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Santrauka

Intrauterininé infekcija gali sukelti vaisiaus infek-
cijg ir uzdegima, inicijuoti vaisiaus uzdegiminj
atsaka, apibréZziamg vaisiaus uzdegiminio atsa-
ko sindromu — VUAS. VUAS pasekmé - sunkas
vaisiaus ir naujagimio pazeidimai bei atokds
liekamieji kadikio sveikatos sutrikimai, tokie kaip
cerebrinis paralyzius ir létiné plauciy liga.
Mikroorganizmai ir jy iSskiriamos medziagos ska-
tina vaisiaus mononuklearus gaminti uzdegimo
Zymenis: citokinus, chemokinus, kurie padidina
hematoencefalinio barjero pralaiduma, skatina
oligodendrocity pazeidima ir sutrikdo mielino ga-
myba. Naujagimiams, kuriems buvo diagnozuota
PVL, baltojoje smegeny medziagoje nustatyti
padidéje TNF-a, IL-6, IL-1f3 ir IL-2 kiekiai. Dél
baltosios smegeny medziagos pazeidimo, vaikui
augant, isryskéja eilé sutrikimy: ribotos aplinkos
pazinimo galimybeés, elgsenos sutrikimai, vaizdo
suvokimo sunkumai arba cerebrinis paralyZius.
Uzdegimo Zymeny nustatymas vaisiaus kraujyje
gali padeéti isaiskinti Siy sutrikimy prieZastis.
Darbo tikslas: istirti ir jvertinti VUAS jtakaq neis-
nesioto naujagimio psichomotorinei raidai 6 ir
12 ménesiy koreguotame amZiuje bei nustatyti
psichomotorinio vystymosi atsilikimo rizika Siais
kadikystés laikotarpiais.

Tyrimo metodai. 2007 - 2009 m. Vilniaus m.
universitetinéje ir Vilniaus universiteto vaiky
ligoninése buvo istirti 144 24-34 savaite gime
naujagimiai, véliau kadikiai. Naujagimiy virks-

telés kraujo imunologinis tyrimas atliktas VU
Imunologijos institute. Virkstelés kraujo IL-6
kiekiai nustatyti ELISA metodu. 6 ir 12 ménesiy
koreguoto amziaus kadikiy psichomotorinés rai-
dos vertinimas atliktas Vilniaus universiteto vaiky
ligoninéje pagal Miuncheno funkcinés raidos
diagnostikos metodika.

Rezultatai. 6 ménesiy KA kadikiy, kuriy virkstelés
kraujyje IL-6 buvo >11 pg/ml (VUAS gr.), judesiy
ir socialiniy funkciniy sriciy vystymasis atsiliko
nuo kontrolinés grupés (p<0,05), taciau vidutinio
raidos amziaus skirtumas reikSmingai nesiskyrée
nuo kity (p=0,093). 12 ménesiy KA VUAS gr.
kadikiy judéjimo, socialiniy, kalbos supratimo
funkcijy vystymasis reikSmingai atsiliko nuo
kontrolinés (p<0,01), o vidutinis raidos amziaus
skirtumas tarp lyginamuyjy grupiy tapo reiksmin-
gas (p<0,01). |vertinus kadikiy gestacijos amZiy,
nustatyta reliatyvi rizika, prognozuojant 12 meén.
koreguoto amziaus kadikiy bendrai psichomotori-
nés raidos atsilikimg =2 men. (RR 2,7; 95 proc. Pl
1,6-4,7; p<0,001), prognozuojant judesiy raidos
atsilikima =2 men. (RR 3,8, 95 proc. Pl 2,0-7,2;
p<0,001), prognozuojant psichosocialinés raidos
atsilikima =2 men. (RR 2,8; 95 proc. Pl 1,5-5,0;
p<0,01).

ISvados. 1) 12 mén. koreguoto amziaus VUAS pa-
Zeisty kadikiy, kurie gimé 24-34 néstumo savaite,
psichomotorinés raidos vidutinis amzius yra reiks-
mingai maZesnis nei kity pries laika gimusiy kadli-
kiy. 6 mén. koreguotame amziuje VUAS paZeisty
kadikiy psichomotorinés raidos vidutinis amzius
nesiskiria nuo kity; 2) naujagimiams, kuriems
galima jtarti VUAS, tai yra virkstelés kraujo IL-6
>11 pg/ml, 12 mén. KA didéja psichomotorinio
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vystymosi atsilikimo reliatyvi rizika; 3) gimus ne-
iSneSiotam naujagimiui, prognozuojant 12 men.
KA psichomotorine raidag, virkstelés kraujyje yra
tikslinga tirti IL-6 kiekius.

IVADAS

Neisnesioto naujagimio gimimas ir ilgalaikiai jo
sveikatos sutrikimai bei sunkas liekamieji reiskiniai
— viena aktualiausiy akuserijos ir neonatologijos pro-
blemy. Citokiny tyrimai prieslaikinio gimdymo, neis-
nesioto naujagimio sergamumo priezasciy isaiskinimui
yra paskutiniojo deSimtmecio moksliniy tyrimy démesio
centre. UZzdegimo Zymeny nustatymas nésciyjy kraujo
serume, maksties — gimdos kaklelio isskyrose, vaisiaus
vandenyse, vaisiaus kraujyje suteiké galimybe klinicis-
tams prognozuoti prieslaikinj gimdyma, pogimdymines
komplikacijas, vaisiaus ir naujagimio pazeidima.

Nurodoma, kad intrauterininé infekcija gali sukelti
vaisiaus infekcija ir uzdegima, inicijuoti vaisiaus uzde-
giminj atsaka, kuris apibréZiamas vaisiaus uzdegiminio
atsako sindromu — VUAS. VUAS - labiausiai pazengusi
vaisiaus reakcija j uzdegiminj procesa. Naujagimiai, ku-
riems buvo diagnozuotas VUAS, dazniau sirgo kvépavi-
mo sutrikimy sindromu, naujagimiy sepsiu, pneumonija,
bronchy — plauciy displazija, nekroziniu enterokolitu,
jiems dazniau diagnozuotos intraskilvelinés kraujosravos
ir periventrikuliné leukomaliacija (PVL) [1].

Mikroorganizmai ir jy isskiriamos medZziagos skatina
vaisiaus mononuklearus gaminti uzdegimo Zymenis:
interleuking - 1 (IL-1), interleuking — 6 (IL-6), auglio ne-
krozés veiksnj alfa (angl. tumor necrosis factor alpha -
TNF-a) ir kitus citokinus. Jie padidina hematoencefalinio
barjero pralaiduma, skatina oligodendrocity paZzeidima
ir sutrikdo mielino gamyba. Eilé tyrimy nurodo, kad
naujagimiams, kuriems buvo diagnozuota PVL, baltojoje
smegeny medZiagoje nustatyti padidéje TNF-a, IL-6, IL-
18 ir IL-2 kiekiai [2,3]. Dél baltosios smegeny medziagos
pazeidimo, vaikui augant, isryskeéja eilé sutrikimy: ribo-
tos aplinkos pazinimo galimybeés, elgsenos sutrikimai,
vaizdo suvokimo sunkumai arba cerebrinis paralyzius
[4-6]. UZdegiminiy citokiny padaugéja motinos kraujo
serume, maksties — gimdos kaklelio isskyrose, vaisiaus
vandenyse, vaisiaus kraujyje. Todél perinatalinés uz-
degiminés reakcijos nustatymas ir jvertinimas galéty
pagelbéti nustatant kai kuriy naujagimio, véliau kadikio,
sveikatos sutrikimy priezastj.

VUAS apibréziamas IL-6 kiekio padidéjimu vaisiaus
kraujo plazmoje > 11 pg/ml [7]. Histologiné VUAS is-
raiska — virkstelés kraujagysliy uzdegimas, arba funizi-
tas [8]. IL-6 — Gmios uzdegiminio atsako fazés zymuo,

kuris skatina Gmios fazés reaktanty (pvz., CRB) gamyba
kepenyse. IL-6 yra plejotropinis citokinas, apie 26 kDa
dydzio, kurj sintezuoja atsakydami j mikroby poveikj
vienbranduoliai fagocitai, endotelio lastelés, fibroblastai,
taip pat atkrintamosios plokstelés, choriono, vaisiaus
vandenmaisio ir trofoblasto lgstelés.

Svarbu kuo anksciau jvertinti naujagimio uzdegi-
minio pazeidimo galimybe dél grésmingy VUAS kom-
plikacijy. Taciau kol kas citokiny tyrimai kasdieninéje
klinikinéje praktikoje neatliekami. Publikuoty tyrimy,
kuriuose nurodomas perinatalinés uzdegiminés reakcijos
ir tolimesnés neisnesioto naujagimio psichomotorinés
raidos tarpusavio rysys tap pat néra daug [9-11]. Vienuo-
se tyrimuose virkstelés kraujo citokinai i$ viso nebuvo
tiriami, kituose uzdegimo Zymenys buvo tiriami ne
vaisiui, 0 naujagimio motinai ar naujagimiui pirmomis
gyvenimo dienomis, todél tyrimy rezultaty interpretacija
yra skirtinga. Kadikiy psichomotorinés raidos vertinimas
taip pat buvo atliekamas naudojant skirtingas raidos
vertinimo metodikas.

Tyrimo tikslas - istirti ir jvertinti VUAS jtaka neisne-
Sioto naujagimio psichomotorinei raidai 6 ir 12 ménesiy
koreguotame amziuje. Tyrimo uzdaviniai: 1. Palyginti
VUAS paZeisty ir nepazeisty naujagimiy psichomotorine
raida 6 ir 12 mén. koreguotame amziuje. 2. Nustatyti
psichomotorinio vystymosi atsilikimo rizika VUAS
paZeistiems naujagimiams 6 ir 12 mén. koreguotame
amziuje.

TYRIMO OBJEKTAS IR METODIKA

Tyrimo objekta sudaro virkstelés kraujo citokiny ir
24-34 néstumo savaite gimusiy naujagimiy psichomo-
torinés raidos 6 ir 12 ménesiy koreguotame amziuje
(KA) tyrimai.

Perspektyvusis atsitiktinés atrankos tyrimas vykdytas
Vilniaus miesto universitetinéje ir Vilniaus universiteto
vaiky ligoninése 2007-2010 metais. Tiriamajj kontin-
genta sudaré 144 Vilniaus m. universitetinéje ligoninéje
24-34 néstumo savaite gime naujagimiai.

Naujagimiy virkstelés kraujo imunologinis tyrimas
atliktas VU Imunologijos institute.

6 ir 12 ménesiy KA kadikiy psichomotorinés raidos
vertinimas atliktas Vilniaus universiteto Vaiky ligoni-
neje.

Visi naujagimiai, véliau kadikiai, buvo tiriami pagal
ta pacia schema:

1. Perziaréti kiekvieno naujagimio virkstelés krau-
jo citokino IL-6 tyrimai.

2. Priklausomai nuo citokino IL-6 koncentracijos
virkstelés kraujyje, tiriamieji buvo priskirti VUAS (IL-
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6>11 pg/ml) arba kontrolinei (IL-6<11 pg/ml) grupei.

3. |vertinta 6 ir 12 ménesiy KA kadikiy raida.

4. Jvertinta VUAS jtaka 6 ir 12 ménesiy KA kadikiy
psichomotorinei raidai.

Naujagimiui gimus, punktuota virkstelés vena. Pa-
imtas kraujo bandinys ne véliau kaip per 1 val. buvo
centrifuguojamas 14 min. 1500 aps./min. grei¢iu VMUL
laboratorijoje. Kraujo plazma buvo ispilstoma j 1,5 ml
mikromeégintuvélius ir laikoma -80°C temperattroje.
Surinkus 80 bandiniy, atliktas kiekybinis citokino IL-6
tyrimas. IL-6 kiekiai nustatyti imunofermentiniu (ELISA)
metodu.

Kiekybiniam virkstelés kraujo plazmos citokinolL-6
nustatymui naudotas komercinis IL-6 ELISA rinkinys
(Human IL-6, Bender MedSystems, Austrija). Tyrimai
buvo atliekami remiantis rinkiniy gamintojo rekomenda-
cijomis. ELISA tyrimy rezultatai buvo vertinami 450 nm
bangos ilgio spektrofotometru (BioTek Instrments, JAV).
Tiriamy méginiy IL-6 kiekis buvo apskaic¢iuojamas pagal
gautas standartines kreives, naudojant specialia ELISA
rezultaty jvertinimo programa Gen5 Microplate Data
Collection & Analysis Software (BioTek Instruments, JAV).

Pirmajame psichomotorinés raidos vertinimo etape
dalyvavo 131 kadikis. 6 mén. KA kadikiy raidos verti-
nimas vyko VUVL. Raidos vertinima pagal Miuncheno
funkcinés raidos diagnostikos metodika [12] atliko raidos
vertinimo sertifikata turintis gydytojas pediatras-neona-
tologas. Kadikiy raidos funkciniy sri¢iy amzius fiksuotas
tyrimo anketoje.

Antrajame psichomotorinés raidos vertinime dalyva-
vo 144 kadikiai. 12 mén. KA kadikiy raidos vertinimas
pagal Miuncheno funkcinés raidos diagnostikos metodi-
ka vyko taip pat VUVL. Kadikiy raidos funkciniy sriciy
amzius fiksuotas tyrimo anketoje.

6 ménesiy KA kadikiams buvo vertinama Siy funk-
ciniy sri¢iy raida: ropojimo, sédéjimo, vaiks$ciojimo,
griebimo, suvokimo, kalbéjimo ir socialinés srities. 12
mén. KA kadikiams vertinta ir kalbos supratimo sritis.

Pagal funkciniy sric¢iy tarpusavio rysj, kadikiy raidos
sutrikimas priskirtas 1 i$ $iy sutrikimy grupiy: 1) judesiy
raidos sutrikimas; 2) psichosocialinés raidos sutrikimas.
Kadikio raidos vertinimo rezultatai apibendrinti tyrimo
anketoje.

Tyrimas buvo atliekamas Lietuvos bioetikos komitete
patvirtintu leidimu 2007-06-20 Nr.14. Visos naujagi-
miy motinos sutikima dalyvauti tyrime patvirtino rastu.
Tyrima finansavo Lietuvos valstybinis mokslo ir studijy
fondas.

Statistiné duomeny analizé. Tyrimo duomenys buvo
kaupiami kompiuterinéje duomeny bazéje Microsoft

Excel, 2003. Statistiné duomeny analizé atlikta standar-
tinémis statistinémis programomis SPSS (15.0 versija) ir
STATISTIKA (6.0 versija).

Tolydiems dydziams vertinti taikytos Sios statisti-
nés charakteristikos: vidurkis (V), min, max, mediana,
standartinis nuokrypis (SN), 95 proc. pasikliautinasis
intervalas (PI).

Tikrinat hipotezes apie parametry pasiskirstymo nor-
maluma naudotas Kolmagorovo-Smirnovo (Kolmagorov-
Smirnov) testas. Dviejy nepriklausomy grupiy kiekybiniy
kintamyjy palyginimui taikytas parametrinis Stjudento
t (Student’s test) ir neparametrinis Mano-Vitnio (Mann-
Whitney) testas. Daugkartiniams poriniams palygini-
mams naudoti aposteriorinis Bonferoni testas (angl. post
hoo) ir Kruskalo-Voliso (Kruskal-Wallis) testas. Dviejy
priklausomy kiekybiniy pozymiy palyginimui taikéme
parametrinj porinj Stjudento (Student’s) ir neparamet-
rinj Vilkoksono (Wilcoxon) testa. Kokybiniy pozymiy
tarpusavio priklausomuma vertinome chi kvadrato (x?)
kriterijumi. Priklausomai nuo imciy dydzio buvo taikytas
tikslus (mazoms imtims) ir asimptominis x* kriterijus.

Tikrinat statistines hipotezes, reiksmingumo lygmuo
pasirinktas 0,05.

Ivertinus naujagimiy gestacijos amziy, 6 ir 12 mén.
KA kadikiy psichomotorinés raidos atsilikimo reliatyvi
rizika (RR) nustatyta remiantis vienaveiksniu Kokso (Cox)
regresijos modeliu.

REZULTATAI

Tiriamuju bendri gimimo duomenys. Tiriamieji nau-
jagimiai pagal lytj pasiskirsté gana vienodai. Berniukai
sudaré 49,4 proc. visy tiriamyjy, mergaités atitinkamai
50,6 proc. Skirtumas tarp palyginamuyjy grupiy nenu-
statytas (p=0,82).

Tiriamuyjy gestacijos amziaus vidurkis buvo 31,3+2,9
(min -24, max — 34, mediana — 32 I-lll - 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 gr. — 32,2+2,4 savaités. Vidu-
tinis tirty naujagimiy gimimo svoris buvo 1814,9+619,6
(min -550, max — 3470, mediana — 1920, I-lll - kvartiliai
1300-2280, 95 proc. Pl 1717,6-1912,3) g. VUAS gr.
naujagimiy svoris buvo reiksmingai (p<0,001) mazesnis
nei kontrolinés gr. (1 lentelé). Naujagimiy gimimo svoris
ir gestacijos amzZius teigiamai ir reikSmingai tarpusavyje
siejosi (r=0,8; p<0,001, VUAS gr. r=0,9; p<0,001, kon-
trolinés gr. r=0,7; p<0,001).

22,9 proc. VUAS gr. naujagimiy jvertinimo pagal Ap-
gar skale baly suma po 1 ir po 5 minuc¢iy buvo mazesné
nei 14 baly, t.y. jiems kliniskai diagnozuota jvairaus
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1 lentelé. Naujagimiy gimimo duomenys.

2 lentelé. 6 ménesiy KA kadikiy raida

Rodmuo 18 viso VUAS grupé Kontroliné p reik§mé Funkciné sritis/amZius 18 viso VUAS grupé Kontroliné grupé p reik§mé
n=158 n=52 grupé n=131 n=37 n=94
n=106 Ropoj amZius, mén.
Svoris, VSN, g 1814,9+ 619,6 1424,7+564,0 | 2006,3£ 554,1 | <0,001 Vidurkis +SN 5,67+ 0,66 5,43+ 0,80 5,77+ 0,58
Ugis,VSN, cm 42,5+ 5,1 39,3+5,5 44,1+ 4,2 <0,001 Mediana 6 6 6 0,005
Galvos apimtis,V£ SN, cm 297432 27,732 30,742,7 <0,001 [min - max] [3-6] [3-6] [3-6]
Apgar po 1 min ir po 5 min 15,8+2,4 14,4+3,1 16,5+1,5 <0,001 Sédéjimo amzius, mén.
(suma),V=SN, balai___ Vidurkis :SN 5,79+ 0,51 5,504 0,72 5,87+ 0,37
Virkstelés arterijos kraujo 7,3+0,1 7,31+0,09 7,34+0,07 0,2 Mediana 6 6 6 0,020
pH, V£SN [min - max] [4-6] [4-6] [4-6]
. . P . Vaik3¢iojimo amZius,
VESN - vidurkis+standartinis nuokrypis mén.  Vidurkis 5,69+ 0,58 5,544 0,73 5,76+ 0,50
+SN 6 6 6 >0,05
S " o " . Mediana 13-61 13-61 14-61
laipsnio hipoksija. Kontrolinéje gr. maZiau nei 14 baly [min - max]
. . .. . . . v . .. Griebimo amZius, mén.
jvertinti tik 5,6 proc. naujagimiy. Taciau, lyglnant ablejq Vidurkis +SN 5,83+ 0,48 5,65+ 0,68 5,90+ 0,36
. . . . . v . .. . . Mediana 6 6 6 0,003
grupiy naujagimiy virkstelés arterijos kraujo pH, skirtu- {min - max] 13.6] 361 4261
I 1 1 - Suvokimo amZius, mén.
mas tarp lyginamuju grupiy nenustatytas (p>0,05). Nu- - [Sedmanemin [ L T
statéme, kad virkstelés arterijos kraujo pH <7,20 VUAS Mediana 6 6 6 0,006
o . T . [min - max] [4-6] [4-6] [4-6]
gr. naujagimiams buvo 4 kartus daznesnis nei kontrolinés Kalbéjimo amyius,
.y . . mén. Vidurkis £SN 5,37+ 0,76 5,24+ 0,80 5,43+ 0,74
(atitinkamai 12,0 proc. ir 2,9 proc., p=0,026). Mediana 6 5 6 >0,05
. . — qer.e . & . min - max 3-6 4-6 3-6
VUAS ir 6 mén. KA kadikiy raida. Siame tyrimo etape  srmimesmgiodmer 1361 1461 1361
dalyvavo 131 kadikis. 37 kadikiai buvo VUAS grupeés, Vidurkds =S8 ST6L057 | STE08 383050 0009
[min - max] [3-6] [4-6] [3-6]

94 naujagimiai priklausé kontrolinei grupei.

6 ménesiy KA buvo vertinama 7 funkciniy sriciy
raida: ropojimo, sédéjimo, vaiksc¢iojimo, griebimo, su-
vokimo, kalbéjimo ir socialinés srities.

Siame amzZiaus laikotarpyje normali ropojimo raida
nustatyta 100 (76,3 proc.) tiriamujy. VUAS grupeéje nor-
mali ropojimo raida nustatyta 22 (59,5 proc.) kadikiams,
o kontrolinéje 78 (83 proc.) kadikiams. VUAS grupéje
net 13,5 proc. vaiky ropojimas atsiliko 2 ir daugiau
ménesiy. Kontrolinéje grupéje tokie vaikai sudaré 5,4
proc. Ropojimo raidos skirtumas tarp grupiy buvo reiks-
mingas (p<0,05).

Normali sédéjimo raida nustatyta 110 (84,0 proc.)
tiriamujy. VUAS grupéje normaliai sédéjo 27 (73,0 proc.)
kadikiy, o kontrolinéje 83 (88,6 proc.) kadikiai. VUAS
grupéje sédéjimo raida daugiau nei 1 ménesj atsiliko
13,5 proc. vaiky, kai kontrolinéje grupéje tokiy vaiky
buvo 1,1 proc. Sédéjimo raidos skirtumas tarp lygina-
mujy grupiy buvo reiksmingas (p<0,01).

Vertinta tiriamyjy vaiksc¢iojimo raida. Normaliai
vaiksc¢iojimo funkcijos vystési 98 (74,8 proc.) vaikams.
VUAS grupéje normaliai vaiksciojimo funkcijos vystési
24 (64,9 proc.) kadikiams, kontrolinéje 74 (78,7 proc.)
kadikiams. VUAS grupéje vaiksciojimo raida atsiliko 2
ir daugiau meénesiais 8,1 proc. vaiky, kai kontrolinéje
tokiy vaiky buvo 3,2 proc., taCiau skirtumas tarp grupiy
nebuvo pakankamai reiksmingas (p>0,05).

Kadikiy smulkiosios motorikos ypatumus apibadina
griebimo funkcija. Masy tirtiems kadikiams griebimas
vystési geriau nei kitos judesiy funkcijos. Normalus
griebimas nustatytas 114 (87,0 proc.) tiriamyjy, taciau
VUAS grupéje rezultatai buvo reik§mingai blogesni

(p<0,05). 9 (27 proc.) VUAS grupés vaikams nustatyta
nepakankama griebimo funkcija, kontrolinéje grupéje
griebimas atsiliko 7 (7,4 proc.) vaikams.

Kadikio percepcijos (suvokimo) raidos atsilikima gali
salygoti socialinio kontakto trikumas arba vaiko protinj
atsilikima lemiantys veiksniai. Masy tyrimo metu per-
cepcijos sutrikimas nustatytas 18 (13,7 proc.) tiriamujuy,
zymiai dazniau VUAS grupéje (27 proc. ir 8,5 proc.,
p<0,05).

Kadikio kalbéjimo raida gali jtakoti tiek socialiniai
veiksniai, tiek sutrikes judesiy funkcijy vystymasis.
Normalus kadikiy kalbéjimo amzius nustatytas tik 70
(54,3 proc.) vaiky, Zymaus skirtumo tarp grupiy nebuvo
(p>0,05). Vis délto VUAS grupéje 2 ir daugiau ménesiais
kalbéjimo raidos atsilikimas buvo daznesnis (21, 6 proc.
ir 12,8 proc.).

6 ménesiy socialinj amziy atitiko 107 (81,7 proc.)
tiriamuyjy. VUAS grupéje socialiai normaliai vysteési
25 (67,6 proc.) vaikai, kontrolinéje grupéje normalus
socialinis kontaktas nustatytas 82 (87,2 proc.) vaikams.
Skirtumas tarp lyginamuyjy grupiy buvo reiksmingas
(p<0,05).

Raidos funkciniy sric¢iy amziaus vidurkiy lyginamoji
analizé pateikiama 2 lenteléje.

Vertinant 6 mén. KA kadikiy raida, galima paste-
béti, kad VUAS gr. kadikiams blogiau vystési judesiy
funkcinés sritys, taip pat Sioje grupéje atsiliko socialiné
tiriamyjy raida, kas galéjo salygoti prastesnj suvokimo
funkcijy vystymasi.

6 meénesiy KA kadikiy raidos kreivés pateikiamos 1 pav.
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Apibendrinant 6 ménesiy KA kadikiy raidg, galima
teigti, kad VUAS gr. kadikiy funkciniy raidos sric¢iy vys-
tymasis atsiliko nuo kontrolinés, taciau vidutinio raidos
amziaus skirtumas tarp lyginamuyjy grupiy nebuvo pa-
kankamai reiksmingas (p=0,093).

VUAS ir 12 ménesiy koreguoto amziaus kadikiu
raida. Antras - 12 ménesiy KA kadikiy raidos vertini-
mo - etapas vyko taip pat Vilniaus universiteto vaiky
ligoninéje. Siame tyrimo etape dalyvavo 144 kadikiai.
42 kadikiai buvo VUAS grupés, 102 kadikiai priklausé
kontrolinei grupei.

12 ménesiy KA buvo vertinama 8 funkciniy sriciy
raida: ropojimo, sédéjimo, vaiksciojimo, griebimo, suvo-
kimo, kalbéjimo, kalbos supratimo ir socialinés srities.

Siame amZiaus laikotarpyje normali ropojimo raida
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nustatyta 113 (78,5 proc.) tiriamyjy. VUAS gr. normali
ropojimo raida nustatyta tik 59,5 proc. kadikiy — tiek
pat kiek ir 6 mén. KA. Kontrolinéje gr. normaliai ropo-
janciy kadikiy kiekis isliko panasus kaip ir 6 mén. KA
- 86 proc. VUAS gr. padaugéjo vaiky, kuriy ropojimas
atsiliko 2 ir daugiau ménesiy nuo 13,5 proc. iki 28
proc. Kontrolinéje gr. tokiy vaiky buvo tik apie 7 proc.
Ropojimo raidos skirtumas tarp grupiy ir Siame amziuje
buvo reiksmingas (p<0,001).

12 mén. KA normali sédéjimo raida nustatyta 117
(81,3 proc.) tiriamyjy. VUAS gr. sumazéjo normalios
sédéjimo raidos kadikiy iki 61,9 proc. (buvo 73 proc.),
o kontrolinéje gr. normaliai Sioje srityje besivystanciy
kadikiy santykis isliko panasus — 89,2 proc. VUAS gr.
sédéjimo raida 2 ir daugiau ménesius atsiliko 21,5 proc.
vaiky, kai kontrolinéje gr. tokiy vaiky buvo apie 5 proc.
Sédéjimo raidos skirtumas tarp lyginamujy grupiy Siame
amziaus laikotarpyje buvo reiksmingas (p<0,01).

12 meén. KA tiriamyjy vaiksciojimo raidoje atsirado
reiksmingi skirtumai. VUAS gr. sumazéjo vaiky, kuriems
normaliai vystési vaiksciojimo funkcijos, nuo 64,9 proc.
iki 57,1 proc., kontrolinéje gr. tokiy vaiky padaugéjo nuo
78,7 proc. iki 88,2 proc. VUAS gr. vaiksc¢iojimo raida
atsiliko daugiau nei 3 ménesius apie 10 proc. vaiky, o
kontrolinéje gr. tokiy vaiky i$ viso nebuvo. Skirtumas
tarp grupiy buvo reiksmingas (p<0,001).

T T T
Griebimas Suvokimas Sacialiné

7 "Raidns funkcinés sritys
1 pav. 6 mén. KA kadikiy raidos kreivés.

T
Kalbéjimas

3 lentelé. 12 ménesiy KA kadikiy raidos lyginamoji analizé.

Funkciné sritis/amZius 1§ viso VUAS grupé Kontroliné grupé p reikimé
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 £SN 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]
Kalbéjimo 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. 11,60+ 1,10 11,29+ 1,40 11,74+ 0,93
Vidurkis £SN 12 12 12 0,008
Mediana [6-12] [6-12] [6-12]
[min - max]
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]
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2 pav. 12 meén. KA kadikiy raidos kreivés.

4 lentelé. Vidutinio 6 ir 12 ménesiy KA kadikiy raidos am-
ziaus palyginimas.

1§ viso VUAS gr. Kontroliné | p reik§mé
n=144 n=42 gr.
n=102
Vidutinis 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]
Vidutinis 12 mén. KA kiidikiy 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]
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12 mén. KA masy tiriamiems kadikiams griebimo
funkcijos vertinimas isliko gana geras. Normalus griebi-
mas nustatytas beveik 90 proc. tiriamyjy. VUAS gr. Siame
amziaus laikotarpyje padaugéjo vaiky, kuriems normali-
zavosi griebimo funkcija nuo 73 proc. iki 81 proc. Taciau
7 proc. Sios grupés vaiky nustatytas griebimo funkcijos
atsilikimas daugiau nei 3 mén., o kontrolinéje grupéje
tokiy vaiky nebuvo. Skirtumas tarp lyginamujy grupiy
buvo reiksmingas (p<0,01).

Kadikiy percepcijos raidos skirtumas tarp lyginamuyjy
grupiy isliko ir 12 mén. KA (p<0,05). Suvokimo raida
atsilikusi 2 ir daugiau mén. buvo 16 proc. VUAS gr.
kadikiy. Kontrolinéje gr. tokiy vaiky buvo tik 2 proc.
Taciau, lyginant Sio laikotarpio percepcijos raidos
amziaus vidurkius, reiksmingas skirtumas tarp grupiy
nenustatytas (p>0,05).

12 mén. KA normalus kadikiy kalbéjimo vystymasis
iSaugo nuo 54,3 proc. iki 68,1 proc. visy vaiky. Zymaus
skirtumo tarp grupiy nebuvo (p>0,05).Vis délto VUAS gr.
2 ir daugiau ménesiais kalbéjimo raidos atsilikimas buvo
daznesnis (26 proc. ir 10 proc. atitinkamai). Palyginus
abiejy grupiy kalbéjimo amziaus vidurkius, galima baty
galvoti, kad VUAS turéjo tendencija neigiamai veikti
vaiko kalbéjimo raida (p=0,07).

12 mén. KA buvo vertinama kalbos supratimo funkcija,
kuria gali neigiamai jtakoti tiek vaiko protinis atsilikimas,
tiek socialiniai veiksniai. Si raidos sritis 6 mén. KA dar
nebuvo vertinama. Pagal amziy normalus kalbos supra-
timas nustatytas 118 (81,9 proc.) vaiky. VUAS gr. blogai
kalba suprato 31 proc. vaiky, kontrolinéje - 12,7 proc.
vaiky. Skirtumas tarp grupiy buvo ties patikimumo riba
(p=0,05). Taciau, lyginant kalbos supratimo amziaus vi-
durkius, skirtumas tarp grupiy buvo reiksmingas (p<0,01).

12 mén. KA kadikiy socialinj amziy atitiko 79,2
proc. tiriamyjy. Skirtumas tarp lyginamuyjy grupiy buvo
reiksmingas (p<0,01). VUAS gr. vaiky socialiné raida
isliko blogesné.

12 meén. KA kadikiy raidos funkciniy sri¢iy amziaus
vidurkiy lyginamoji analizé pateikiama 3 lenteléje.

12 ménesiy KA kadikiy raidos kreivés pateikiamos
2 pav.

Apibendrinant 12 ménesiy KA kadikiy raida, galima
teigti, kad VUAS grupéje judéjimo funkcijy vystymasis
reiksmingai atsiliko nuo kontrolinés, taip pat Sioje gru-
péje atsiliko socialiné vaiky raida, kas galéjo salygoti
prastesnj kalbos supratimo funkcijos vystymasi. Percep-
cijos ir kalbéjimo raida tarp lyginamujy grupiy skyrési
nereik§mingai.

Mus domino vidutinio 6 ir 12 meén. KA kadikiy raidos
amziaus skirtumas tarp tiriamy grupiy. Vidutinio kadikiy

raidos amziaus palyginimas pateikiamas 4 lenteléje.

Apibendrinant 4 lenteléje pateiktus duomenis, galima
teigti, kad 6 mén. KA kadikiy vidutinis raidos amzius
buvo mazesnis nei kontrolinés, taciau Sis skirtumas
nebuvo pakankamai reiksmingas (p=0,093), taCiau 12
mén. KA kadikiy vidutinis raidos amziaus skirtumas tarp
lyginamuyjy grupiy tapo reiksmingas (p<0,01).

Savo tyrime nustatéme 12 meén. KA kadikiy 2 ir
daugiau ménesiy raidos atsilikimo reliatyvia rizika, kai
virkstelés kraujo IL-6>11 pg/ml. Nustatéme RR, progno-
zuojant $io amziaus kadikiy bent vieng psichomotorinio
vystymosi atsilikima 2 mén. ir daugiau, prognozuojant
judesiy raidos atsilikima 2 mén. ir daugiau, progno-
zuojant psichosocialinio vystymosi atsilikimg 2 mén. ir
daugiau. Kokso regresinés analizés modelis, prognozuo-
jant 12 mén. KA kadikiy raidos sutrikimus, atsizvelgiant
j naujagimio gestacijos amziy, pateikiamas 5 lenteléje.

5 lenteléje pateikti duomenys rodo, kad, esant VUAS,
tos pacios gestacijos 12 mén. KA kadikiams reiksmingai
didéja psichomotorinio vystymosi atsilikimo rizika.

5 lentelé. VUAS ir 12 mén. KA kadikiy raidos sutrikimy
prognozé.

12 mén. KA kadikiy raidos sutrikimo

VUAS
(virkstelés kraujo IL-6211 pg/ml) RR [95 proc. PI]

Bent vienas psichomotorinio vystymosi atsilikimas
22 men. 1

Ne 2,7 [1,6-4,7]**
Taip
Judesiy raidos atsilikimas 22 men.
Ne 1
Taip 3,8 [2,0-7,2]%*

Psichosocialinés raidos atsilikimas >2 meén.
Ne 1
Taip 2,8 [1,5-5,0]*

RR - reliatyvi rizika; *p<0,01; **p<0,001

REZULTATU APTARIMAS

Paskutiniojo deSimtmecio publikuotuose tyrimuose
daug diskutuojama apie infekcijos vaidmenj nervy si-
stemos raidos sutrikimy patogenezei [13-16]. Pateikti
duomenys rodo, kad antenataliné uzdegiminé reakcija
ir kai kurios neuropsichinés ligos bei protinis atsilikimas
augant yra susije [17-21]. R. Mitendorfas su bendraauto-
riais 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 vystymasi lemia kiti veiksniai [22]. Kitose
publikacijose nurodoma, kad vaisiaus uzdegiminé reak-
cija didino sulétéjusios raidos galimybe 2 mety amziaus
vaikams [10], ir, kad padidéje IL-6 kiekiai naujagimio
kraujo serume po gimimo ir sutrikes pazintiniy bei
psichomotoriniy funkcijy vystymasis 2 mety amziaus
vaikams yra susije [9].
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Masy tyrime nustatéme, kad 6 mén. KA VUAS gr.
kadikiams blogiau vystési judesiy funkcijos, taip pat
Sioje grupéje atsiliko socialiné tiriamujy raida, kas galéjo
salygoti prastesnj suvokimo funkcijy vystymasi. Taciau
lygindami abiejy grupiy kadikiy vidutinj raidos amziy,
reikSmingo skirtumo tarp grupiy nenustatéme (p=0,093).
Duomenys apie antenatalinés infekcijos ir 6 ménesiy KA
kadikiy raidos rysj jvairiuose publikuotuose tyrimuose
pateikiami skirtingi. J. Liu ir bendraautoriai nustaté virks-
telés kraujo uzdegiminiy citokiny IL-1p, IL-8, TNF-a ir
prastesnio psichomotorinio kadikiy vystymosi 6 ménesiy
amziuje rysj [11]. Kadikiy raidos jvertinimui taikytas
Denverio raidos atrankos testas. Taciau S. C. Deksteris su
kolegomis rysio tarp chorioamnionito ir blogesnio vaiko
neurologinés raidos jvertinimo 7 ménesiy KA nenurodo.
Sio tyrimo metu virktelés kraujo citokinai nebuvo tiriami
[23]. Kiti autoriai taip pat nenurodo rysio tarp blogesnio
nervy sistemos vystymosi 6 ménesiy KA vaikams ir cho-
rioamnionito [24]. Gali bati, kad 6 mén. KA yra ta vaiko
amziaus riba, kai raidos sutrikimo pozymiai dar néra
pakankamai isreiksti. Sj teiginj patvirtinty tai, kad masy
tyrime abiejy grupiy tiriamuyjy raidos amziaus vidurkiai
6 mén. KA nesiskyré (p>0,05).

12 ménesiy KA kadikiams buvo vertinama 8 funk-
ciniy sri¢iy raida: ropojimo, sédéjimo, vaiks$ciojimo,
griebimo, suvokimo, kalbéjimo, kalbos supratimo ir
socialinés srities. Ir Siame amzZiaus laikotarpyje VUAS gr.
kadikiy raida buvo blogesné nei kontrolinés grupés. 12
men. KA VUAS gr. ktdikiy judesiy raida buvo blogesné
nei 6 mén. KA. Buvo nustatytas reiksmingas skirtumas
tarp lyginamujy grupiy net 6 funkcinése raidos srityse.
Kokso regresinés analizés pagalba nustatéme, kad virks-
telés kraujo IL-6 kiekis >11 pg/ml reiksmingai didino 12
mén. KA kadikiams bet kurio psichomotorinio vystymosi
atslikimo =2 men. reliatyvia rizika 2,7 (95 proc. PI 1,6-
4,7) karto, o judesiy raidos atsilikimo - 3,8 (95 proc. PI
2,0-7,2) karto. Percepcijos ir kalbéjimo raida tarp lygina-
mujy grupiy skyrési nezZymiai, taciau kalbos supratimo
ir socialinés srities raida VUAS gr. kadikiy reiksmingai
atsiliko, o regresinés analizés modelis parodeé, kad
virkstelés kraujo IL-6 kiekis >11 pg/ml psichosocialinés
raidos atsilikima >2 mén. didino 2,8 (95 proc. PI 1,5-5,0)
karto. Tuo jrodéme, kad VUAS ir 12 mén. KA kadikiy
psichomotorinio vystymosi atsilikimas yra susije.

I. Hansen-Pupp su kolegomis savo tyrimu nustaté,
kad padidéje virkstelés kraujo TNF-a kiekiai didino
psichomotorinio vystymosi atsilikimo galimybe 3,3 (95
proc. PI 1,1-10,2) karto 2 mety KA vaikams, kurie gimeé
vidutiniSkai 27 savaite. Tyrime taip pat buvo nustatyta,
kad padidéje virkstelés kraujo IL-6 kiekiai psichomo-

torinés raidos sutrikimo galimybe didino nezymiai
- 1,7 (95 proc. PI 1,0-2,9) karto [25]. D. R. Hardingas
su bendraautoriais nurodo, kad didéjantys IL-6 kiekiai
vyresniy nei 7 pary neisnesioty naujagimiy kraujo se-
rume neturéjo jtakos pazintiniy funkcijy vystymuisi 1
ir 2 mety KA. Tyrimo metu virkstelés kraujo citokinai
nebuvo tiriami [26]. Masy tyrimo metu virkstelés kraujo
citokiny tyrimai buvo atliekami ne vieno, bet skirtingo
gestacijos amziaus naujagimiams, todél logistinés reg-
resijos modelis, prognozuojant psichomotorinés raidos
atsilikima nebuvo taikytas dél virkstelés kraujo citokiny
ir gestacijos amziaus multikolinearumo. Prognozuojant
raidos atsilikima, naudojomeés Kokso regresine analize,
nustatéme reliatyvia rizika, todél masy duomenys kiek
skiriasi nuo literatiroje pateikiamy. Taciau, apiben-
drindami galime teigti, kad VUAS neigiamai veikia 12
mén. KA kadikiy kurie gimé 24-34 néstumo savaite,
psichomotorine raida.

Anksc¢iau minéjome, kad 6 mén. KA kadikiy vi-
dutinio raidos amziaus skirtumas tarp grupiy nebuvo
pakankamai reiksmingas (p=0,093), taCiau 12 mén. KA
kadikiy vidutinis raidos amzius tarp lyginamuyjy grupiy
jau reiksmingai skyrési (p<0,01). Vadinasi, vaikui au-
gant, su VUAS susije psichomotorinés raidos atslikimo
pozymiai ryskéja.

ISVADOS

1. 12 mén. koreguoto amziaus VUAS pazeisty
kadikiy, kurie gimé 24-34 néstumo savaite, psichomo-
torinés raidos vidutinis amzius yra reik§Smingai mazesnis
nei kity pries laika gimusiy kadikiy. 6 mén. koreguotame
amziuje VUAS pazeisty kadikiy psichomotorinés raidos
vidutinis amzius nesiskiria nuo kity.

2. Naujagimiams, kuriems galima jtarti VUAS, tai
yra virkstelés kraujo IL-6 =11 pg/ml, 12 mén. KA didéja
psichomotorinio vystymosi atslikimo reliatyvi rizika.

3. Gimus neiSneSiotam naujagimiui, prognozuo-
jant 12 mén. KA psichomotorine raida, virkstelés kraujyje
yra tikslinga tirti 1L-6 kiekius.

Savo tyrimu nustatéme, kad padidéjusios virkstelés
kraujo citokino IL-6 koncentracijos atspindi vaisiuje
vykstancius uzdegiminius - imunologinius procesus,
kurie stipriai veikia neisnesSioto naujagimio psicho-
motorine raida. Virkstelés kraujo citokino IL-6 kon-
centracijy tyrimai gali padéti prognozuoti neisnesioto
naujagimio psichomotorinio vystymosi atsilikima. Tai
sudaryty galimybes planuoti rizikos grupés kadikiy
psichomotorinio vystymosi priezitros taktika bei nu-
matyti korekcinio gydymo galimybes. VUAS jtaka
psichomotorinei raidai tolimesniais vaiko augimo lai-
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kotarpiais turéty bati tolimesniy tyrimy démesio centre.

Padéka

Nuosirdziai dékojame Mokslo ir studijy fondui uz tyrimo fi-
nansavima ir Kamieniniy lasteliy bankui “Imunolita” uz mokslines
konsultacijas.
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THE EFFECT OF FETAL INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME
TO PSYCHOMOTOR EVOLUTION OF PRETERM NEWBORNS IN
DIFFERENT STAGES OF THEIR EARLY DEVELOPMENT

Ingrida Pilypiené, Nijolé Drazdiené, Irena Dumalakiené, Nijolé
Vezbergiené, Daiva Bartkeviciené, Mindaugas Silkinas

Summary

Key words: preterm delivery, intrauterine infection, cytokines, fetal
inflammatory response, periventricular leukomalacia.

Intrauterine infection may induce fetal infection and inflammation
as well as initiate the fetal inflammatory response that is defined as fetal
inflammatory response syndrome (FIRS). FIRS could be the cause of
heavy fetal injuries and create health disorders for the preterms such
as cerebral paralysis and chronic lung disease.

Microoorganisms and their isolated substances induce fetal
mononuclear cells to produce inflammatory markers, i.e. cytokines
and chemokines possessing the ability to increase the permeability of
hematoencephalic barrier, to induce the injury of oligodendrocytes
and destroy the production of myelin. Newborns with the diagnosed
PVL were found to have the increased amounts of TNF-a, IL-6, IL-1f3
and IL-2 in their white matter. Because of the damage of the brain
white matter the following disorders in the development of the child
could occur: limited environmental cognition, behavioural disorders,
distorted image perception or cerebral paralysis. The detection of in-
flammatory markers in fetal blood could help to elucidate the causes
of these disorders.

The aim of this study was to investigate and assess the effect of
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FIRS for the psychomotor evolution of 6 and 12 months preterms and
to define the risk of retardation in their development.

Methods of investigation. 144 preterm infants, born at 24-34 weeks
of gestation, were subjected for investigation at Vilnius City University
Hospital and Vilnius University Children hospital in the period of
2007-2009. Immunological studies of umbilical cord blood samples
were performed at the Institute of Immunology of Vilnius University.
The levels of IL-6 in umbilical cord blood were determined by ELISA.
Psychomotor development of 6 and 12 month corrected age babies
was evaluated at Vilnius University Children hospital by the Munich
functional development technique.

Results.Psychomotor development of 6 month corrected age
preterm infants was retarded as compared with the control group
(p<0.05) in cases when IL-6 amount in umbilical cord blood was
found to be >11.0 pg/ml (FIRS group), however the average age of
the group did not express significant differences in the development
(p=0.093). The development of motor and cognitive functions in 12
month corrected age FIRS group infants was significantly retarded in
comparison with the control group (p<0.01) and average difference
between the median of the age groups was found to be significant as
well (p<0.01). Taking into the account the age of gestation at which
the preterms were born, the relative risk could be predicted in pro-
gnosticating the retardation in general psychomotor development for

the 12 month corrected age babies for >2 month (RR 2.7; 95 % PI
1.6-4.7; p<0.001), movement retardation for >2 month (RR 3.8; 95
% Pl 2.0-7.2; p<0.001) and psychosocial development for =2 month
(RR 2.8; 95 % PI 1.5-5.0; p<0.01).

Conclusions. 1. The age of psychomotor development of FIRS
affected preterms born at the 24-34 week of gestation becomes signi-
ficantly smaller in comparison with other preterms at the corrected age
of 12 months. However, the psychomotor development of FIRS affected
infants at 6 month of corrected age did not differ from other preterm
infants; 2. Newborns affected with FIRS, i.e., when IL-6 amount in
umbilical cord blood was found to be >11.0 pg/ml at the corrected
age of 12 month express higher risk for the retardation of psychomotor
development; 3. For the preterm newborns when predicting 12 months
corrected age prognosis it is advisable to identify the amount of IL-6
in the umbilical cord blood.
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