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SANTRUMPU SARASAS

Ag — antigenas

ALT — alaninaminotransferaze

AST — aspartataminotransferazé

CMV - citomegalo virusas

CNS — centriné nervy sistema

dB — decibelas

dH20 — dejonizuotas vanduo

DIK — diseminuota intravaskuliné koaguliacija
DNR — deoksiribonukleortigstis

EBV — Epstein-Baro virusas

GJB2 — plysiniy tarplasteliniy jungéiy -2 baltymas (angl., Gap junction -2 protein)
HSV — Herpes simplex virusas

IC — vidiné kontrolé (angl., Internal control)

IFITM — interferono indukuojami transmembraniniai baltymai (angl., Interferon-inducible
transmembrane proteins)

Ig — imunoglobulinas

JAV — Jungtinés Amerikos Valstijos

KAK - klausymo apibiidinimo kategorija (angl., Category of auditory performance, CAP)
kb — kilobazé

kDNR — kopijiné DNR

K1 — kochlearin¢ implantacija

KS — klausos sutrikimas

KSS SIR — kalbos suprantamumo skalé (angl., Speech intelligibility rating, SIR)

KSSKP - klausos sukelty smegeny kamieno potencialy registravimas (angl., Brainstem evoked
response audiometry, BERA)

LMC — Laboratorinés medicinos centras

MIP-1a — makrofagy uzdegiminis baltymas la

MRT — magnetinio rezonanso tyrimas

NKS — neurosensorinis klausos sutrikimas

NPC — branduolio pory komplesas (angl., Nuclear pore complex)
NPV — neigiama prognostiné verté

OAE — otoakustiné emisija



PDGF-R — trombocity kilmés augimo faktoriaus receptoriais (angl., Platelet-derived growth
factor receptor)

PMAL - paveldimos medziagy apykaitos ligos

pp — fosfoproteinas (angl., Phosphoprotein)

PSO — Pasaulio sveikatos organizacija

TL-PGR — tikro laiko polimerazés grandininé reakcija

TPV — teigiama prognostiné verté

ULAC - uzkreciamyjy ligy ir AIDS centras

VNKP — visuotiné naujagimiy klausos patikra

VNP — visuotin¢ naujagimiy patikra

V3] VUL SK — VSI Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos
VZV — Varicella zoster virusas

ZIV — Zmogaus imunodeficito virusas



IVADAS

Pirmasis straipsnis, apraSantis jgimtos citomegalo virusinés (CMV) infekcijos
nulemtg klausos sutrikimg, iSleistas 1964 metais, D. N. Medearis et al. Per paskutinius 54 metus
atlikta eilé tyrimy, kuriy tikslas buvo nustatyti rySj tarp CMV ir neurosensorinio klausos
sutrikimo (NKS). Siandien jgimta CMV infekcija pripaZinta kaip viena i§ svarbiausiy negenetiniy
priezasCiy, lemianciy ikikalbine vaiky klausos negalig visame pasaulyje [1].

Prenataliniu laikotarpiu i§ motinos vaisiui perduotos jgimtus vaisiaus pazeidimus
sukeliancios infekcijos priskiriamos TORCH infekcijy grupei (toksoplazmozé, raudonuké, CMV
ir kt.) [2]. Ivairiy autoriy duomenimis, i§ kiekvieno 1000-Cio stebimy néstumy, su jgimta CMV
infekcija gimsta iki 7 naujagimiy [3-5]. CMV virusas plinta j daugelj organizmo lgsteliy, todél
prenataliniame laikotarpyje uzkréstiems vaikams galimi jvairaus sunkumo bei eigos centrinés
nervy sistemos (CNS), klausos, regos bei kiti sisteminiai pazeidimai [6]. Svarbu tai, jog
prenatalinés infekcijos rizikg lemia ne tik pirminis, bet ir kartotinis motinos uzsikrétimas CMV,
kas nebuidinga toksoplazmozei ir raudonukei [7, 8]. Laiku nustatyta infekcija vis dar iSlieka terra
incognita — dazniausiai motinos uzsikrétimo bei vaisiaus jgimtos CMV infekcijos atvejai yra
kliniSkai tylus. Nepaisant to, kad 85-90% naujagimiy neturi infekcijai budingos simptomatikos,
10-15% iSsivysto ilgalaikiai neurologiniai sutrikimai ir tai yra dazniausia negenetiné vaiky
ikikalbinio NKS priezastis [9, 10].

Bet kokio laipsnio ikikalbinis klausos sutrikimas (KS), turi neigiamg poveikj vaiko
raidai, formuojantis socialiniams bei sklandzios kalbos jgtidziams [11]. Per pirmus trejus vaiko
gyvenimo metus kalba jsisavinama spar¢iausiai, todél garsy analizavimas yra butinas kalbos
raidoje [12]. Norint pagerinti vaiky su jvairios kilmés klausos pazeidimais gyvenimo kokybe ir
socialing integracija, daugumoje Saliy sukurtos naujagimiy klausos patikros programos (VNKP),
o Lietuvoje visuotiné patikra jsigaliojo nuo 2014 m. sausio 1 d. [13]. Taciau VNKP nejautri
visiems KS atvejams. Igimta CMV infekcija sukelia neurosensorinio pobtdzio sutrikimus,
kuriems biidingas progresuojancios eigos, dazniausiai naujagimystéje nepasireiskiantis klausos
blogéjimas. CMV viruso sukelti vidinés ausies ar klausos nervo pazeidimai gali i$sivystyti po 1-
4 mety, bei progresuoti link sunkesnio neprigirdé¢jimo laipsnio. Besimptomé jgimta CMV
infekcija kelia diagnosting problema: simptomy nebuvimas neduoda pagrindo infekcijos jtarimui.
Dazniausiai apie prenataliu laikotarpiu jvykusios infekcijos tikimybe pagalvojama tada, kai
VNKP metu arba véliau, nustatomas pazengusio laipsnio KS arba Kiti neurologiniai sutrikimai
[4, 5].

Darbe nagrinéjamos temos aktualuma jrodo ne tik problemos paplitimo mastas, bet
ir eile tyrimy, kuriais pagristos rekomendacijos taikyti visuotin} tikrinimg del CMV
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naujagimystéje. Patvirtinus jgimtg CMV infekcijg, rizikos grupei bity rekomenduojama
daznesné klausos patikra bei gydytojy priezitra. Ankstyvas NKS bei jo priezasties nustatymas,
leisty laiku pradéti taikyti klausos reabilitacija kochleariniais implantais, taip pagerinant tiek
sutrikimo prognoze, tiek ir sergancio vaiko kalbos jgiidziy formavimasi, priartinant juos prie

bendraamziy lygio [5, 12 14].

Darbo tikslas:

Panaudoti naujagimystés laikotarpiu ant Guthrie korteliy paimtus kraujo méginius
retrospektyviam CMV DNR nustatymui ir jvertinti jgimtos CMV infekcijos paplitimg } VUL SK
filialo Vaiky ligone besikrepusiy kurc¢iy vaiky kochleariniy implanty naudotojy tarpe.

UzZdaviniai:

1. Istirti sauso kraujo méginius nustatant juose CMV DNR bei palyginti gautus rezultatus
su UzZkre¢iamy ligy ir AIDS centro (ULAC) sergamumo jgimta CMV infekcija nuo 2003
iki 2016 m. laikotarpio metiniy ataskaity duomenimis

2. Jvertinti tiriamosios grupés, kurios tikétina pirminé ikikalbinio NKS priezastis yra jgimta
CMV infekcija, vaiky amziaus, kai buvo diagnozuotas kurtumas bei atlikta kochleariné
implantacija, atitikimg rekomendacijoms ir palyginti su kity NKS etiologiniy grupiy
rezultatais.

3. Palyginti tiriamosios grupés, kurios tikétina pirminé ikikalbinio NKS priezastis
yra jgimta CMV infekcija, klausos reabilitacijos kochleariniais implantais efektyvuma su
efektyvumu kity NKS etiologiniy grupiy, remiantis klausymo apibiidinimo (KAK) ir

kalbos suprantamumo (KSS) skaliy kategorijomis.



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1 Klausos sutrikimo apibiidinimas

Klausos sutrikimu (KS) vadinamas negalé¢jimas aiskiai iSgirsti arba suvokti garsus.
Skirtingos etiologijos KS pasireiskia visose zmoniy amziaus grupése. Remiantis 2018-siais
metais atnaujintais Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis, klausos negalig turi 466

milijonai zmoniy visame pasaulyje, tarp kuriy 34 milijonai — vaikai [15-17].

1.1.1 Klausos sutrikimy klasifikacija

Normalig klausa uztikrina visy ausies daliy anatominis vientisumas ir
funkcionalumas, bet koks pazeidimas periferingje ir centrinéje klausos sistemos dalyje, lems
klausos poky¢ius. Pazeidimas gali buiti gali buti vienpusis arba abipusis; pagal klausos organo

pazeidimo vieta, apibiidinami keturi KS tipai:

1. Kondukcinis — atsiranda dél iSorinés arba vidurinés ausies patologijy;

2. Neurosensorinis — pasireiskia dél vidinés ausies ir klausos nervo pazeidimy;

3. Misrus — kombinuotas kondukcinio ir neurosensorinio pazeidimo derinys;

4. Centrinis — atsiranda dél pazeidimy VI1I-0je galviniy nervy poroje, smegeny zievéje

arba smegeny klausos jutimo centruose.
Klausos sutrikimo laipsnis nustatomas pagal geriau girdincios ausies audiologinio

iStyrimo rezultatus. Galimi lengvas (20-40 dB), vidutinio sunkumo (41-70 dB), sunkus (71-90
dB) ir ypa¢ sunkus (kurtumas) (>91 dB) KS laipsniai. Kalbos raidos atzvilgiu, sutrikimas
atsiradgs kol kalba dar nesusiformavusi, laikomas ikikalbiniu, pokalbinis KS atsiranda kai kalbos

jgtdZiai yra susiformave [18, 19].

1.1.2 Vidinés ausies anatomija ir garso suvokimas

Perifering klausos organy sistema sudaro iSoriné, viduring, viding ausis. Pagrindine
ausies funkcija — garso nukreipimas bei mechaniniy virpesiy konvertavimas j nervinj impulsa,
kuris vyksta vidinéje ausyje. Tai uzdara, skys¢iu uzpildyta sistema, esanti smilkinkaulio uolinéje
dalyje. Ja sudaro kaulinis ir plévinis labirintai, formuojantys sensoring klausos dalj — sraigg, bei
pusiausvyros sistemg — vestibiuliarinj aparatg. Sraigé tai spiralinis organas, kurio iSilgai einantis
kanalas turi tris atskiras dalis: prieangio (lot. Scala vestibuli) ir btigno laiptus (lot. Scala tympani),
pripildytus Na* turtingos perilimfos bei vidurinj laipta (lot. Scala media), uzpildyta K* bei Ca?*

turin¢ios endolimfos. Viduriniame laipte ant bazinés membranos, iSsidésto Kortijaus organas,
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kitaip dar vadinamas neurosensoriniu klausos epiteliu. Jis sudarytas i§ plaukuotyjy, viena eile
1§sidésciysiy vidiniy ir trimis eilémis - iSoriniy 1gsteliy. ISorinés lastelés atsakingos uz mechaniniy
virpesiy sustiprinimg, tuo tarpu impulsy perdavime daugiausiai dalyvauja vidinés lastelés.
Struktiiroje svarbios ir mechaninius virpesius amortizuojancios atraminés (Deiterio) Igstelés (1
pav.) [20-23].

Garso virpinami bugnelis ir ausies kauliukai sukelia perilimfos judesius. Judéti
pradeda ir baziné membrana bei ant jos esanCios neurosensorinés lastelés. Jy plaukeliai
(stereocilijos) lieCiasi su vir§ Kortijaus organo esancia dengian¢igja membrana. Tuomet
sukeliamas jony kanaly atsidarymas. Endolimfoje esantys K* jonai patenka j neurosensorines
lasteles, jy membranos depoliarizuojasi ir neurosiuntikliai iSskiriami j sinapsinj plysj. Jvyksta
sinapsinis signalo perdavimas klausos nervo aferentinémis skaidulomis ] virSutiniame
smilkininiame vingyje esancig projekcing klausos zieve. Esant neurosensoriniam klausos
sutrikimui (NKS), yra paZeista garsg suvokianti klausos sistema — sraigé arba klausos nervo
struktiros [19, 24].

Viduriné Vidiné Sraigé Kortijaus organas
% Eon ~ : raigé .
ISoriné ausis ausis ausis g I%orinés
Plaukuotosios
Vestibiuliarinis lastelés Vidinés
{lausomieii aparatas < . 5108
}\}}auls_olln@)t P: . - Reiseriol \ }Jalg‘lﬁél?tosms
cauliukai rieangio . 4
/| Klausos lai;ula; membrana ~
o }J nervas —— &
9"’ / —_—— } Dengianéioji &
Garsas Viduftais [ = membrana ..
5 a o
laiptas . i [ %) -
Bugno .
= . raigé laiptas
Biignelis Sraigé p .
Deiterio
ISoriné klausomoji landa lastelés

1 pav. Ausies sraigés sandara. Adaptuota i$ [23].

1.2 Vaiky ikikalbinio neurosensorinio klausos sutrikimo etiologija

Vaiky ikikalbinis NKS gali biiti jgimtas arba anksti jgytas. Sutrikimo i8sivystimo
etiologijoje Zinomi genetiniai ir negenetiniai veiksniai, taciau klausos pazeidimas gali bati ir
idiopatinés kilmes [25]. Net ir lengvo laipsnio ikikalbinis KS, turi neigiama poveikj vaiko raidai,
formuojantis socialiniams bei sklandzios kalbos jgiidziams [11]. Per pirmuosius trejus vaiko
gyvenimo metus kalba jsisavinama sparciausiai, todél girdéjimas, garsy analizavimas yra butini
vaiko kalbos raidoje [12] Norint pagerinti vaiky su klausos pazeidimu gyvenimo kokybe ir
socialing integracija, daugumoje Saliy pradétos naujagimiy klausos patikros programos.
Lietuvoje, visuotiné naujagimiy klausos patikra (VNKP) jsigaliojo nuo 2014 m. sausio 1 d. [13].
Ankstyvas KS bei jo priezasties nustatymas, leidZia laiku pradéti taikyti klausos reabilitacija, taip
pagerinant tiek KS prognozg, kiek ir serganéio vaiko kalbos jgtdziy formavimasi [12, 26, 27].



1.2.1 Genetiniai veiksniai vaiky NKS etiologijoje

Mazdaug 50% vaiky jgimty NKS pasireiskia del geny mutacijy, 30% 18 jy yra susije
su sindromais, 0 70% yra nesindrominiai [18]. Nesindrominis KS yra izoliuotas, nesusijes su kity
organy struktiiros/funkcijos pakitimais. Atvirk$ciai, sindrominio KS atveju, kartu stebimi ir kity
organy sistemy struktaros/funkcijos pakitimai [28, 29]. Tarp gerai Zinomy sindromy minimi
Usher, Waardenburg ir Pendred; dazniausiai pasitaiko Pendred ir Usher sindromai [29]. KS
lemian¢ios mutacijos pasizymi fenotipine jvairove ir gali buti paveldétos autosominiu
recesyviniu, autosominiu dominantiniu, X recesyviniu bei mitochondriniu paveldéjimo tipais
[18, 30]. Nepaisant heterogeniskumo tarp skirtingy populiacijy, pati dazniausia genetiné NKS
priezastis — tarplastelines plySines jungtis formuojancius baltymus koneksinus 26 koduojancio
GJB2 geno mutacija [31, 32]. Koneksinas 26 kartu su koneksinu 30 sudaro koneksona, kuris
formuoja tarplgstelines jungtis. Jomis vyksta neurosensoriniy lasteliy K™ jony apykaita.
Koneksiny 26 ir 30 koduojanéiy geny raiska vyksta vienu metu, todél GJB6 geno mutacijos
sutrikdo ir koneksing 30 koduojancio geno transkripcijg. Dél to abiejy baltymy transliacija

nevyksta ir sutrikdoma K* jony apykaita plaukuotose lgstelése.[33].

1.2.2 Negenetiniai veiksniai vaiky NKS etiologijoje

Vaiky 25% jgimty arba anksti jgyty NKS, lemia prenataliniu, perinataliniu arba
postnataliniu laikotarpiu atsiradusiy rizikos veiksniy spektras (1 lentel¢) [18]. Siame darbe
ikikalbinio NKS etiologija apzvelgiama i$ naujagimiy prenatalinés citomegalo virusinés (CMV)

infekcijos pusés.

1 lentelé. Negenetiniai veiksniai vaiky NKS etiologijoje. Pagal [17, 25, 13]

- Néstumo trukmé mazesné nei 32 savaités;
- Naujagimio svoris maZzesnis nei 1500 gramy;
- Sunki perinataliné hipoksija;
gimimo metu - Naujagimiy gelta;
- Jgimtos kaklo formavimosi ydos;
- Galvos arba stuburo kaklinés dalies trauma gimdymo metu.
- Motinos Zmogaus imunodeficito virusas (ZIV) arba sifilis;
Motinos ligos - Motinos medziagy apykaitos ligos (cukrinis diabetas, hipotiroze);
- Ototoksiniy vaisty vartojimas néStumo metu (aminoglikozidy
grupés antibiotikai, vankomicinas, cisplatina, furozemidas ir kt.).
- Jgimtos TORCH grupés infekcijos prenataliniame periode
(toksoplazmozé¢, raudonuké, citomegalo virusas (CMV), Herpes
Naujagimio simplex virusas (HSV) ir kt.);
- Kudikyst¢je arba ankstyvoje vaikysteje persirgta bakteriniu
meningitu (N. meningitidis, H. influenzae, S. pneumoniae ir kt.);
- Kudikystéje arba ankstyvoje vaikystéje persirgta tymais (skiepai
sumazino sergamuma); Sepsis.

Buklés

infekcijos
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1.2.3 Klausos sutrikimo nustatymas naujagimiams

Naujagimiy klausa vertinama remiantis sveikatos apsaugos ministro jsakymu Nr.
V-612 ,Dél visuotinio naujagimiy klausos tikrinimo tvarkos apraso patvirtinimo®. VNKP
atlickama ne véliau kaip per 28 dienas nuo gimimo [13]. Pradinis klausos tyrimas — ausies sraigés
generuojamy garso bangy (aido) — otoakustinés emisijos (OAE) registravimas. Bangas sukuria
iSorinés lastelés, kaip atsakg j garsinj stimulg [34]. Uzregistravus OAE signalg, tikrinama, ar
naujagimis tur¢jo KS rizikos veiksniy. Jy nenustaCius, klausos iStirimas yra baigiamas.
Pasitvirtinus galimam KS rizikos veiksniui, bttina gydytojo otorinolaringologo konsultacija, kuri
atliekama per 6-12 ménesiy po i§vykimo i$ stacionaro. Jei OAE uzregistruoti nepavyko, per 3
meénesius po iSvykimo i§ stacionaro, KS tipas bei laipsnis nustatomi atliekant papildomus
audiologinius tyrimus (klausos sukelty smegeny kamieno potencialy registravimas (KSSKP),

timpanometrija) [13].

1.3 Citomegalo viruso (CMV) charakteristika

Zmogaus CMV lasteliy lygyje sukelti poky¢&iai pirma kartg aprasyti 1910 metais.
Tai buvo branduoliuose esantys pélédos akis primenantys intarpai — tipiSkiausias audiniy
biopsijose stebimas CMV infekcijos pozymis. Herpesviridae seimai priklausantis Zzmogaus CMV
kitaip dar vadinamas penktuoju herpes $eimos virusu (angl., Human Herpes Simplex 5, HHV-5)

yra tipinis obligatinis vidulastelinis parazitas [35, 36].

1.3.1 Viruso struktiira ir genomas

CMV virionai — sferinés formos dalelés, kurias sudaro genomg sauganti
nukleokapsidé, tegumentas ir lipidiné membrana (2 pav.). Ikosaedrinés formos kapside sudaro
integrininiai baltymai, organizuoti j 162 kapsomerus [37]. Tegumentas — nukleokapside supanti
struktiira, kurioje gausu viriony, susirinkime dalyvaujanciy fosforilinty reguliaciniy baltymy.
Svarbiausi yra fosfoproteinai (angl., phosphoproteins, pp) 65, pp71, pp150 ir pp28. Infekcijos
metu, Sie fosfoproteinai T limfocity atsakg sukelia pirmieji [38]. Lipidinéje membranoje
igsikiriami glikoproteinai, formuojantys gB, gM/gN ir gH/gL/gO kompleksus. Sie kompleksai
butini prisijungimui ir patekimui j Seimininko lgsteles, taciau virusui pirmg kartg patekus |
organizma, prie$ juos susiformuoja imuninés atminties Igstelés [37].

Genomg sudaro 235 kilobaziy (kb) linijiné dvigrandé deoksiribonukleoriigStis
(DNR) ir tai yra didziausias genomas tarp visy Herpesviridae Seimai priklausanciy atstovy.

Pagrindiniai visiems herpevirusams biidingi homologiniai genai, koduojantys DNR polimerazg,
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glikoproteinus gB ir gH iSsidésto UL (angl., unique long, UL) regiono centrinéje dalyje (3 pav.).

Likusig genomo dalj sudaro specifiniai Zzmogaus CMV genai [39].

Membrana

2B
Nukleokapsidé
Tegumentas

2 pav. CMV viriono struktiira. Adaptuota is [37]

HCMV (~235Kb)|_TRL | uL | L [ms| us [Tms |
VZV (~125Kb)|_ uL T r [ us [IR]
HSV (~150Kb)| TRL | uL [mL|ms| us [TRs |

EBV (~170Kb){TR |u1 [IR1[u2 [IR2]  us [ir3| us us_|TR|

3 pav. Zmogaus herpesvirusy genomy organizacijos schema. CMV genome i$skiriami unikaliis ilgasis
(angl. unique long, UL) ir trumpasis (angl. unique short, US) regionai, kuriy galuose jterptos terminalinés
kartotinés sekos (angl., terminal repeat long, TRL; terminal repeat short, TRS), o tarp regiony — vidinés
invertuotos kartotinés sekos (angl., internal repeat long, IRL; internal repeat short, IRS). Adaptuota i§
[37]

1.3.2 Patekimas j lasteles ir viruso geny ekspresija

Viruso patekime | lasteles dalyvauja glikoproteinai gB, gH, gL, gO bei UL128,
UL130 ir UL131 geny koduojami baltymai. Manoma, gB saveika su trombocity kilmés augimo
faktoriaus receptoriais (angl., platelet-derived growth factor receptor, PDGF-R) ir kitais lgsteliy
integrinais yra esminé viruso patekimui j Igsteles [37, 40]. Priklausomai nuo Igsteliy tipo, CMV

budingi du patekimo biidai:

A. Patekimas ] endotelines ir epitelines lasteles vyksta receptorinés endocitozés bidu, prie
lastelés pavirSiaus receptoriy prisijungus gH/gL/UL128/UL130/UL131 pentamerui;
B. Patekimas | fibroblastus vyksta susiliejant membranoms, prie lasteliy pavirSiaus
receptoriy prisijungus gB, gH/gL/gO trimerui [37, 41].
Palankesnis patekimo j Iastele budas yra receptoriné endocitoze. Tai paaiSkinama

tuo, kad dalies imunogenisky tegumento baltymy netenkama izoliuotai — endosomoje, veikiant
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proteazéms bei pH. Membrany susiliejimas yra sudétingas procesas, kurio metu keiciasi
membraniniy baltymy konformacija, todél $is procesas savaime gali aktyvinti nuo interferono
priklasomus imuniniame atsake dalyvaujanc¢ius transmembraninius baltymus (angl., interferon-
inducible transmembrane proteins, IFITM) [42, 43]. Viruso genomo patekimas j branduolj
vyksta per branduolio pory kompleksa (angl., nuclear pore complex, NPC). Nukleokapsidés
virStiné atsiveria po sgveikos su NPC baltymais (Nup214, Nup358 ir hCG1), pro virSiine iS€jusi
CMV DNR keliauja j Iastelés Seimininkés branduolj [43, 44].

Viruso geny ekspresijos kaskada uzsiveda per 2 valandas nuo patekimo |
Seimininko lgstel¢. Pirmieji tiesioginiy ankstyvyjy geny (angl., immediate early gene, IE)
produktai reguliuoja lastelés procesy visuma, daugiausiai slopindami jgimto imuninio atsako
komponentus. Priklausomai nuo pirmosios pakopos IE baltymy efektyvumo, paros eigoje,
skatinamas informacijos nura§ymas ir nuo ankstyvyjy geny (angl., early gene, E). Sie atsakingi
uz esming viruso ciklo etapg — DNR replikacija. Vélyvyjy geny (angl., late gene, L) transkripcija
prasideda po daugiau nei 24 val., jy koduojami baltymai dalyvauja viriony susirinkimo procese
[38, 39].

1.4 CMV infekcija

Priklausomai nuo geografinio regiono ir jo ekonominio statuso, CMV sukelta
infekcine liga yra infekuota nuo 40% iki 100% Zmoniy populiacijos [45]. Atsizvelgiant j
uzsikrétimo laikotarpj, infekcija skirstoma ] jgyta (pirminé arba kartotin¢) arba jgimta. Esant
sveikai imuninei sistemai, jgyta pirminé infekcija dazniausiai biina besimptomé. Retais atvejais
infekcijos poZymiai sutampa su mononukleozés arba gripo simptomatika. Asmenims su
imunodeficitu, arba gydomiems imunosupresiniais vaistais, CMV gali sukelti rimtas
komplikacijas. Nepaisant persirgtos infekcijos, esant uzdegimui, fiziologinei néstumo
imunosupresijai, vartojant kortikosteroidus, imunosupresinius vaistus, galima kartotiné infekcija.
Susergama esamo jgyto CMV specifinio imuniteto fone, kai reaktyvuojasi latentiné (slapta)
forma arba jei uzsike¢iama kito potipio virusu [46].
Plitimo keliai

Dél plitimo keliy jvairovés, CMV net ir Sig dieng iSlieka vienas i§ placiausiai
paplitusiy virusy Zmoniy populiacijoje. Pagrindinis infekcijos saltinis yra CMV infekuotas
zmogus, infekcijos metu virusg i$skiriantis su seilémis, aSaromis, Slapimu, krauju ir kitais kiino
skysciais bei sekretais. Infekcijos sukéléjas plinta kontaktiniu bidu, per krauja, transplantuojant

organus ir lytiniy santykiy metu. Vertikalus infekcijos perdavimas prenataliniu periodu lemia
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vaisiaus jgimta CMV infekcija, perinataliai naujagimiai uzsikrecia gimdymo metu (kontaktas su

Iytiniy taky iSskyromis, krauju) ir postnataliai — per motinos piena [46, 47].
Plitimo ypatumai

Viruso replikacija vyksta patekimo zonoje — epitelinése lastelése. Véliau
hematogeniniu keliu virusas gali i$plisti | hepatocitus, fibroblastus, neuronus, lygiyjy raumeny ir
endotelio lgsteles [48, 49]. Horizontalig transmisijg lemia CMV tropizmas inksty bei seiliy liauky
epitelui: nesant jokiy infekcijos simptomy, virusas gali biiti iSskiriamas su seilémis ir Slapimu
(angl., asymptomatic virus shedding) [49]. Po pirminés infekcijos, virusas isliecka latentinéje
formoje Seimininko mieloidinése lastelése (kauly ciulpy CD34+ pirminése mieloidinése
lastelése, CD14+ monocituose, dendritinése lgstelése, megakariocituose) ir tokioje formoje, dél

nutildytos geny ekspresijos, virusologiniais tyrimais nebeaptinkamas [50-52].

1.4.1 Prenatalinis CMV infekcijos perdavimas ir nés¢iyjuy imunitetas

Néstumo metu persirgtos, jgimtus vaisiaus pazeidimus lemiancios, infekcijos,
priskiriamos TORCH infekcijy grupei. Nésciosios CMV dazniausiai uzsikre€ia lytiniy santykiy
metu bei nuo ikimokyklinio amzZiaus vaiky [2]. Prenatalinés CMV infekcijos Saltinis yra motinos
viremija arba placentinj barjerg pereinancios infekuotos mieloidinés kilmés lastelés. Negana to,
infekcijos rezervuaru gali biiti ir pati placenta, per kurig virusas patenka j amniono vandenis [53].
Ar naujagimis gims su jgimta infekcija, priklauso nuo nésciosios imuniteto. Jau nuo pirmo
néStumo trimestro, atsparumg tam tikriems patogenams vaisius jgija pasyviai, i§ motinos
gaudamas G klasés imunoglobulinus (Ig). Sie IgG aptinkami 8-10 gestacinio amZiaus vaisiaus
virkstelés kraujyje, taciau, tai 10% visy motinos IgG. Véliau, 30-tg gestacinio amziaus savaite,
IgG perdavimas siekia 50%, o 37-40 savaite — pasiekia maksimuma [54]. Infekcijos perdavimo
rizika lemia ne tik pirminis, bet ir kartotinis motinos uZsikrétimas CMYV, kas nebidinga
toksoplazmozei ir raudonukei [7, 8]. Pirma kartg uzsikréetus CMV néStumo metu, vaisiaus
infekcijos tikimybé yra didziausia ir siekia 30-40%. Padidéjusig rizika lemia motinos jgyto CMV
specifinio imuninteto nebuvimas (anti-CMV IgG-), tod¢l su virusu kovoja dar nesusiformavusi
vaisiaus imuniné sistema. Priklausomai nuo populiacijos, viruso transmisija po kartotinés
infekcijos galima nuo 0,5 % iki 2% [55]. Mazesng vaisiaus infekcijos rizika lemia iki néStumo
susiformavusiy, auksSto avidiSkumo anti-CMV IgG transplacentinis perdavimas. Naujagimiy
jgimtos infekcijos sunkumas priklauso nuo gestacinio amziaus ir néStumo laikotarpio, kuriame
ivyko uzsikrétimas. Nustatyta, kad didziausia CMV transmisijos rizika yra tre¢iame néStumo

trimestre, taciau tikimybé, kad naujagimis gims su jgimta CMV infekcija — Zema. Nésc¢igjai pirma

14



kartg uzsikrétus iki 20-os néStumo savatés, transmisijos rizika Zemiausia, bet jgimtos, sunkios
infekcijos tikimybé — didziausia [7, 56, 57].

Fertilaus amziaus motery anti-CMV IgG+ serologinis paplitimas priklauso nuo
geografinio regiono bei socialinés-ekonominés padéties. ISskiriamos auksto (>70%), bei
vidutinio (40-70%) serologinio paplitimo 3alys. Zemo socialinio-ekonominio lygio 3alys
pasizymi auks$tu CMV bei anti-CMV IgG paplitimu. Daugumoje Europos Saliy dominuoja
vidutinis serologinis paplitimas, todé¢l tikétina, jgimtos CMV infekcijos atvejy po pirminés ar
kartotinés infekcijy, Siose Salyse yra apylygiai [58, 59]. Pastebéta, kad auksSto serologinio
paplitimo Salyse, dauguma jgimtos infekcijos atvejy nustatoma po kartotinés infekcijos. Tai
paaskinama pakartotinu uzsikrétimu kitais CMV potipiais, placiai CMV neSiotojy paplitusioje

visuomengje [3, 58-60].

1.5 Jgimta CMYV infekcija

Ivairiy autoriy duomenimis, i§ kKiekvieno 1000-¢io stebimy néstumy, su jgimta
CMV infekcija gimsta iki 7 naujagimiy [3-5]. Virusas plinta j daugelj organizmo lasteliy, todél
prenataliniame laikotarpyje uzkréstiems vaikams, galimi centinés nervy sistemos (CNS), klausos,
regos bei kiti sisteminiai pazeidimai [6], pasireiSkiantys tiek po pirminés, Kiek ir po kartotinés
néséiyjy infekcijos [61]. Aprasoma viruso sgsaja ir su autizmo spektro sutrikimais [62].
Problemos aktualumg jrodo paplitimo mastas — jgimtos CMV infekcijos sukeltos ilgalaikes
neurologinés pasekmés, yra daznesnés nei Dauno, naujagimiy alkoholinio sindromy bei spina

bifida atvejai [9, 63-65].

1.5.1 Jgimtos CMYV infekcijos formos

Besimptominé forma

Didzioji dalis (85-90%) naujagimiy turi kliniskai tylig jgimtos infekcijos forma.
Nepaisant to, 10-15% naujagimiy gali i$sivystyti véliau pasireiSkiantys ilgalaikiai neurologiniai
sutrikimai [9, 10]. Atlikti tyrimai rodo, kad tokie naujagimiai turi auksta NKS i$sivystimo rizika.
Yra sunku jvertinti, kKuriems naujagimiams pasireiks infekcijos pasekmés, todél tokiems vaikams
sitiloma atlikti reguliarig patikra [14]. Sie simptomais nepasizymintys atvejai kelia infekcijos
diagnosting problema: simptomy nebuvimas neduoda pagrindo infekcijos jtarimui. Dazniausiai,
vaiky jgimta besimptoming CMV infekcijg bandoma patvirtinti tik kilus itarimams po VNKP
metu arba véliau nustatyto NKS [5].
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Simptominé forma

Su jgimtai infekcijai biidinga simptomatika gimsta 10-15% naujagimiy. IS jy 20-
30% mirsta dél sunkiy kepeny pazeidimy, bakterinés supeinfekcijos arba diseminuotos
intravaskulinés koaguliacijos (DIK). Likusiai daliai pasireiskia sunkiis neurologiniai pazeidimai
ir kitos viruso sukeltos organy anomalijos (2 lentel¢) [14, 66, 67]. Dar visai neseniai buvo
laikomasi nuomonés, kad simptoming formga lemia tik pirminé nésc¢iyjy infekcija. Stebint auksto
serologinio paplitimo populiacijas, nustatyta, kad kartotiné infekcija taip pat lemia simptomine
infekcijos forma [59, 68, 69].

ir kraujo laboratoriniy tyrimy nuokrypiai. Pagal [59]

Intrakranijinés kalcifikacijos(71-88%) Konjuguoto bilirubino padidéjimas (81%)

Petechijos (41-76%) Trombocitopenija (77-81%)

Gelta (67%) Aspartataminotransferazés (AST) bei
Mikrocefalija (30-53%) alaninaminotransferazés (ALT) padidéjimas
Augimo suletéjimas (36-50%) (76%)

KS (26-42%)
Choriorenitas (4-20%) ir kt.

1.6 Igimta CMYV infekcija ir neurosensorinis klausos sutrikimas

Pirmasis straipnsis, aprasantis jgimtos CMV infekcijos nulemtg klausos sutrikima,
iSleistas 1964 metais, D. N. Medearis et al. Per paskutinius 54 metus atlikta eilé tyrimy, siekinac¢iy
nustatyti ry$j tarp CMV ir NKS. Siandien, jgimta CMV infekcija pripazinta kaip viena i3
svarbiausiy negenetiniy priezaséiy, lemianciy vaiky klausos negalig visame pasaulyje [1].

Igimtos CMV infekcijos sukeltas NKS gali bti vienpusis arba abipusis; sutrikimo
laipsnis varijuoja nuo lengvo iki gilaus, gali bati ir kintantis (banguojantis). Besimptomiams
naujagimiams neurosensorinio pobidzio paZeidimai gali pasireik§ti ne 1S karto, todeél
naujagimysteje dazniausiai klausa biina normali. Vélesnio pasireiSkimo KS apibiidinamas kaip
dviejy skirtingy klausos jvertinimy nesutapimas [4, 70, 71]. Kaip teigia K.B. Fowler ir S. B.
Boppana, apie 33-50% NKS pasireiSkia per kelis pirmuosius gyvenimo metus [4]. Todél
nustacius jgimtag CMV infekcija, biitina atlikti daznesne klausos patikra, nepaisant normalios
klausos naujagimystéje [72]. Besimptominés formos atveju, NKS pasirereiskimo mediana yra 44
ménesiai, ta¢iau naujagimiams su infekcijos simptomatika, klausa dazniausiai blogéja 11
meénesiy anksciau, arba btina susilpnéjusi jau gimus. Viena svarbiausiy jgimtos CMV infekcijos
sukelto NKS ypatybé — progresuojanti, laipsniskai blogéjanti klausa. Besimptominés ir

simptominés formos naujagimiams, pazeidimy progresavimo greitis yra vienodas. Tuo tarpu,
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naujagimiams su rySkia CMV infekcija, pazeidimai progresuoja iki sunkesnio laipsnio [4].
Regionuose su aukstu CMV serologiniu paplitimu, NKS yra pagrindiné naujagimiy komplikacija
(10/1000), atsiradusi po kartotinés nés¢iyjy CMV infekcijos [73].

1.6.1 CMV Kklausos paZeidimo mechanizmai

Nemazai autoriy apraso eksperimentinius modelius, remiantis kuriais siekiama
suprasti CMV sukelty vidinés ausies pazeidimy patofiziologijoja. Tiriant peliy modelj, R. D.
Bradford et al. aprasé nervinio impulso perdavimo j CNS sutrikima, i§sivys¢iusi dél péliy spiralio
mazgo (lot. Ganglion spirale cochleae) neurony Zities [74]. Peliy modeliuose taip pat stebima
sraigés labirinto (lot. Labyrinthus cochlearis) ir plaukuotyjy lasteliy viruso sukelta citolizé, kuo
grindziamas mechaniniy virpesiy konvertavimo nerviniais impulsais sutrikimas [75]. Pazeidimus
gali sukelti ne tik virusas, bet kartu ir Seimininko imuniy komponenty atsakas j sukéléja.
Mimikrija pasiZymintis CMV, ekspresuoja makrofagy chemokino MIP-1a homologa, skatinanti

bei palaikanti uzdegima vidinés ausies struktiirose [76, 77].

1.7 CMV infekcijos nustatymas ir prevencija

1.7.1 NeéSciyju CMYV infekcijos diagnostika

Nespecifine CMV infekcijos simptomatika arba jos nebuvimas, daznai nesukelia
pagrindo atlikti tyrimg. Infekcijg bandoma patvirtinti rySkéjant ;] mononukleozg ar gripa
panaSiems simptomams (prie$ tai paneigus EBV, hepatitus A, B ir C), arba ultragarsinio tyrimo
metu aptikus vaisiaus vystymosj patologija. Visuotiné nésciyjy patikra dél CMV néra
rekomenduojama, tiriant didele nésciyjy populiacijg didéty klaidingai teigiamy rezultaty santykio
su tikrai teigiamais infekcijos atvejais skirtumas, dél ko nés¢iosioms biity atlickami nereikalingi
papildomi tyrimai [78, 79].

Serologiniai nésciosios tyrimai

Pirminio ir kartotinio nés¢iyjy uzsikrétimo diferencijavimas, naudingas galimy
pasekmiy prognozes jvertinimui. Tiriant humoralinj organizmo atsaka i patogena, pavienis M
klasés Ig tyrimas yra neinformatyvus ir turi biiti vertinamas kontekste su IgG, IgG avidiSkumo ir
kartais su virusologiniais tyrimais. Remiantis IgG ir avidiSkumo rezultatais, sprendziama kaip
seniai susidurta su patogenu (matuojamas IgG susijungimo su antigenu (Ag) stiprumas). Aukstas
IgG avidiskumas biidingas prie§ daugiau nei 3 ménesius persirgtai infekcijai, tuo tarpu zemas

avidiSkumas, siejamas su 3 ménesiy laikotarpyje jvykusiu uzsikrétimu. Pirmg susidirimg su
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virusu, kai iki néStumo moteris netur¢jo CMV specifiniy Ig (IgM-/IgG-), patvirtina
serokonversija. Pasigamina specifiniai IgM bei Zzemo avidiSkumo pries CMV IE baltymus
nukreipti IgG, kuriy titras pasiekia maksimumg tik po 2-3 ménesiy nuo infekcijos pradzios. Dél
Siy zemo avidiskumo IgG, 80% pirminés infekcijos atvejy, kraujyje daugéja cirkuliuojancios
laisvos CMV DNR. IgM titro maksimumas pasiekiamas trijy ménesiy laikotrapyje nuo infekcijos
pradzios, véliau jis palaipsniui mazéja [48, 80-82]. Serologinis kartotinés infekcijos jvertinimas
sudétingesnis ir tikslaus infekcijos diagnostinio algoritmo Siuo metu néra. Manoma, endogeninis
CMYV potipis nesukelia imuninés sistemos stimuliacijos, todé¢l latentinés formos reaktyvacijai,
viremija ir IgG ir IgM titry did¢jimas nebiidingi. Imuninés sistemos stimuliacijg sukelia
egzogeniniai CMV potipiai, todél galimas IgG ir IgM titry padidéjimas, taip pat ir banguojantis
IgG avidiskumas, kurj lemia auksto avidiSkumo endogeniniui CMV ir Zemo avidisSkumo naujam
CMYV potipiui IgG derinys [83]. Tac¢iau serologinio tyrimo specifiSkuma lemia Sie veiksniai:

1. Persirgus pirmine CMV infekcija, mazi IgM titrai gali biiti aptinkami iki pusés mety po
serokonversijos, tod¢l nevisada IgM+ nusako apie 3 ménesiy laikotarpyje jvykusig
infekcija;

2. IgM titrai gali biiti aptinkami ir kartotinés infekcijos metu, uzsikrétus kitu CMV potipiu;

3. Klaidingai teigiami rezultatai dél Kitos virusinés infekcijos metu (pvz., HSV, VZV, EBV)
atsiradusio kryzminio Ig M ir G reaktyvumo;

4. Klaidingai teigiami rezultatai dél nespecifinés imuninés sistemos stimuliacijos
(polikloniné Ig reaktyvacija);

5. Klaidingai teigiama iSvada apie neseniai jvykusia infekcija: zemo avidiskumo IgG gali
biti aptinkami iki 18 savaiciy;

6. Tyrimo atlikimo laikas gali iSkreipti neigiamg prognosting vertg (NPV): pirmame
trimestre nustatyti auksto avidiSkumo IgG jrodo seniai jvykusig infekcijag (NPV, 100%),
tuo tarpu po 21 néstumo savaités nustatyti vidutinio/aukso avidiskumo IgG néra tikslis
pirminés infekcijos markeriai (NPV, 90.9%) [78, 84].

Virusologiniai nésciosios tyrimai
Virusologiniai nésc¢iosios kraujo ir $lapimo tyrimai silpnai koreliuoja su CMV
infekcijos pradzia, taciau aptikta CMV DNR esant serologiskai patvirtintai pirminei CMV
infekcijai sudaro prielaidg viruso transmisijai [78, 79]. M. Ziemann et al. nustaté, jog lango
periodu, kai M ir G klasiy Ig dar neaptinkami (2-3 savaités) tik ~25% pirmag karta CMV
uzsikrétusiy asmeny plazmoje aptinkama Zema CMV viremija (<30 IU/mL). Buvo nustatyta, kad
maksimalios viremijos vertés gaunamos greitai po Serokonversijos [85]. Todél méginiuose
neaptikta viremija kaip ir virurija nepaneigia pirminés arba kartotinés infekcijos, nes viruso
aptikimas priklauso ne tik nuo infekcijos aktyvumo, bet ir nuo éminio paémimo laikotarpio [78,
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86]. Panasiai infekcijos kinetikg analizavo ir G. Gerna et al. Gauti rezultatai parodé, kad
viremijos aptikimo kraujyje mediana yra 85 dienos. Viremija tampa nebeaptinkama kai galutinai
susiformuoja auksto avidiSkumo pries membranos glikoproteinus nukreipti IgG (6 ménesiai nuo

infekcijos pradzios) bei visiskai suyra IgM [52].

1.7.2 Vaisiaus infekcijos prognostiniai Zymenys

Prenataliné vaisiaus CMV infekcijos diagnostika galima taikant neinvazinius bei
invazinius tyrimus. Siekiant nustatyti, ar vaisius uzsikrét¢ CMV budamas motinos js¢iOse,
invaziniy tyrimy, ypa¢ kordocentezés pasirinkimas yra kontroversiskas. Nepaisant to, kad
tyrimas jrodytas kaip veiksminga priemoné simptominés/besimptomés infekcijos formy

prognozavimui, patvirtinus infekcija, prenataliu laikotarpiu gydymo galimybés yra ribotos.

Neinvaziniai tyrimai

Vaisiaus ultragarso ir magnetinio rezonanso (MRT) tyrimai laikomi papildomais
tyrimais, leidzianciais vizualizuoti galimai viruso pakenktas CNS struktiiras. Kombinacijoje su
CMYV DNR aptikimu vaisiaus vandenyse, abu tre¢iame trimestre atlikti tyrimai turi 95% jautruma
ir patvirtina CNS pazeidimus. Kai organy anomalijos abejais tyrimais neaptinkamos, prognozé

yra gera.

Invaziniai tyrimai

e Amniocentezé. Vaisiaus CMV infekcijos diagnozes pagrindas yra CMV DNR aptikimas
PGR metodu (TPV, 100%) amniono vandenyse. Ar aptiktas viruso kiekis koreliuoja su
infekcijos sunkumu, néra nustatyta. Viruso aptikimas priklauso nuo naujagimio §lapimo
ekskrecijos. Todél amniocenteze¢ rekomenduojama atlikti po 20 gestacijos savaites, kai
Slapimo organy sistema yra susiformavusi. Be to, siekiant isvengti klaidingai neigiamy
rezultaty, éminys turi biti paimtas maZziausiai 6 savaités po motinos uzsikrétimo CMV.

e Kordocentezé. Vaisiaus kraujyje aptinkami specifiniai ir nespecifiniai CMV Zymenys.
Nustatyta, kad aukSta viremija atspindi didesn¢ simptominés formos tikimybe, lyginant
SuU Zema viremija. Simptominés formos prognozés nespecifiniai CMV Zymenys yra p3-2-
mikroglobulinas ir trombocitopenija; specifiniai markeriai — vaisiaus ani-CMV IgM+ ir
viremija [78, 79, 82, 87].
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1.7.3 Postnatalinis jgimtos CMYV infekcijos nustatymas

Europos Pediatriniy infekciniy ligy draugijos (Conference of the European Society
of Paediatric Infectious Diseases) 2015-yjy mety konferencija buvo pirmoji, kada eksperty
grupés pagal tarptauting GRADE sistema jvertino tai, kas yra Zinoma apie jgimtos CMV
infekcijos diagnozavimo bei gydymo galimybes. Pagrindinis tikslas buvo sudaryti infekcijos
diagnostinj bei gydymo konsensusg, remiantis tuo, kg nustaté daug tyréjy visame pasaulyje.
Konferencijos metu buvo pasiektas pilnas konsensusas, jog postnataliné naujagimio jgimtos
CMV infekcijos diagnozé turi remtis §lapimo CMV DNR PGR tyrimu, kurio jautrumas siekia
100%, o specifiskumas —99%. Negana to, infekcijos paneigimui uztenka vieno neigiamo tyrimo
rezultato. Slapimo éminys turi bati surinktas per 21-3 diena nuo gimimo, idealiu atveju — per 14-
ka dieny. Nustac¢ius CMV DNR buvimg méginyje, surinktame véliau nei 21-g dieng — daroma
iSvada apie perinataliniu arba postnataliniu laikotarpiu jvykusia naujagimio infekcijg.
Alternatyvus tyrimas yra seiliy CMV DNR PGR, taciau éminys turi biiti paimtas prie$ maitinimg
motinos pienu bei patvirtintas §lapimo tyrimu, dél pasitaikanéiy klaidingai teigiami rezultaty [5].

Dél plataus Guthrie metodo taikymo visuotinése naujagimiy PMAL programose,
sausi kraujo lasai kélé interesg kaip méginiy alternatyvag daug tyréjy. Taciau buvo nustatyta, kad
sauso kraujo lasy CMV DNR PGR yra Zemo jautrumo (apie 84%) tyrimas ir negali bati taikomas
plataus masto naujagimiy patikroms. Be to, tyrimo jautrumas priklauso ir nuo taikomos
metodikos bei naudojamy reagenty, todél nemazai studijy parodo ir mazesnj nei 84% metodo
jautruma [5, 88]. Pasiektas konsensusas dél sauso kraujo lasy panaudojimo tyrimui, kai §lapimo
ar seiliy tyrimai nebuvo atlikti per 21 dienas nuo gimimo. L. Wang et al. pasiilé, kad Guthrie
metodo alternatyva gali naudoti ligoninés, kuriy laboratorijose néra tinkamos jrangos bei

reagenty auksinio standarto metodams [89].

1.7.4 Prevencija

Remiantis A. Willame et al. ir S. Binda et al. 2015-2016 mety duomenimis,
dauguma Europoje gyvenanciy néS¢iyjy, nejtaria apie CMV infekcijos keliamg pavojy
vaisiui/naujagimiui, be to, néra gerai susipazinusios su infekcijos prevencijos priemonémis. Visi
galimi CMV skiepy variantai Siuo metu yra tik klinikiniy tyrimy etape. Nésciyjy CMV infekcijos
prevencijos alternatyvos yra elementarios higienos taisyklés bei artimo kontakto su
ikimokyklinio amziaus vaikais vengimas, ir su jomis turi bati supazindintos tiek serologiSkai

teigiamos, kiek ir serologiskai neigiamos néséiosios [54, 90].
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2. TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

2.1 Tyrimo medziaga

Tyrimas buvo atliekamas nuo 2017-yjy mety rugséjo mén. iki 2018-yjy mety kovo
meén. VS| Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky (VS] VUL SK) Laboratorinés
medicinos centro (VUL SK LMC) Mikrobiologijos laboratorijoje. Tyrimui naudoti V§] VUL SK
Medicininés genetikos centro archyve saugomi visuotinei naujagimiy patikrai (VNP), d¢l
paveldimy medziagy apykaitos ligy (PMAL) naujagimystés periode surinkti ir i§dziovinti sauso
kraujo skrituliai (Guthrie metodas). Pacienty su neurosensoriniu klausos sutrikimu (NKS)
atranka j tyrimg atliko gydytojas-otorinolaringologas.

Tiriamgjg imtj sudaré nuo 2000-yjy iki 2016-yjy mety gime 113 tiriamyjy Su jgimtu
ir anksti jgytu abipusiu NKS, kuriems atlikta kochleariné implantacija (KI). Visiems pacientams
atlikta retrospektyviné sauso kraujo laSy PGR analizé nustatant CMV DNR. Genetinius bei
negenetinius NKS sukélusius veiksnius patvirtino kiti tyréjai, taciau Sie méginiai papildomai

buvo jvertinti d¢l galimos jgimtos CMV infekcijos.

2.2 Metodai
2.2.1 Meéginio paruoSimas

I$ Guthrie korteliy zirklémis iSkirpti sauso kraujo méginiai, iki tyrimo laikyti
kambario temperatiiroje, Vvienkartiniuose streriliuose Eppendorf Safe-Lock 2 ml
mégintuvélivose. Siekiant i§vengti uzterSimo tarp skirtingy méginiy iskirpimo naudotos zirklés

30 sek. dezinfekuotos 70°C spiritu.

2.2.2 DNR gryninimas silicio membrany kolonéliy metodu

DNR visuma (genominé, virusiné, mitochondring) 1§ paciento sauso kraujo méginio
buvo gryninama triplikatais, kiekvienam kartui naudojant 5 mm diametro laso plota (pilnas laso
skritulio diametras — 10 mm). Gryninimas atliktas naudojant QlAamp DNA Blood Mini Kit
(QlAgen, Vokietija) rinkinj pagal metodika, pritaikyta sausiems kraujo lasams. Metodas
pagristas stipria DNR ir hidratuotos silicio memranos saveika, aukStos chaotropinés druskos
(suardancios vandenilinius rySius) koncentracijos saglygomis (pH<7). Principas pavaizduotas 4-
ame paveiksle. Pasalinus lgsteliy nuolauzas, baltymus, nukleazes, DNR eliujuojama j Zemos

drusky koncentracijos buferius arba dH20 (pH>7) [91, 92].
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4 pav. DNR ir silicio membranos sgveika chaotropinés druskos tirpalo saglygomis. Adaptuota i$

[92]

1. Lasteliy lizavimas

Atsizvelgiant | méginio specifika, reagenty gamintojas rekomenduoja atlikti

dvigubg lizés etapa.

Paruosti sauso kraujo lasai buvo uzpilami lgsteles suardanciu lizés buferiu
(QIAgen ATL), kuris papildomai ardo ir nukleazes. Méginiai turéjo tolygiai
permirkti, todél papildomai buvo purtomi purtykle. Inkubuota 10 min. 85 °C
temperatiroje;

Po inkubacijos ant mégintuveliy sieneliy susidares kondensatas nucentrifuguotas;
Su tikslu i§ méginio paSalinti batymus, buvo jlaSinama 1§ Tritirachium album
izoliuota proteinaz¢ (QIAgen, Proteinazé K). Meginys gerai supurtytas ir
inkubuotas 1 val., 56 °C temperatiroje;

Po inkubacijos ant mégintuvéliy sieneliy susidares kondensatas nucentrifuguotas;
IlaSintas sekantis lizés buferis (QIAgen, AL), po kurio buvo pridedama vidiné
kontrole (QIAgen, CMV IC). Ji butina DNR gryninimo procediiros ir PGR
inhibicijos atvejo kontrolei. Méginys buvo gerai supurtomas ir inkubuojamas 10
min., 70 °C temperatiiroje.

Po inkubacijos ant mégintuvéliy sieneliy susidares kondensatas nucentrifuguotas.

2. DNR suriSimo salygy optimizavimas

[laSintas 96-100% etanolis. Méginys buvo gerai supurtomas, nucentrifuguojant

pasalinti ant mégintuvelio sieneliy esantys lasai.
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3. DNR suriSimas su silicio membrana

e Kolonélé su silicio membrana buvo jdedama j centrifugavimo (surenkamajj)
mégintuvélj ir | ja supilamas visas méginys. Centrifuguota 1 min. 8000 aps./ min.
greiciu;

e Kolonélé buvo jdedama j naujg centrifugavimo mégintuvélj.

4. Méginio praplovimas

e [ praplovimas ir baltymy denatiiravimas: nelieCiant kolonélés krasty, buvo jlaSinamas
pirmasis plovimo buferis (QIAgen, AW1). Centrifuguota 1 min. 8000 aps./min. greiiu.
Po to kolonélé buvo jdedama j naujg centrifugavimo mégintuveélj;

e |l praplovimas ir drusky pasalinimas: nelieCiant kolonélés krasty, jlasintas antrasis
plovimo buferis (QIAgen, AW2) ir centrifuguota 1 min. 14000 aps./min. greiéiu.
Kolon¢lé buvo jdedama j naujg centrifugavimo mégintuvélj;

e Kolonélés nusausinimas paSalinant reagenty likucius: tuS¢ia kolonélé buvo

centrifuguojama 1min. 14000 aps./min.
5. Svarios DNR i$tirpinimas

e Kolonélé buvo jdedama j naujg 1,5 ml talpos mégintuvélj DNR saugojimui;

e Pipete ant membranos buvo uzpilamas eliucijos buferis (QIAgen, AE),
inkubuojama 1 min., kambario temperatiiroje;

e Membranoje suriSta DNR buvo istirpinta centrifuguojant 1 minutg 8000 aps./min.
greiciu. I§gryninta DNR saugota -20 °C temperatiiroje.

Lasteliy lizavimas

DNR surisimas su
membrana

9 @l - <= -

I praplovimas

IT praplovimas

Gl 9

3

DNR istirpinimas

3 <

Genominé/virusing/
mitochondriné DNR

e |
<@g

5 pav. DNR gryninimas silicio membranos (kolonéliy) metodu. Adaptuota is [93]
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2.2.3 Tikro laiko polimerazés grandininé reakcija CMYV aptikimui méginyje

Tikro laiko polimerazés grandininé reakcija (TL-PGR) yra fermentinis, specifinés
DNR sekos ir kopijinés DNR (kDNR) fragmenty, realiu laiku stebimas gausinimas in vitro.
Zmogaus CMV viruso aptikimui méginyje, naudotas artus CMV RG PCR Kit (QIAgen) reagenty
rinkinys, kurio specifinis pradmeny taikinys —105 bp CMV genas, atsakingas uZz ankstyvaja
viruso baltymy raiSkg (angl., major immediate early gene, MIE). CMV MIE geno aptikimui
naudota du kartus zyméty oligonukleotidiniy hidrolizés zymeny technologija, pagrista
termostabilios DNR polimerazés 5°-3° egzonukleaziniu aktyvumu. Naudoty reagenty hidrolizés
zymens tipas néra atskleidziamas, taciau tai gali buti TagMAN, MGB-TagMan, Snake ir Kkitos

aptikimo sistemos. Hidrolizés zymeny veikimo principas pavaizduotas 6-ame paveiksle [94, 95].

Zymuo
Tlensqgmls pradmuo @ .3_
3 5
5’ 3
5

Atvirkitinis pradmuo

L. Du kartus Zymétas fluorescuojantis Zymuo:

R — ,reporterio* Zymuo,
e e,

S — .slopintojo* Zymuo

JER O]

I1. Gausinimo metu Zymuo hibridizuojasi su gausinamos sekos DNR
fragmentu. Kai abu daZai yra ant Zymens — fluorescencija nevyksta

| @

II1. DNR sekos sintezés metu Zymuo yra skaldomas
termostabilios DNR polimerazés 5' nukleazinio aktyvumo pagalba.
Nuskélus R, prasideda fluorescenciia

IV. R atskeliamas nuo Zymens kiekvieno PGR ciklo metu, todél
fluorescencija did¢ja kiekviename cikle

6 pav. TL- PGR nustatymo sistema, naudojant hidrolizés Zymeny technologijg. Pagal [94]

Denatiiravus matricing DNR, prie abiejy atskirty grandiniy komplementarumo
principu jungiasi specifinés pradmeny poros (tiesioginis ir atvirkStinis pradmuo) ir
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oligonukleotidiniai Zymenys. Fluorescencinis Zymuo, vadinamas reporteriu (angl., reporter, R),
prijungtas prie Zymens 5' galo, o kitas zymuo, vadinamas slopintoju (angl., quencher, Q) ir
prijungtas prie Zymens 3' galo. Kol reporteris ir slopintojas yra skirtinguose Zymens pusése, arba
jei zymuo yra neprisijunges prie specifinio DNR fragmento, fluorescencija nevyksta. DNR
polimerazé grandinés pratesima pradeda nuo pradmens 3’ galo ir pasiekus Zymenj — atskelia greta
slopiklio esantj reporterj. Nuo slopiklio atsiskyres reporteris skleidZia fluorescentinj signalg,
kurio intensyvumas proporcingas pagausinto fragmento kiekiui. Skleidziamo fluorescencijos
signalo stiprumas didéja proporcingai eksponenti$kai didejanc¢iam fragmenty kiekiui [94, 96, 97].

PGR reakcijos inhibicijos kontrolei, reagenty rinkinyje naudojami kontroliniai
pradmenys bei zymuo, specifiSkai besijungiantys prie DNR gryninimo metu jdétos vidinés
kontrolés (angl., internal control, IC). Fluorescencijos siganalas patvirtina jvykusia
amplifikacijg, tuo tarpu zymenims neprisijugnus prie komplementaraus fragmento, signalas
nefiksuojamas. Tokiu atveju, jtariama inhibicija arba CMV IC nebuvimas méginyje, todél méginj

rekomenduojama kartoti nuo DNR iSskirimo etapo.

2.2.3.1 Reakcijos miSinio paruoSimas

PGR reakcijos miSinys buvo ruoSiamas laminarinéje spintoje, steriliomis
saglygomis. Kadangi tiriamyjy DNR buvo i$skirta triplikatais, visi 3 méginiai TL-PGR reakcijai

paruosti atskirai.

e Prie$ pradedant ruosti reakcijos misinj, visi reagentai bei i§skirta DNR buvo atsildyti
kambario temperatiiroje ir véliau Svelniai supurtyti bei trumpai nucentrifuguoti;

e Misinys buvo ruosiamas steriliame mégintuvélyje. Reikalingi CMV RG Master ir CMV
Mg-Sol kiekiai buvo apskaiciuoti pagal planuojamy reakcijy skai¢iy. MiSinio

komponenty kiekiai vienam méginiui pateikti 3-oje lenteléje:

3 lentelé. TL-PGR misinio komponenty kiekiai vienam meéginiui

Reagento tiiris vienam

Reagentas C
meginiui, pl

CMV RG Master (polimeraze,
deoksinukleotidtrifosfatal,

oligonukleotidiniai pradmenys, 25 ul
buferis)
CMV Mg-Sol (Mg?#* tirpalas) 5ul
!
Matriciné DNR 20 pl
}

Bendras reakcijos taris 50 pl
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e Misinys iSpilstytas po 30 pl

1 0,1 ml PGR mikromégintuvélius. | kiekvieng

mikromégintuvélj buvo jdedama po 20 pul DNR. Siekiant pasalinti galimai susidariusius

oro burbuliukus bei lasus nuo mégintuvélio pavirSiaus, mégintuvéliai buvo lengvai

nupurtomi.

e Meégintuvéliai buvo jdedami j The Rotor-Gene Q (QlAgen) TL-PGR termociklerj, kur

reakcija buvo vykdoma 4-oje lenteléje nurodytomis salygomis.

4 lentelé. TL-PGR vykdymo salygos

Tempertiira, °C | Trukmé, s Cikly skaicius Funkcija
Karsto starto (angl.
95 600 1 ciklas hotstart) polimerazés
aktyvacija
95 15 ,,Jouchdown* PGR, DNR denatiiravimas
10 cikly Pradmeny ir zondy
65 30 . o
Pradmeny ir zondy prijungimas
prijungimo
72 20 temperatiira Pradmeny pratesimas
Zzeminama po 1 °C
95 15 DNR denatiiravimas
56 30 35 ciklai Pradmeny ir zondy
prijungimas
74 20 Pradmeny pratesimas
4 o0 Laikymas

2.2.3.2 Kokybiné duomeny analizé

TL-PGR reakcijos pabaigoje gauti duomenys buvo analizuojami kompiuterine

Rotor-Gene Q Series Software programa, kuri atvaizduoja amplifikacijos kreives, sudarytas pagal

fluorescencijos intensyvumo priklausomybe nuo PGR cikly skai¢iaus. Amplifikacijos kreiveé

atvaizduoja tris reakcijos fazes:

1. Baziné (,,Lag”) fazé: fluorescencijos signalas labai silpnas arba nefiksuojamas dél mazo

PGR produkto kiekio;

2. Eksponentiné fazé: eksponentiSkai augantis signalo stiprumas, dél PGR produkty

dvigubéjimo kiekviename cikle;

3. ,,Plato” fazé: pasiekiama, kai reakcijos misinyje iSnaudojami PGR komponentai [96, 97].

CMV MIE ir CMV IC zymeny fluorofory fluorescencijos signalai registruojami

skirtinguose bangos ilgiuose, todél vertinamas buvo atliekamas atskiruose programos kanaluose,

pateiktose 5-0je lenteléje. Kokybiné méginiy analizé (CMV aptikta/neaptikta) atlikta vertinant

slenkstinius ciklus (Ct). Méginiai buvo vertinami teigiamais, kai fluorescencija virSija 0,03
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foninj lygj (angl. threshold cycle). Reakcija buvo laikoma sékminga, jei méginio CMV IC
fluorescencijos signalas virs$ijo foninj lygj Ct=2743 slenkstiniuose cikluose. Méginj laikéme

galutinai teigiamu, jei i$ 3 tiriamojo méginiy, viruso DNR aptikta bent 2 atskiruose méginiuose.

5 lentelé. artus CMV RG PCR Kit (QIAgen) PGR reagenty Zymeny fluorofory charakteristika ir

aptikimo kanalai

Detekcijos Fluorescencijos

Fluoroforas =~ SuZadinimo bangos aptikimo kanalas Fluorescencijos

bangos ilgis ilgis Rotor-Gene Q Series kilmé

Software programoje
A.FAM™ 470 nm 510 nm ,Cycling green* CMV MIE
AJOE™ 530 nm 555 nm “Cycling yellow” CMV IC
—
1. Lasteliu lizé LTSS e
’

"-;ra :‘P—J\“i- - "

2. DNR suriSama
silicio dioksido
membranoje

Sauso kraujo lasas

‘ ‘ ‘ (pusé 10 mm diametro laso) % DNR isskyrimas

Tikro laiko PGR:
. Taikinys - CMV DNR

— Meéginys perkeliamas i 2 ml
Sauso kraujo méginys Eppendorf sterilu mégintuveéli
ant Guthrie kortelés

3. Plovimas: lasteliu l
nuolauZy pasalinimas

4. DNR cliucija /

< <all) -9 Gl <3 @@l — ® i

Genominés, mitochondrinés,
virusinés DNR visuma

7 pav. Apibendrinta metodikos schema

2.2.4 Papildomi tyrime naudoti duomenys ir statistiné analizé

Pacienty ligos istorijos duomeny panaudojimas patvirtintas bioetikos leidimu
Nr.158200-15-786-298. Vertinant tiriamyjy KS diagnozés amziy buvo remtasi Jungtyniy
Amerikos Valstijy (JAV) Jungtinio kudikiy klausos komiteto rekomenduojacijomis (diagnozé
turi biiti alikta iki 3 mén. amziaus) [98], bei Kl rekomendacijomis (operacija rekomenduojama
atlikti iki 2 mety amziaus [99]. Darbe atliktas pacienty klausos gerinimo implantais efektyvumo
palyginimas tarp skirtingos NKS etiologiniy grupiy remiasi KAK ir KSS skalémis, pateiktomis
1 priede.
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Statistin¢ analiz¢é atlikta naudojant Excel 2016 programg ir R paketg. Kiekybiniy
duomeny pasiskirstymas jvertintas naudojantis Sapiro-Vilko testu. Kadangi $iy duomeny
pasiskirstymas neatitiko normalumo désniy, duomenys apraSyti minimalia, maksimalia
reikSmémis bei mediana. Norint nustatyti ne pagal normalumo désnius pasiskirs¢iusiy
nepriklausomy grupiy mediany skirtumy statistinj reik§mingumg, naudotas Vilkoksono testas.
Rezultatai laikyti reikSmingais, jei p < 0,05.
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3. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1 Rezultatai
3.1.1 Jgimtos CMV infekcijos ir ikikalbinio NKS priezas¢iuy dazZnis tirtoje imtyje

Atlikus 113 méginiy TR-PGR tyrimg, CMV DNR nustatyta 14 (12,4%) tiriamuyjuy,
likusiems 99 (87,6%) tiriamiesiems CMV DNR aptikta nebuvo. Daugiausiai CMV DNR
nustatyta 2009-aisiais gimusiy tiriamiyjy tarpe (8 pav., 9 pav.).

124%
n=14

= CMV neigiami atvejai

= CMV teigiami atvejai

87.6%
= =99

8 pav. CMV teigiamy atvejy daznis tirtoje imtyje
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9 pav. CMV teigiamy atvejy daznis priklausomai nuo tiriamyjy
gimimo mety
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Laikotarpiu nuo 2003 iki 20016 mety”, ULAC ataskaitose apie jgimta infekcija

pranesta 3 kartus, tuo tarpu tyrimo metu sauso kraujo méginiuose CMV DNR nustatyta 13

tirlamyjy.
ER
2
g 12
=10
2
3]
- 8
= 13
g 6 Z
(<5}
S 4
=
8
= 0
-% ULAC Misy tyrimas

Duomeny Saltinis

10 pav. Galimos jgimtos CMV infekcijos atvejy skai¢ius lyginant su
ULAC duomenimis, nustatytas 2003-2016 m.

Pagal NKS sukélusius veiksnius iKi tyrimo tiriamieji buvo suskirstyti j penkias grupes (6 lentelé).

e Pirmgjq grupe sudaré tiriamieji, kuriems pasireiSké sindrominis arba nesindrominis
(GJB2 ir kitos mutacijos) NKS;

e | antrgjg grupe buvo jtraukti tiriamieji, i§ kuriy anamnezés Zinoma apie perinataling
patologija/ infekcija arba postnataling infekcija bei genetiniy mutacijy nebuvima;

o Treciosios grupés tiriamyjy NKS priezastys nebuvo aiskios, jiems paneigtos genetinés
mutacijos, perinataliné patologija/ infekcija arba postnataliné infekcija;

o Ketvirtgjg grupe sudaré tiriamieji, kurie naujagimystéje turéjo nustatyta jgimtos CMV
infekcijos diagnozeg;

e Penktgjq grupe sudaré tiriamieji, kuriems neatlikta genetiné analizé, o perinataliné

patologija/ infekcija arba postnataliné infekcija néra jrodytos.

CMYV DNR nustatyta 2 tiriamiesiems (3%), kuriy kurtumo priezastis yra genetinés
mutacijos (n=67). Tiriamiesiems, kuriems klausos pazeidimus 1lémé perinataliné

patologija/infekcija arba postnataliné infekcija (n=16), CMV DNR sauso kraujo laso méginiuose

* Palyginimo laikotarpis pasirinktas atsizvelgiant j nuo 2003 m. prieinamas ULAC sergamumo uzkre¢iamomis
ligomis metines ataskaitas, todél vienas CMV teigiamas atvejis (2000 m.) | palyginimo laikotarpj nepateko
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neaptikta. Viruso DNR neaptikta ir 9 tiriamiesiems, kuriy sutrikimo etiologija yra nepatikslinta.
Grupéje su nezinoma klausos sutrikimo etiologija (n=16), virusas nustatytas 7 i 16 (43,8%)
atvejy. Tirlamiesiems su naujagimystéje zinoma jgimta/prenataline CMV infekcija, misy
retrospektyvinio tyrimo metu sauso kraujo laSuose CMV DNR buvo taip pat aptikta (6 lentelé,
11 pav.).

6 lentelé. Aptikta CMV DNR skirtingose NKS etiologinése grupése

CMV
Grupés pagal NKS sukélusius (%) Genetiné teigiami
n, (Yo ..
veiksnius (iki tyrimo) analizé atvejal
n, (%)
1. Genetiniai veiksniai 67/113 (59,3%) Atlikta 2/67 (3%)
2. Perinataliné patologija/ Atlikta
. 0 i
infekcija, postnataliné infekcija 16/113 (14,6%)
. D Atlikta 7/16
5 0
3. NeZinomi veiksniai 16/113 (14,6%) (43,8%)
4. Igl‘mt‘a CMV‘Inf‘ekCIJQ. 5/113 (4,4%) Atlikta 5/5 (100%)
(patvirtinta naujagimystéje)
5. Nepatikslinti veiksniai 9/113 (7,1%) Neatlikta -

Nepatikslinti veiksniai - [ 0006 N

CMV patvirtinta naujagimysteje 100%

® Neaptikta

Nezinomi veiksniai [I0R/0N 43.8% .
Aptikta
Perinataliné patologija/infekcija, _

postnataliné infekcija

Genetiniai veiksniai | 7oG S

NKS priezastis

Aptiktos CMV DNR atvejai (%)
11 pav. Aptiktos CMV DNR atvejai skirtingos NKS etiologinése grupése

Atlikus CMV DNR nustatyma sauso kraujo lasuose, NKS atvejy priezastys buvo
patikslintos (7 lentelé) ir ketvirta grupé pasipildé 7-iais naujais teigiamais CMV atvejais i§ trecios
grupés (vietoje pradzioje buvusiy 5-iy patvirtinty naujagimystéje). Dazniausia NKS priezastis —
genetinés mutacijos (67 atvejai i§ 113), tuo tarpu perinatalinés patologijos/infekcijos bei
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postnatalinés infekcijos 1émé 16 i8 113 (14,2%) negalios atvejy. Trecia pagal daznuma, tikétina
kaip pirminé NKS prieZastis — jgimta CMV infekcija. Sia grupe sudaré 12 atvejy i§ 113 (10,6%),
1 ja nejtraukéme 2 geny mutacijas ir CMV infekcijg turéjusius tiriamuosius. Nezinomos

priezastys sudaré 9 atvejus (8%), tiek pat tiriamyjy NKS etiologija isliko iki galo nepatikslinta (7
lentelé, 12 pav.).

8%
8% n=9

= Genetinai veiksniai

= Perinataliné patologija/infekcija,

10.6% postnatalin¢ infekcija
n=12
= Jgimta CMV infekcija
59.3%
14.2% n=67 Nepatikslinti veiksniali
n=16

® Nezinomi veiksniai

12 pav. NKS priezas¢iy daznis tiriamojoje imtyje po atlikto CMV DNR
nustatymo

3.1.2 Tiriamyjy grupés, kuriai jgimta/prenataliné CMYV infekcija yra tikétina
ikikalbinio NKS prieZastis, charakteristika

Tiriamyjy grupe sudaré 7 (58,3%) mergaités bei 5 (42,7%) berniukai (13 pav.).
Daugiau nei pusei tiriamyjy (58,3%) prenatalinei CMV infekcijai budingi simptomai
naujagimystéje nepasireiske, like 42,7% turéjo jgimtai infekcijai budingus pozymius (14 pav.).

Tiriamieji (%)

Mergaités Berniukai

13 pav. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal lytj
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41.7%
n=5
= Besimptominé forma
58.3% ™ Simptominé forma
n=7

14 pav. Igimtos CMYV infekcijos formos tiriamojoje grupéje

Tiriamiesiems iki Kl pasireiské dvipusis (nuo sunkaus iki labai sunkaus laipsnio),
KSSKP tyrimu patvirtintas, klausos sutrikimas. Kairiyjy ausy klausos slenkséiai 67% atvejy
buvo aukstesni nei 91 dB, desiniosioms ausims §is slenkstis buvo daznesnis ir nustatytas 92%
atvejy (15 pav).
Kairé ausis, 71-90 dB

Kairé ausis, > 91 dB

Desiné ausis, 71-90 dB

Klausos slenksciai, dB

DesSiné ausis, > 91 dB
Daznis (%)

15 pav. KSSKP tyrimu nustatyti klausos slenks¢iai iki K

Ikikalbinio NKS diagnozé vienodai daznai nustatyta tiek 11-20, tiek 30 ménesiy ir
vyresnio amziaus tiriamiesiems. Reciausiai klausos negalia nustatyta iki 10 mén. ir intervale nuo
21 iki 29 mén. amziaus (16 pav). Klausos negalia diagnozuota statistiskai reikSmingai véliau,

lyginant su naujagimiy kurtumo diagnozés rekomendacijomis, p = 0,0002.
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Tiriamieji (%)

0%

Iki 3 mén. 4-10mén. 11-20 mén. 21-29 mén. 30 ir daugiau

. . men.
Amziaus intervalai (mén.)

16 pav. Amzius, kada diagnozuotas NKS

Dazniausiai Kl atlikta iki 24 ménesio amziaus (50%), reciausiai — 25-35 ménesiy
amziuje (16,7%), 33,3% atvejy KI atlikta 36 ménesiy amziuje ir véliau. Tiriamiesiems, kuriems
igimta CMV infekcija yra tikétina NKS priezastis, amzius kada buvo atlikta Kl statistiskai

reik§mingai nuo rekomendacijy nesiskyré (17 pav.).

Tiriamieji (%)

Iki 24 mén. 25-35 mén. 36 mén ir véliau
Amziaus intervalai (mén.)

17 pav. Amzius kada atlikta Kl

3.1.3 Tiriamyju grupiy su skirtinga NKS etiologija amziaus — kada nustatyta kurtumo
diagnozeé ir atlikta KlI, palyginimas

I palyginimg buvo jtrauktos pirma, antra, trec¢ia bei ketvirta grupés. Statistinis
reik§mingumas apskaiciuotas lyginant kiekvieng grupe su ketvirtgja grupe. Siekiant palyginimo
tikslumo grupése stebimos i$skirtys i analiz¢ nejtrauktos. Grupé su paveldimu klausos sutrikimu

susiaurinta iki tiriamyjy, kuriems nustatyta dazniausia izoliuoto NKS priezastis — GJB2 geno

34



mutacija bei turin¢iy kada nustatyta kurtumo diagnoz¢, kada atlikta K1 bei KAK, KSS kategorijy
duomenis (n=26).

Analizuojant tiriamyjy amziy, kada buvo nustatyta kurtumo diagnozé, galimos
igimtos/prenatalinés CMV infekcijos sukelti neurosensoriniai klausos pazeidimai, diagnozuoti
statistiS8kai reikSmingai véliau, nei izoliuoti GJB2 geno mutacijos sukelti klausos poky¢iai (p =
0,004). Antros bei tre¢ios grupiy amziaus medianos, kada atlikta sutrikimo diagnozé, nuo

kevirtos grupés statistiskai reikSmingai nesiskyré (p=0,377; p=0,879) (7 lentelé, 18 pav.).

7 lentelé. Kurtumo diagnozés amzius tarp skirtingy NKS etiologiniy grupiy

Grupés pagal NKS AmZius, mén.
n
priezastis Min. Mediana Maks. p reiksme

1. GJB2 geno mutacija 26 4 8 37 p=0,004
2. Perinataline
patologija/infekcija, 16 3 11 52 p=0,377
postnataliné infekcija
3. Nezinomi veiksniai 9 6 20 47 p=0,879
4. Jgimta CMV infekcija | 12 8 20 38 -

60

50 O Jgimta CMYV infekcija

I~
(=]

o GJB2 geno mutacija,
T p=0,004

B Nezinoma

Amzius (mén.)
W
[an]

20
10 T T Perinataliné patologija/
O infekcija, postnataliné
T 1 infekcija
0

18 pav. Amzius, kada diagnozuotas kurtumas tarp skirtingy NKS etiologiniy grupiy

Tiriamiesiems su galimai jgimtos/perinatalinés CMV infekcijos sukeltais
neurosensoriniais klausos pazeidimais, KI atlikta statistiskai reik§mingai véliau nei tiriamiesiems
su GJB2 geno mutacijos sukeltu izoliuotu klausos sutrikimu (p = 0,012). Tuo tarpu antros bei
tre¢ios grupiy amziaus medianos, kada atlikta klausos reabilitacija kochleariniais implantais,
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lyginant su Kitvirta grupe, statistiSkai reikSmingai nesiskyré (p=0,55; p=0,675) (8 lentelé, 19
pav.).

8 lentelé. Amzius, kada atlikta Kl tarp skirtingy NKS etiologiniy grupiy

AmzZius, mén.

NKS priezastis N
Min. Mediana Maks. P reiksmé
1. GJB2 geno mutacija 26 11 15,5 74 P=0,012
2. Perinataline
patologija/infekcija, 16 12 19 57 P=0,55
postnataliné infekcija
3. Nezinomi veiksniai 9 10 22 58 P=0,675
4. Jgimta CMV infekcija | 12 13 22 78 -
70
60 E Jgimta CMYV infekcija
50 —‘7
£ m GJB2 geno mutacija,
£ 40 T p=0,012
3
W30 .
= B Nezinoma
= |

S
|_.
|_

Perinataliné patologija/
E infekcija, postnataliné
infekcija

<

o

19 pav. Amzius, kada atlikta Kl tarp skirtingy NKS etiologiniy grupiy
Pagal kochlearinio implanto naudojimo laikotarpj, ketvirtos grupés kochlearinio

implanto naudojimo trukmés mediana statistiSkai reikSmingai su kity NKS etiologiniy grupiy

medianomis nesiskyré (p=0,427; p=0,373; p =0,91) (9 lentel¢, 20 pav.).
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9 lentelé. Kochleariny implanty naudojimo trukmé tarp skirtingy NKS etiologiniy grupiy

NKS priezastis N
GJB2 geno mutacija 26
Perinataliné
patologija/infekcija, 16
postnatalin¢ infekcija
Nezinomi veiksniai 9

Igimta CMV infekcija 12

[—
[

Kochlearinio implanto naudojimo trukmeé, metais

10
-OE) 9
ERE
@]
g7
g3 °©
=8 5
=
2 4
g 3
o
E J
1
0

Min.

1

Mediana
55

4

Maks. p reiksmeé
11 p= 0,373
8 p=0,427
9 p=0,91
9 -
H Jgimta CMV infekcija
B GJB2 geno mutacija

B Nezinoma

Perinataliné patologija/
H infekceija, postnataling
infekcija

20 pav. Kochleariny implanty naudojimo trukme tarp skirtingy NKS etiologiniy grupiy

3.1.4 Tiriamyjy grupiy su skirtinga NKS etiologija, KI efektyvumo palyginimas

Siekiant suprasti, ar Kl yra vienodai efektyvi skirtingos etiologijos ikikalbinio

neurosensorinio sutrikimo grupése, poimplantaciniai kalbos/garsy suvokimo jgtidzai palyginti

remiantis pagal KAK skale (0-7) nustatytomis kategorijomis. Ketvirtos grupés KAK kategorijy

mediana, lyginant pirmaja grupe yra statistiskai reik§mingai Zemesné (p=0,019). Ketvirtos grupés

skirtumas su antros bei tre¢ios grupiy Kategorijy medianomis yra statistiSkai nereikSmingas

(p=0,513; p=0,75) (10 lentel¢, 21 pav.).
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10 lentelé. Girdéjimo jvertinimas po Kl, remiantis pagal KAK skale nustatytomis kategorijomis

tarp skirtingy NKS etiologiniy grupiy

Kategorija (nustatyta pagal KAK skale)

NKS priezastis N
Min. Mediana Maks. p reiksme
1. GJB2 geno mutacija 26 4 7 7 0,019
2. Perinataliné
patologija/infekcija, 16 3 6 7 p=0,513
postnatalin¢ infekcija
3. Nezinomi veiksniai 9 4 5 7 p=0,75
4. JIgimta CMV infekcija | 12 2 5 7 -
7
6 O Jgimta CMV infekcija
5 e
= m GJB2 geno mutacija,
=4 p=0,019
S
&0
)
g 3
e B Nezinoma
2
Perinataliné patologija/
1 O infekcija, postnataliné
infekcija
0

21 pav. Girdéjimo jvertinimas po KI, remiantis pagal KAK skale nustatytomis kategorijomis

tarp skirtingy NKS etiologiniy grupiy

Tiriamyjy kalbos suprantamumo jgiidzai palyginti remiantis pagal KSS skale (0-5)
nustatytomis kategorijomis. Lyginant su pirmos grupés tiriamaisiais, ketvirtos grupés pagal KSS
skale nustatyty kategorijy mediana yra statistiskai reikSmingai zZemesné (p=0,025). Ketvirtos
grupés Kategorijy medianos skirtumas su antrgja bei treCigja grupémis yra statistiSkai
nereik§mingas (p=0,646; p=0,43) (12 lentelé¢, 22 pav.).
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12 lentelé. Kalbos suprantamumo jvertinimas po Kl, remiantis pagal KSS skale nustatytomis

kategorijomis tarp skirtingy NKS etiologiniy grupiy

Kategorija (nustatyta pagal KSS skale)

NKS priezastis N
Min. Mediana Maks. p reiksmeé
GJB2 geno mutacija 26 1 5 5 p=0,025
Perinataliné
patologija/infekcija, 16 1 4 S p=0,646
postnatalin¢ infekcija
Nezinomi veiksniai 9 3 4 5 p=0,43
Igimta CMV infekcija 12 1 3 5 -
5
4.5 . . .
O Jgimta CMV infekcija
4
3.5 .
o o GJB2 geno mutacija,
:g 3 p=0,025
oy 2.5
<
Mo 2 B Nezinoma
1.5
1 Perinataliné patologija/
O infekcija, postnataliné
0.5 . It
infekcija
0

22 pav. Kalbos suprantamumo jvertinimas po KI, remiantis pagal KSS skale nustatytomis

kategorijomis tarp skirtingy NKS etiologiniy grupiy

3.2 Aptarimas

Atliktas tyrimas padéjo nustatyti 14 (12,4%) jgimtos CMV infekcijos atvejy, i§
kuriy 12 (10,6%) tiriamyjy tai yra tikétina ikikalbinio NKS priezastis. Panasius retrospektyvaus
tyrimo rezultatus apraSo ir J.W Kimani et al. Pagal tuos pac¢ius parametrus atrinkty 109 tiriamyjy
imtyje, tyréjai nustaté 11 (10%) jgimtos CMV infekcijos atvejy, i$ kuriy §i infekcija yra 10
tirlamyjy kurtumo priezastis [100]. Neurosensorinio pobuidzio klausos sutrikimo etiologijoje
zinomi tiek genetiniai, kiek ir negenetiniai veiksniai, todél ieSkant pirminés sutrikimo prieZasties,
bltina atmesti genetiniy veiksniy tikimybe. Visiems 12 tiramyjy yra paneigtos kurtumg
sukelian¢ios mutacijos, o Kiti galimi negenetiniai veiksniai i jy paneigti 11 tiriamyjy, 1 atvejis
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turi ne tik CMV, bet ir neiSneSiotumo rizikos veiksnj. Remiantis Siais duomenimis, galime daryti
prielaida, kad tiriamyjy vidinés ausies stuktiiry pazeidimus sukélé butent prenataliné CMV
infekcija. Kitiems 2 CMV teigiamiems tiriamiesiems kurtumg sukélé mutacijos. Tiriamiesiems,
kuriy sutrikimo etiologijoje CMV virusas yra tikétina kurtumo priezastis, sutrikimas
diagnozuotas statistiskai reik§Smingai véliau, nei nurodoma Jungtinio kadikiy klausos komiteto
rekomendacijose (rekomenduojama iki 3 mén., tiriamyjy mediana 20 mén.), taciau klausos
reabilitacija implantais atlikta laiku (KI rekomenduojama atlikti iki 24 mén., tiriamyjy mediana
22 mén.). Tiksliai pasakyti, kodél kurtumas diagnozuotas véliau — sunku. Grupe, kuriai CMV
infekcija yra tikétina pirminé NKS priezastis, daugiausiai sudaré tiriamieji, gime iki 2014-yjy,
kai VNKP dar nebuvo jdiegta, ir tik vienas tiriamasis gimé, kai VNKP jau buvo atliekama. Taigi,
vélyva diagnozé gali bati paaiSkinta tuo, kad didzioji dalis tiriamyjy gimé prie§ Lietuvoje
isigaliojant VNKP. Taciau biitina pabrézti, kad CMV sukeltiems klausos pazeidimams buidinga
vélesné pradzia bei progresuojanti klausos blogéjimo eiga, kas taip pat gal¢jo atitolinti sutrikimo
diagnoze¢. Dél vélyvos ir progresuojancios sutrikimo ypatybés, VNKP nejautri visiems KS,
kuriuos lemia CMV, nes patikros etapy metu, klausa gali buti dar nesutrikusi. Kaip apraso K. B.
Fowler et al., VNKP patikros metu 57% CMV infekcijos sukelty KS yra sékmingai
identifikuojami [101], todél norint nustatyti ir pateikti tikragjj VNKP jautrumg Sios KS etiologijos
atvejams Lietuvoje, reikéty sudaryti ir iSanalizuoti visuotingje patikroje dalyvavusig grupe.
Apibendrinant, ar statistiSkai reik§mingg atitolimg nuo diagnozés rekomendacijy 1émé VNKP
nebuvimas, ar vélyva NKS pradzia — atsakyti sunku. Kity grupiy tiriamiesiems KS taip pat
nebuvo nustatytas rekomenduojamu laikotarpiu, ta¢iau masy rezultatai parodo, kad CMV viruso
sukeltas NKS diagnozuojamas reik§mingai veliau nei NKS, kuriuos lemia GJB2 mutacija. Sj
skirtumg vélgi lemia CMV sukelty KS vélesné klausos blogéjimo pradzia, kadangi GJB2 geny

mutacijos sukeltas kurtumas pasireiskia nuo gimimo.

Geresni girdéjimo rezultatai pasiekiami ne i§ karto po KI, todél jos efekyvumas
jvertinamas praéjus tik tam tikram laikui (po 12 mén. ir véliau). Be to, klausos geréjimo rezultatai
yra labai individualts, priklauso nuo implanto naudojimo trukmés bei kity veiksniy [99]. Kadangi
tirlamojoje imtyje buvo skirtingos trukmeés implanty naudotojai, prie§ lyginant reabilitacijos
efektyvuma, turé¢jome jvertinti ar implanty naudojimo trukmés tarp grupiy néra reikSmingai
skirtingos. [sitikinus, kad statistinio reikSmingumo néra, visy pirma analizavome tiriamyjy, pagal
KAK skal¢ jvertinta, poimplantacinj gebéjima suvokti aplinkiniy kalbag bei garsus, kuriam
priklausomai nuo rezultaty suteikta atitinkama kategorija. Tyrimo metu nustatéme, kad tiriamieji
su perinatalinés CMV infekcijos sukeltais neurosensoriniais klausos pazeidimais atlikus Ki
pasieké zemesng pagal KAK skale jvertintg kategorija, lyginant su turinéiais GJB2 geno

mutacija, kuriy KI efektymo rezultatas pasiekia auks¢iausia (geriausig) pagal KAK skalg jvertintg
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kategorijg. PanaSius rezultatus gavo R. Ferreira et al., kurie taip pat nustaté statistiskai
reik§mingai Zemesnes KAK kategorijas jgimta CMV infekcijg turiniy tarpe, lyginant su
tirilamiaisias, kuriy kurtumg lémé GJB2 mutacija. R. Ferreira et al. taip pat apraso ir KSS
kategorijy skirtumus tarp Siy grupiy, taciau statistiSkai reikSmingy rezultaty jiems gauti
nepavyko. Tuo tarpu misy tyrimo metu, GJB2 geny mutacijg turinéiy tiriamyjy tarpe KSS
kategorijos aukstesnés, lyginant su turinCiais prentaling CMV infekcijg. Galime daryti iSvada,
kad jgimtos CMV infekcijos sukelti klausos poky¢iai yra sunkesni ir daugeliu atveju Kl nepadeda
pasiekti auksciausiy KAK ir KSS kategorijy. Biitina pripazinti, kad dél mazy skirtingos NKS
etiologijos sudaryty grupiy, gautas statistinis reikSmingumas yra abejotinas. Tafiau CMV
infekcija turinCiyjy prastesnis Kl efektyvumas gali biti paaiskinamas tuo, kad jgimtas CMV
virusas gali plisti ir pazeisti ne tik viding ausj, bet ir pacius smegeny garsy sSuvokimo centrus.
GJB2 geny mutacija sukelia izoliuotus pokycius, todél kochleariniai implantai i$sprendzia
nestimuliuojamy neuroepiteliny Igsteliy problema, taciau garsy suvokimo centry sutrikimy jy
veikimas nepakeicia [102]. Be to, $iuos skirtumus galime paaiskinti ir tuo kad, tiriamyjy grupéje
su galimais dél jgimtos CMV infekcijos atsiradusiais klausos pazeidimais, KI atlikta véliau negu
tiriamiesiems su GJB2 geno mutacija. Nepaisant to, kad abiems grupéms KI atlikta
rekomenduojamu terminu (iki 24 mén.), yra jrodyta, kad kuo ankséiau yra atlikta operacija, tuo
geresniy rezultaty pasiekiama, todél galima manyti, kad auksciausios pagal KAK ir KSS skales
jvertintos kategorijos dél minétos priezasties yra nepasiektos [98].

Atliktas tyrimas demonstruoja Guthrie sauso kraujo skrituliy panaudojimo
reik§minguma ne tik paveldimy medziagy apykaitos sutrikimy diagnostikoje, bet ir siekiant
retrospektyvaus prenatalinés infekcijos patvirtinimo. Kaip apraso L. Wang et al., 12-18 mety
archyvavimo trukmés sauso kraujo skrituliai yra tinkami virusologiniams tyrimams, diagnostinis
jautrumas bei specifiSkumas naudojant tokio tipo méginius siekia 81,25% ir atitinkamai 100%
[103]. Naudojome nuo 2-jy iki 18-kos mety archyvavimo trukmés Guthrie metodu saugomus
sauso kraujo méginius, CMV DNR aptikome 18-kos, 12-kos, 11-kos, 10-ies, 9-iy mety ir
mazesnés archyvavimo trukmés meéginiuose, tod¢él L. Wang apraSomas teiginys misy tyrime
pasitvirtino. llgesnio nei 18-kos mety archyvimo trukmés méginiy neturéjome. Ar Guthrie
korteliy saugojimo ypatumai (kortelés saugomos viena Salia kitos, galimas kryZminis
uzsiterSimas CMV) gali lemti klaidingai teigiamus rezultatus — vieningo atsakymo néra [103].
Zemas naudoty reagenty jautrumas pademonstruotas ne karta [104], todé¢l buvo pasirinkta D.
Spalletti-Cernia et al. aprasoma aptikimo jautrumg gerinanti trigubo méginiy DNR i$skyrimo
strategija, kurios metu méginj laikéme teigiamu, jei i$ 3 tiriamojo méginiy, viruso DNR aptikta
bent 2 atskiruose méginiuose [105]. Nepaisant 14 aptikty infekcijos atvejy, manome, diagnostinis

jautrumas isliko nepakankamas. Atliekant TL-PGR tyrima daugumos CMV teigiamy méginiy Ct
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vertés sieke 27 ir velesnius ciklus, kas leidzia manyti, kad tiriamyjy viremija gimimo metu buvo
zema. Naudoty reagenty aptikimo riba sieké 57.1 kopijos/ml, ta¢iau neatmetame tikimybés kad
viremija galéjo biiti zemiau Sios aptikimo ribos, todél neatmetama klaidingai neigiamy méginiy
tikimybé.

I atlikto tyrimo imtj buvo jtraukti asmenys, kuriems jgimtos CMV infekcijos
aptikimo tikimybé, dél jau zinomo ikikalbinio neurosensorinio klausos pazeidimo ir jo galimos
etiologijos, buvo didesné. Tokiy ekpertiniy-tiksliniy im¢iy duomenys yra subjektyvis ir
analizuojant jgimty CMV atvejy paplitimg negali buti pritaikyti visai populiacijai. Nepaisant to,
naudojant sauso kraujo skritulius aptikta CMV DNR jrodo Lietuvoje egzistuojancius jgimtos/
prenatalinés CMV infekcijos atvejus. Nagrinéjant ULAC sergamumo metines ataskaitas,
pastebétas jgimtos CMV infekcijos atvejy retumas. Laikotarpiu nuo 2003-yjy iki 2016-yjy mety
apie jgimtg infekcijg pranesta 3 kartus, tuo tarpu 2003-2016 mety gimimo tiriamyjy grupéje
igimtg infekcija nustatéme net 13-kai tiriamyjy. Neefektyvios igimtos CMV infekcijos nustatymo
praktika apraSoma daugelio Saliy medicininiuose leidiniuose, o stebint ULAC bei atlikto tyrimo
duomenis, manome, kad jgimta CMV infekcija islieka Sesélyje ir miisy Salyje. Remiantis tyrimo
rezultatais ir anamnezés duomenimis, galime teigti, kad 7-iems tiriamiesiems besimptominé
infekcijos forma pirma karta nustatyta tik Sio tyrimo metu, kadangi iki tyrimo jy NKS etiologija
buvo nezinoma. Kitiems 5-iems tiriamiesiems sunki infekcijos forma naujagimystéje jau buvo
patvirtinta, taciau atlike CMV DNR nustatyma i$ sauso kraujo laso jiems CMV viremijg, buvusia
naujagimysteje, patvirtinome dar karta. Vadinasi, apie CMV viruso grésme nepamir§tama ir

rySkios infekcijos formos atpazjstamos, deja, ULAC apie jas daZznu atveju nepraneSama.

Sig dieng daugelyje pasaulio $aliy aptariamos efektyvios prenatalines CMV
infekcijos nustatymo strategijos, viena i§ jy — visuotiné naujagimiy patikra, kuri laiku padéty
aptikti ne tik simptomines, bet ir besimptomines jgimtos infekcijos formas, su kuria gimsta
didzioji dalis virusu infekuoty naujagimiy. Simptominés infekcijos formos diagnostinés
problemos nekelia, taciau kliniSkai tylios formos 15-20% atvejy pereina j véliau pastebimus
neurologinius sutrikimus bei kurtuma, todél norint prognozuoti tolimesng infekcijos eiga — biitina
diagnozuoti i§ anksto. Visiems, naujagimystéje turéjusiems besimptomine¢ infekcijos forma,
nustatytas kurtumas. Negana to, jiems yra ir gretutiniai pusiausvyros aparato sutrikimai.
Tiriamieji, kuriy prenataliné infekcija buvo ryski nuo naujagimystés, turi sunkius cerebrinio
paralyziaus, mikrocefalijos ir raidos sutrikimo pasekmes. Visuotiné naujagimiy patikra bty
naudingas jrankis, kuris leisty laiku nustatyti abejas infekcijos formas ir taikant gydyma bei
stebéjima, i§ anksto kontroliuoti galimas pasekmes ir sutrikimy progresavimg. Deja, Lietuvos,

kaip ir kity Baltijos Saliy vaisingo amziaus motery bei nésciyjy populiacijos CMV serologinis
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paplitimas néra zinomas (23 pav.), taciau kol visuotinés naujagimiy patikros dél jgimtos CMV
infekcijos dar néra, tyrimas leisty nustatyti padidintos uzsikrétimo rizikos nésciyjy grupes. Kaip
minéta literatiros apzvalgoje, visuotiné néséiyjy CMV infekcijos stebésena dél
nevienareikSmiSky IgM bei IgG rezultaty sudétinga ir netikslinga, taciau serologinio paplitimo
zinojimas bei konsultavimas dél CMV keliamy pavojy ir infekcijos profilaktikos taisykliy, galéty

sumazinti CMV perdavimo vaisiui tikimybe.
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23 pav. Globalus vaisingo amziaus motery CMV serologinis paplitimas (kair¢) bei jgimtos
CMV infekcijos paplitimas (desiné). Adaptuota i$ [106]
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ISVADOS

1. Atlikta retrospektyviné analizé parodé, kad dauguma CMV viremijg turin¢iy naujagimiy
liecka neidentifikuoti, todél ne visi galimi jgimtos CMV infekcijos atvejai yra

registruojami ULAC sergamumo ataskaitose.

2. Tiriamiesiems, kuriy kurtumo etiologijoje CMV virusas yra tikétina priezastis, klausos
sutrikimo diagnozé nustatyta reikSmingai véliau nei nurodoma JAV Jungtinio kudikiy
klausos komiteto rekomendacijose, bei véliau nei tiriamyjy su GJB2 geno mutacija
grup¢je. Klausos reabilitacija implantais atlikta laiku, taciau véliau negu tiriamyjy su

GJB2 geno mutacija grupéje.
3. Tiriamyjy, kuriy ikikalbinio klausos sutrikimo etiologijoje CMV virusas yra tikétina

priezastis, klausos jvertinimo kategorijos po Kl buvo reik§mingai zemesnés nei tiriamyjy

su GJB2 mutacija ir nepasieké auksciausiy klausos jvertinimo kategorijy.
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SUMMARY

Retrospective PCR Analysis of Dried Blood Spots (DBS) to Identify Congenital
Cytomegalovirus Infection as a Cause of Pediatric Sensorineural Hearing Loss

Congenital cytomegalovirus infection (cCMV) has high importance among all intra-uterine
transmission of infections, as it is the most common cause of non-genetic sensorineural hearing
loss (SNHL) and other lesions in children. Timely diagnosis might be a successful way to mitigate
the consequences cCMV infection and prevent progression of lesions by treatment. However,
most cases of maternal and fetal CMV infections are clinically silent and it remains problematic.

The aim of the Thesis: To use dried blood spots (DBS) as a sample for retrospective detection
of CMV, as congenital infection is a cause of non-genetic SNHL in children, and to compare
anamnesis data of different SNHL etiologies.

Objectives:

1. Totest DBS for possible CMV viraemia and compare the results obtained with the incidence
rate of congenital CMV infection in the reports by Lithaunian Infectious Diseases and AIDS
Center in 2003 - 2016.

2. To assess the correspondence with age recommendations for the diagnosis of infant deafness
and cochlear implantation in the group where cCMV is likely to be the primary cause of
SNHL and to compare the results with other SNHL etiology groups.

3. To compare the efficacy of cochlear implantation in the group where cCMV is likely to be
the primary cause of SNHL with other SNHL etiology groups, based on Speech Intelligibility
Rating (SIR), Category of Auditory Performance (CAP) scores.

Methods. The data of 113 children with prelingual SNHL who underwent cochlear implantation
(CI) was analyzed. DNA extraction from dried blood spots (DBS) was performed. CMV DNA
detection performed by real time PCR, the results were evaluated qualitatively due to the
unknown actual dry blood spot volume. Additionally, patients medical records were analysed.
Other possible etiological factors which caused SNHL were identified by other researches.

Results. From 113 DBS samples tested by real time PCR, 14 (12,4%) were positive for CMV
DNA, 12 (10,6%) of them were associated with prenatal CMV infection as a SNHL. A
retrospective analysis has shown that newborns with CMV viremia remain unidentified, and
therefore potential incidences of cCMV infection are not recorded in ULAC morbidity reports.
For the group where cCMV is likely to be the primary cause of SNHL, the diagnosis of the
hearing impairment did not comply with the Joint Committee on Infant Hearing (JCIH)
recommendations and was not performed before 3 months of age and was carried out later than
that in the GJB2 gene mutation group. Hearing rehabilitation with Cl was performed in a timely
manner, but later than in the group with the GJB2 gene mutation. For the group where cCMV is
likely to be the primary cause of SNHL, CI did not help to achieve the highest CAP and SIR
scores, which were lower compared to GJB2 gene mutation group.
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1 PRIEDAS

1 lentelé. KAK skalé

Kategorija

Nesupranta nei balso, nei aplinkos garsy

Supranta, kai yra aplinkos garsy

Reaguoja j kalbos garsus

Identifikuoja aplinkos garsus

Skiria kalbos garsus, neskaitydamas i$ lipy

Supranta pagrindinius nurodymus, neskaitydamas i$ liipy

Supranta pokalbj, neskaitydamas i$ liipy

N[OOI WN RO

Kalba telefonu, kai pasnekovas yra zinomas asmuo

2 lentelé. KSS skale

Kriterijus

Risli kalba yra suprantama visiems klausytojams. Vaika
lengva suprasti kasdienés veiklos metu.

Kalba yra suprantama tam klausytojui, kuris Siek tiek
iSmano kurciyjy kalba.

Kalba yra suprantama tam klausytojui, kuris labai atidZiai
klauso ir skaito i$ lapy.

Kalba yra nesuprantama. Suprantama kalba vystosi atskirais
zodziais, kai tuo pat metu dar galima skaityti i§ lapy ir
suprasti pagal konteksta.

Kalba nesuprantama. Snekamojoje kalboje naudojami
neatpazjstami zodZiai
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PADEKA

Nuosirdziai noréciau padékoti:
Magistrinio darbo vadovei Dr. Silvijai Kiverytei uz pagalba bei pastabas ruosiant §j darba;

Gydytojai-otorinolaringologei Jekaterinai By¢kovai uz nuoSirdy bendradarbiavima, iSsamius
tiriamyjy duomenis bei suteiktas vertingas konsultacijas, kurios pad¢jo jsigilinti § NKS etiologija

bei duomenis;
Giedrei, uz bendradarbiavima tiriamyjy sauso kraujo méginiy paieskoje

VSI VUL SK LMC Mikrobiologijos laboratorijos molekulinés diagnostikos kolektyvui uz
draugiska darbo atmosfera, paskatinima bei palaikyma;

Draugei Astai, uz nuolatinj paskatinimg, moralinj palaikyma bei pagalbg;

Seimai, uZ kantrybe ir supratima.
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