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UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 1950/9

Podgorica, 09.12.2024. godine

Na osnovu ¢lana 64 Statuta Univerziteta Crne Gore, ¢lana 32 a Pravila doktorskih studija (Bilten
UCG broj:513/20 i 561/22), Inicijalnog predloga Komisije za doktorske studije broj: 1748/1 od
29.11.2024. godine, Vije¢e Medicinskog fakulteta, na elektronskoj sjednici odrzanoj 06-09.12.2024.
godine, donijelo je

ODLUKU
I
Predlazemo Odboru za doktorske studije, sastav Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije,
pod nazivom “Povezanost mozdanog oS$teéenja detektovanog kranijalnim ultrazvukom kod
prevremeno rodjene dece sa specificnim biohemijskim i markerima nutritivnog statusa” kandidata
dr med Banjac Bobana i to:

1. Prof. dr Olivera Miljanovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
predsjednik

2. Prof. dr Milica Martinovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
mentor - ¢lan

3. Prof. dr Miodrag Radunovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore -
¢lan;

II
Prijava teme doktorske disertacije kandidata broj: 1748 od 22.10.2024. godine i Predlog sastava
Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije, se dostavlja Odboru za doktorske studije, na
saglasnost. Po dobijanju saglasnosti smatra se da je Komisija za ocjenu prijave imenovana.
OBRAZLOZENJE

Dr med Boban Banjac, podnio je Medicinskom fakultetu, Prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom:
“Povezanost moZdanog o3tecenja detektovanog kranijalnim ultrazvukom kod prevremeno rodjene dece sa
specifitnim biohemijskim i markerima nutritivnog statusa “. (Broj Prijave: 1748 od 22.10.2024. godine).
Komisija za doktorske studije Medicinskog fakulteta, nakon razmatranja formalnih uslova za prijavu teme
doktorske disertacije sa stanovi$ta neophodnih podataka, a postujuéi princip kompetentnosti, inicirala je
prema Vijecu Medicinskog fakulteta, sastav Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije.

Vijee Medicinskog fakulteta na elektronskoj sjednici odrzanoj 06-09.12.2024. godine, u skladu sa ¢lanom 32
a Pravila doktorskih studija, utvrdilo je predlog sastava Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kako
je navedeno u dispozitivu ove Odluke.

Prijava teme doktorske disertacije broj: 1748 od 22.10.2024. godine i Predlog sastava Komisije za ocjenu
prijave doktorske disertacije,
Pravilima doktorskih studija.

Prof. dr Mio‘:’};a'g:f_l{' dunovié, dekan
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Titula, ime i prezime

dr Boban Banjac

Fakultet Medicinski fakultet Podgorica
Studijski program Medicina
Broj indeksa 1/21

Ime i prezime roditelja

Srdan Banjac

Datum i mjesto rodenja

18.03.1996, Pe¢

Adresa prebivalista

Doka Miraseviéa, M1, 53/7, Podgorica

Telefon

+38269509788

E-mail

drbanjacboban@gmail.com
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Radno iskustvo

Specijalizant radiologije, Klini¢ki centar Crne Gore (Oktobar 2023 — I dalje)
Saradnik u nastavi na predmetu Patoloska fiziologija I laboratorijska medicina,
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Klini¢ki lekar na Klinici za neurologiju Klini¢kog centra Crne Gore (April
2022- Septembar 2023)

Izabrani doktor za odrasle, Dom zdravlja Glavnog grada (Avgust 2021- April
2022)

Popis radova

Banjac, Lidija & Banjac, Boban. (2023). Pulmonary air leak syndrome in a
premature infant born to mother with COVID-19. Srpski arhiv za celokupno
lekarstvo. 151. 694-697. 10.2298/SARH220928103B.

NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluzbenom jeziku

Povezanost mozdanog oSteéenja detektovanog kranijalnim
ultrazvukom kod prevremeno rodene dece sa specificnim
biohemijskim i markerima nutritivnog statusa

Na engleskom jeziku

The association between brain damage detected by cranial
ultrasound in prematurely born children and specific biochemical
and nutritional status markers

ObrazloZenje teme

Prevremeno rodenje predstavlja jedan od znacajnijih problema javnog zdravlja na svetskom nivou. U oblasti
perinatologije ono predstavlja daleko najznadajniji problem, pre svega zbog visoke stope morbiditeta 1
mortaliteta prevremeno rodene dece, kao i veoma visokih troskova koje drzava izdvaja za njihovu negu i lecenje
(1). Podaci pokazuju da prevremeno rodena deca imaju najveéi udeo u ukupnom mortalitetu novorodencadi,
¢ineéi 70% ukupne smrtnosti. Ovaj podatak istice znacaj problema prevremenog rodenja u kontekstu javnog
zdravlja, s obzirom na to da smrtnost novorodencadi predstavlja kljuéni indikator za procenu 1 uporedivanje
efikasnosti zdravstvenih sistema razli¢itih drzava.
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Svetska zdravstena organizacija (SZO) definide prevermeni porodaj kao porodaj pre 37. nedelje gestacije (ng).
Subkategorije preterminske novorodendadi su: kasno preterminska (34. — 37.ng) umereno preterminska (32, -
34. ng), veoma preterminska (28. — 32.ng.) i ekstremno preterminska (<28.ng) (2).

Svake godine se u svetu rodi oko 12-15 miliona prevremeno rodenc dece, $to predstavlja 11% od ukupnog broja
novorodene dece. Od tog broja jedan milion dece umire do pete godine. Podaci znacajno variraju medu
razli¢itim zemljama. ZapaZa se da je problem prevremenog rodenja tezi u siromanijim i srednje razvijenim
zemljama (1).

Prevremeno rodena deca spadaju u kategoriju ugroZene novorodencadi. Najveci problem sa kojima se oni
susreéu su poteskoce u prilagodavanju na ekstrauterini Zivot, produzene hospitalizacije, €este rehospitalizacije i
potreba za posebnom negom zbog specifiénog morbiditeta, koji karakteridu ovu kategoriju pacijenata. U bolesti
specificnog morbiditeta (bolesti koje se javljaju preteZno u ovoj populaciji pacijenata) spadaju prematurna
retinopatija (ROP), peri-intraventrikularna hemoragija, periventrikularna leukomalacija, brohnopulmonalna
displazija (BPD) i nekroti¢ni enterokolitis. U ovoj populaciji su ¢eS¢e I dugoro¢ne komplikacije psihomotornog
razvoja, ucestalija je pojava cerebralne paralize (osnovni rizikofaktor za njeno nastajanje predstavlja ostecenje
moZdane bele mase), razligiti poremeéaji motornih, senzornih i mentalnih funkcija, razvojni poremecaji, kao i
razlidite promene u ponaSanju (3).

Podaci o broju preterminskih porodaja u Crnoj Gori, stopi hospitalizacije prevremeno rodene dece, kao I o
incidenci bolesti specificnog morbiditeta u ovoj populacionoj grupi su nepotpuni i nedovoljno jasno
kategorisani. Od velikog je zna¢aja da sc ovi podaci redovno azuriraju i obraduju, da bi mogli posluziti kao
osnova za kreiranje zdravstvene politike nase zemlje, posebno u oblasti perinatologije.

Napredak u savremenoj medicini i primena najnovijih tehnologija u dijagnostici i terapiji su poboljsali izglede
za prezivljavanje prevremeno rodene dece. Medutim, ovaj napredak je sa sobom donco i povecanu pojavu
specifiénih zdravstvenih izazova kod ove nezrele populacije, ukljucujuéi veéi broj kasnijih ncuroloskih
komplikacija koje znacajno uti¢u na njihov dalji kvalitet Zivota.

Najcesée patoloske promene koje se javljaju u mozgu preterminske novorodencadi su intrakranijalna hemoragija
(periventrikularna T intraventrikularna  hemoragija, PVH-IVH) i oSte¢enja bele mozdane mase u
periventrikularnoj oblasti po tipu periventrikularne leukomalacije (PVL) (4).

Obe navedene patoloske promene se mogu jasno detektovati ultrazvucnim pregledom mozga (kranijalni
ultrazvuk), koji je metoda izbora za rano otkrivanje, gradaciju i pracenje pomenutih oSte¢enja mozga kod
preterminske novorodencadi.

Kranijalni ultrazvuk predstavlja Siroko korii¢enu i pristupaénu dijagnosticku metodu. Sam pregled je
ncinvazivan, bezbolan, jeftin i relativno lak za izvodenje. Navedene karakteristike ga Cine nezamenljivom
metodom za dijagnozu intrakranijalnih bolesti kod preternimskih novorodenéadi sa visokim rizikom (5).
Etiologija oSte¢enja nedovoljno razvijenog mozga se u literaturi opisuje kao multifaktorijalna, pri ¢emu se za
odredene faktore koje doprinose ovom stanju zna, dok se za drugim patofizioloSkim mehanizmima I dalje traga.
Nedostatak potpunog razumevanja korena uzroka i mchanizama nastanka intrakranijalne hemoragije i
periventrikularne leukomalacije predstavlja mamac za istrazivate Sirom sveta, o cemu svedo€i I povecan broj
nauénih studija u prethodnom periodu koje se bave ovim pitanjem (5).

Zbog svega navedenog, vodeéec medunarodne zdravstvene organizacije (Americka agencija za hranu i
lckove-FDA, Evropska medicinska agencija-EMA) promovisu i finansiraju perinatalnc klinicke i
cksperimentalne istrazivacke projekte sa ciljem pronalaZenja serumskih biomarkera ili drugih indikatora, koji bi
pomogli u ranoj detekciji oSteéenja mozdane mase fetusa i novorodenceta. Akcenat se stavlja na biohemijske
markere koji bi mogli posluziti u predikciji, prevenciji, pa ¢ak i u tretmanu navedenih patoloskih stanja, a ¢ija bi
primena u klini¢koj praksi bila pouzdana i racionalna.

Ispitivanja na ovoj najvulnerabilnijoj populaciji su vrlo kompleksna, uz nemogucnost ukljucivanja veceg broja
uéesnika i sa jako oteZanom organizacijom multicentriénih studija, tako da se akcenat stavlja na manje kohortne
studije, kakva ¢e biti i nasa (6).

Pregledom savremene literature, o€igledno je da i dalje ne postoji savrSen indikator koji je implementiram u
ranom otkrivanju perinatalnih oste¢enja mozga, ve¢ su ncophodna istrazivanja kako bi se identifikovali novi ili
dodatno ispitao znagaj, ranijc predlozenih, potencijalnih biomarkera (6).

Jedan od potencijalnih biomarkera ranog mozdanog o$tecenja je neuron-specificna enolaza (NSE), glikoliticki
enzim koji se pretezno nalazi u nervnim i migiénim ¢elijama. Zakljucci veceg broja studija koje su ispitivale
povezanost serumskog NSE i ranog oSteéenja mozga kod prevremeno rodenih I terminsko rodenih beba
pokazuju pozitivnu korelaciju izmedu nivoa ovog biomarkera i moZdanog oStecenja. Posebno se istice nckoliko
studija_koje naglaSavaju_znadaj vrednosti NSE tre¢ee dana Zivota, ukazujuéi na potencijalno znacajne razlike
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izmedu pacijenata sa i bez mozdanih o§teéenja. Ipak, obzirom da postoje I studije koje nisu utvrdile ovu
pozitivnu korelaciju, te da je I dalje nepotpuno jasna uloga NSE u detekeiji ranog mozdanog o$teéenja jasna je
potreba za daljim istraZivanjima kako bi se precizno utvrdila postojanost, tacnost i osetljivost ove korelacije,
Dopunska istrazivanja bi omoguéila da u skorijoj budué¢nosti odredivanje NSE kod prevremeno rodene dece ude
u rutinsku klini¢ku praksu (4,7)

Poslednjih nekoliko godina u fokus nauéne zajednice dospeva veliko interesovanje za ispitivanje uticaja
nutritivnog statusa na najucestalije bolesti specifi¢ne za dob prevremenco rodene dece, o ¢emu govori veliki broj
objavljenih studija u proteklih pet godina. (8)
lako se ispitivanja nutritivnog statusa i neuroloskog razvoja sprovodi ve¢ nekoliko godina, pionirski radovi na
temu direktne povezanosti nutritivnog statusa i osteéenija mozdanog parenhima kod prevremeno rodene dece
objavljeni su u prvi put u tekucoj 2024, godini (8), stoga bi nasc istrazivanje bilo prvo ovog tipa koje je izvedeno
u nasoj zemlji 1 regionu,

Pregled istrazivanja

Znacaj prevremenog rodenja na neuroloko sazrevanje

Ostecenje mozga kod prevremeno rodene dece predstavlja znacajan uzrok morbiditeta i mortaliteta ove
populacije. Iako smrtnost prevremeno rodene dece konstantno opada, novorodenéad koja prezive i dalje imaju
veoma visoku stopu neurorazvojnih sekvela, koje su vodeéi uzrok morbiditeta i rchospitalizacija (9).

Pacijenti iz ove populacije se cesto suotavaju sa razlicitim vrstama invaliditeta, ukljucujuéi motorne smetnje,
teSkoce u ucenju i ponasanju, kao i problema sa vidom i sluhom, §to je uzrokovano, pored ostalog, i oteéenjem
mozga. Uzroci oStecenja mozga kod prevremeno rodene dece su multifaktorijalni. Patogeneza samo jednog
broja etioloskih faktora je trenutno poznata, dok dalja istrazivanja ispituju novije, potencijalne patofiziologke
mehanizme oste¢enja mozga kod prevremeno rodene dece. Najvazniji prepoznati riziko faktori se dele na
prenatalne, perinatalne i postnatalne. Perinatalni faktori obuhvataju infekeiju, asfiksiju, hipoksiju-ishemiju,
respiratornu i hemodinamsku nestabilnost, primenu mehanicke ventilacije itd. Postnatalni faktori ukljucuju
inflamaciju, oksidativni stres, ¢elijsku smrt i poremeéaje u proliferaciji i diferencijaciji éelija. Osnovni riziko
faktor koji je povezan sa svim ostalim uzrocima mozdanog osteéenja je nezrelost samog mozdanog parenhima,
koji je kao takav izuzetno osetljiv i vulnerabilan (10, 11).

Dosadasnjim klinickim ispitivanjima uzroka mozdanog osteéenja kod preterminske novorodendadi, najvise
paznje je pridavano ispitivanju uloge hipoksije i ishemije, oksidativnom stresu i perinatalnim infekcijama,
Dokazano je da su ovi faktori su od izuzetnog znadaja u etiologiji navedenih patoloskih stanja.
Hipoksicno-ishemijske promene pre, tokom i neposredno nakon rodenja mogu doprineti oSte¢enju mozga kod
novorodencadi (9). Starije studije su procenile da je prevalenca hipoksi¢no-ishemijske encefalopatije (HIE) kod
prevremno rodene dece bila priblizno 73/1000 Zivorodenih, od kojih je ~50% bilo umereno do tesko u poredenju
sa priblizno 2/1000 slucajeva umerene do teske encefalopatije kod terminske Zivorodene dece. Relativno novije
istraZivanje koje je ukljucilo veliki broj prevremeno rodene dece (N=115.502), sprovedeno je u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama (SAD) izmedu 2008. i 2011.godine. Rezultati ove studijc su pokazali da se umerena i
teska HIE javljaju u 37,3/1000 beba rodenih pre 37 nedelja gestacije (ng) (9). U zakljucku studije se navodi da
su akutna asfiksija i HIE vaznii faktor koji doprinosi o$te¢enju mozga kod preterminske novorodencadi.
Oksidativni stres je takode jedan od bitnijih faktora koji doprinosi oste¢enju mozga kod prevremeno rodene
dece. Mozak ovih beba je posebno osjetljiv na oksidativni stres zbog brzog rasta tkiva koje je sklonije $tetnim
utjecajima slobodnih radikala. U prvim danima Zivota, prevremeno rodeno dete &esto biva izloZeno uslovima
koji su povezani sa pove¢anom proizvodnjom slobodnih radikala, kao 3to su hipoksija, hiperoksija i ishemija.
Slobodni radikali mogu izazvati ostecenje mozga sa kratkoro¢nim i dugoroénim posledicama (9,10).

Od infektivnih uzroka perinatalnog o$te¢enja mozga izdvaja se horioamnionitis (infekceija fetalnih membrana)
koji je povezan sa 11-40% svih prevremenih porodaja. Incidencija horioamnionitisa je obrnuto proporcionalna
gestacionoj dobi. Javlja se kod samo 4% terminskih porodaja, ali se zato kod porodaja od 21-24 ng javlja u 94%
slucajeva (11).

Na kraju, kljueni faktor koji doprinosi oste¢enju mozga i usko je povezan sa ostalim navedenim faktorima jei
sama nezrelost mozdanog tkiva. Smatra se da je nezrelost moZdanog parenhima osnovni faktor koji u
kombinaciji sa drugim rizikofaktorima dovodi do mozdanog ostecenja prevremeno rodene dece. Nezrelo
mozdano_tkivo je sklono oSteéenju prvenstveno zbog neadekvatne snabdevenosti hranljivim supstancama
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postnatalno, zbog izloZenosti veéim koncentracijama kisconika, znacajne promene krvnog pritiska izazvane
promenama nivoa telesnih teCnosti, zbog deficijencija imunog sistema i izloZenosti proinflamatornom
okruZenju. Poremec¢aj snabdevanja hranljivim materijama ili kisconikom mozZe nastati kako zbog majcinskih
(npr. nedostatak hranljivih materija, anemija), majéino-fetalnih (npr. razvoj placente), tako i zbog fetalnih (npr.
abnormalna vaskulatura, metabolicki poremecaji) uzroka. 9

Uloga oligodendrogliocita i nezrelih krvnih sudova u nastanku moZdanog o$teéenja kod
prevremeno rodene dece

Osim ranije pomenutih faktora, na veéu podloznost povredama uti¢u i neke karakteristicne razvojne osobine
samog nervnog i vaskularnog tkiva u mozgu prevremeno rodene dece.

Prvo, kod prevremeno rodene dece, predominiraju procesi stalne podele i sazrevanja ¢elija. Postoji mnogo
dokaza koji potenciraju vaznost oligodendrocita i njihovih prekursora u nastanku oSteéenja mozdanog
parenihma. Pre-oligodendrociti predstavljaju nezrele prekursore oligodendrocita. Upravo su ove éelije povezane
sa najve¢im rizikom od povrede periventrikularne bele materije (23.-32. ng), a ovaj rizik se smanjuje kako
pre-oligodendrociti - po¢inju da se diferenciraju u mijelinizuju¢e nezrele oligodendrocite. Navedena
vulnerabilnost i selektivna degeneracija pre-oligodendrocita dovodi do difuznog oste¢enja bele mase, pri cemu
ovo stanje predstavlja najée$éi uzrok hroni¢nih neuroloskih oboljenja u detinjstvu (cercbralna paraliza,
neurobihevioralni poremecaji) (12,13).

Dalje, vaskularni sistem mozga prevremeno rodene dece je nedovoljno zreo, jer se znacajan deo razvoja
normalno odvija u kasnijoj gestacijskoj dobi. U periodu od 16.-32. ng, germinativni matriks, koji se nalazi ispod
ependima, na podu lateralnih komora, je najranjivija mozdana oblast zbog svoje vece vaskularne gustine,
nezrelosti i smanjenog strukturnog integriteta krvnih sudova u poredenju sa belom i sivom moZdanom masom.
Krvarenje kod prevremeno rodene dece pocinje upravo upravo u toj “ranjivoj zoni”, germinativnom matriksu i u
obrnutoj korelaciji je sa gestacijskom dobi i porodajnom teZinom (9).

Osnovni tipovi oSte¢enja moZdanog parenhima — intrakranijalna hemoragija po tipu
peri-intraventrikularna hemoragija i periventrikulerna leukomalacija

PVH-IVH predstavlja tip intrakranijalne hemoragije koja se tipi¢no javlja kod preterminske novorodencadi.
Zapocinje u periventrkularnom germinativnom matriksu, odakle krv moze dospeti u komore i u najtezem slucaju
u mozdani parenhim (15). Germinalni matriks je bogato vaskularizovano podru¢je mozga, koje se postepeno
smanjuje posle 24 ng., a is¢ezava posle 36 ng. Kod prevremno rodene dece je podloZno krvarenju, zbog
nezrelosti i fragilnosti krvnih sudova, zbog fluktuacija protoka krvi, kao i zbog nedostatka tkivne vaskularne
podrike (deficit pericita, imaturna bazalna membrana sa malim sadrzajem fibronektina) (15).

Incidenca PVH-IVH kod navedene populacije znaGajno varira mezu istrazivanjima, te se kreée od 14-55%
(studija A. Thakur I ostali, 2023 — incidence od 14%; studija S. Ahmed I ostali, 2022 godina — incidenca od
55%).

Intraventrikularno krvarenje se moze klasifikovati u éetiri stepena prema Volpeu (16):

* Stepen 1: krvarenje ograni¢eno na germinalni matriks, sa ili bez proSirenja na manje od 10%

ventrikularnog prostora;

* Stepen 2: krvarenje jasno lokalizovano u komori, sa zauzimanjem 10-50% ventrikularnog prostora;

* Stepen 3: veliko krvarenje, koje zauzima vife od 50% komore ili krvarenje koje dovodi do distenzije
ventrikula;

* Stepen 4 ili periventrikularni hemoragijski infarkt uveden Jje kao posebno stanje ukoliko dode do §irenja
hemoragije ckstraventrikularno u mozdani parenhim.

Novorodencad sa dijagnozom PVH-IVH mogu da ispolje razlicite klinicke manifestacije, u rasponu od
hiperakutne prezentacije gde spada pojava apneje, bledila, acidoze, hipotenzije, ispup&ene fontanele, napada,
smanjenog tonus misica, do ,, klini¢ki tihog sindroma * odnosno asimptomatskih slu¢ajeva. Zbog svega ovoga je
neophodno pronaci adekvatan dijagnosticki algoritam za detekciju i prac¢enje ovog stanja (16).
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Periventrikularna leukomalacija (PVL) je drugi oblik moZzdanog o3teéenja koji se javlja kod prevremeno rodenc
dece. Ona predstavlja vode¢i uzrok cerebralne paralize, najucestalijeg neurorazvojnog poremecaja u detinjstvu,
ali je takode povezana I sa drugim ncuroroloskim poremecajima. Incidenca periventrikularne leukomalacije u
nauénim studijama znacCajno varira (od 2,2% do 14,7%), §to se moZc objasniti upotrebom razli¢itih modaliteta
koje sc koriste u njenoj dijagnozi (17,18).

Sudtinski, PVL predstavlja oStecenje bele mase, uz promene volumena, odnosno zapremine odredenih delova
mozga. Lezije koje karakteriSu ovo stanje su na pocetku fokalne i lokalizovane u dubokoj periventrikularnoj
beloj masi, koja je posebno osetljiva na pad perfuzije zbog specifiéne vaskularizacije preko distalnih arterija
koje penetriraju duboko u tkivo. Centralna patofizioloska uloga u nastanku oboljenja se pripisuje nezrelim
formama oligodendrocita, koji posledi¢no mogu dovesti do neuronske nekroze i reaktivne glioze sa
mikroglijalnom aktivacijom. Kasnije se javlja destrukcija astrocita uz infiltraciju makrofaga i stvaranje Supljina
koje nisu u komunikaciji sa bo¢nim komorama, a mogu se javiti u multiplim zonama mozdanog parenhima
(cisticna periventrikularna leukomalacija - CPVL). U pocetku je fokalna nekroza mikroskopska i nije vidljiva
klasi¢nim ncuroradioloskim tchnikama (15).

Trenutno postoji nekoliko klasifikacija periventrikularne leukomalacije kao 3to su De Vrijevi kriterijumi iz
1992.godine, kao i novija klasifikacija predloZzena od Agutha i ostalih 2020.godina, koja periventrikularnu
leukomalaciju, odnosno ostecenje bele moZdane mase klasifikuje na blagu, umerenu i tesku (17).

Problem adekvatne i pravovremene dijagnoze oSteéenja mozdanog parenhima

Neuroradiologke tehnike, kao §to su ultrazvuéni pregled mozga i magnetna rezonanca (MRI) imaju bitnu ulogu u
dijagnozi mozdanog osteéenja kod prevremeno rodene dece. Oba navedena modaliteta snimanja imaju svoje
prednosti | mane.

Ultrazvuéni pregled mozga predstavlja mobilno dijagnosticko orude koje omogucéava bezbedno, pouzdano i
serijsko snimanje pacijenata, pri cemu se sam pregled moze obaviti pored kreveca ili inkubatora. Ovaj pregled
takode omogucava procenu evolucije povrede tokom vremena, kao 1 pracenje rasta i razvoja mozga. Zbog svega
navedenog ultrazvuéni pregled mozga trenutno predstavlja metodu izbora za inicijalne i sckvencijalne studije
kod prevremno rodene dece.

Kao i bilo koji drugi ultrazvucni pregled, jasno je da je I kranijalni ultrazvuk subjektivna metoda koja zavisi od
iskustva Ickara koji izvodi pregled, ali I od kvaliteta samog ultrazvucnog aparata.

Magnetna rezonanca mozga (MRI) sa druge strane predstavlja metodu koja je pokazala vecu osetljivost u
poredenju sa kranijalnim ultrazvukom za detekciju ne-cistiénih oteéenja bele mozdane mase, te se stoga smatra
zlatnim standardardom za identifikaciju i kvantifikaciju difuznih o3te¢enja bele moZdane mase kod prevremeno
rodene dece. Medutim, MRI pregled zahteva transport I u najve¢em broju sluc¢ajeva sedaciju, odnosno intubaciju
pacijenta, koja je narocito izazovna kod kritiéno bolesnih novorodencadi. U naSoj zemlji se zbog navedenih
poteskoca 1 potencijalnih komplikacija MRI retko primenjuje u ovoj dobnoj grupi, Sto ¢ini ultrazvuéni pregled
mozga klju¢nom tehnikom vizuelizacije oSte¢enja mozdanog parenhima.

Ako razmotrimo navedenc prednosti i ograni¢enja neuroradioloskih metoda, jasno je da postoji potreba za
dopunskim dijagnostickim metodama koje bi olakSale proces dijagnostike i pracenja oSte¢enja mozga kod
prevremeno rodenc dece (17).

Znaéaj istrazivanja potencijalnih biomarkera moZzdanog oSte¢enja kod prevremno rodene dece

Svedoci smo da u naucnoj zajednici trenutno raste broj istrazivagkih radova na temu korii¢enja biomarkera u
cilju otkrivanja mozdanih oStecenja kod preterminske novorodencadi. Tesko je ocekivati da jedan biomarker
mozZe pruZiti potpunu sliku oSte¢enja mozga. Zbog toga struénjaci usmjeravaju svoju paznju na upotrebu
multimodalnih pancla razli¢itih biomarkera. Smatra sec da ovakav pristup moZec omoguciti poboljSanje
dijagnosticke preciznosti i moze imati prediktivnu vrednost (19).

lako je ostvaren odredeni napredak u le¢enju PVH-IVH | PVL primenom inoviranih terapijskih protokola i dalje
se suoCavamo sa velikim procentom neurolo$kih komplikacija kod ovih pacijenata. Da bi se spreéile dugoro¢ne
posledice, treba se fokusirati na pronalazenje nacina za ranu detekciju ovih stanja, §to bi otvorilo prostor za
pravovremeno adekvatno le¢enje. (15)
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Do danaSnjeg dana ni jedan potencijalni biomarker nije uSao u standardne protokole dijagnosti¢kog ispitvanje
oStecenja mozdanog parenhima. Nedavni napredak u laboratorijskoj tchnologiji i performansama samih
analizatora sugeriSe da, uprkos navedenim ograni¢enjima, nismo tako daleko od postizanja cilja: ukljuéivanje
biomarkera u klinitke smernice za preterminsku novorodenéad, na isti nadin kao i za starije pedijatrijske i
adultne pacijente. Najvece nade se trenutno polazu u ispitivanju vrednosti s100B, Adrenmedulina, Aktivina A,
Neuron specificne enolaze, kao i markera oksidativnog stresa (6).

Neuron specifi¢na enolaza (NSE)

Poznato je da je NSE celijski specifican izoenzim glikolitickog enzima enolaze. U organizmima ki¢émenjaka
prisutna su tri izozima enolaze, izrazena razlicitim genima: enolaza a je sveprisutna; enolaza b je specifiéna za
misice, a enolaza g je specifina za neurone. Ekspresija NSE, koja se javlja kao ng- i ag-dimer, predstavlja kasni
dogadaj u neuralnoj diferencijaciji, Sto je Cini korisnim indeksom neuralnog sazrevanja, ali i neuronalnog
oStecenja (20).

Uvidom u dostupne relevantne izvore medicinskih informacija (Pubmed, Google Schoolar, Medline), pronasli
smo odredeni broj naucnih studija koje su se bavile ispitivanjem NSE, kao markera neuronskeog oSteéenja u
neonatalnom periodu, sa razli¢itim ishodima te neophodno$éu za dalje ispitivanje. Najvaznije naucne studije
koje su se bavile ovom temom sabrane su u preglednom ¢lanku objavljenom 2023.godine, u jednom od
izvodio na terminskoj, a drugi deo studija na preterminskoj novorodencadi. U nastavku su navedene njihove
najbitnije karakteristike (21).

Pionirske studije sa pocetka novog milenijuma ispitivale su odnos izmedu vrednosti NSE i
hipoksi¢no-ishemijske encefalopatije (HIE) kod terminskih novorodendadi, pri ¢emu su dobijeni kontradiktorni
rezultati sa pozitivhom i negativnom korelacijom ovog odnosa.

Studija Giuseppe I ostali iz 2009 godine bavila se ispitvanjem vrednosti NSE kod 30 prevremeno rodene dece sa
perinatalnom asfiksijom, u poredenju sa kontrolnom grupom od 10 prevremeno rodenih bez asfiksije. Dobijeni
su podaci koji ukazuju da je vrednost NSE veca kod ispitivane populacije, ali takode je uo¢eno da vrednost NSE
korelira sa stepenom tezine HIE. (21)

Studija Chaparro-Huerta koja je izvedena u Meksiku 2017.godine ispitivala je potencijalnu vezu izmedu
vrednosti NSE kod terminske novorodencadi sa asfiksijom (30 ispitanika) u poredenju sa kontrolnom grupom
terminske novorodencadi bez asfiksije (32 ispitanika). Deca sa asfiksijom sui mala povecanu vrednost NSE-a.
(21)

Studija Lopez-Sudrez I ostali iz 2019.godine trenutno predstavlja najvecu studiju koja se bavila ispitivanjem
terminskih novorodencadi i vezom izmedu potencijalnih biomarkera i HIE. Retrogradnom studijom pokriven je
period od 10 godina. Kao kriterijumi HIE nisu uzeti neuroradioloski nalazi ve¢ klinic¢ka slika pacijenta. U studiji
je ucestovalo ukupno 67 terminskih novorodenéadi sa HIE, te 827 kontrolnih terminskih novorodencadi.
Vrednosti NSE su bile vece kod pacijenata sa HIE. (21)

Najaktuelnije istrazivanje na ovu temu je zavrSeno 2023.godine u Grckoj, od strane N, Efstathiou i ostalih, gde
su ispitivani odnosi potencijalnih biomarkera sa stepenom o$te¢enja mozdanog parcnhima. Dobijena je
pozitivna korelacije izmedu vrednosti NSE i oste¢enja mozdanog parenhima. Studija je sprovedena na ukupnom
broju od 47 prevremeno rodene dece (16 sa tezim oSte¢enjem mozdanog parenhima i 31 u kontrolnoi grupi)
(22).

Korelacija nutritivnog statusa i moZdanog oSte¢enja, novi prozor za istraZivace

Nutritivni status prevremeno rodenc dece ima kljuénu ulogu u optimalnom rastu i razvoju ¢itavog organizma.
Prevremeno rodena deca écsto zaostaju u rastu i posledi¢no imaju lo§ neurokognitivni ishod. lako mnogi drugi
faktori utiu na razvoj mozga novorodencadi, uloga ishrane je veoma zna¢ajna i na srecu, podloZna intervenciji.
Kod prevremeno rodene dece, mozak je organ sa najve¢om melabolitkom potro$njom, koji zahteva najvece
koli¢ine energije i hranljivih materija za svoj rast, razvoj i sazrevanje (25).

Sve osnovne hranjive materije su neophodne za adekvatan razvoj mozga. Narogito veliki znacaj imaju glukoza,
proteini, masti (ukljucujuéi dugolancane polinezasicene masne kiscline), gvozde, cink, bakar, jod, folat i holin.
Ovi nutrijenti su posebno znacajni kod prevremeno rodene dece, jer uticu na glavne procese koje se deSavaju u
nezrelim neuronima kao $to su neurogeneza, neuronska diferencijacija, mijelinizacija i sinaptogeneza. (23)
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Ser Dejvid Katbertson isti¢e da smo svi u fetalnom Zivotu zavisili od prolaska hranljivih materija iz krvotoka
naSe majke u naSe sopstvene krvne sudove kroz horionske resice. Koncept "intrauterinog hranjenja" naglo se
prekida pri porodaju, nakon presecanja pup&ane vrpee. Tada se put ulaska mikro i makronutrijenata prebacuje na
peroralni, ali i intravenski, koje je od sustinske vaznosti za prevremeno rodenu decu (23,24).

Pracenje nutritivnog statusa je klju¢no za rano prepoznavanje eventualnih nedostatka u ishrani, kao i za pruzanje
adekvatne podrSke u ishrani prevremeno rodene dece u neonatalnoj intenzivnoj nezi. Zbog toga bi procena
parametara ishrane i nutritivnog statusa trebalo da bude osnovna vestina neonatalnog osoblja koje se brine o
prevremeno rodenoj deci.

Naucnici su u svojim istrazivanjima predlagali razlicite metode pracenja nutritivnog statusa. Danas postoji 3iri
naucni konsensuz da se nutritivni status moZe lako proceniti i pratiti merenjem niza antropometrijskim
parametara: telesna masa (TM), telesna visina (TV), obim odredenih delova tela, debljina potkoZnog masnog
tkiva, zatim pracenjem odredenih biohemijskih markera (markeri metabolickog i elektrolitnog statusa,
metaboliti gvozda, prealbumin, kalcijum, fosfati itd...) (24).

Prcalbumin ili transtirctin predstavlja transportni protein dominantno sintetisan od stranc jetre. Osim
transportne, ima i vaznu sitntctsku ulogu, a koriste sc i kao biohemijski parameter procenc nutritivnog statusa i
sintetske funkeije jetre. Uzimajuéi u obzir njegov kratak poluzivot, koji iznosi 2 dana, niski nivoi mogu
odraZavati trenutni deficit proteina. U toku infekeije, nivoi prealbumina vremenom mogu opasti, dok ih
egzogeni steroidi, mogu povecati, stoga u toku terapije steroidima prealbumin ne predstavlja pouzdan marker
nutritivnog statusa (24).

Sa druge strane, antropometrijski pokazatelji napredovanja, kao §to su poveéanje TM, lincarni rast celog tela kao
i rast obima glave (OG) su markeri nutritivnog statusa koji su nczavisno povezani sa dugoro&nim
neurorazvojom. Razvoj mozga nije samo rezultat unosa hranljivih materija, ve¢ i interakcije sa faktorima rasta
koji zavise od adekvatnog snabdevanja hranljivim materijama i ukupnog zdravstvenog stanja. Broj ciklusa
replikacije celija u CNS-u se smanjuje u slucaju pothranjenosti, ¢ime se smanjuje ukupna DNK mozga i dolazi
do ogranienja dendritske arborizacije i smanjenja veza izmedu neurona. Ovi éelijski mehanizmi uticu na
pre-oligodendrocite, Siroko rasprostranjenu aktiviranu mikrogliju i reaktivne astrocite. Takode, poboljsanje
adekvatnog nutritivnog stausa moZe uticati na nivoe neurotransmitera (serotonina, norepinefrina, dopamina i
acetilholina) u odredenim regionima mozga. Pored toga, esencijalne i neesencijalne lipidne komponente igraju
vaznu ulogu u strukturnom sastavu mozga i mijelinskih omotaca, upravo onom delu mozga koji je Cesto
pogoden kod periventrikularne leukomalacije

Kako se mogu koristiti i pratiti tokom relativno dugog vremenskog perioda, neurorestorativne intervencije, kao
Sto je bolja ishrana, mogu poboljsati razvoj mozga.

Ova navedena saznanja, daju za pravo istrazivatima Sirom sveta, da svoje studije baziraju na ispitivanju
povezanosti nutritivnog statusa i povecéane sklonosti ka mozdanom o$teéenju (25).

Pregledom dosada3njih istrazivanja uodava se da su aktuelna ispitivanja dominantno bila usredredena na
povezivanje stepena loSije ishranjenosti sa nekim specifiénim oboljenjima karatkeristlnih za ovu dob, kao §to je
retinopatija prematuriteta, bronhopulmonalna displazija, nckroti¢ni enterokolitis i sklonost ka infekcijama.
Ukoliko striktno posmatramo ispitivanje veze nutritivnog statusa I neuroloskog razvoja, dosadasnje studije su se
dominantno bavile uticajem nutritivnog statusa na maturaciju nervnog tkiva, kao i na promene volumena
mozdanog parenhima. Retko je direktno ispitivana veza nutritivnog statusa sa otec¢enjem mozdanog parenhima.
U nastavku je dat pregled najbitnijih istraZivanja iz ove oblasti.

Studija Marchi V. i sar. iz 2020 ispitivala je elektroencefalografski nalaz (EEG) prevremeno rodene deec sa
lodijim nutritivnim statusom. Ova studija je doSla do zakljucka da postoje promenjeni izgledi mozdanih talasa
kod prevremno rodene dece loSijeg nutritivnog statusa u odnosu na kontrolnu grupu, §to je pripisano nezrelosti
samog mozga. Stoga je na ovaj nacin dokazana povezanost logije nutricije i nezrelosti mozdanog parenhima.
(26)

Studija autora Beuporta iz 2017 ispitivala je odnos nutritivnog statusa i nalaza magnetne rezonance
endokranijuma kod 42 pacijenta. U zakljucku studije se navodi da je veéi unos visokoenergetskih supstanca i
lipida u prve 2 nedelje Zivota povezan sa manjom incidencom mozdanih lezija i boljom maturacijom, u odnosu
na kontrolnu grupu (27).

Nekoliko studija je ispitivalo uticaj nutritivnog statusa na moZdani volumen: Studija iz 2019. Coviella i sar.
obuhvatila je 131 preterminsko novorodenge. Dobijena je pozitivna korelacija adekvatne nutricije, dobijanja u
TM, sa porastom mozdane zapremine i sazrevanjem bele mase (nalaz na MRI) (28). Najaktuelnija studija koja je
ispitivala ovu vezu zavriena je 2024.godine (Valdes i sar.), gde je ispitivanjem nalaza MRI i nutritivnog statusa
190 preterminska novorodendeta takode dobijena pozitivna korelacija volumena i nutritivnog statusa (29).
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Navedena istraZivanja jasno pokazuju vezu izmedu adekvatne ishrane prevremeno rodene dece i odgovarajuceg
razvoja mozga, medutim istraZivanja koja dircktno istrazuju povezanost loeg nutritivnog statusa i oStecenja
mozga su jo$ u ranoj fazi. Pregledom dostupne literature nailazimo samo na pomenutu Beauport studiju iz 2017.
godine, koja je indirektno istraZivala i mozdane lezije na manjem uzorku pacijenata (31).

Ako je ve¢ utvrdena veza izmedu loSeg nutritivnog statusa i nezrelosti mozga, uzimajuéi u obzir da je nezrelost
mozdanog tkiva osnovni faktor rizika za nastanak moZdanog oSte¢enja, postavlja se pitanje da li lo§ nutritivni
status indirektno povecava sklonost mozga ka oste¢enjima.

Navedena saznanja predstavljaju jedan od motiva da upravo ovo istrazivacko pitanje postavimo i ispitamo u
naSem istrazivanju. S obzirom na nedostatak istrazivanja na ovu temu, jasno je da ¢e nasa studija bila pionirska,
ne samo u Crnoj Gori, vec i Sire, te da ¢e pruziti korisne uvide istraziva¢ima u buduénosti. O¢ekujemo da ¢emo
nasim ispitivanjem do¢i do zakljucaka koje mozemo primeniti u klinickoj praksi, u predikeiji, prevenciji i
tretmanu bolesti prematuriteta.

Cilj i hipoteze

Ciljevi naseg istrazivanja su:

1l Definisati nalaz mozdanih oste¢enja prevremeno rodene dece na osnovu ultrazvuénog pregleda mozga
— prisustvo i stepenovanje intrakranijalne hemoragije, prisustvo i stepenovanje periventrikularne leukomalacije.
2. Ispitati incidencu mozdanog oStecenja u populaciji hospitalizovane prevremeno rodene dece.

3] Uraditi komparativnu analizu ultrazvuénog pregleda mozga kod prevremeno rodenih dece, u zavisnosti
od stepena prematuriteta.

4. Odrediti nivo neuron specificne enolase (NSE) u serumu u prvih 48-92h u ispitivanoj populacionoj
grupi.

5 Odrediti antropometrijske parametare i antropometrijske indekse neposredno po prijemu na hospitalno
lecenje.

6. Odrediti serumski nivo biohemijskih markera (osnovni biohemijski parametri i prealbumin) po prijemu
na hospitalno lecenje.

7 Na osnovu antropometrijskih pokazatelja i prealbumina proceniti nutritivni status ucesnika studije po

prijemu na hospitalno legenje.

Hipoteze naSeg istraZivanja su:

H1: PoviSeni serumski nivo neuron specifi¢ne enolaze u prvih 48-92h Zivota je statisticki povezan sa pojavom
patoloSkih nalaza na ultrazvuénom pregledu mozga preterminske novorodenéadi.

H2: Serumski nivo neuron specifi¢ne enolaze pozitivno korelira sa stepenom inktrakranijalne hemoragije i
periventrikularne leukomalacije definisance kranijalnim ultrazvu¢nim pregledom preterminske novorodenéadi.
H3: Lo§iji nutritivni status (niZi antropometrijski profil i niZe vrednosti prealbumina) koreliraju sa povec¢anom
incidencom oStecenja mozga kod prevremeno rodene dece.

Materijali, metode i plan istraZivanja

Ova kohortna, analiticka, prospektivna studija ée se sprovesti u jedinoj tercijarnoj ustanovi za zbrinjavanje
prevremeno rodene dece u Crnoj Gori, u Centru za neonatologiju, Instituta za bolesti djece, Klini¢kog centra
Crne Gore, nakon dobijanja saglasnosti Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
menadzmenta ustanove u kojoj se studija izvodi, te nakon dobijanja pisane saglasnosti roditelja.

Predvideno vreme trajanja studije obuhvati¢e period do prikupljanja reprezentativnog broja ispitanika (priblizno
90).

Pacijenti

U naSu studiju ¢e biti uklju¢ene sva prevremno rodena deca (rodene pre 37 ng), koje ¢e se hospitalizovati u
Centru za neonatologiju, Instituta za bolesti djece, Klini¢kog centra Crne Gore, nakon dobijanja pisane
saglasnosti roditelja. U zavisnosti od nalaza kranijalnog ultrazvuka, pacijenti ¢e biti podeljeni u ciljnu ispitivanu
kohortu (sa patoloSkim ultrazvuénim nalazom), te kontrolnu grupu (sa normalnim ultrazvu¢nim nalazom).
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U odnosu na stepen prematuriteta, ucesnici studije ¢e biti klasifikovani kao kasno preterminska (34. — 37.ng)
umereno preterminska (32. — 34. ng), veoma preterminska (28. — 32.ng)) i ekstremno preterminska
novorodentad (<28.ng).

Opsti kriterijumi za iskljucivanje iz studije bi¢e prenatalno ili postnatalno dijagnostifikovane velike urodene
malformacijama CNS-a, genetske ili hromozomske aberacijama, smrtni ishod pre sakupljanja planiranih
neuroradioloskih i biohemijskih nalaza kao [ aplikacija kortikosteroidne terapije pre prvih bichemijskih analiza.
Dodatni iskljucujuci kriterijumi za odredivanje vrednosti prealbumina u serumu bice, prisustvo komorbiditeta na
rodenju koji potencijalno mogu uticati na njegovu koncentraciju: dokazana sepsa, bolesti jetre, bolesti $titne
Zlezde, stanja sa gubitkom proteina, podvrgavanje hirurSkim ili interventnim procedurama u prvim satima Zivota
pre inicijalnog biohemijskog uzorkovanja.

Neuroradiolo$ka obrada

Svim ispitinicima ¢e kao osnovna neuroradioloska metoda biti izveden ultrazvuéni pregled mozga (kranijalni
transfontanelarni ultrazvuk) u prvih 72 sata Zivota, kao i kontrolni ultrazvuk od 6.-8. dana Zivota. U zavisnosti
od potrebe (pracenje patoloskih nalaza) ultrazvuéni nalaz ¢e se ponavljati tokom hospitalizacije, pri ¢emu éemo
kao nalaz kontrolnog ultrazvuka uzeti poslednji. Ukoliko je vreme trajanja hospitalizacije nekog pacijenta kraée
od 6 dana, onda sc kontrolni ultrazvuéni pregled nece izvoditi. Ultrazvuéni pregled ée se izvoditi na
ultrazvuénom aparatu proizvodaca Siemens ACUSON P500. Protokol pregleda obuhvata snimanje manjom
konveksnom sondom frekvence 3,5-5Mhz ili vise, pri Cemu se kao akusti¢ni prozor koristi prednja (velika)
fontancla. Koristice se standardni preseci u sagitalnoj (Getiri preseka) i koronalnoj ravni (3est preseka). Najveéi
broj ultrazvu¢nih pregleda biée obavljen od strane dva iskusna neonatologa, dok ¢e jedan deo biti izveden od
strane autora studije, uz nadzor iskusnog neonatologa.

Rezultat ultrazvucnog nalaza ¢e se klasifikovati kao uredni i patolo3ki, sa gradacijom patoloskih nalaza IVH
prema Volpiju na gradus I, II, 11l i IV, dok ée se klasifikacija PVL obaviti prema najnovijoj predloZenoj
klasifikaciji od strane Aguta i sar. na blagu, umerenu i tesku.

Svi pacijenti sa patolodkim nalazima ultrazvuka predstavljace ciljnu ispitivanu kohortu, dok ¢e pacijenti sa
urednim nalazom intrakranijalnog ultrazvuka predstavljati kontrolu kohortu.

Procena nutritivnog statusa: antropometrijski parametri

Procena osnovnih antropometrijskih parametara ée se obaviti neposredno po prijemu u Centar za neonatologiju i
obuhvata¢e slede¢a merenja: telesna masa (TM), duzina tela (TD), cirkumferencija (obim) glave (OG),
cirkumferencija sredine nadlaktice, merenje koznih nabora. 1z ovih merenja ¢e se proceniti kompleksnije
velicine kao §to su: Index telesne mase (eng. BMI - Body Mass Index), ponderalni index i odnos
cirkumferencije sredine nadlaktice i cirkumferencije glave (MUAC) (24). TM ée se meriti bez odece, pametnom
elektronskom vagom marke AGU,Wally. Na osnovu nalaza pacijenti ¢e se grupisati na one sa ekstremno malom
T™ (<1000g), veoma malom TM (<1500g), malom TM (<2500g) i normalnom TM (>2500g). Takode ¢emo
koristiti Fentonovu podelu prevremno rodene dece na velike za gestacijsku dob (LGA) ukoliko imaju tezinu
iznad 90-og percentila, adckvatnu za gestacijsku dob (sa TM izmedu 10-0g i 90-0g percentila) i male za
gestacijsku dob (TM ispod 10 percentila),

TD ¢e se meriti duzinometrom marke Seca, od temena glave do vrhova prstiju, u lezeéem polozaju. Dobijena
vrednost ¢e biti procenjena u odnosu na Fentonove grafikone rasta iz 2013. godine.

OG c¢e se meriti na zamigljenoj liniji koja sa prednje strane obuhvata supraorbitalne lukove, a sa zadnje strane
okcipitalnu protuberanciju. Sprovode se tri zasebna merenja, pri ¢emu se najveéa vrednost unosi u rezultate.
Dobijena vrednost ¢e biti procenjena u odnosu na Fentonove grafikone rasta iz 2013.godine.

Cirkumferenca sredine nadlaktice ée se meriti sa ispruzenom rukom, na sredini izmedu akromiona skapule i
olekranona ulne. Dobijena vrednost ¢e biti procenjena u odnosu na rezultate Ehrenkranzove multicentriéne
kohortne studije.

Merenje koZnih nabora ¢e se obavljati kaliperom, pri ¢emu ¢e se stepen centralne potkozne masti ispitivati na
subskapulamo i suprailijacno, a periferne potkoZne masti u regiji muskulusa tricepsa, odnosno biceps brahi.
Obzirom da su u nau¢nim radovima objavljene samo referentne vrednosti koznih nabora za terminsku
novorodencad, izloZicemo dobijene apsolutne vrednosti, bez grupisanja u kategorije.

BMI ¢e biti izracunat formulom — koli¢nik TM i kvadrata TD I bice izraZzen u odgovarajué¢im jedinicama
(kg/m2). U slu¢aju potrebe, procentualna vrednost ¢e se dobijati mnozenjem navedene veli¢ine sa brojem 100,
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Ponderalni indeks (PI, jedinica g/cm3) ée se izraCunati deljenjem TM sa kubnom vredno3éu TD. U slucaju
potrebe, procentualna vrednost ¢e se dobijati mnoZenjem navedene veliine sa brojem 100,

Odnos cirkumfeerence sredine nadlaktice i circumference glave (eng. Mid-Upper Arm Circumference to Head
Circumference Ratio-MUAC) predstavljace koli¢nik dve pomenute cirkumfernce, pri ¢emu éc se kao predlozene
referentne vrednosti Koristiti podaci iz studije Sasanow i ostali (28).

Biohemijska obrada: Merenje vrednosti prealbumina I neuron specifi¢ne enolaze

Uzoci krvi, dobijeni venepunkcijom, biée odmah upuéeni na Odjeljenjc za laboratorijsku dijagnostiku Instituta
za bolesti djece Klinickog centra Cme Gore (KCCG) na dalju obradu. Nakon centrifugiranja krvi (3000 rpm, 10
min), iz izdvojenog seruma bi¢e odradene standardne biohemijske analize koje se izvode kod novoprimljene
prevremeno rodene dece, narucene od ordinirajuceg lekara (C-reaktivni protein, urea, glikemija, kreatinin,
albumin, proteini, natrijum, kalijum, kalcijum). Analiza kompletne krvne slike (KKS) ée se izvoditi iz pune krvi
pacijenta, a acidobazni status iz uzorka kapilarne krvi. Vrednost C reaktivnog proteina ¢e se odredivati putem
turbidimetrije, dok ¢e ostale analize biti obavljene metodom spektrofotometrije.

Iz preostalog dela seruma, bez neophodnosti za dodatnim uzorkovanjem pacijenata, bice procenjena vrednost
prealbumina prvog dana po prijemu na bolni¢ko ledenje. Ukoliko bude bilo neophodno, radi racionalizacije
procesa jedna koli¢ina preostalog seruma (200-350 pL) bice alikvotirana i pohranjena u zamrzivacu (Laboquest,
SAD) na temperaturi od -80°C, do trenutka analize prealbumina (transtirctina). Analiza ée biti odradena na
analizatoru Beckman Coulter DxC 700 AU, SAD) metodom turbidimetrije.

Aktivnost NSE bice ispitivana u prvih 48-96h Zivota deteta (tacno vreme zavisiée od klinickih indikacija za
redovnu biohemijsku kontrolu, medijana uzorkovanja ée biti tre¢i dan Zivota), iz preostalog dela seruma, bez
neophodnosti za dodatnim uzorkovanjem pacijenata. Analiza ¢e se izvrSiti na imunchemijskom analizatoru
Alinity i (Abbott, SAD) metodom hemiluminiscentnog cseja sa mikropartikulama (CMIA). Ova analiza ée se
izvoditi na Odjeljenju za laboratorijsku dijagnostiku Instituta za bolesti djece KCCG, odmah po prijemu i obradi
uzoraka krvi prema protokolu.

Statisti¢ka obrada

Nakon prikupljanja svih gorenavdenih podataka, isti ée biti sauvani u SPSS programu, a potom i statisti¢ki
obradivani. StatistiCka analiza podataka ¢e obuhvatiti kori§¢enje metoda deskriptivne i inferencijalne statistike.
U okviru deskriptivne statistike, primeniéemo mere centralne tendencije poput aritmeti¢ke sredine i mediane,
mere varijabilnosti kao $to su standardna devijacija i interkvartilni opseg, kao i relativne brojeve kao proporcije.
Procena normalnosti raspodele parametarskih karakteristika bi¢e sprovedena koris¢éenjem Shapiro-Wilk testa. Za
procenu povezanosti razliCitih ispitivanih parametara ukljuenih u studiju koristiécemo odgovarajuce testove.
Kao grani¢nu vrednost statisticke znacajnosti postavi¢emo vrednost p=0.05.

Ocekivani nauc¢ni doprinos

Ova studija ¢e biti pionirska u naSoj zemlji i regionu jer ¢e sistemati¢no istraZiti problem mozdanog oStecenja
kod vrlo specificne populacione grupe i istraziti vezu izmedu pojave i tezine osteéenja i specifiénih biohemijskih
i nutritivnih markera.

Doprinos ove studije ¢e izmedu ostalog biti i prikupljanjc i obrada podataka od nacionalnog znacaja:

. Prikupljanje znacajnih demografskih, javnozdravstvenih i klinickih podataka o hospitalizovanoj
prevremno rodenoj deci (broj hospitalizovanc/ugrozene prevremeno rodene dece, struktura prema gestacionoj
dobi i prema TM, prosecna vrednost neuron specifiéne enolaze i prealbumina u krvi prevremeno rodene dece u
Crnoj Gori, nutritivni status hospitalizovane prevremeno rodene dece u Crnoj Gori).

. Analiziranje incidence mozdanog oSteéenja kod hospitalizovane prevremeno rodene dece u jedinoj
tercijarnoj ustanovi za njihovo zbrinjavanje u naSoj zemlji.
. Klasifikacija I stepenovanje nalaza ultrazvuénog pregleda mozga prema stepenu prematuriteta.

Ova studija ce, prate¢i najnovija svetska istraZivanja koja ispituju povezanost specifi¢nih biomarkera u krvi s
oStecenjem mozga kod prevremeno rodene dece, pruziti podatke koji doprineti dubljem razumevanju
patofizioloskih osnova takvih oSte¢enja. Nasi podaci bi prosirili I globalno znanje u ovoj oblasti, istrazujuéi:
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. Korelaciju vrednosti NSE u krvi i oSte¢enja mozga, ¢ime bi se otvorila moguénost rane detekceije i
ranog tretmana moZdanog ostecenja.

. S obzirom na to da su istrazivanja o vezi izmedu nutritivnog statusa i mozdanog ostecenja tek u

zaCetku, naSa studija bi bila jedna od prvih koja bi pruzila dodatne podatke o povezanosti nutritivnog statusa,
odnosno antropometrijskih parametara i specificnih biohemijskih markera (prealbumina) s oSte¢enjem mozga
kod prevremeno rodene dece. Dobijanje statisticki relevantnih podataka bilo bi od izuzetnog znacaja jer je
nutritivni status promenljiva karakteristika na koju se lako moZze uticati, te bi optimizacija rane nutritivne
podrike mogla biti integrisana u svakodnevnu praksu jedinica intenzivnog neonatoloskog le€enja.
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MIODRAG RADUNOVIC

Mjesto i datum rodenja: Berane, 9. oktobar 1959. godine

E-mail: radunovic.bobo@gmail.com , miodragr@ucg.ac.me

OBRAZOVANJE:

1972 - Osnovna 8kola: “Vukasin Radunovic¢”, Berane

1976 - Gimanzija “Panto Malisi¢”, Berane

1982 - Medicinski fakultet, Nis

1990 - Specijalizacija: OpSta hirurgija, Klini¢ki centar Srbije, Medicinski fakultet, Beograd

2000 - Postdiplomske studije: Medicinski fakultet, Beograd; Tema: “Anatomske odlike i
mjerenje aproksimacione tezije misica pri reSavanju defekata preponske regije”

2006 - Doktorske studije: Medicinski fakultet, Beograd; Tema: ,,Obim operativne traume kod
klasi¢ne i minilaparotomijske holecistektomije”

2008 - Zvanje Primarijus MZCG

PROFESIONALNO ISKUSTVO:

- 2022 ¢lan Senata UCG;

- 2021 dekan Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore;
- 2019 €lan Medicinskog odbora CANU CG;

- 2018 dekan Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore;

- 2017 redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore za predmet Hirurgija —
oblast hepatobilijarna hirurgija;



- 2017 zaposlen u Klinickom centru Crne Gore — Centar za digestivnu hirurgiju;

- 2016 predavac na predmetu Hirurgija na akademskom primijenjenom studijskom programu
fizioterapije-Medicinski fakultet, Univerzitet CG

- 2016 Clan Medicinskog odbora Klinickog centra Crne Gore

- 2016 predsjednik Odbora za zdravstvo rad i socijalnu politiku u Skupstini CG
- 2015 -2016 Savjetnik predsjednika Vlade Crne Gore

- 2015 - 2016 Clan Etickog komiteta Klinickog centra Crne Gore

- 2012 - 2015 Predavac na akademskim postdiplomskim studijama, primijenjenim
specijalistickim studijama na Ekonomskom fakultetu u Podgorici , smjer Ekonomija javnog
sektora, Menadzment u zdravstvu

- 2012 Vanredni profesor, Medicinski fakultet u Podgorici,UCG, predmet: “Hirurgija — oblast:
hepatobilijarna hirurgija” Medicinski fakultet, Stomatologija,

- 2005 Predavac na Visokoj medicinskoj skoli na predmetima Hirurgija sa njegom, Osnovi
propedevtike, Prva pomoc,

- 2009-2014 Ministar zdravlja u Vladi Crne Gore

- 2007 Docent, predmet: “Hirurgija — oblast:hepatobilijarna hirurgija”, Medicinski fakultet,
Univerzitet Crne Gore

- 2006 -2009 Ministar zdravlja, rada i socijalnog staranja,Vlada CG
- 2004 Hirurska klinika Klini¢ki centar Podgorica

- 2004-2006 Saradnik u nastavi na predmetu: ,,Hirurgija“, Medicinski fakultet Univerzitet
Crne Gore

- 1998-2004 Direktor JZU Opsta bolnica Berane

- 1997-2004 Predavac u Srednjoj medicinskoj skoli Berane, predmet: ,,Hirurgija‘“
- 1984-2004 Hirursko odjeljenje Opste bolnice Berane

- 1983-2003 Predavac u Srednjoj medicinskoj $koli,”dr Branko Zogovic”Berane
- 1982-1984 Dom zdravlja Berane

- 1995 Mentor na diplomskim,specijalistickim,magistarskim i doktorskim studijama,MF
Univerzitet u Beogradu

- 2004 Mentor na diplomskim,specijalistickim,magistarskim i doktorskim studijama,MF
Univerzitet Crne Gore CG i KCCG

*Spisak mentorstava dostupan po zahtjevu.



PROFESIONALNE REFERENCE/ USAVRSAVANJA:

- 31st International Congress of Endoscopic Surgery 20 - 23 June 2023 in Roma, Italy

- Treéi kongres UdruZenja endoskopskih hirurga Srbije Beograd, Srbija, 19-21. april 2023.

- LLL kurs — Oralna 1 enteralna klini¢ka ishrana, Nutricia NUPENS, 24.02.2023. Budva

- Enteralna i parentaralna ishrana 17.12.2022. Podgorica

- Klini¢ka nutricia — Savremeni stavovi u klini¢koj praksi, NUPENS, 14.10-16.10.2022. Budva

- SIMPOZIJUM ,,MELANOM - SAVREMENO LIJECENJE I DIJAGNOSTIKA" 06.05.2022.
Podgorica

- IIl SIMPOZIJUM UDRUZENJA HIRURGA CRNE GORE “TUMORI JETRE-
DIJAGNOSTIKA I LUECENJE* BUDVA-HOTEL MEDITERAN-20-22. oktobar 207

- MODERN MANAGEMENT OF GI DISEASE Belgrade, Serbia 9 — 11 june 2022.
- SIMPOZIJUM ,, KARCINOM ZELUCA - IMA LI NADE" 17.12.2021. Podgorica
- 2021 maj KME - UCG,HEPMP, MF, “... Jo$ po nesto o bolu”, Podgorica

- 2020 decembar KME - UCG,HEPMP, MF, “Bol peti vitalni znak”, Podgorica

- 19.10.2020. Whitehall Training CERTIFICATE OF ACHIEVEMENT"ICH-GCP in English"(
Certificate N : 00308 7691;Nick Deaney, C.Sci.,Course Director)

- 2020 februar KME- UCG,HEPMP, MF, Akutni bol u svakodnevnoj praksi, iskustva i izazovi.
Podgorica

- 2019 decembar Edukativni skup: AMU - savremeni principi dijagnostike i lije¢enja ,CANU,
KCCG, KCS, Podgorica

- 16.11.2019. Podgorica;Naucni skup"Bol ,znacaj i lijecenje" UCG, Medicinski fakultet, HEPMP
(Higher Education Pain Medicine Project)

- 23-24.9.2019.Beograd; "The First Regional Meeting of IASGO in Belgrade:Postgraduate

Course in HPB Surgery and Research"IASGO (Prof.drJacques Belghiti, Prof. Kyoichi Takaori,
Prof.Dan G.Duda, Prof. Aleksandar Karamarkovic).

- 20.9.2019.Podgorica, Naucni skup "POLITRAUMA - zanemarena bolest savremenog
doba"Klinicki centar CG, CANU, Klinicki centar Srbije.

- 2019. mart Tuzla, III Simpozijum hirurga sa medjunarodnim ucescem." Komplikacije i
digestivnoj i visceralnoj transplatacijskoj hirurgiji"

- 18-20.09.2018 National meeting on health promotion in hospitalis, visit of prof.Hanne
Tonnesen, WHO Expert, Podgorica

- 2018 april Naucna tribina,Calculosa zucne kese: Etiologija pristup dijagnostici i
lijecenju,CANU,Podgorica



- 21-23.5.2015. Sedmi medjunarodni kongres "Ekologija, zdravlje, rad, sport" Banja Luka, BIH

- 8-11.10.2014 - First Congress of Physiotherapists of Montenegro with intrnational
participation, Igalo, Montenegro

- 10.11.2014"Dijabetes u trudnoci, djetinjstvu i adolescenciji u Crnoj Gori" KME,

1ZJZ,Udruzenje endokrinologa CG,Udruzenje ginekologa i akusera CG, Udruzenje pedijatara
CG

-30.6 -4.7.2014 - ECPD VI International Summer School of cardiovascular diseases: Risk
Factor Control, Diagnostic and treatment of Cardiovascular diseases, Milocer, Montenegro

-30.5-1.6.2014 - ECPD Internatioan] Specialist School: Modern arschievements in prevention,
therapy and rehabilitation of addictive diseases, Kotor, Montenegro

- 23-27.5.2014 godine - ECPD International Summer School Menagement of Haelth -
Institutions: Haelth Care Systems of South Eastern Europe at the Crossroads View tothe Future
After a Decade of Reforms, Milocer, Montenegro

- 2013 - Clan Uredjivackog savjeta Medical Journal of Montenegro,

- 26-28.06.2013 - Ministarska konferencija o univerzalnoj zdravstvenoj pokrivenosti, Istanbul,
Turska

- 2013 oktobar - XIV Kongres drustva ljekara CG sa medjunarodnim ucescem, Becici, Budva,
Crna Gora

- 17.9.2013 - EACCME-Postgraduate course-How to cure and maintain a haelthy stomach,
Milocer, Montenegro

- 2012 jun -29-th Meeting of the South- eastern Europe Health Network;First Regional
Conference on Organ Donation and Transplantation >Heart to the Region<-Beating towards self
Sufficiency, Zagreb, Croatia.

- 2012 novembar - I Regionalni kongres "Suporativna terapija onkoloskih bolesnika" Sarajevo,
BiH

- 15-17.11.2012 - 6th Meeting of International Endohernia Society organizied by Serbian Hernia
Society, Belgrade

-25-29.6.2012 - ECPD III International SUmmer School: Prevention and treatmentof
Cardiovascular diseases, Milocer

- 23.4.2012 -"Rano otkrivanje raka - gdje smo danas"IzJZ , KME,Podgorica

- 2011 - I Globalna ministartska konferencija o zdravim stilovima Zivota i kontroli nezaraznih
bolesti, Moskva

- 19-20.11.2010 - 4th Intensive Balkan Telemedicine and E- Health Seminar, Podgorica
- 2008-2009. - Clan Upravnog odbora Univerziteta Crne Gore



- 14 -17.12.2007 - Osnove menadZmenta u zdravstvu, u organizaciji Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu, Przno — Sveti Stefan, Budva

- 2004 - IX Centralno-evropski Kongres koloproktologije, Beograd

- 2004 - VI Svjetski kongres hepato-bilijarne hirurgije, Vasington,

- 2004 - IV Simpozijum koloproktologije, Beograd

- 2003 - IT Internacionalni hernia Kongres, London

- 2002 - XLI Kongres antropoloskog drustva Jugoslavije sa medjunarodnim ucesé¢em, Tivat
- 1998 - XX Kongres hirurga Jugoslavije sa medjunarodnim uée$¢em, Zlatibor

- 1995 - II Jugoslovenski kongres urgentne hirurgije i traumatologije, Budva

- 1989 - XVIII Kongres hirurga SFRJ sa medjunarodnim uce$¢em, Sarajevo

- Skola endoskopije Klinika za gastroenterologiju VMA Beograd (prof.dr Milentije Petrovié)
- Bazi¢ni work shop iz laparoskopije KBC «Dragi$a MiSovi¢» Beograd

- Work shop Sivenja iz laparoskopije Hirurska klinika Medicinskog fakulteta Novi Sad

- Work shop Sivenja iz experimentalne laparoskopije HirurSka klinika Medicinskog fakulteta
Novi Sad

- Edukacija iz laparoskopije Hirurska klinika Klini¢kog centra Novi Sad, Opsta bolnica «Senta»
- Work shopovi iz herniologije HirurSka klinika MF Ni§
- Inplantati Opsta bolnica Panéevo

- Beztenziona tehnika Opsta bolnica Zrenjanin, Opsta bolnica Senta,Op3ta bolnica Berane

CLAN PROFESIONALNIH UDRUZENJA:
- Clan Nacionalnog udruZenje za klini¢ku nutriciju Crne Gore, 2022.

- Member-of YUEHA,2002.Beograd

- Member - of European Digestive Surgery/EDS,1995.V.Di Carlo,Milano;M.W.Buchler,Bern
- Clan Udruzenja hirurga CG,1990.Podgorica

STRANI JEZICI:
- Engleski jezik: kurs nivo B1,

- Njemacki jezik: osnovni
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RUKOVODILAC PROJEKTNOG TIMA :

1.New methods for risk stratification for progression of cancer and Alzheimer's disease in
patients in Montenegro (DEMONSTRATE)"- nau¢no-istrazivacki projekat finansiran od
strane Ministarstva nauke na period od 2 godine (april 2019 - mart 2021).

2.Project on the Strengthening Capacity for appropriate use of antibiotic prophylaxis in
surgery (BCA-2018. Moh Mne and WHO)

3.Project Haelth promotion in Hospital 2018-2020, WHO

4.Morfoloska i klinitka istrazivanja bioloskih mehanizama vaskularnog remodelovanja
naslednih i stecenih bolesti krvnih sudova UCG —Medicinski fakultet, 2012-2015

5. IstraZiva¢ — Ko-koordinator na projektu: »Retinal and cognitive dysfunction in type 2
diabetes: unraveling the common pathways and identification of patients at risk of dementia«

- RECOGNISED. Projekat se realizuje kroz okvirni program za istraZivanje i inovacije
»HORIZON 2020« u periodu od 1.1.2020. - 31.12.2023.

6. Projekat Centre of Excellence for Biomedical Researches (CEBIMER)
u periodu od 01.05.2020. - 01.05.2023.



