 12 ménesiy KA kudikiy

raidos amziaus tarpusavio rySys

Raidos funkciné Spirmeno koreliacijos koeficientas, r (p lygmuo)
sritis / amZius IL-6 bTNF-a aTNF-a bVEGF aVEGF

Ropojimo amzius -0,4 (<0,001) | -0,04 (>0,05) | -0,04(>0,05) | -0,1(>0,05) | -0,04 (>0,05)
Sédéjimo amzius -0,3(<0,001) | -0,2(<0,01) | -0,04(>0,05) | -0,02 (>0,05) | 0,1(>0,05)
Vaiks&iojimo -0,4 (<0,001) | -0,2(<0,05) | 0,005 (>0,05) | -0,04 (>0,05) | 0,04 (>0,05)
amzius

Griebimo amZius -0,15 (>0,05) | -0,2(<0,05) | 0,06 (>0,05) | -0,04 (>0,05) | 0,1(>0,05)
Suvokimo amZius -0,1 (>0,05) | -0,2(<0,01) | -0,04 (>0,05) | -0,1(>0,05) 0,1 (<0,05)
Kalbéjimo amzius -0,2 (<0,05) | -0,16 (>0,05) | -0,04 (>0,05) | -0,1(>0,05) 0,2 (<0,05)
Kalbos supratimo -0,1 (>0,05) | -0,15(>0,05) | -0,1(>0,05) -0,1 (>0,05) 0,2 (<0,05)
amzius

Socialinis amZius -0,3(<0,01) | -0,2(<0,05) | -0,04 (>0,05) | -0,1(>0,05) 0,2 (<0,05)

37 lenteléje pateikti duomenys rodo, kad yra tvirtas atvirkstinis virksStelés
kraujo IL-6 koncentracijy ir 12 mén. KA kiidikio judesiy raidos tarpusavio rysys.
Tai reiksSty, kad, didéjant virkstelés kraujo IL-6 koncentracijai, 12 mén KA
kiidikiy ropojimo, séd¢jimo, vaik€iojimo ir kalbéjimo raida labiau atsilieka.
Nustatytas atvirkStinis bTNF-a koncentracijy ir kidikiy judesiy (séd¢jimo,
vaiks¢iojimo, griebimo) raidos tarpusavio rySys buvo maZziau tvirtas, bet
reik§mingas. Nustatytas abiejy citokiny ir vaiky socialinés raidos tarpusavio rysys.
Nustatytas virkstelés kraujo aVEGF koncentracijy ir Sio amziaus kiudikiy
psichosocialinio vystymosi (percepcijos, kalbéjimo, kalbos supratimo bei
socialinés srities) tarpusavio rySys. Tai reikSty, kad mazéjant virkstelés kraujo
aVEGF koncentracijai, $iy funkciniy sri¢iy raida blogéjo. Kity tirty virkstelés
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kraujo citokiny — aTNF-a , bVEGF-A ir 12 mén. KA kidikiy raidos tarpusavio

rySys nenustatytas.

9.3 Virkstelés kraujo citokiny verté prognozuojant naujagimiu sveikata

iki 1 mety KA

Nustatytos statistiSkai reikSmingos citokiny kritinés vertés, prognozuojant
naujagimio sveikata ir psichomotoring raidg (p<0,05). Ivertinus naujagimio
gestacijos amziy, Kokso regresinés analizés metu nustatyta naujagimiy sveikatos

sutrikimy reliatyvioji rizika.

9.3.1Virkstelés kraujo citokiny verté prognozuojant naujagimiy

sveikatos sutrikimus ankstyvuoju adaptacijos laikotarpiu

Nustatytos virkstelés kraujo citokiny IL-6 ir bTNF-a koncentracijy kritinés

vertés, prognozuojant naujagimiui sunkaus laipsnio KSS (11 pav.).

—IL-6 (pg/ml)
HTNF-o (pg/ml)
[striZaing

0,5

Jautrumas

00—
3 T
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

1 - Spectfiskumas

Plotas po kreive: IL-6 —0,716; bTNF-o.— 0,743

11 pav. Naujagimio sunkaus laipsnio KSS ROC kreivés virkstelés kraujo
citokiny IL-6 ir bTNF-a kritinéms vertéms nustatyti
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Nustatéme, kad virkStelés kraujo IL-6 koncentracija, didesné nei 15,0 pg/ml,
reik§mingai prognozuoja sunky KSS. Siame taske jautrumas yra 0,6, o
specifiSkumas — 0,8, t.y. 21 proc. naujagimiy, kuriems nebuvo diagnozuotas
sunkus KSS, ir 60 proc. naujagimiy, kuriems buvo sunkus KSS, virkstelés kraujo
IL-6 koncentracija buvo >15 pg/ml (p=0,001).

Nustatyta, kad virkSteles kraujo bTNF-a koncentracija >105,4 pg/ml
prognozuoja naujagimiui sunkaus laipsnio KSS. Siame tagke jautrumas yra 0,6, 0
specifiSkumas — 0,9, t. y. 11,7 proc. naujagimiy, kurie nesirgo sunkiu KSS, ir 63,3
proc. naujagimiy, kuriems diagnozuotas sunkus KSS, virkstelés kraujo bTNF-a
koncentracija buvo didesné nei 1054 pg/m (p<0,001). Iverting naujagimiy
gestacijos amziy, nustatéme sunkaus KSS reliatyvigja rizika, kai virkStelés kraujo

IL-6>15 pg/ml ar bTNF-0 >105,4 pg/ml (38 lentelé).

38 lentelé. Regresinés analizés modelis, prognozuojant naujagimiui

sunkaus laipsnio KSS

Virkstelés kraujo Sunkaus laipsnio KSS
citokino koncentracija RR [95 proc. PlI]
IL-6>15 pg/ml Ne 1
Taip 5,2[2,5-10,8]*
bTNF-a >105,4 pg/ml Ne 1
Taip 8,4 [4,0-17,7]*

RR — realiatyvi rizika ; *p<0,001

Nustatytas naujagimiy sunkaus laipsnio neuroskopiniy poky¢iy kritinis
taskas, kai virkstelés kraujo IL-6 >13 pg/ml. Siame taske jautrumas yra 0,78,
specifiSkumas — 0,73, t. y. 26,8 proc. naujagimiy, kuriems nebuvo diagnozuota
>[II° ISK, ir 78,0 proc., kuriems nustatytos >I1I° ISK (p=0,011), virkstelés
kraujo IL-6 koncentracija buvo >13 pg/m (12 pav.).
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1 - Specifiskumas

Plotas po kreive: IL-6 —0,745; bTNF-a — 0,895

12 pav. >III° ISK ROC kreives virkstelés kraujo IL-6

ir boTNF-a kritinéms vertéms nustatyti

Nustatyta naujagimiy dideliy neuroskopiniy pokyciy virkstelés kraujo
bTNF-o kritiné verté buvo >116,4 pg/ml. Siame taske jautrumas yra 0,88,
specifiSkumas — 0,85, t. y. 15,4 proc. naujagimiy, kuriems nebuvo diagnozuota
>III° ISK, ir 87,5 proc. naujagimiy, kuriems nustatyta >III° ISK (p<0,001),
virkstelés kraujo bTNF-o koncentracija buvo >116,4 pg/ml. Regresinés analizés
metu nustatéme >III° ISK reliatyviaja rizika, kai virkstelés kraujo IL-6 >13 pg/ml,
arba bTNF-a >116,4 pg/ml (39 lentelé).

39 lentelé. Regresinés analizés modelis, prognozuojant naujagimiui >I11° ISK

Virkstelés kraujo >I1I° ISK
citokiny koncentracija RR [95 proc. Pl]
IL-6 >13 pg/ml Ne 1
Taip 10,0 [2,0-50,1]*
bTNF-a>116,4 pg/ml Ne 1
Taip 44,2 [5,4-362,9]**

ISK — intraskilvelinés kraujosruvos; RR — relatyvioji rizika; *p<0,01; ** p<0,001

39 lentel¢je pateikti duomenys rodo, kad naujagimiams, prognozuojant

>III° ISK, vertingiau buty tirti virkstelés kraujo bTNF-a koncentracijas.
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9.3.2 VirkStelés kraujo citokiny verté prognozuojant naujagimiy

sveikatos sutrikimus vélyvuoju adaptacijos laikotarpiu

Nustatyta virkstelés kraujo IL-6 kritiné verté, prognozuojant naujagimiui

didelius neurosonoskopinius poky¢ius (ir PVL) (13 pav.).

1,0
0,94
0,8+
0,7+
0,6

0,5

Jautrumas

0,4
0,3
0,2

0,1+

W1
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

1 - Specifiskumas

Plotas po kreive 0,725
13 pav. Naujagimio dideliy neurosonoskopiniy poky¢iy ROC kreivé

IL-6 Kkritinei vertei nustatyti

Nustatytas naujagimiy dideliy neuroskopiniy pokyciy kritinis taskas, kai
virkstelés kraujo IL-6 >13 pg/ml. Siame tagke jautrumas yra 0,73, specifiskumas —
0,76, t.y. 24,1 proc. naujagimiy, kurie neturé¢jo jokiy galvos smegeny pokyciy
arba diagnozuoti nedideli CNS poky¢iai ir 72,7 proc. naujagimiy, kuriems
nustatyti dideli pokyciai galvos smegenyse (ir PVL), virkstelés kraujo IL-6
koncentracija buvo >13 pg/ml (p=0,013). Nustatyta dideliy neuroskopiniy pokyciy
reliatyvioji rizika, kai virkstelés kraujo IL-6 >13 pg/ml (40 lentelé).

40 lentelé. Regresinés analizés modelis, prognozuojant naujagimiui didelius

neurosonoskopinius pokycius vélyvuoju adaptacijos laikotarpiu

Virkstelés kraujo Dideliy neurosonoskopiniy pokyciuy
IL-6 >13 pg/ml RR [95 proc. PI]
Ne 1
Taip 9,9 [2,6-37,9]

p=0,001
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40 lentel¢je pateikti duomenys rodo, kad, virkstelés kraujo IL-6
koncentracijos tyrimas yra vertingas rodmuo neiSneSioto naujagimio CNS
pazeidimo prognozei vélyvuoju adaptacijos laikotarpiu. Virkstelés kraujo IL-6
kritiné verteé, prognozuojant PVL, buvo nereikSminga (p>0,05).

Tyrimo metu buvo nustatyta, kad 57 proc. naujagimiy, kuriems diagnozuota
NNR, NNR buvo vidutinio ar sunkaus laipsnio (11-111 st. ar I11-1V st.). Nustatyta,
kad virkstelés kraujo bTNF-a koncentracija >114,6 pg/ml, o IL-6 >13,0 pg/ml
reik§mingai prognozuoja vidutinio / sunkaus laipsnio NNR (14 pav.). Nustatytas
vidutinio / sunkaus laipsnio NNR kritinis taskas, kai virkstelés kraujo 1L-6 >13
pg/ml. Siame tagke jautrumas yra 0,52, o specifiskumas — 0,77, t.y. 22,7 proc.
naujagimiy, kurie nesirgo NNR arba diagnozuota I st. NNR, ir 47,6 proc.
naujagimiy, kuriems diagnozuota II-I1l ar II-IV st. NNR, virkstelés kraujo IL-6
koncentracija buvo >13 pg/ml (p=0,02).
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14 pav. Naujagimiy II-1l1 ar I11-IV st. NNR ROC kreivés virkstelés

kraujo IL-6 ir bTNF-a kritinéms vertéms nustatyti

Nustatytas vidutinio ar sunkaus laipsnio NNR kritinis taskas, kai virkstelés

kraujo bTNF-o >114,6 pg/ml. Siame taske jautrumas yra 0,52, o specifiskumas —
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0,91, t. y. 9,4 proc. naujagimiy, kurie nesirgo NNR arba sirgo | st. NNR, ir 52,4
proc. naujagimiy, kuriems diagnozuota II-I11 ar I11-IV st. NNR, virkstelés kraujo
bTNF-o koncentracija buvo >114,6 pg/ml (p<0,001). Nustatyta I-IlIar 111V
st. NNR reliatyvioji rizika (41 lentelé).

41 lentelé. Regresinés analizés modelis, prognozuojant naujagimiui

H=111/ -1V st. NNR
Virkstelés kraujo H=111/1-1V st. NNR
citokiny koncentracija RR [95 proc. PI]
IL-6 >13 pg/ml Ne 1
Taip 3,0[1,3-7,1]*
bTNF-0 >114,6 pg/ml Ne 1
Taip 7,0 [2,9-16,6]**

NNR — neisnesioty naujagimiy retinopatija; RR — reliatyvioji rizika; *p<0,05; ** p<0,001

Nustatéme NNR progresavimo iki II-IV st. reliatyvigjg rizikg. Nustatyta,
kad esant virkstelés kraujo I1L-6 koncentracijoms >11 pg/ml ir >13 pg/ml , $i rizika
nedidéjo (p>0,05). Vadinasi, prognozuoti NNR progresavima, nustatant virkstelés
kraujo IL-6 koncentracijas, negalima. Taciau buvo nustatyta, kad esant virkstelés
kraujo bTNF-a koncentracijai >114,6 pg/ml NNR progresavimo reliatyvioji rizika

didéjo. Regresinés analizés modelis pateikiamas 42 lentel¢je.

42 lentelé. Regresinés analizés modelis, prognozuojant naujagimiui

Virkstelés kraujo NNR progresavimo iki I11-1V st.
bTNF-a >114,6 pg/ml RR [95 proc. PI]
Ne 1
Taip 3,1[1,2-8,1]

NNR — nei$nesioty naujagimiy retinopatija; RR — reliatyvioji rizika; p<0,05

Apibendrinant 41-42 lenteles, galima biity teigti, kad virkstelés kraujo 1L-6
koncentracijy tyrimai yra reikSmingi vidutinio ar sunkaus laipsnio NNR
prognozei, o virkstelés kraujo bTNF-a koncentracijy nustatymas yra vertingas,

prognozuojant vidutinio ar sunkaus laipsnio NNR ir NNR progresavima.
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Tyrime nustatéme, kad naujagimiy mirtis koreliavo su virkstelés kraujo
bTNF-a ir IL-6 koncentracijomis. Nustatytos virkstelés kraujo citokiny bTNF-a

ir IL-6 kritinés vertés prognozuojant naujagimiui mirtj (15 pav.).
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15 pav. Naujagimiy mirties ROC kreivés virkstelés kraujo IL-6 ir bTNF-a

kritinéms vertéms nustatyti

Nustatytas naujagimiy mirties kritinis taSkas, kai virkstelés kraujo IL-6
koncentracija >12,7 pg/ml. Siame taske jautrumas yra 1, o specifiskumas — 0,73,
t. y. 26,8 proc. iSgyvenusiy naujagimiy ir 100 proc. mirusiy naujagimiy virkstelés
kraujo IL-6 koncentracija buvo >12,7 pg/ml (p<0,001). Nustatytas naujagimiy
mirties kritinis taskas, kai virkstelés kraujo bTNF-a >365 pg/ml. Siame taske
jautrumas yra 0,78, o specifiSkumas — 0,94, t. y. 6,0 proc. i§gyvenusiy naujagimiy
ir 77,8 proc. mirusiy naujagimiy virkstelés kraujo bTNF-o koncentracija buvo
>365 pg/ml (p<0,001). Nustatéme naujagimiy mirties reliatyviaja rizika, kai
virkstelés kraujo 1L-6 >12,7 pg/ml, arba bTNF-o >365 pg/ml (43 lentelé).
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43 lentelé. Regresinés analizés modelis, prognozuojant naujagimiui mirtj

Virkstelés kraujo Naujagimio mirties
citokino koncentracija RR [95 proc. PI]
IL-6 >12,7 pg/ml Ne 1
Taip 22,8 [2,8-188,4]*
bTNF-0>365 pg/ml Ne 1
Taip 58,2 [10,7-316,9]**

RR — reliatyvioji rizika; *p<0,01; **p<0,001

43 lenteléje pateikti duomenys rodo, kad virkstelés kraujo citokiny IL-6 ir
bTNF-o.  koncentracijy tyrimai yra vertingi neiSneSioto naujagimio mirties
prognozei.

Palyginome RR reikSmes, prognozuojant naujagimio sveikata ankstyvuoju ir
veélyvuoju adaptacijos laikotarpiais, esant literatiiroje nurodomai virkstelés kraujo
IL-6 kritinei vertei >11 pg/ml ir esant miisy tyrimo metu nustatytoms virkstelés

kraujo IL-6 kritinéms vertéms (44 lentelé).

44 lentelé. Virkstelés kraujo IL-6 Kritiniy verciy palyginimas, prognozuojant

naujagimiui sveikatos sutrikimus ankstyvuoju ir vélyvuoju adaptacijos

laikotarpiais
PoZymiai IL-6 Kritiné verté, pg/ml RR [95 proc. PI]
Kappa(k) koeficientas
Rekomen- Nustatyta IL-6>11 Nustatyta tyrimo
duojama tyrimo metu pg/ml IL-6 kritiné verté
pg/ml
>[1I° ISK gimus >11 >13 8,0 [1,6-40,2] 10,0 [2,0-50,1]
Dideli neurosonoskopiniai >11 >13 8,3 [2,2-31,7] 10,0 [2,6-37,9]
poky¢iai (ir PVL) 36-37 sav. 0,927
H=IT/1-1V st. NNR >11 >13 2,5[1,1-6,0] 3,0[1,3-7,1]
0,927
KSS >4 baly (pagal >11 >15 4,0[1,9-8,5] 5,2 [2,5-10,8]
Silvermang) 0,896
Miré >11 >12,7 * 22,8 [2,8-188,4]
0,942

ISK — intraskilvelinés kraujosruvos; NNR — nei$neSioty naujagimiy retinopatija; KSS — kvépavimo sutrikimy
sindromas; RR — reliatyvioji rizika; *p>0,05

44 lenteléje pateikta lyginamoji analizé rodo, kad misy tyrimo metu

nustatyty virkstelés kraujo IL-6 kritiniy verciy RR, prognozuojant naujagimiui

sveikatg ankstyvuoju ir vélyvuoju adaptacijos laikotarpiais yra didesné.
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9.3.3 Virkstelés kraujo citokiny verté prognozuojant 6 ménesiy KA

kiidikiy psichomotorinés raidos sutrikima

Nustatytos virkstelés kraujo IL-6 ir bTNF-a kritinés vertés, prognozuojant Sio
amziaus kuidikiy psichomotorinés raidos sutrikimus buvo nereik§mingos (p>0,05), todél
galima teigti, kad virkstelés kraujo citokiny IL-6 ir bTNF-a koncentracijy tyrimai yra

netinkami 6 ménesiy KA kidikiy raidos sutrikimy prognozei.

9.3.4 Virkstelés kraujo citokiny verté prognozuojant 12 ménesiy KA

kiudikiy psichomotorinés raidos sutrikimag

Nustatytos reik§mingos virkstelés kraujo IL-6 ir bTNF-o kritinés vertés,

prognozuojant kiidikiui bent vieng psichomotorinés raidos atsilikimg (16 pav.).
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16 pav. 12 mén. KA kiidikiy bent vieno >2 mén. psichomotorinio vystymosi
atsilikimo ROC kreivés virkstelés kraujo IL-6 ir bTNF-a kritinéms vertéms

nustatyti

Nustatytas 12 mén. KA kidikiy bent vieno >2 meén. psichomotorinio

vystymosi atsilikimo kritinis taskas, kai virkstelés kraujo IL-6 koncentracija >13,0
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pg/ml. Siame take jautrumas — 0,4, specifiskumas — 0,8, t. y. 19,3 proc. kudikiy,
kurie neturéjo jokio vystymosi sutrikimo ir 36,1 proc. kudikiy, kurie turéjo bent
vieng psichomotorinio vystymosi sutrikimg, virkstelés kraujo IL-6 koncentracija
buvo >13,0 pg/ml (p=0,003).

Nustatytas 12 mén. KA kadikiy bent vieno psichomotorinio vystymosi
atsilikimo >2 mén. kritinis taSkas, kai virkstelés kraujo bTNF-o >66,0 pg/ml.
Siame tagke jautrumas — 0,8, specifiskumas — 0,4, t. y. 57,8 proc. kidikiy, kurie 12
raidos mén. neturé¢jo jokio vystymosi sutrikimo ir 78,7 proc. kiidikiy, kurie turé¢jo
bent vieng psichomotorinio vystymosi sutrikimg, virkStelés kraujo bTNF-a
koncentracija buvo >66 pg/ml (p=0,009).

Nustatyta virkstelés kraujo IL-6 kritiné verté, prognozuojant kiidikiui judesiy
raidos atsilikimg 12 mén. KA (17pav.).
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17 pav. 12 mén. KA kiidikiy judesiy raidos atsilikimo >2 mén. ROC kreive

virkstelés kraujo IL-6 Kritinei vertei nustatyti

Nustatytas judesiy raidos atsilikimo >2 mén. kritinis taskas, kai virkStelés
kraujo IL-6 >6,2 pg/ml. Siame taske jautrumas yra 0,73, o specifiskumas — 0,62,
t.y. 37,9 proc. kidikiy, kuriy 12 mén. KA judesiy raida buvo normali ir 73,2
proc. kiudikiy, kuriy judesiy raida atsiliko >2 mén., virkstelés kraujo IL-6
koncentracija buvo >6,2 pg/ml (p<0,001).
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12 mén. KA kudikiy psichosocialin¢ raida koreliavo tiek su virksteles
kraujo aVEGF, tiek su IL-6 ir bTNF-a koncentracijomis. Virkstelés kraujo aVEGF
kritiné verté, prognozuojant psichosocialinio vystymosi atsilikimg, nebuvo
pakankamai reikSminga (p=0,062), bei metodo tikslumas buvo mazas (plotas po
ROC kreive 0,377). Nustatytos reikSmingos virkstelés kraujo IL-6 ir bTNF-a

kritinés vertés, prognozuojant psichosocialinés raidos atsilikimag (18 pav.).
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18 pav. 12 mén. KA kiidikiy psichosocialinés raidos atsilikimo >2 mén. ROC

kreivé virkstelés kraujo IL-6 ir bTNF-a kritinéms vertéms nustatyti

Nustatytas 12 mén. KA kudikiy psichosocialinés raidos atsilikimo >2 mén.
kritinis taskas, kai virkstelés kraujo IL-6 koncentracija yra >13 pg/ml. Siame
taske jautrumas yra 0,4, o specifiSkumas — 0,78, t.y. 22 proc. kudikiy, kuriy
psichosocialiné raida buvo normali ir 56,1 proc. kiidikiy, kuriy psichosocialiné
raida atsiliko, virkstelés kraujo IL-6 koncentracija buvo >13 pg/ml (p=0,049).

Nustatytas 12 mén. KA kiidikiy psichosocialinés raidos atsilikimo >2 meén.
kritinis tadkas, kai virkstelés kraujo bTNF-o koncentracija >66 pg/ml. Siame taske
jautrumas - 0,77, o specifiskumas — 0,4, t. y. 60 proc. kudikiy, kuriy
psichosocialiné raida buvo normali ir 76,6 proc. kidikiy, kuriy psichosocialiné
raida atsiliko, virkstelés kraujo IL-6 bTNF-o koncentracija buvo >66 pg/mi
(p=0,047).
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Iverting kiidikiy gestacijos amziy, regresinés analizés pagalba, nustatéme 12
meén. KA kidikiy raidos sutrikimy reliatyvigjg rizikg, esant misy nustatytoms

virkstelés kraujo citokiny kritinéms vertéms (45 lentelée).

45 lentelé. Regresinés analizés modelis, prognozuojant psichomotorinés

raidos atsilikima 12 mén. KA

Raidos sutrikimas ir virkstelés kraujo citokino 12 mén. KA kadikiy raidos
Kkritiné verté sutrikimo RR [95 proc. PI]
Bent vienas psichomotorinio vystymosi atsilikimas >2 mén.,
Ne 1
kai IL-6>13 pg/ml Taip 3,0 [1,8-5,1] ***
kai bTNF-o >66 pg/ml 2,6 [1,4-2,8]**
Judesiy raidos atsilikimas >2 mén.,
kai 1L-6 >6,2 pg/ml Ne 1
Taip 3,9 [2,0-7,8] ***
Psichosocialinés raidos atsilikimas >2 mén.,
Ne 1
kai IL-6>13 pg/ml Taip 2,9 [1,6-5,4] ***
kai bTNF-0 >66 pg/ml 2,3[1,1-4,6] *

RR — reliatyvioji rizika; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Apibendrinant 45 lenteléje pateiktus duomenis, galima teigti, kad
prognozuojant 12 meén. KA kiudikiy psichomotorinés raidos atsilikimg, biity

vertinga tirti virkstelés kraujo IL-6 ir bTNF-o koncentracijas.

10. TYRIMO REZULTATU APTARIMAS

VUAS ir naujagimiy motiny demografiniai, socialiniai bei akuSeriniai
veiksniai. Vidutinis tirty naujagimiy motiny amzius buvo 29,9+5,9 metai. VUAS
grupés naujagimiy motinos gimdé kiek jaunesnés, bet reikSmingo skirtumo tarp
grupiy nebuvo. Literatiiros duomenimis, tiek infekcijos sukeltam pirmalaikiam
gimdymui, tiek VUAS atsiradimui naujagimio motinos amzius jtakos neturi [10].

Naujagimiy motiny svorio iki néStumo ir tigio rodmenys lyginamosiose
grupése nesiskyré. Literatiroje neaptikome duomeny, kad naujagimio motinos
svoris gali turéti jtakos VUAS atsiradimui. Kai kurie autoriai teigia, kad lytiniy

taky uzdegimui iSsivystyti turi jtakos moters nutukimas [249]. Kiti autoriai
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nustate, kad motery, kurios gimdé pries laika ir kuriy kraujo serume nustatytos
padidéjusios uzdegiminiy citokiny koncentracijos, KMI daZniausiai buvo
normalus — 18,5-25 kg/m? [250].

Statistiné analizé parod¢, kad abiejy grupiy naujagimiy motiny
gyvenamosios vietos skirtumai buvo nereikSmingi (p=0,4). Motery buities ir
gyvenimo salygos taip pat nesiskyré. Kai kurie autoriai teigia, kad gyvenimo
salygy skirtumai ir dél to iSugdyti netinkami higieninos jprociai turi reikSmes
kylan¢iai intrauterinei infekcijai atsirasti [6, 7, 250, 251], ta¢iau misy tyrimas to
nepatvirtino.

Nustatytas VUAS ir naujagimiy motiny iSsilavinimo tarpusavio rySys: VUAS
grupés naujagimiy motinos buvo maziau i$silavinusios (p<0,01), tod¢l galima biity
galima teigti, kad mazesnj i$silavinimg jgijusios moterys dazniau né$tumo metu
patiria lytiniy taky infekcinés kilmés negalavimus, kurie progresuodami sukelia
pirmalaikj gimdymga ir VUAS. Kity tyréjy duomenys panasis [72, 187, 252].

Tyrime nustatéme, kad pirmg kartg gimdé 28 proc. VUAS grupés ir 43 proc.
kontrolinés grupés motery (p=0,09). Literatliros duomenimis, pirmg Kkarta
gimdancios moterys, esant pirmalaikiam gimdymui, sudaro tik 30—40 proc. visy
gimdyviy [253]. Ta patvirtino ir masy tyrimas. Taciau Kkiti tyréjai nenurodo, kad
praeityje buvusiy néStumy skaifius turi jtakos intrauterinés infekcijos sukelty
pirmalaikiy gimdymy dazniui [6, 15, 249, 253].

Tyrimo metu buvo nustatyta, kad 15 proc. VUAS grupés naujagimiy buvo
gime, esant daugiavaisiam néStumui, kontrolingje grupéje tokiy naujagimiy buvo
17 proc., skirtumo tarp grupiy nebuvo (p>0,05). Kai kurie autoriai teigia, kad
infekcija ir VUAS yra daZnesni, kai néStumas yra vienvaisis [123, 254], taciau
miisy tyrimas to nepatvirtino. Manoma, kad pirmalaikio gimdymo priezastis esant
vienvaisiam ir daugiavaisiam néstumui yra skirtinga. Nurodoma, kad pirmalaikj
gimdyma daugiavaisio néStumo metu dazniau lemia mechaniniai veiksniai.

Tyrime nustatéme, kad 17 proc. VUAS grupés naujagimiy buvo diagnozuota
hipotrofija, o kontrolingje grupéje tokiy naujagimiy buvo tik 6 proc. Kai kuriy
tyrimy duuomenimis, esant IUAS ir sutrikusiai placentacijai, motinos kraujo

plazmoje nustatytos padid¢jusios TNF-a ir kity uzdegiminiy citokiny
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koncentracijos [211, 212]. Literatiiroje taip pat nurodoma, kad moterims, kurioms
buvo diagnozuota preeklampsija, kraujo IL-6, TNF-o koncentracijos buvo
reik§mingai didesnés nei motery, kurioms §ios buklés nebuvo [255, 256]. Miisy
tyrime padidéjes arterinis kraujospidis VUAS grupés moterims diagnozuotas
daZniau nebuvo.

[vertinome naujagimiy motiny infekcinj sergamumag néstumo metu. VUAS
grupés moterys kiek daZzniau sirgo virSutiniy kveépavimo taky uzdegimais, 0
kontrolinés grupés — Slapimo organy infekcija, taciau Siy rodmeny skirtumai buvo
nereikSmingi (p>0,05). Infekciniy ginekologiniy ligy daznis taip pat nesiskyré
(p>0,05), nors dauguma autoriy nurodo, kad ne tik infekcinés ginekologinés ligos,
bet ir kita moters infekcija néStumo metu didina pirmalaikio gimdymo rizikg [15—
17, 257, 258]. Misy tyrimo nésciyjy analizés rezultatus buty galima paaiSkinti
jvairiai. Pirma, ligas jvardijo pacios moterys anketinés apklausos metu, todél
VUAS grupés moterys, kurios buvo maZziau iSsilavinusios, gal¢jo tiesiog
nejvardyti néStumo metu atsiradusiy negalavimy. Antra, savo tyrimu patvirtintume
nuostatg, kad intrauterininé infekcija daznai yra be simptomy [7], todél skundai
abiejose grupése galéjo ir nesiskirti. Tai suteikia galimybe pritarti svarstymams,
kurie nurodo, kad bty tikslinga jdiegti j kliniking praktika tokius tyrimo metodus,
kurie padéty atrinkti rizikos grupés néscigsias anks¢iau nei prasidés subklinikiné
infekcija. Vienas 1§ tokiy metody galéty biti citokiny koncentracijy tyrimai
gimdos kaklelio ir maksties iSskyrose [17, 18].

Motery lytinio gyvenimo ypatumai néStumo metu abiejose grupése nesiskyre,
nors VUAS grupés moterys buvo lytiskai kiek aktyvesnés. Manoma, kad moters
lytiniy santykiy daznis néStumo metu gali turéti jtakos maksties mikrofloros
pasikeitimui [259], kas sudaryty salygas patogeniniy mikroorganizmy plitimui,
taciau savo tyrimu §io teiginio nepatvirtinome.

VUAS ir naujagimiy motinu perinatalinio laikotarpio rodmeny sgsajos.
Misy atlikto tyrimo duomenimis kad VUAS grupés motery néStumas buvo
trumpesnis nei kontrolinés — 29,5+3,1 ir 32,2+2 4 savaités (p<0,001). Kiti autoriai
taip pat nurodo, kad intrauteriné infekcija iki 32—0s néstumo savaités yra daznesné
[90, 92 ,97 ,99].
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Tyrime buvo nustatyta, kad antenataliniu laikotarpiu VUAS grupés motery
kiino temperatiira buvo didesné nei kontrolinés grupés, nors intrauterinei infekcijai
kar§¢iavimas ne visada biidingas. Tai galima biity paaiSkinti tuo, kad VUAS yra
vélyva intrauterinés infekcijos stadija, kurios metu jau gali pasireiksti klasikiniai
uzdegimo poZymiai. Tai patvirtina ir misy tyrimas. Taigi, kar§¢iavimas
antenataliniu laikotarpiu rodyty, kad intrauterininé infekcija yra labai paZengusi.
Motery kiino temperatiiros pokyc¢iai gimdymo metu ir po jo tarp grupiy nesiskyré
ir tai galéjo lemti beveik visoms moterims paskirtas antibakterinis gydymas.

Misy tyrime pirmalaikis vaisiaus vandeny nutekéjimas nebuvo lydincioji
VUAS grandis, kaip nurodo ir Kiti tyréjai [10, 116], todél patvirtinome teiginj, kad
pazengusi intrauterin¢ infekcija ne visada sukelia pirmalaikj vaisiaus dangaly
plySimg. 2009 m. J. K. Kim su bendraautoriais atlikto tyrimo duomenys panaSiis
[260].

Bevandenis laikotarpis >18 valandy VUAS grupéje buvo nustatytas dvigubai
dazniau (p=0,01), todél buty galima teigti, kad, ilgéjant bevandeniam laikotarpiui,
didéja VUAS grésmé. Tai patvirtino ir vienaveiksné analizé (GS 2,5; 95 proc. PI
1,2-5,3). S. H. Tran istyré 3841 moterj ir nustaté, kad bevandenis laikotarpis >12
valandy didino chorioamnionito galimybe daugiau nei du kartus [261].

Naujausiose mokslinése publikacijos teigiama, kad antibakteriniy preparaty
skyrimas yra per menka gydymo taktika pirmalaikio vaisiaus vandeny nutekéjimo
atveju, nes ji neapsaugo nuo intrauterinés infekcijos plitimo [229]. Nurodoma, kad
rutininis antibiotiky skyrimas neapsaugo ir nuo pirmalaikio vaisiaus dangaly
plySimo [33]. Misy tyrime daugumai VUAS grupés motery, kurioms buvo
diagnozuotas PVVN, buvo paskirtas antibakterinis gydymas, taciau tai
neapsaugojo nuo VUAS. Taigi, ilgéjant bevandenio laikotarpio trukmei, didéja
VUAS iSsivystymo galimybe, nepaisant antibakterinio gydymo pastangy.

Literattroje nurodomas oligohidramniono ir vaisiaus uzdegiminés reakcijos
tarpusavio rySys [132, 262, 263], taCiau miisy tyrime S§i sgsaja nepatvirtinta
(p>0,05).

Savo tyrime nustatéme, kad VUAS grupés moterys dazniau gimdé nattraliu

bidu, taciau prognozés modelyje nebuvo patvirtinta, kad gimdymas natiiraliais
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takais yra nepriklausomas VUAS rizikos veiksnys. Kity tyréjy duomenimis,
gimdymo biidas taip pat netur¢jo jtakos VUAS atsirasti [260].

Nors pas¢lis 1§ gimdos kaklelio paimtas tik 42 proc. naujagimiy motiny,
teigiamas atsakymas buvo net 40 proc. paséliy, skirtumas tarp grupiy nenustatytas
(p>0,05). Mokslinése publikacijose nurodoma, kad mikrobiné vaisiaus vandeny
invazija neretai yra létinis ir kliniSkai nebylus vidurinio né$tumo trec¢dalio
procesas, pasibaigiantis pirmalaikiu gimdymu [97]. Tai galéty biti atsakymas j
klausimg, kodeél bakterijy augimas kontrolinés grupés moterims buvo toks pat
intensyvus kaip ir VUAS grupés. Manoma, kad tik 1 proc. mikroorganizmy
pasaulio aptinkama atlikus bakteriologinius pasélius. Misy tyrime teigiamy
paseliy daznis buvo labai didelis. Literatiroje nurodoma, kad citokiny kiekiy
padidéjimas nustatomas iki 6-10 karty dazniau nei aptinkamos pacios bakterijos
[46, 98], todél manome, kad citokiny tyrimai, atlikti Sioms moterims, galéjo
suteikti dar daugiau informacijos apie jy sveikatos buklg ir galblt numatyti
pirmalaikio gimdymo galimybe.

Mes nustatéme VUAS ir naujagimiy motiny perinatalinio laikotarpio kraujo
rodmeny rySj;. VUAS grupés motery leukocity kiekis kraujyje iki gimdymo,
gimdymo metu, o CRB koncentracijos visu perinataliniu laikotarpiu buvo
reikSmingai didesni nei kontrolinés grupés (p<0,05). Moksliniy tyrimy
duomenimis, moters CRB koncentracija kraujyje padeda prognozuoti pirmalaikj
gimdymg ir naujagimio infekcijg [10]. Misy atliktas tyrimas parodé, kad moters
uzdegiminiai kraujo pokyciai glaudziai siejasi su VUAS, todé¢l manome, kad
moters kraujo leukocitoze ir padidéjusi CRB koncentracija rodo, kad intrauterininé
infekcija yra labiau pazengusi ir galimai vystosi VUAS. Literatiiroje taip pat
nurodoma, kad, esant normaliam néStumui, moters CRB koncentracija kraujyje
prasidéjus gimdymui padidéja ir pasiekia didziausias koncentracijas laikotarpiu po
gimdymo [264]. Mes taip pat nustatéme, kad leukocity ir CRB kiekiy kraujyje
vidurkiai kontrolinés grupés motery buvo didesni uz normalius.

Literatiiroje nurodoma, kad padidéjusios IL-6 koncentracijos kraujo plazmoje
buvo rastostos tiems vaisiams, kuriy motinoms dazniau diagnozuotas klinikinis

chorioamnionitas [10, 21, 22, 45]. Taip pat nurodoma, kad padidéjusios
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uzdegiminiy citokiny koncentracijos moters kraujyje ir histologinis
chorioamnionitas yra susij¢ su moters uzdegiminiu atsaku, o padidéjusios
uzdegiminiy citokiny koncentracijos vaisiaus kraujyje ir funizitas rodyty, kad
Siame atsake aktyviai dalyvauja ir pats vaisius, t. y. vyksta tokie procesai, kurie
apibudinami VUAS [14, 22, 43]. Misy duomenimis histologiniai uzdegiminiai
placentos poky¢iai rasti 40 proc. placenty. Sie duomenys visiskai sutampa su
literatiiroje nurodomais [43]. Histologinio chorioamnionito ir deciduito, kurie
rodyty motinos organizmo inicijuotg uzdegiminj atsaka, daznis abiejose grupése
nesiskyré. 51 proc. VUAS grupés placenty histologinis chorioamnionitas
nustatytas kartu su funizitu, o kontrolin¢je grupéje Sie pokyciai rasti tik 1 proc.
placenty (p<0,001). Sie duomenys sutampa su kity tyréjy iSvadomis, kurios
nurodo glauzias VUAS ir funizito sgsajas.

B. H. Yoon su bendraautoriais iStyré 123 nei$neSiotus naujagimius ir nustaté,
kad glaudus rySys sieja histologiS$kai patvirtintg funizitg, padidéjusias vaisiaus
vandeny prouzdegiminiy citokiny koncentracijas ir nepalankias neurologines
baigtis trejy mety amziaus vaikams [9]. Padid€jusios vaisiaus vandeny IL-6
koncentracijos didino vaiky cerebrinio paralyziaus rizikg 6,4 karto, o histologiSkai
patvirtintas funizitas — 5,5 karto. Masy tyrime nustatéme, kad chorioamnionitas ar
deciduitas, nepaisant ar buvo diagnozuotas funizitas ar ne, t. y. bet kokie
uzdegiminiai pokyciai placentoje arba vaisiaus dangaluose, didino VUAS
galimyb¢ 8,4 (95 proc. Pl 3,4-20,7; p<0,001) karto. Taciau kai kurie tyréjai
tiesinés priklausomybés tarp didéjanciy virkstelés kraujo IL-6 koncentracijy ir
placentos uzdegiminiy pokyc¢iy sunkumo nenustaté [265].

Tyrime buvo nustatyta, kad 15 proc. VUAS grupés motery placentos
pokyc¢iai buvo neuzdegiminés kilmes ir 10 proc. Sios grupés motery placentos
patologiniy poky¢iy i§ viso nebuvo diagnozuota. Tai leisty daryti prielaida, kad
Siais atvejais VUAS issivysté ne kylanciuoju, bet galbiit hematogeniniu keliu. Kita
vertus, tai, kad placentoje nerandama uzdegiminiy pokyc¢iy, nepaneigia, kad
vaisiui néra VUAS. Taigi, virkstelés kraujo imunologiniai tyrimai padeda tiksliau

diagnozuoti VUAS, nei placentos histologinis istyrimas.
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Vienas 1§ miisy tyrimo uzdaviniy buvo nustatyti VUAS rizikos veiksnius.
Daugiaveiksnés logistinés regresijos modelis parode, kad vienas 1§ nepriklausomy
VUAS rizikos veiksniy yra néstumo trukmeé 30 savaiciy ir maziau. Miisy tyrimo
naujagimiai, kurie priklaus¢ VUAS grupei, buvo kiek brandesni, nei nurodo Kiti
tyréjai [10, 13, 21].

Mes nustatéme, kad bevandenis laikotarpis >18 valandy didino VUAS
galimybe 2,5 (95 proc. Pl 1,2-5,3) karto. Vienose publikacijose teigiama, kad
pries laikg nutekéje vaisiaus vandenys didina VUAS atsiradimo rizikg [15, 17, 43,
44], taCiau VUAS atveju bevandenio laikotarpio trukmé daugumos autoriy licka
nejvardyta. Kiti Saltiniai nurodo, kad ilg¢janti bevandenio laikotarpio trukmeé
didina naujagimiy sepsio galimybe [266, 267], treti autoriai teigia, kad >12
valandy bevandenis laikotarpis dvigubai didino neiSneSioty naujagimio
sergamumo galimybe [268]. Taigi, misy duomenys suteikia papildomos
informacijos apie VUAS rizikos veiksnius.

Tyrimo metu nustatéme, kad moters karS¢iavimas prie§ gimdymag >37°C
didino VUAS atsiradimo galimybe. Publikuoty tyrimy duomenys taip pat teigia,
kad Kklinikinis chorioamnionitas, kuriam budingas kar$¢iavimas >38 °C, didina
VUAS atsiradimo galimybe [22, 23, 31]. Kiti autoriai klinikinj chorioamnionita
susiejo su ankstyvu naujagimiy sepsiu ir vaiky cerebriniu paralyziumi, kas rodyty
Klinikinio chorioamnionito ir VUAS rysj [187]. Misy tyrimas parodé, kad
pirmalaikio gimdymo atveju net subfebrilus moters karSCiavimas reik§mingai
didina VUAS atsiradimo galimybe.

Tyrimo duomenimis, VUAS grupés moterims endometritas po gimdymo
buvo tris kartus daznesnis nei kontrolinés (p=0,001). Nustatéme, kad endometritas
po gimdymo yra nepriklausomas VUAS rizikos veiksnys (GS 4,9; 95 proc. PI 1,4—
16,8; p<0,001). Yra pakankamai duomeny, kurie nurodo, kad subklinikiné
infekcija néStumo metu didino po gimdymo pasireiskiancio sepsio rizika [44, 269].
Kochreino duomeny bazés duomenys skelbia, kad pirmalaikis gimdymas didina po
gimdymo issivysciusio endometrito rizika daugiau nei du kartus (RR 2,32; 95
proc. Pl 1,33—4,07) [270]. Kity tyréjy duomenys teigia, kad po gimdymo susirgus

endometritu, gimdos iSskyrose nustatomos padidéjusios uzdegiminiy citokiny
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koncentracijos [271]. Taciau neaptikome tyrimy, kuriuose endometritas po
gimdymo jvardijamas kaip nepriklausomas VUAS rizikos veiksnys. Miisy tyrimas
tai patvirtina.

VUAS ir naujagimiy sveikata ankstyvuoju adaptacijos laikotarpiu.
Tyrime buvo nustatyta, kad VUAS grupés naujagimiai gimé¢ vidutiniskai 30-tg, 0
kontrolinés — 33-t3 néStumo savaitg, todél naujagimiy antropometriniai rodmenys
skyrési. Musy duomenimis, VUAS grupéje hipotrofiSky naujagimiy gimeé tris
kartus daugiau nei kontrolingje (p<0,05). Kai kuriose tyrimuose, esant IUAS,
motinos kraujo plazmoje nustatytos padidéjusios TNF-a ir kity citokiny
koncentracijos [211, 212]. Taip pat nurodoma, kad vaisiaus IUAS prognozuoja
létinés plauciy ligos, kuri yra susijusi ir su VUAS, iSsivystymg [214]. Taigi,
VUAS gali biti sulétéjusio vaisiaus augimo gimdoje priezastis, tai rodo ir miisy
tyrimo rezultatai.

Naujagimiy buklés po gimimo jvertinimas pagal Apgar skale tarp grupiy
reikSmingai skyrési (p<0,001). Nustatéme, kad jvertinimo pagal Apgar skale po 1
ir 5 min. baly suma <15 didino VUAS galimybe (GS 5,3; 95 proc. PI 2,6-11,0).
Vieny tyréjy duomenimis, VUAS ir mazas jvertinimas pagal Apgar skale po
gimimo tarpusavyje néra susije [123, 258], kiti autoriai nustaté VUAS ir
jvertinimo <7 baly po 5 min. pagal Apgar skal¢ tarpusavio rysj [260]. Nors VUAS
grupéje vertinimai pagal Apgar skal¢ buvo blogesni, taciau virkStelés arterijos
kraujo pH rodmenys lyginamyjy grupiy nesiskyré (p>0,05). Be to buvo nustatyta,
kad VUAS grupéje naujagimiy, kuriy virkstelés arterijos pH < 7,20, buvo keturis
kartus daugiau (p=0,026). C. J. Holkroftas su kolegomis iStyré¢ 392 neiSneSiotus
naujagimius, kurie gimé iki 34-0S néStumo savaités, ir nustaté, kad VUAS
nedidino vaisiaus metabolinés acidozés rizikos [271]. Tai patvirtino ir A. Lokateli
savo tyrimuose [272]. Misy tyrimas parod¢, kad vaisiaus metaboliné acidozé
sigjosi su VUAS, taCiau daugiaveiksné logistinés regresijos analizé nepatvitino,
kad virkstelés arterijos kraujo pH<7,20 yra nepriklausomas VUAS rizikos
veiksnys, nors vienaveiksnés analizés modelyje VUAS galimybé didéjo 4,5 (95

proc. Pl 1,8-11,6) karto. Gali biiti, kad VUAS atveju vertingesné biity virkstelés
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arterijos kraujo laktaty kiekio analiz¢, kuri, manoma, yra tikslesnis tyrimo metodas
diagnozuojant vaisiaus metabolinj stresg ir asfiksijg [273].

Literatiiroje nurodomas pirmalaikio vaisiaus vandeny nutekéjimo ir retesnio
naujagimiy KSS tarpusavio rySys [274]. Misy tyrime lengvo laipsnio KSS daznis
abiejose grupése pasiskirst¢ beveik vienodai, taCiau sunkaus laipsnio KSS
reik§mingai daZnesnis buvo VUAS grupéje (p<0,001). Sioje grupéje dazniau buvo
taikytas gydymas DPV ir surfaktantu. Tai bty galima paaiskinti tuo, kad VUAS
grupéje naujagimiy gestacijos amzius buvo mazesnis. Taciau lygindami tos pacios
gestacijos naujagimius Kokso regresinés analizés biidu nustatéme, kad virkstelés
kraujo IL-6 koncentracija >15 pg/ml sunkaus naujagimiy KSS rizikg didino 5,2
(95 proc. Pl 2,5-10,8) karto, o virkstelés kraujo bTNF-a koncentracija >105,4
pg/ml — 8,4 (95 proc. Pl 4,0-17,7) karto. Tuo jrodéme, kad perinatalinis
uzdegimas didina sunkaus naujagimiy KSS reliatyviaja rizika.

Tyrime nustatéme, kad esant vidutinio laipsnio kvépavimo nepakankamumui,
virkstelés kraujo IL-6 koncentracijos vidurkis buvo maZesnis, nei esant lengvam
KSS (atitinkamai 41,2176 pg/ml ir 139,9+786 pg/ml). K. L. Watterberg su
kolegomis taip pat pastebéjo, kad infekcija mazino neiSneSioty naujagimiy Giminio
KSS daznj [139]. M. Lahra apibendrino 10 mety savo retrospektyviojo tyrimo
rezultatus ir taip pat patvirtino, kad vaisiaus uzdegiminé reakcija mazino
mazesniems nei 30-iejy néStumo savai¢iy naujagimiams timinio KSS galimybe¢
(GS 0,20; 95 proc. Pl 0,14-0,31) [275]. Taip, manoma, atsitinka dé¢l to, kad
bakterijy iSskiriami endotoksinai pagreitina surfaktanto gamybg [138], nors kiti
autoriai savo apzvalgose teigia, kad tokiais atvejais skiriamy kortikosteroidy jtaka
plauciy brandai yra didesné nei uzdegimo [276]. Taiau miisy tyrime rySys tarp
didesniy virkstelés kraujo IL-6 koncentracijy ir lengvesniy KSS formy nebuvo
pakankamai reik§mingas (p>0,05).

J. V. Bienas su kolegomis nustaté, kad mazesniems nei 32-iejy néstumo
savaiciy naujagimiams, kuriems diagnozuotas VUAS ir sunkus KSS, po gydymo
surfaktantu reikéjo didesnés deguonies koncentracijos, o ekstubacija jiems buvo
velesné nei naujagimiams, kuriems VUAS nebuvo nustatytas [277]. Autoriai

padaré¢ iSvada, kad VUAS blogina naujagimiy atsaka j gydyma surfaktantu. Miisy
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tyrimas patvirtinty Siuos svarstymus, nes gydymas dviem ir daugiau surfaktanto
doziy VUAS grupéje buvo taikomas du kartus dazniau.

Tyrime nustatéme, kad virkstelés kraujo I1L-6 koncentracijos kritiné verté >15
pa/ml, 0 bTNF-o — >105,4 pg/ml reikSmingai prognozuojat sunky naujagimiy
KSS. Literatiiroje neaptikome Saltiniy, kuriuose nurodomos virkstelés kraujo
citokiny kritinés vertés prognozuojant naujagimiui iiminj KSS po gimimo.

Virkstelés kraujo aVEGF, bVEGF koncentracijy ir naujagimiy KSS rySys
miilsy tyrimo metu nenustatytas, nors VEGF yra vienas svarbiausiy
vaskulogenezés ir angiogenezés veiksniy, lemian¢iy plauciy raidg [81]. Yra
pakankamai duomeny, kad esant pirmalaikiam gimdymui, uzdegimo biologiniai
zymenys (chemokinai, pro- ir prieSuZzdegiminiai citokinai, augimo veiksniai)
sutrikdo plau¢iy augimg [278, 279]. Mazos VEGF koncentracijos nustatomos
vaikams, kuriems diagnozuojama BPD [84, 85, 159, 160]. Vienas didziausiy misy
tyrimo netikétumy buvo tai, kad BPD nebuvo diagnozuota né¢ vienam naujagimiui.
Literatiros duomenimis, BPD daZnis naujagimiams, kuriy gimimo svoris 501-
750 g yra 52 proc., naujagimiams, kuriy svoris 751-1000 g, — 34 proc., 15 proc.
1001-1200 g svorio naujagimiams ir 7 proc. 1201-1500 g svorio naujagimiams
[280]. 1997 m. B. H. Yoon su bendraautoriais paskelbé, kad yra tiesioginis
vaisiaus vandeny IL-6, IL-8, IL-1B koncentracijy ir naujagimiy BPD rySys [145].
Sie autoriai jrodo virkstelés kraujo IL-6 koncentracijy ir BPD sasajas [8]. Taip pat
buvo nustatytas VUAS ir ,atipinés” létinés plauciy ligos (LPL be tmaus
naujagimiy KSS) tarpusavio rySys [146].

Sunku atsakyti, kod¢l misy tyrime BPD nebuvo diagnozuota né vienam
naujagimiui. Kiti autoriai — L. J. Van Marter, R. W. Redline, T. Kaukola taip pat
nenurodo ,,naujos” BPD ir chorioamnionito tarpusavio rysio [281-283]. M. Lahra
apibendrino 1992-2004 mety vieno Australijos gydymo centro duomenis ir
pareiské, kad vaisiaus uzdegiminis atsakas net mazino rizika BPD issivystyti (GS
0,58; 95 proc. Pl 0,51-0,67) [258]. Musy tyrimo metu visi devyni mirg
naujagimiai buvo VUAS grupés, i$ jy asStuoni buvo gime¢ 24-28-3 néStumo savaite.

Sioje gestacijos amziaus grupéje mirtingumo daZnis buvo didelis — 25 proc. Gali
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biiti, kad potencialiis BPD ligoniai tiesiog neiSgyveno, todél literatiiroje nurodyto
rysio tarp VEGF ir BPD [84, 85, 284, 285] miisy tyrimai nepatvirtino.

Literatiroje nurodoma, kad intrauterinés infekcijos sukeltas vaisiaus
uzdegiminis atsakas yra susijes tiek su pirmalaikiu gimdymu, tiek su neiSneSioto
naujagimio intraskilvelinémis kraujosruvomis, baltosios smegeny medzZiagos
pazeidimu ir nervy sistemos vystymosi sutrikimais [171, 172]. Masy tyrimo metu
patologiniai pokyc¢iai galvos smegenyse nustatyti 33 proc. tiriamyjy. Kity autoriy
duomenimis, mazesniems nei 32-iejy néStumo savai€iy naujagimiams ISK daZnis
yra 7-23 proc. Kai gestacijos amzius yra didesnis nei 32 savaités, ISK daznis yra
apie 2 proc. [286]. Taigi, miisy tyrimo duomenys yra kiek prastesni, nei nurodo
kiti tyréjai. Taip pat nustatyta, kad sunkus CNS pazeidimas buvo septynis kartus
daznesnis VUAS grupés naujagimiams ir kad, esant miisy nustatytai virksStelés
kraujo IL-6 kritinei vertei >13 pg/ml, sunkiy neurosonoskopiniy pokyciy
reliatyvioji rizika didéja 10 (95 proc. PI 2,0-50,1) karty. Tuo jrodéme, kad VUAS
didina naujagimiui sunkaus CNS pazeidimo rizika.

Mokslinése publikacijose dazniausiai yra nurodomos virkstelés kraujo IL-6
kritinés vertés PVL prognozei, taiau neaptikome Saltiniy, kuriuose virkstelés
kraujo IL-6 kritinés vertés susietos su kitais CNS pokyciais. Misy tyrimo
duomenimis, su jvairiais CNS poky¢iais labiausiai siejosi ne tik IL-6, bet ir
bTNF-a. Miisy nustatytos virkstelés kraujo citokiny kritinés vertés prognozuojant
sunky CNS pazeidimg pasizymi dideliu jautrumu ir specifiSkumu, todél galime
teigti, kad tiek IL-6, tiek bTNF-a koncentracijy nustatymas virkstelés kraujyje yra
vertingas tyrimas prognozuojant sunkius neurosonoskopinius pokycius pirmag
naujagimio gyvenimo savait¢. Tyrimy, nurodanciy virkstelés kraujo TNF-a
kritines vertes prognozuojant CNS pazeidimg, yra mazai. A. l. Bartha su
bendraautoriais teigia, kad virkStelés kraujo TNF-a koncentracija >91,1 pg/ml
prognozuoja nepalankias neurologines baigtis [25].

VEGF didina hematoencefalinio barjero pralaidumg ir skatina imuniniy
molekuliy ir kity pazeidikliy patekimg j smegenis. Tai sudaro sglygas neiSneSioty
naujagimiy ISK formuotis. Misy tyrime virkstelés kraujo a,bVEGF koncentracijy

ir naujagimiy neurosonoskopiniy pokyc¢iy ankstyvuoju adaptacijos laikotarpiu
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rySys nenustatytas, nors analizuodami bVEGF koncentracijy vidurkius skirtingose
naujagimiy CNS pazeidimo grupése nustatéme, kad didé¢jant ISK laipsniui,
virkstelés kraujo bVEGF koncentracijos turi tendencijg mazéti (p=0,06).

Literatiiroje nurodoma, kad, esant chorioamnionitui, naujagimio
kraujospiidZzio svyravimai yra daznesni [136, 287]. Miisy tyrime taip pat
nustatéme, kad sutrikusi hemodinamika buvo dazniau diagnozuota VUAS grupés
naujagimiams. Geltos trukmé buvo didesné taip pat VUAS grupés naujagimiams,
bet skirtumas nebuvo pakankamai reikSmingas (p=0,065). Literattros
duomenimis, neiSneSiotiems naujagimiams, kuriems diagnozuojama jgimta
infekcija, naujagimiy gelta biina intensyvesné [288].

Naujagimiy kraujo rodmeny lyginamoji analizé parodé, kad VUAS grupéje
kraujo CRB koncentracijos ir N/V santykis buvo reikSmingai didesni, tai nurodo ir
kiti tyrimai [112]. Verta pazyméti, kad CRB koncentracijos vidutine reikSme Sios
grupés naujagimiams vis délto buvo nedidelé — 4,8 mg/l, kas rodyty neiSnesioto
naujagimio prastg imuninj atsaka. Kiti tyréjai CRB vertina kaip vélyva ir maziau
jautry neiSnesioty naujagimiy uzdegiminio atsako zymenj ir ankstyvos diagnozés
tikslu rekomenduoja tirti kraujo citokinus [289]. Be to buvo nustatyta, kad tiek
kraujo CRB koncentracijos, tiek N/V santykis koreliavo su virkstelés kraujo
bTNF-a koncentracijomis (p<0,05). Kiti autoriai sgsajy tarp virkStelés kraujo
bTNF-a koncentracijy ir naujagimiy kraujo CRB bei leukocity kiekiy nepateikia
[290].

Literatiiroje nurodoma, kad kraujyje VUAS labiausiai palieCia eritrocity ir
granulocity grandis [153]. Miisy tyrimas parod¢, kad hemoglobino koncentracija
kraujyje <182 g/l yra nepriklausomas naujagimio rizikos veiksnys prognozuojant
VUAS (GS 2,8; 95 proc. PI 1,2-6,2).

Paaiskéjo, kad virkstelés kraujo IL-6 ir bVEGF-A koncentracijos koreliuoja
su eritroblasty kiekiu kraujyje (p<0,05). Literatiros duomenimis, eritroblasty
periferiniame kraujyje padaugéja jvykus vaisiaus ar naujagimio oksidaciniam
stresui [291], kuris lemia CNS pazeidimg. Kiti autoriai teigia, kad vaisiaus kraujo
eritroblasty kiekis ir virksStelés kraujo IL-6 koncentracijos yra susije [125]. Mes

nustatéme, kad naujagimio eritroblasty kiekis kraujyje >3/100 yra nepriklausomas
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VUAS rizikos veiksnys (GS 2,2; 95 proc. Pl 1,0—4,8). Todél padidéjusiy virkstelés
kraujo IL-6 ir bVEGF koncentracijy nustatymas galéty buiti vertingas jrodant
vaisiaus patirta oksidacinj stresg bei jvardijant galimg naujagimio nervy sistemos
pazeidimo priezast].

Literatiiroje yra nurodomos glaudZzios VUAS ir ankstyvojo naujagimiy sepsio
sasajos [8, 152]. Misy tyrime bakteriologiSkai patvirtintas naujagimiy sepsis
diagnozuotas dviem naujagimiams, arba 1,3 proc. visy tiriamyjy. Abu naujagimiai
buvo skirtingy lyginamyjy grupiy, todél VUAS ir ankstyvojo patvirtinto
naujagimiy sepsio sgsajy nenustatéme. Literatiiros duomenimis, ankstyvojo
naujagimiy sepsio daznis mazesniems nei 30 néStumo savaiciy naujagimiams yra
apie 7 proc. [258, 260]. Alabamos pirmalaikio gimdymo tyrimo duomenimis, Uu
ir Mycoplasma hominis virkstelés kraujyje aptiktos net 23 proc. labai neiSneSioty
vaiky, kuriems véliau buvo diagnozuotas naujagimiy SUAS [141]. Misy tyrimo
metu bakteriologiskai patvirtinto naujagimiy sepsio daznis buvo gana mazas. Uu ir
Mycoplasma hominis, kurie yra daZniausi intrauterinés infekcijos sukéléjai,
Lietuvoje naujagimio kraujyje nustatomi retai. Kiti tyréjai taip pat nenurodo rysio
tarp VUAS ir daznesniy patvirtinto ankstyvojo naujagimiy sepsio atvejy [258].

VUAS ir naujagimiy sveikata vélyvuoju adaptacijos laikotarpiu. Tyrime
buvo nustatyta, kad VUAS grupés naujagimiams patologiniai neurosonoskopiniai
pokyciai S$iuo, kaip ir ankstyvuoju, adaptacijos laikotarpiu buvo daznesni
(p<0,001). PVL buvo diagnozuota dviem VUAS grupés naujagimiams.
B. H. Yoon nurodo 14 proc. PVL daznj 25-36 savaiciy naujagimiams [24]. Misy
tyrimo metu naujagimiy PVL daznis buvo 1,3 proc. — palyginti mazas. Miisy
tyrimo ir kity tyréjy pateikto PVL daznio skirtumas galéjo atsirasti todél, kad I ir 1T
stadijos PVL (pagal L. de Vries, 1992) Lietuvoje yra diagnozuojama retai. Galvos
smegeny magnetinio rezonanso tyrimas taip pat retai atlieckamas Siai ligai
diagnozuoti.

Siuo amziaus tarpsniu su CNS poky¢iais labiausiai siejosi virkstelés kraujo
IL-6 koncentracijos. Tyrimo duomenimis, virkstelés kraujo IL-6 koncentracija
>13 pg/ml dideliy CNS pokyc¢iy (ir PVL) reliatyviaja rizika didino net 9,9 (95
proc. Pl 2,6-37,9) karto. Literatiiroje virkstelés kraujo IL-6 koncentracijy kritinés
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vertés dazniausiai siejamos su PVL, o ne kity neuroskopiniy pokyciy prognoze.
A. R. Goepfert su kolegomis nurodo, kad virkstelés kraujo IL-6 koncentracija
> 107,7 pg/ml prognozuoja PVL [21]. Tokiais atvejais PVL galimybé didéjo 30
karty (GS 30,3, 95 proc. PI 4,5-203,6). B. H. Yoon su kolegomis prognozuoja
PVL, kai virkstelés kraujo IL-6 koncentracija > 400 pg/ml. Tokiu atveju PVL
galimybé did¢ja SeSis kartus. Miisy tyrime naujagimiams, kuriems buvo PVL,
reikSmingai skyrési ir virkStelés kraujo bTNF-a koncentracijos, tafiau tiek
virkstelés kraujo bTNF-a, tiek IL-6 koncentracijy kritinés vertés prognozuojant
PVL buvo nereikSmingos (p>0,05) galbiit dél mazo atvejy skaiciaus.

Nauja miisy darbe buvo tai, kad ankstyvojo ir veélyvojo adaptacijos
laikotarpiy neurosonoskopiniy radiniy ir naujagimiy nervy sistemos biklés
vertinimams palyginti tarp grupiy jvedéme kaitos balus. Kiekvienam kaitos
variantui priskyréme atitinkama balg. Apskai¢iavome, kad VUAS paZeistiems
naujagimiams galimybe, kad neuroskopiniy radiniy kaitos balas bus 10 ir maziau,
didéja 5,7 karto. Toks jvykio kaitos baly jvedimas pagerina jvykio prognozés
galimybes. PanaSiy skaiCiavimy medicinos literatiira nepateikia, §i miisy sukurta
metodika panaudota pirma kartg.

Pastaryjy mety tyrimai nurodo perinatalinés infekcijos ir NNR sgsajas [199—
207]. Savo tyrime nustatéme VUAS ir NNR rysj. NNR buvo diagnozuota 24 proc.
iSgyvenusiy naujagimiy. Literatiiroje nurodoma, kad NNR daznis mazesniems nei
37-1y néStumo savaiciy naujagimiams yra 20 proc. [292], maZesniems nei 34-iy
néStumo savaiciy — 56 proc. [293]. Kiti Saltiniai nurodo, kad mazesniy nei 32-iejy
néStumo savaiciy naujagimiams NNR daznis yra nuo 19 proc. iki 60 proc. [199,
294]. Taigi, misy tyrimo metu nustatytas NNR daZnis néra labai didelis, palyginti
su literatiiroje nurodomu. 2006 m. lietuviy autoriy paskelbto 256 neiSneSioty
naujagimiy (iki 37 savaiciy) retrospektyviojo tyrimo duomenimis, NNR daznis
buvol7 proc., 1/3 tiriamyjy buvo diagnozuota sunki NNR. Publikacijoje taip pat
nurodoma, kad naujagimio motinos infekcija ir naujagimiy sepsis buvo daznesni
NNR grupés naujagimiams (p<0,05) [294]. Musy tyrime sunki NNR sudaré 46
proc. visy NNR. Vadinasi, daugéja naujagimiy, kuriems diagnozuojama sunki

NNR. Tyrimo metu VUAS grupés naujagimiams NNR buvo diagnozuota dazniau
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(p=0,031), taciau Sioje grup€je naujagimiy gestacijos amzius buvo mazesnis.
Vidutinio laipsnio — II-111 stadijos — NNR reik§mingai dazniau buvo diagnozuota
VUAS grupés naujagimiams (p=0,009), kas rodyty, kad VUAS ir NNR yra susijg.

Literatiiroje nurodoma, kad neiSneSiotumas, mazas naujagimio gimimo svoris
ir gydymas deguonimi yra pagrindiniai NNR rizikos veiksniai [196]. Naujausiose
apzvalgose $is teiginys patikslinamas: neiSneSiotumas kartu su prouzdegiminiais
komponentais (chorioamnionitu, naujagimiy SUAS) didina NNR atsiradimo rizika
[207]. Misy tyrimo duomenimis, naujagimiams, kuriems buvo diagnozuota
vidutiné ar sunki NNR, reikSmingai skyrési virkstelés kraujo IL-6 ir bTNF-a
koncentracijos, palyginti su naujagimiais, kuriems tinklainés pokyc¢iy nebuvo arba
diagnozuota nedidelio laipsnio NNR. Jverting naujagimio gestacijos amziy,
nustatéme, kad vidutinio ar sunkaus laipsnio NNR atsiradimo rizika didé¢ja 3,0 (95
proc. Pl 1,3-7,1), kai IL-6 >13 pg/ml, t. y. virSijus misy tyrime nustatytg
virkstelés kraujo IL-6 kriting verte. Esant virkStelés kraujo bTNF-a koncentracijai
>114,6 pg/ml, tos pacios gestacijos naujagimiams II-I1I/II-IV stadijy NNR
rizika didéja labiau — 7 (95 proc. Pl 2,9-16,6) kartus. Be to nustatéme, kad
virkstelés kraujo bTNF-a prognozuoja ir NNR progresavima. Taigi, prognozuojant
viduting ar sunkig NNR ir NNR progresavimg, daugiau informacijos suteikty
virkstelés kraujo bTNF-a koncentracijy matavimas.

Panasiy publikuoty tyrimy néra daug, o rezultatai gana jvairts. 2009 m.
O. Damanas su kolegomis paskelbé savo tyrimo rezultatus, kur teigiama, kad
chorioamnionitas didino NNR atsiradimo galimybe 1,8 (95 proc. Pl 0,3-9,3) karto
mazesniems nei 29-iy néStumo savai¢iy naujagimiams ir didino NNR
progresavimo galimybe 3,2 (95 proc. Pl 0,8-14) karto [199]. Taciau Sio tyrimo
metu citokinai nebuvo tiriami. B. G. Sood ir bendraautoriy 2010 m. paskelbto
daugiacentrio 20-ies citokiny jvairiais naujagimystés laikotarpiais tyrimo
rezultatuose nurodoma, kad pirmos paros naujagimiy IL-6 koncentracijos ir NNR
yra nesusijusios [206]. Tyrime bTNF-a (veiksnio, jtraukto ] VUAS patogeneze) ir
NNR rysys taip pat nenustatytas, o VEGF koncentracijos Siame tyrime apskritai

nebuvo tiriamos. Citokiny jtaka NNR progresavimui taip pat nebuvo vertinama.
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Vertinga musy tyrime yra tai, kad nustatéme virkstelées kraujo bTNF-a ir
NNR ry3j. Tuo jrodéme, kad NNR ir vaisiaus uzdegiminis atsakas yra susije. Sios
sasajos paaiSkinty tai, kode¢l, skiriant omega-3 polinesoCiyjy riebaly rigsciy,
kurios mazina TNF-a kiekj audiniuose, tinklain¢je maz¢ja avaskulinés zonos dydis
[205]. Literatiiroje taip pat nurodoma, kad tinklaing, kuri yra neurogeninés kilmes,
lokaliai gali paveikti jvairGis neurotrofiniu, angiogeniniu ir uzdegiminiu poveikiu
pasiZymintys veiksniai, pavyzdziui, TNF-a, kuris yra ypac neurotoksiskas. Tyrime
jrodéme ir tai, kad uzdegimo Zymens bTNF-a nustatymas virkstelés kraujyje yra
svarbus prognozuojant NNR progresavimg. Literatiiroje aptikome duomeny, kurie
nurodo TNF-a ir diabetinés retinopatijos rysj [296]. Tyrimy, skelbian¢iy biitent
virkstelés kraujo TNF-a ir NNR ry$j, nepavyko rasti. Miisy pateikiami virkStelés
kraujo ir bTNF-a NNR sgsajy duomenys yra pirmieji.

Mokslin¢je literatiiroje nurodomos VUAS ir naujagimiy mirties s3sajos
[117]. Nustatyta, kad esant chorioamnionitui naujagimiy sunkiis hemodinamikos
sutrikimai, kurie gali sukelti Soka ir mirt], tiesiogiai siejasi su padidéjusiomis
virkstelés kraujo IL-6 koncentracijomis [136]. Misy tyrimo duomenimis, visi
devyni mir¢ naujagimiai buvo VUAS grupés. Mirusiy ir iSgyvenusiy naujagimiy
reik§mingai skyrési ne tik virkStelés kraujo IL-6, bet ir bTNF-o koncentracijos
(p<0,001). Nustatyta, kad virkstelés kraujo bTNF-a koncentracija >365 pg/ml, 0
IL-6 koncentracija >12,7 pg/ml prognozuoja naujagimio mirtj (p<0,001). Tokiu
atveju naujagimio mirties reliatyvioji rizika didéja atitinkamai 58,2 (95 proc. Pl
10,7-316,9) ir 22,8 (95 proc. Pl 2,8-188,4) karto. Verta pazyméti, kad esant
virkstelés kraujo IL-6 koncentracijai >12,7 pg/ml reliatyvioji rizika naujagimiui
mirti buvo didesné, nei iSgyventi ir turéti dideliy pokyc¢iy smegenyse, kas rodyty,
kad sunkiausios formos VUAS atvejy miisy tyrimo metu buvo gana daug.
Literatiiros duomenys teigia, kad ankstyvas naujagimiy sepsis bei naujagimiy
SUAS ir virkStelés kraujo IL-6 koncentracijos yra susij¢ [21], taCiau tie patys
autoriai nurodo, kad mirusiy ir iSgyvenusiy naujagimiy virkstelés kraujo IL-6
koncentracijos reikSmingai nesiskyré. M. M. Lahra su bendraautoriais
retrospektyviajame tyrime, kurio metu istyré 2076 neiSneSiotus naujagimius,

gimusius iki 34-os néStumo savaités, nustaté, kad vaisiaus uzdegiminé reakcija
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maZzino naujagimiy mirties daznj (p<0,05) ir tai buvo siejama su reciau
pasireiskusiu naujagimiy KSS [297]. V. Ramasway su kolegomis apibendrino 110
publikacijy, kuriose nurodomas uZdegimo biologiniy Zymeny ir naujagimiy
baigCiy rySys. Apzvalgoje nurodoma, kad virkstelés kraujo 1L-6 koncentracijos ir
mirtis naujagimystés laikotarpiu yra susijusios [298]. Tai jrodé ir miisy tyrimas.

VUAS ir kidikiy iki 6 ménesiy KA raida. Paskelbty tyrimy, kuriuose
nurodomos VUAS ir nei$neSioty naujagimiy raidos iki 1 mety KA sgsajos, néra
daug. Vienuose tyrimuose virkstelés kraujo citokinai nebuvo tiriami, kituose
uzdegimo zymenys buvo tiriami naujagimio motinai ar naujagimiui pirmomis
gyvenimo dienomis, todé¢l tyrimy rezultaty interpretacija kiek skiriasi. Kuidikiy
raida buvo vertinta taip pat pagal gana skirtingas raidos vertinimo metodikas.
Misy tyrime buvo vertinami S§io amZiaus tarpsnio kiidikiy antropometriniai
duomenys ir psichomotoring raida.

Nors VUAS grupés tiriamyjy gestacijos amzius buvo mazesnis, paaiskéjo,
kad 6 meénesiy KA abiejy lyginamyjy grupiy kiidikiy antropometriniai rodmenys
reik§mingai nesiskyré (p>0,05). Antropometriniy rodmeny poky¢iai iki 6 mén. KA
buvo reikSmingai didesni VUAS grupés kudikiy, kas rodo, kad Sios grupés
kiidikiai augo sparciau. IStyréme S§io amziaus laikotarpio kiidikiy antropometriniy
rodmeny ir virkstelés kraujo citokiny tarpusavio ry$j, kuris parodé, kad yra
atvirkstinis, nors ir netvirtas (r<0,3, p<0,05) virkstelés kraujo DTNF-a
koncentracijos ir 6 mén. KA kiidikio svorio tarpusavio rySys. Taip pat buvo
nustatyta jdomi, nors ir netvirta (r<0,3, p<0,05), bet reikSminga virkstelés kraujo
aVEGF koncentracijos ir 6 mén. KA kadikio galvos apimties koreliacija. Vieni
tyréjai nurodo, kad chorioamnionitas ir vaiky iki 2 mety KA antropometriniai
rodmenys yra nesusije [299], taCiau yra tyrimy, kurie teigia, kad vaiky, kuriy
kraujo serume po gimimo buvo nustatytos padidéjusios IL-6 koncentracijos, 1
mety KA svoris, Gigis ir galvos apimtis buvo mazesni [300]. Misy tyrime
virkStelés kraujo IL-6 koncentracijy ir kiidikiy 6 mén. KA antropometriniy
rodmeny tarpusavio rySys nepatvirtintas.

Mes nustatéme, kad VUAS grupés kiidikiams blogiau vystési judéjimo

funkcijos, taip pat Sioje grupéje atsiliko socialiné tiriamyjy raida. Lygindami
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abiejy grupiy bendrgji raidos amziy, reikSmingo grupiy skirtumo nenustatéme
(p=0,093). Istyréme kudikiy atskiry funkciniy sri¢iy ir visy tirty virkstelés kraujo
citokiny tarpusavio rySj, kuris parodé, kad yra atvirkStinis, nors ir netvirtas
virkstelés kraujo IL-6 koncentracijy ir 6 mén. KA kidikio ropojimo, griebimo bei
suvokimo raidos bei bTNF-a koncentracijy ir $io amziaus kidikiy ropojimo raidos
tarpusavio rySys. Taciau miisy iSmatuotos virkstelés kraujo IL-6 ir bTNF-a
kritinés vertés prognozuojant raidos sutrikimus S$iuo amZziaus tarpsniu buvo
nereik§mingos (p>0,05). Todél galima teigti, kad citokinai IL-6 ir bTNF-a
virkStelés kraujyje neprognozuoja 22-34-3 néStumo savait¢ gimusiy naujagimiy
raidos sutrikimy 6 ménesiy KA.

Paskutiniojo deSimtmecio publikuotuose tyrimuose daug diskutuojama apie
infekcijos vaidmenj nervy sistemos raidos sutrikimy patogenezei [9, 24, 25, 123,
301]. Pateikti duomenys rodo, kad antenataliné uzdegiminé reakcija ir kai kurios
nervy ir psichikos ligos bei protinis atsilikimas augant yra susij¢ [218-226].
Duomenys apie antenatalinés infekcijos ir 6 meénesiy KA kidikiy raidos rysj
jvairiuose publikuotuose tyrimuose pateikiami skirtingi. R. Mitendorfas su
bendraautoriais savo tyrime nustaté, kad vaisiaus acidemija gimimo momentu
neturéjo jtakos blogesniam psichomotorinés raidos jvertinimui 18 ménesiy
amziaus vaikams, todél tyrimo metu buvo padaryta prielaida, kad sutrikusj vaiko
psichomotorinj vystymgsi lemia kiti veiksniai [302]. Kitose publikacijose
nurodoma, kad vaisiaus uzdegiminé reakcija didino sulétéjusios raidos galimybe 2
mety amziaus vaikams [303] ir kad padidéjusios IL-6 koncentracijos naujagimio
kraujo serume po gimimo ir sutrikes pazintiniy bei psichomotoriniy funkcijy
vystymasis 2 mety amziaus vaikams yra susij¢ [300]. J. Liu su kolegomis nustate
virkStelés kraujo uzdegiminiy citokiny IL-1p, IL-8, TNF-a ir prastesnio
psichomotorinio 6 ménesiy amziaus kiudikiy vystymosi rysj [304]. Taciau
S. C. Deksteris su kolegomis rySio tarp chorioamnionito ir blogesnio vaiko
neurologinés raidos jvertinimo 7 ménesiy KA nenustaté. Sio tyrimo metu
virkStelés kraujo citokinai nebuvo tiriami [305]. Kiti autoriai taip pat nenurodo
rySio tarp blogesnio nervy sistemos vystymosi 6 ménesiy KA vaikams ir

chorioamnionito [299]. Gali buti, kad 6 mén. KA yra tas vaiko amzius, kai raidos
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sutrikimo pozymiai dar néra pakankamai akivaizdiis. Sj teiginj patvirtinty ir tai,
kad miisy tyrime abiejy lyginamyjy grupiy tiriamyjy bendrasis psichomotorinés
raidos amzZius §iuo amziaus tarpsniu nesiskyre.

VUAS ir 12 mén. KA Kkiadikiy raida. Tyrime buvo nustatyta, kad VUAS
grupés 12 ménesiy KA tiriamyjy svorio, tigio ir galvos apimties vidurkiai i$liko
maZesni nei kontrolinés, tafiau reikSmingo skirtumo tarp lyginamyjy grupiy
nebuvo (p>0,05). Antropometriniy rodmeny pokyc¢iai 6—12 mén. KA laikotarpiu
taip pat tarp nesiskyré ir tai rodo, kad Siuo laikotarpiu abiejy grupiy kuadikiy
augimo intensyvumas buvo panasus. Vieni autoriai taip pat nenurodo
antropometriniy rodmeny skirtumo kiidikiams, kuriy motinoms buvo diagnozuotas
histologinis chorioamnionitas [299], taciau kity autoriy duomenimis, IL-6
koncentracijos kraujo serume i$ karto po gimimo ir mazesnis svoris, Gigis ir galvos
apimtis 1 mety KA kiidikiams buvo susije [300, 306]. 2011 m. A. Levitonas su
kolegomis paskelbé savo tyrimo rezultatus, kuriuose nurodoma, kad padidéje
uzdegimo Zymeny kiekiai 1§ karto po gimimo, jskaitant ir IL-6, yra susij¢ su
mikrocefalija 2 mety amziuje [307]. Miisy tyrimo tgsa galbiit taip pat galéty §j
teigin] patvirtinti.

IJdomu yra tai, kad mes nustatéme nors ir netvirta, bet reikSminga (r<0,3,
p<0,05) virkstelés kraujo aVEGF koncentracijos ir 12 mén. KA kidikio galvos
apimties tarpusavio ry§j. Sis rySys buvo rastas ir 6 mén. KA. Tac¢iau virkstelés
kraujo aVEGF koncentracijy ir naujagimio gimimo svorio, igio ir galvos apimties
koreliacijy nebuvo, nors VUAS grupéje gimé daugiau hipotrofisky naujagimiy.
Literatiros duomenimis, uzdegiminio atsako metu monocituose skatinama VEGF
gamyba [27], kuris atlieka pagrindin] vaidmen;j vystantis kraujagysléms. Taip pat
teigiama, kad disbalansas tarp proangiogeniniy ir antiangiogeniniy veiksniy yra
labai svarbus vaisiaus IUAS atvejais [213, 214]. Kituose publikuotuose tyrimuose
nurodoma, kad vaikai, kuriy svoris ir galvos apimtis gimus buvo per mazi, 2 mety
amziuje vystési blogiau nei tie vaikai, kuriy gimimo svoris ir galvos apimtis gimus
buvo normaliis [308]. Treti autoriai nurodo, kad vaiky, kuriy gimimo svoris buvo
per mazas, 1 mety KA dgis ir galvos apimtis buvo mazesni nei kity, nors

psichomotorinis vystymasis $iuo amziaus tarpsniu reikSmingai nesiskyre [309].
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Taigi, literatiros duomenys pateikiami gana skirtingi. Remdamiesi misy tyrimu,
galime teigti, kad wvirkStelés kraujo aVEGF koncentracijos ir neiSneSioty
naujagimio galvos apimtis iki 1 mety KA yra susije.

Tyrimy, kuriy metu ieSkota virkStelés kraujo VEGF koncentracijy ir 1 mety
kiidikiy psichomotorinés raidos s3sajy, yra mazai. T. Kaukola su kolegomis iStyré
1 mety amziaus kidikius, kurie gim¢ iki 32-0s néStumo savaités, esant placentos
funkcijos nepakankamumui, ir nustate, kad tokiy vaiky raida buvo sulétéjusi [310].
Tyrimo metu buvo tiriamos virkStelés kraujo aVEGF koncentracijos, ta¢iau Sio
veiksnio ir sulétéjusios vaiky raidos koreliacijos nerasta. Mes nustatéme virkstelés
kraujo aVEGF koncentracijos ir 12 mén. KA kudikiy psichosocialinés raidos
tarpusavio ryS]. Mazéjant virkStelés kraujo aVEGF koncentracijai, kidikiy
suvokimo, kalb&jimo, kalbos supratimo ir socialinés raidos amzius buvo mazesnis.
Sis tarpusavio ry$ys nebuvo nustatytas 6 mén. KA, todél manome, kad ateities
tyrimuose biity tikslinga paanalizuoti virkStelés kraujo aVEGF koncentracijy ir
vyresnio amziaus vaiky raidos tarpusavio rySius, tuo labiau kad 1 mety KA
kiidikiy psichosocialinés raidos prognozei nustatyta virkstelés kraujo aVEGF
koncentracijos kritin¢ verté buvo arti reikSmingumo ribos (p=0,062).

12 ménesiy KA VUAS grupés kiidikiy raida buvo blogesné nei kontrolinés
grupés. 12 mén. KA VUAS grupéje kidikiy, kuriy judesiy raida atsiliko, buvo
daugiau nei 6 mén. KA. 12 mén. KA buvo nustatytas reikSmingas skirtumas tarp
lyginamyjy grupiy net pagal SeSias funkcines raidos sritis. Regresinés analizés
biidu nustatéme, kad virkstelés kraujo IL-6 koncentracija >11 pg/ml didino judesiy
raidos atsilikimo reliatyviaja rizikg 3,8 (95 proc. Pl 2,0-7,2) Kkarto, o
psichosocialinés raidos atsilikimg >2 mén. — 2,8 (95 proc. Pl 1,5-5,0) karto. Tuo
jrodéme, kad VUAS ir 12 mén. KA kudikiy psichomotorinio vystymosi
atsilikimas yra susijg.

Tyrime nustatéme, kad 6 mén. KA kudikiy bendrojo psichomotorinés raidos
amziaus skirtumas tarp grupiy nebuvo pakankamai reik§mingas (p=0,093), taciau
12 mén. KA kiidikiy bendrojo raidos amziaus skirtumas tarp lyginamyjy grupiy
tapo reikSmingas (p<0,01). Vadinasi, vaikui augant, su VUAS susije

psichomotorinés raidos atsilikimo pozymiai stipréja.
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Misy tyrimo duomenimis, Siuo amziaus tarpsniu kiidikiy raida reikSmingai
koreliavo ne tik su virkStelés kraujo IL-6, bet ir bTNF-o koncentracijomis.
Virkstelés kraujo bTNF-a koncentracijos koreliavo su kiidikiy suvokimo ir
socialingés srities raida, ir tai rodyty, kad VUAS gali turéti jtakos ne tik judesiy, bet
psichosocialiniy jgidziy vystymuisi. I. Hansen-Pupp su kolegomis nustaté, kad
padidéjusios virkSteles kraujo TNF-o koncentracijos didino psichomotorinio
vystymosi atsilikimo galimybe 3,3 (95 proc. PI 1,1-10,2) karto 2 mety KA
vaikams, kurie gime vidutiniskai 27-3 savaitg. Tyrime taip pat buvo nustatyta, kad
padidéjusios virkstelés kraujo IL-6 Kkoncentracijos psichomotorinés raidos
sutrikimo galimybe didino nedaug — 1,7 (95 proc. Pl 1,0-2,9) karto [72].
D. R. Hardingas nurodo, kad did¢jancios IL-6 koncentracijos vyresniy nei 7 pary
neiSneSioty naujagimiy kraujo serume neturéjo jtakos pazintiniy funkcijy
vystymuisi 1 ir 2 mety KA. Tyrimo metu virkstelés kraujo citokinai nebuvo tiriami
[311]. Kai kurie kiti tyr¢jai vis délto atranda uzdegiminiy citokiny ir blogesnés
neisnesioto naujagimio psichomotorinés raidos sgsajy [312].

Mes nustatéme virkStelés kraujo citokiny IL-6 ir TNF-o kritines vertes
prognozuojant kiidikiui raidos sutrikimg 12 mén. KA. R. Mitendorfo ir kolegy
duomenimis, virkStelés kraujo IL-6 koncentracija >10 pg/ml prognozuoja
psichomotorinés raidos sutrikimg 18 ménesiy kadikiams, esant tyrimo jautrumui
0,46, o specifiSkumui — 0,53 [123]. Miisy tyrime nustatyta virkStelés kraujo 1L-6
kritiné verté¢ >13 pg/ml reikSmingai prognozavo psichomotorinés raidos sutrikima
12 mén. KA, esant tyrimo jautrumui 0,4 proc., o specifiSkumui — 0,80 (RR 3,0; 95
proc. Pl 1,8-5,1). Virkstelés kraujo IL-6 koncentracija >13 pg/ml reik§mingai
prognozuoja ir psichosocialinés raidos atsilikimg >2 mén., esant panasiems tyrimo
jautrumui ir specifiSkumui (RR 2,9; 95 proc. PI 1,6-5,4). Musy nustatyta
reliatyvioji rizika prognozuojant Siuos raidos sutrikimus, kai virkstelés kraujo
bTNF-a koncentracija >66 pg/ml, taip pat buvo reikSminga (p<0,05).

Idomu tai, kad prognozuojant judesiy raidos atsilikimg, nustatyta virkstelés
kraujo IL-6 kritiné verté buvo tik 6,2 pg/ml — Zzemesné uz VUAS apibrézta kriting
ribg — >11 pg/ml. Vadinasi, uzdegimo nulemtas judesiy raidos atsilikimas gali biiti

susijgs ir su mazesniu nei literatiiroje jvardijamu vaisiaus uzdegiminiu atsaku.
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Literattiroje VUAS apibtdinanti virkstelés kraujo IL-6 kritiné verté —>11 pg/ml —
buvo jvardyta prie§ 12 mety publikuotame tyrime, kurio imtis buvo nedidele
(n=157) [10]. Gali biiti, kad miisy nustatyta virkStelés kraujo IL-6 kritin¢ verte
>6,2 pg/ml tiksliau prognozuoja Sio amziaus kudikiy judesiy raidos sutrikimus.
Literattiroje virkstelés kraujo citokiny IL-6 ir bTNF-a kritinés vertés daugiausia
minimos prognozuojant PVL ir su §ia liga susijusj cerebrinj paralyziy [9, 21,2 4,
25] arba psichomotorinj atsilikimg apskritai [123]. Tyrimy, kuriuose bity
nustatytos virkstelés kraujo citokiny vertés prognozuojant biitent judesiy raidos
atsilikimg 1 mety KA kudikiams, neaptikome. Literattiroje taip pat neradome
duomeny, kad biity nurodomos virkstelés kraujo TNF-a kritinés vertés, susijusios

su psichosocialinio vystymosi atsilikimo prognoze.

Atlik¢ mokslinj klinikinj tyrimg nustatéme, kad padidéjusios virkstelés kraujo
citokiny IL-6 ir TNF-o koncentracijos atspindi vaisiuje vykstancius uzdegiminius
imunologinius procesus, kurie véliau stipriai veikia neiSneSioto naujagimio
sveikatg ir tolesnj vystymasi.

Apibendrindami miisy tyrimo reikSme¢ prognozuojant 22-34-3 néStumo
savaite gimusiy naujagimiy sveikatg iki 12 mén. KA, galime teigti, kad virkstelés
kraujo citokiny IL-6 ir bTNF-a koncentracijy tyrimais galima prognozuoti
neisneSiotam naujagimiui sunky KSS po gimimo, sunkius CNS pokycius
ankstyvuoju ir vélyvuoju adaptacijos laikotarpiu, NNR ir naujagimio mirtj bei 12
mén. KA psichomotorinés raidos atsilikima. Idiegus virkstelés kraujo citokiny
tyrimus ] kasdiene praktika, klinicistams atsiverty naujos galimybés iSsiaiskinti kai
kuriy neiSneSioto naujagimio sveikatos sutrikimy priezastis, biity galima imtis
VUAS sukelty komplikacijy profilaktikos ir gydymo, tuo labiau kad sukurti
sintetiniai uzdegiminiy citokiny veikla blokuojantys vaistai jau yra bandomi

atliekant tyrimus su gyviinais.
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11.

TYRIMO ISVADOS

. Nepriklausomi nésciosios rizikos veiksniai vaisiaus uzdegiminio

atsako sindromui i8sivystyti yra: néStumo trukmé 30 savailiy ir
mazesné; kiino temperatiira prie§ gimdymg 37 °C ir daugiau;
histologiskai patvirtintas chorioamnionitas (su funizitu ar be jo) ar

deciduitas; endometritas po gimdymo.

. Naujagimiams, kuriems jtartas vaisiaus uZdegiminio atsako

sindromas (virkStelés kraujo IL-6 >11 pg/ml), naujagimystés
laikotarpiu  didéja sunkaus naujagimiy kvépavimo sutrikimy
sindromo, sunkaus centrinés nervy sistemos pazeidimo, vidutinés ir
sunkios  neiSneSioty naujagimiy retinopatijos, mirties  ir
psichomotorinio vystymosi atsilikimo 12 mén. koreguotame amziuje

reliatyvioji rizika.

Nustatytas virkstelés kraujo citokiny IL-6 ir bTNF-o koncentracijy
bei sunkaus naujagimiy kvépavimo sutrikimy sindromo, sunkaus
centrinés nervy sistemos pazeidimo, vidutinés / sunkios neisnesioty
naujagimiy retinopatijos, naujagimiy mirties bei 6 ir 12 mén.
koreguoto amziaus kudikiy psichomotorinés raidos atsilikimo
tarpusavio rySys. Virkstelés kraujo aVEGF koncentracijas, 6 ir 12
mén. koreguoto amziaus kudikiy galvos apimtj, 12 mén. koreguoto

amziaus kiidikiy psichosocialing raidg taip pat siejo tarpusavio rysys.

. Tyrime nustatytos virkSteles kraujo citokiny kritinés verteés,

reikSmingos numatant neiSneSioto naujagimio sveikatos ir

psichomotorinés raidos iki 12 mén. koreguoto amziaus prognozg.
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12.

12.1

PRAKTINE TYRIMO REIKSME

Darbo rezultaty praktiné reik§meé

IStyre virkstelés kraujo citokiny koncentracijas ir iSanalizave 22—34-3 néStumo

savaite¢ gimusiy naujagimiy sveikata ankstyvuoju ir vélyvuoju adaptacijos

laikotarpiais bei psichomotoring raidg 6 ir 12 ménesiy koreguotame amziuje bei jy

motiny sveikatos rodmenis, nustatéme, kad:

VUAS galima jtarti ir numatyti grésmingas komplikacijas naujagimiui,
jvertinus nésciosios rizikos veiksnius. Jvykus pirmalaikiam gimdymui,
kai néStumas yra 30 savaiCiy ir mazesnis, buty tikslinga jvertinti moters
kiino temperatiiros pokycius iki gimdymo, atlikti bendrgjj kraujo tyrima,
nustatyti kraujo CRB koncentracijg ir iStirti placenta. HistologiSkai
patvirtintas funizitas biity rimtas signalas jtarti VUAS. Laikotarpiu po
gimdymo tikslinga moterj stebéti dél endometrito.

Virkstelés kraujo citokiny koncentracijy tyrimas yra tinkamas ir
informatyvus metodas prognozuojant neiSneSioto naujagimio sveikata
po gimimo ir baigtj bei psichomotoring raida 12 ménesiy koreguotame
amziuje. Siai prognozei bty tikslinga istirti virkstelés kraujo citokiny
IL-6 ir bTNF-a. koncentracijas.

Dazniausia tyrimo metu nustatyta virkStelés kraujo IL-6 kritiné verté
prognozuojant  sunkius  naujagimio  sveikatos  pokyCius  ir
psichomotorinés raidos atsilikimg 12 mén. koreguotame amziuje buvo
>13 pg/ml. Prognozuojant 12 mén. koreguoto amziaus kiidikiui judesiy
raidos atsilikimg nustatyta virkstelés kraujo IL-6 kritin¢ verté¢ buvo >6,2
pg/ml, t. y. maZesné uzZ VUAS apibrézime nurodomg IL-6 kriting verte
>11 pg/m. Miusy nustatyty virkStelés kraujo IL-6 kritiniy verciy
prognoziné verté¢ buvo didesné, nei literatiroje nurodomos virkstelés

kraujo IL-6 kritinés vertés >11 pg/ml.
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12.2 NeiSneSioty naujagimiy virkStelés kraujo citokiny tyrimy

rekomendacijos

Rizikos naujagimiy atrankai tikslinga biity nustatyti citokiny IL-6 ir
bTNF-a koncentracijas virkstelés kraujyje ir jvertinti naujagimio sveikatos
sutrikimy rizikg remiantis 46 lentele. Sudarius tiksling rizikos naujagimiy
grupe, biity galima planuoti kryptinga gydyma i§ karto po gimimo ir numatyti

reikiamy specialisty dalyvavimg vertinant ir koreguojant vaiko raidg ateityje.
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46 lentelé. Virkstelés kraujo citokiny IL-6 ir bTNF-a koncentracijos ir naujagimiy sveikatos sutrikimy reliatyvioji rizika

Virkstelés Naujagimio sveikatos sutrikimo RR
kraujo KSS >4 baly | >1II° Dideli H-111 NNR Mirtis | 12 mén. KA | 12 mén. KA 12 mén.
citokino pagal ISK CNS / progresa- bent vienas judesiy KA
Kkritiné verté Silverman'sg pokyciai Hi-1v vimas iki psichomoto- raidos psichoso-
pg/mi 36-37 PA | st. NNR | [1lI-1V st. rinés raidos | atsilikimas cialinés
sav. atsilikimas >2 mén. raidos
>2 mén atsilikimas
>2 mén.
IL-6>6,2 4
IL-6 >13 10 10 3 22 3 3
IL-6 > 15 5.2
bTNF-a >66 2.6 2.3
bTNF-0>105,4 8.4
bTNF-0>114,6
bTNF-0>114,6 44 7 3
bTNF-a >365 58

RR — reliatyvioji rizika (atsizvelgiant | gestacijos amziy); KSS — kvépavimo sutrikimy sindromas; ISK — intraskilvelinés kraujosruvos; CNS — centriné nervy sistema;
NNR — nei$nesioty naujagimiy retinopatija; KA — koreguotas amzius; PA — postkoncepcinis amzius
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uzdegiminio atsako sindromas (Vilnius 2007).

2. 9-asis Lietuvos akusSeriy ginekology suvaziavimas: 1. Uzdegimo Zymeny
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15. PRIEDAI
ANKETA

Tyrimo ,,PrieSlaikinis gimdymas ir uZdegiminio atsako vaisiaus sindromas.
UZdegimo Zymeny reik§mé prognozuojant ankstyvus ir vélyvus neiSneSioto
naujagimio sveikatos sutrikimus*
Anketos Nr. .
Data: metai _ ménuo  diena

BENDRI DUOMENY'S

1. Gimdyvés amzius: m., gimimo metai: / / d.

2.  Gyvenamoji vieta: 1) miestas; 2) kaimas; 3) gyvenvieté; 4) 1) be nuolatinés gyvenamosios
vietos

3. Kraujo grupé: 1) O; 2) A; 3) B; 4) AB; 5) Rh faktorius: a) D teigiamas, b) D neigiamas

4.  Svoris iki néStumo: kg

5. Ugis: cm

6. KMI

7. Svoris prie§ gimdyma: kg

8. Svorio prieaugis per néStumg: kg

AKUSERINE ANAMNEZE

1. Kelintas néStumas:

2. Kelintas gimdymas:

3. Gestacijos savaités

4. Kelintg néStumo savaite pirmg kartg apsilankéte Motery konsultacijoje? sav.

5. Kiek karty apsilankéte Motery konsultacijoje?

6. Ar gydytas nevaisingumas? 1) taip 2) ne.

7. Ar pastojote savaime? 1) taip 2) ne.

8. Ar saugojotés nuo nepageidaujamo né$tumo per paskutiniuosius metus?

9. Kokiomis ligomis esate sirgusi? 1) arteriné hipertenzija 2) $irdies yda:

3)vegetodistonija 4) kojy veny varikozé 5) bronchiné astma 6) gastritas 7) 12-és zarnos
opaligé 8) tulzies ptslés akmenligé 9) inksty akmenligé 10) mazakraujyste 11)
trumparegysté 12) alerginis rinitas 13) reumatoidinis artritas 14) difuziné struma 15)
epilepsija 16) oligofrenija 17) psoriazé18) kiausidziy cista 19) gimdos kaklelio
pseudoerozija (zaizdel¢) 20) endometriozé 21) gimdos miomos 22) vienragé gimda
23)dviragé gimda 24) gimdos pertvara 25) gimdos priedy uzdegimas 26) gimdos
uzdegimas 27) kitos.
10. Kokiomis ligomis sirgote per §j néStuma? 1) plauéiy uzdegimas 2) bronchitas 3) rinitas
4) tonzilitas 5) faringitas 6) otitas 7) gripas 8) meningitas 9) periodontitas 10) inksty
uzdegimas 11) Slapimo piislés uzdegimas;12) asimptominé bakteriurija 13a) létiné
toksoplazmozé 13b) imi toksoplazmozé 14) virusinis hepatitas 15) citomegalija 16)
sifilis 17) mazakraujysté 18) ltpy pusleliné 19) sinusitas 20) skiepai nuo gripo 21)
limfadenitas 22) furunkuliozé 24) 12-és zarnos opaligé 25) niezai 26) kt ;

kurig néStumo savaite? sav.
11. AKS néstumo pradzioje / mmHg
12. Jprastinis AKS ne néStumo metu / mmHg

13. Ar buvo AKS kilimas néStumo metu?: 1) taip; 2) ne; 3) neaiSku

14. Ar ankstesniy néStumy metu buvo néstumo sukelta hipertenzija ir (ar) vaisiaus augimo
sulétéjimas?:1) taip; 2) ne; 3) nezinoma

15. Kurios i$ $iy ginekologiniy ligy Jums buvo nustatytos $io néStumo metu? 1) maksties
grybelis; 2) kolpitas; 3) trichomonozé; 4) bakteriné vaginoze; 5) chlamidiozé; 6)
gonoréja; néStumo___sav.
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16. Kraujavimas i§ gimdos §io néStumo metu?: 1) taip 2) ne; néStumo sav.

17. Ar buvo pakilusi temperatiira $io néStumo metu vir§ 38 °C?: 1) taip 2) ne; néStumo
Sav.

18. Kiek dieny buvo pakilusi temperatura vir§ 37,5° C? d.

19. Apibudinkite savo bendrg sveikatg balais (nuo 1 iki 10 baly):

20. Medikamentinis gydymas néStumo metu:

Néstumo laikas Medikamentinis gydymas

ISSILAVINIMAS, DARBO POBUDIS IR SALYGOS

1. Koks Jasy iSsilavinimas? 1) pradinis; 2) nebaigtas vidurinis; 3) spec. vidurinis ir
vidurinis; 4) nebaigtas aukstasis; 5) aukstasis

2. Koks Jusy konkretus uzsiémimas?

3. Su kokiais fizikiniais veiksniais susidiiréte darbe (néstumo metu)? [J [1) visg Zmogaus
kiing veikiancia vibracija; 2) intensyviu triuk§mu iki 6 val. per dieng; 3) intensyviu
triuk§mu daugiau kaip 6 val. per diena; 4) dulkéta aplinka; 5) garai; 6) karStos
patalpos; 7) saltos patalpos; 8) drégnos patalpos; 9) jonizuojancioji spinduliuoté; 10)
kita

4.  Su kokiais psichofiziologiniais veiksniais susidiiréte darbe (néStumo metu)? (] [ 1)
sunkus fizinis darbas; 2) kilnojate krovinius, sunkesnius kaip 10 kg; 3) liemens
palenkimas keliant krovinj; 4) darbas, reikalaujantis démesio; _ valandy per diena;

| [1[15) darbas su kompieriu; __ val.; 6) emociné jtampa darbe; 7) darbas

pamainomis __ val.; 8) daznos komandiruotés; kiek karty per ménesj? __ ; 9)
naktinis darbas; 10) stovimas darbas; __ val.; 11) tolimas vaik$¢iojimas (daugiau
kaip 5 km per dieng)

5. Su kokiais biologiniais veiksniais susiduriate darbe? 1) bakterijos ir panasiis organizmai;

2) baltyminiai preparatai ir natfraldis organizmo komponentai; 3) nesusiduriu visai

Ivertinkite savo gyvenimo salygas: 1) geros 2) patenkinamos 3) nepatenkinamos

Ivertinkite savo buitines sglygas (labai geros — 10 baly, labai blogos — 0 baly):

Ar daznai triiksta 168y buities reikméms? 1) daznai 2) retkarciais 3) niekada

Ar daznai jauciatés alkana, nes neturite uz kg pavalgyti? 1) daznai 2) retkarciais 3)

niekada

© >N

LYTINIS GYVENIMAS

Keleriy mety pradéjote lytinj gyvenima? m.

Kiek lytiniy partneriy esate turéjusi per 6 ménesius iki pastojimo?

Kiek $io néStumo metu turéjote lytiniy partneriy?

Kaip daznai tur¢jote lytinius santykius néStumo metu? 1) neturé¢jote visai; 2) kartg per
ménesj;
3) 1-2 kartus per savaitg; 4) 3—4 kartus per savaite; 5) 57 kartus; 6) 8 kartus ir
dazniau

el NS>

VYRO DUOMENYS

Amzius m.
Kraujo grupé: 1) O; 2) A; 3) B; 4) AB; 5) Rh faktorius: a) D teigiamas, b) D neigiamas.
Svoris O kg
Ugis .cm
I$silavinimas 1) pradinis 2) nebaigtas vidurinis 3) spec. vidurinis ir vidurinis
4) nebaigtas aukstasis 5) aukstasis

agrwbdE
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HBOo~No A

12.

13.
14.
15.
16.

17.
18.
19.
20.

21.

Kokiomis ligomis sirgo Jusy vyras, kai buvote nés¢ia? 1) pneumonija, 2) bronchitis, 3)
sloga, 4) angina, 5) faringitas, 6) otitas, 7) gripas, 8) meningitis, 9) periodontitas, 10)
inksty uzdegimas, 11) Slapimo puslés uzdegimas, 12) virusinis hepatitas, 13)
kita

SPECIALIOJI DALIS

Gimdymo istorijos Nr.

Gimdymo data: / / d.
Diagnozé: Gimdymas (néStumas): ( )-
Sav.

Pricilaikinis vaisiaus vandeny nutekéjimas:1) taip; 2) ne
Vaisiaus plauciy brandinimas:1) visas kursas; 2) ne visas kursas; 3) plauciai nebrandinti
Tokolizé

Gimdyvés AKS gimdymo metu / mmHg
Gimdymo trukmé: val.
Bevandenis laikotarpis: val.

Pirmeiga: 1) galving; 2) gryna sédmening; 3) misri sédmeniné; 4) kojiné; 5) skersing;
6) istriziné

Gimdymo biidas: 1) savaiminis; 2) replés; 3) vakuuminé ekstrakcija; 4) cezario pjuvis:
4a) planinis, 4b) skubus, 4c) pirmasis , 4d) pakartotinis; 4e) indikacija

5) savaiminis po buvusio cezario pjavio. Gimdymo

suzadinimas

Gimdymo komplikacijos: 1. Galvutés ir dubens disproporcija; 2. Netaisyklinga galvutés

padétis; 3. Gimdymo veiklos anomalijos: 3a) silpna gimdymo veikla, 3b) nekoordinuota

gimdymo veikla, 3c) per stipri gimdymo veikla; 4. Kraujavimas gimdant: 4a) dél

placentos pirmeigos, 4b) dél placentos atSokos, 4¢) dél kity priezas¢iy, 4d) nukraujavo
ml; 5. Kar$¢iavimas >37,7 °C; 6. Vaisiaus hipoksija; 7. Virkstelés iSkritimas, 8.

Greitas gimdymas (<3 val.); 9. Skausmo slopinimas 10. Anesteziologinés

komplikacijos:

Gemaliniy vandeny spalva: 1) $viests; 2) zalsvi; 3) Zali; 4) geltoni; 5) rudi; 6) kruvini

Gemaliniy vandeny kiekis: 1) gausis; 2) vidutinio gausumo; 3) negausts; 4) beveik néra

Buve Sviestis uzpakaliniai vandenys: 1) zali, 2) kruvini, 3) be pakitimy.

Vaisiaus biiklés pablogéjimas gimdymo metu (deceleracijos): 1) néra, 2) ankstyvos,

3) vélyvos, 4) variabilios

Placentos svoris o;

Placentos matmenys (a/b/storis): /| |/ cm;

Virkstelés prisitvirtinimo vieta: 1) centre, 2) ekscentriskai, 3 ) kraste, 4) plévése

Placentos patologinio histologinio tyrimo atsakymas (iSvada):

Moters morfologinis kraujo tyrimas:

Tyrimo
laikas

o0

=0

L
Z

>
-

o
=

o
L

BA

RBC

HGB

MC

PLT

ESR

Po
PVVN

Gimdymo
metu

Po
gimdymo
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22,

23.

24,

25.

26.

27.
28.

29.

Moters §lapimo tyrimas:

Tyrimo laikas SG | pH

LEU | NIT

PRO | GLU | KET

UBG | BIL

ERY

Po PVVN

Atvykus gimdyti

Po gimdymo

CRB moters kraujyje:

Tyrimo laikas

CRB mg/l ( max reik§més)

Po PVVN

Gimdymo metu

Po gimdymo

Maksties tepinélis:

Gonokokai | Leukocitai | Epitelis

Mikroflora

Trichom.

Grybai

Gardnerel.

Gleivés

Moters paséliai:

Tyrimo laikas

Pasélio pavadinimas

Rezultatas

Po PVVN

Gimdymo metu

Po gimdymo

Moters temperatiira:

Laikotarpiai

Maksimali temperatiira

Po PVVN

Gimdymo metu

Po gimdymo

Endometritas po gimdymo: 1) taip; 2) ne; 3) kitos komplikacijos

Antibakterinis gydymas:

Laikotarpis

AB gydymas

AB gydymo trukmé

Po PVVN

Gimdymo metu

Po gimdymo

Citokinai virkstelés kraujyje:

IL-6 bTNF-a

aTNF-a

bVEGF

aVEGF

NAUJAGIMIO DUOMENYS

Naujagimio gimimo data:

Naujagimio raidos istorijos Nr.

I

Gestacinis amzius
Subrendimo indeksas
llgis cm

oukrwpE

Lytis: 1) vyriskoji, 2) moteriskoji
sav.
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7. Svoris
8. Ponderio indeksas .
9. Svorio procentilis: 1)<5%o, 2)<10%o, 3)10-25%o, 4) 25-50%0, 5) >90%o, 6) >95%o
10. Galvutés apimtis cm.
11. Kratinés apimtis cm.
12. Pilvo apimtis cm.
13. Zasto vidurio apimtis cm
14. Zasto vidurio apimtis/galvutés apimtis: /
15. Ivertinimas pagal Apgar: 1) po 1 min. ; 2) po 5 min. ; 3) po 10
min.
16. Virkstelés arterijos pH:
17. Naujagimio Klinikiniai rodikliai / sindromai i§ karto po gimimo:
Kvépavimas | Hemodinamika | Mikrocirk. | CNS Virskinimas | Oda, Gelta
bamba
18. Laboratoriniai rodikliai po gimimo:
19. Morfologinis kraujo tyrimas ir CRB:
Q2 o | EMx |2 |O|lm|>|X 2 s | m
Laikotarpis | @ |2 |N > |E |5 mlolojlolF|2E |B o
I E S 502|852 |2|28.5¢5
1-a savaité
Biocheminis kraujo tyrimas:
Laikotarpis Glikemija mmol/l | Bilirubinas max BE min Kita
umol/l
1-a savaité
Slapimo tyrimas:
H&;’;‘O SG | pH | LEU | NIT | PRO | GLU | KET | UBG | BIL | ERY
Po gimimo
20. Likvoro tyrimas:
Citozé Segmentai/limfocitai Baltymas Gliukozé Kita
21. Naujagimio pasé¢liai po gimimo:
Pasélio pavadinimas Rezultatas
22. Oksigenoterapija:
Ruasis DPV CPAP Kita IS viso
Trukmé
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23. Gydymas surfaktantu: 1) 1 dozé; 2) 2 dozés ir daugiau; 3) i§ viso ____mg/kg; 4)

negydytas.
24. Antibakterinis gydymas:

Preparaty kiekis Gydymo trukmé

25. Gydymas dopaminu, dobutaminu >3ug/kg/min: 1) taip; dieny; 2) ne.
26. Akiy dugno tyrimo duomenys pirma savaite: 1) norma, 2) I° kraujosruva, 3) 11°
kraujosruva, 4) I11° kraujosruva, 5) kita:

27. Galvos smegeny echoskopijos duomenys pirma savaite (iSvada):

28. Neurologo i§vada pirmg savaite:

29. Plauciy rentgenogramos iSvada:

30. Klinikiné diagnozé:

31. Pastabos:

NAUJAGIMIO DUOMENYS ISVYKSTANT IS STACIONARO

32. Isvyko is: 1) VMUL; 2) Neonatologuos centro.
33. Ligos istorijos Nr.
34. Koreguotas amzius
35. Chronologinis amzius .
36. Gydytas NRITS dieny.
37. Soris kg
38. Ugis cm
39. Galvos apimtis cm, kritinés apimtis cm
40. Galvos smegeny echoskopijos
duomenys:
41. Neurologo
i$vados:
42. Oftalmologo
iSvados:
43. NNR operacinis gydymas: 1) taip; 2) ne
44, Maitinimas:

45. LPL: 1) taip; 2) ne.

46. Laboratoriniy rodikliy
ypatumai:

47. Medikamentinio gydym o rekomendacijos:

48. Galutiné
diagnozg:

49, Pastabos:

KUDIKIO DUOMENYS MEN. KOREGUOTAME AMZIUJE
50. Svoris g, %o.
51. Ugis cm, %o.
52. Galvos apimtis cm, %o.
53. Kriitinés apimtis cm.

54. Raidos profilio grafinis vaizdavimas
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Tyr. Kore- Ropo- | Sédé- | Vaiks-
data guotas | jimo jimo ¢iojimo
amzius | amzius | amzius | amzius

Griebi-
mo
amzius

Suvo-
kimo
amzius

Kalbé-
jimo
amzius

Kalbos
suprati-
mo amz

Socia-
linis
amzius

12 mén.

11 mén.

10 mén.

9 mén.

& mén.

7 mén.

6 meén.

5 mén.

4 mén.

3 mén.

Pastabos:

54. Galvos smegeny echoskopijos
rezultatai:

55.Neurologo
konsultacija:

56. Oftalmologo
konsultacija:

57. Kiti
konsultantai:

Diagnozé:

Tyréjas
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LIETUVOS BIOETIKOS KOMITETAS
Kodas 188710595, Vilniaus g. 33-230, LT-01119 Vilnius, tel. /faks. + (370~5) 212 45 65, www.sam.lt/bioetika

LEIDIMAS ATLIKTI BIOMEDICININ] TYRIMA

2007-06-20 Nr.: 14

Biomedicininio tyrimo pavadinimas:

»PrieSlaikinis gimdymas ir uZdegiminio atsako vaisiaus sindromas. UzZdegimo Zymeny
reikSmé, prognozuojant neiSheSioto naujagimio ankstyvus ir vélyvus sveikatos
sutrikimus“ .
Protokolo Nr.: 1
Data: 2007 m. geguZés 15 d.

Asmens infoﬁ:navimo it informuoto asmens sutikimo forma:
Versgja: 1
Data: 2007 m. liepos 1 d.

Pagrindinis tyréjas: Doc. Nijolé Drazdiené

Biomedicininio tyrimo vieta:
[staigos pavadinimas: Vilniaus miesto universitetiné ligoniné
Vilniaus universiteto AkuSerijos ir ginekologijos klinika,Vaiky ligy
klinika
Istaigos adresas: Antakalnio 57, Vilnius
Istaigos pavadinimas: Vilniaus universiteto vaiky ligoniné, Neonatologijos centras
Istaigos adresas: SantariSkiy 7, Vilnius

b

Leidimas iduotas Lietuvos bioetikos komiteto posédzio, ivykusio 2007 m. birZelio 19 d.
sprendimu.

Lietuvos bioetikos komiteto biomedicininiy tyrimy eksperty grupés nariai

Nr. Vardas, Pavarde Veiklos stitis ~_Dalyvavo posédyje
1 Gyd. Gintaré Breiviené pediatrija . ne
2 Gyd. Vytautas Cepulis ' onkologija taip -
3 Doc. Eugenijus Gefenas - bioetika taip
4 Prof. Zita Liubarskiené filosofija taip
5 Prof. Andrius Narbekovas teologija taip
6 Prof. Algimantas Raugalé pediatrija taip
7 Doc. Krescentius Stoskus filosofija | taip
8 Gyd. Vytautas Tutkus mikrochirurgija ne
9 Dalia Zeleckiené  teisé ne

Lietuvos bioetikos komitetas dirba vadovaudamasis Geros Klinikinés Praktikos taisyklémis, kurias sialoma
priimti Europos Sajungos, Japonijos ir JAV valdZios struktiiroms
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16.

PADEKA

Noréciau padekoti visiems, be kuriy S$io darbo jgyvendinimas biity

nejmanomas:

Lietuvos valstybiniam mokslo ir studijy fondui uz imunologiniy tyrimy
finansavima;

Vaiky ligoninés V3] VULSKF Neonatologijos centro direktorei, Vilniaus
universiteto Medicinos fakulteto Vaiky ligy klinikos profesorei dr. Nijolei
Drazdienei uzZ mokslines konsultacijas;

Valstybinio moksliniy tyrimy instituto Inovatyvios medicinos centro
Imunologijos departamento mokslo darbuotojai dr. Irenai Dumalakienei uz
pagalba, atliekant imunologinius tyrimus;

Vaiky ligoninés VS] VULSKF Neonatologijos centro gydytojai Nijolei
Vezbergienei uz pagalbg mokslinio tyrimo metu;

Vilniaus miesto klinikinés ligoninés naujagimiy skyriaus gydytojoms ir
slaugytojoms uz visokeriopg paramag;

Lietuvos sveikatos moksly universiteto Danty ir burnos klinikos
biostatistikei Irenai Nedzelskienei uz pagalbg, taikant statistikos metodus
tyrimo rezultaty apdorojimui;

Savo Seimai uz begaling kantrybe ir paramg visus tuos metus.
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