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The Association Between Dominant Aerobic Gut Flora in Extremely
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1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: novorojencek, vaginalna flora, kozna flora, €revesna disbioza, ¢revesna flora, okuzba,
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IZHODISCA. Izjemno nedono3eni novorojencki (< 28 tednov gestacije) imajo visoko tveganje
za nastanek resnih zapletov in bolezni nedonoSenosti. Za napovedovanje teZjih okuzb, bole-
zni in zapletov nedonoSenosti je bila pogosto uporabljena tudi mikrobioloSka analiza ¢re-
vesne flore v blatu, kljub temu da je v strokovni literaturi malo dokazov, ki bi podpirali njeno
diagnosti¢no uporabnost. Namen raziskave je bil analizirati morebitno povezavo med pre-
vladujoco aerobno ¢revesno floro in teZjimi zapleti, okuZbami in boleznimi nedonoSenosti
ter na podlagi tega potrditi oz. ovre¢i diagnosti¢no uporabnost jemanja blata za mikro-
bioloSko analizo pri izjemno nedonoSenih novorojenckih. Prav tako smo v raziskavi iskali
povezave med €revesno floro in ostalimi florami na telesu novorojencka. METODE. Izvedli
smo retrospektivno raziskavo, v katero smo vkljucili 55 otrok, rojenih med letoma 2017 in
2022, z gestacijsko starostjo manj kot 28 tednov, ki jim je bilo v prvih 30 dneh po rojstvu
odvzeto blato. Statisti¢ne teste smo izvajali pri stopnji tveganja 5% (o.=0,05). REZULTATI.
Povezave med prevladujoco aerobno ¢revesno floro in teZjimi okuzbami, boleznimi ter zapleti
nedonoSenosti v raziskavi nismo nasli, prav tako ne med prevladujoco ¢revesno floro in
ostalo floro na telesu novorojencka, razen v dveh primerih. RAZPRAVA. Glede na rezulta-
te raziskave lahko zaklju¢imo, da mikrobioloSko testiranje blata pri izjemno nedonoSenih
novorojenckih, ki se uporablja za napovedovanje teZjih okuZb, bolezni in zapletov nedono-
Senosti, nima diagnosti¢ne vrednosti.
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ABSTRACT
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of prematurity

BACKGROUNDS. Extremely preterm newborns (< 28 weeks gestation) are at high risk
for serious diseases and severe complications of prematurity. Microbiological testing of
the intestinal flora from the infants’ stool was commonly used by clinicians to predict
severe infections, diseases, and complications of prematurity, despite limited evidence
on its diagnostic utility. This research aimed to confirm or refute the diagnostic utility
of intestinal flora sampling in extremely preterm newborns, in addition, the research aimed
to analyse potential associations between predominant aerobic intestinal flora patterns
and other body microbiotas in relation to severe infections, diseases, or complications
of prematurity. METHODS. A retrospective study was conducted, which included 55 chil-
dren born between 2017 and 2022, with a gestational age of less than 28 weeks, who had
stool samples taken within the first 30 days after birth. Statistical tests were performed
using a maximum permissible type I error rate of 5% (o. = 0.05). RESULTS. The research
indicated that there is no association between predominant aerobic intestinal flora and
severe infections, diseases, or complications of prematurity, nor between predominant
aerobic intestinal flora and other body microbiotas except in two cases. DISCUSSION.
Based on the results, intestinal flora (stool) sampling for microbiological testing is not
sensible for the detection of severe infections, diseases, or complications of prematuri-
ty, and is hence neither diagnostically useful nor reliable for confirming infections and
predicting diseases and severe prematurity complications in extremely preterm newborns.

IZHODISCA
Nastanek in razvoj normalne
neonatalne flore
Clovesko floro oz. mikrobioto sestavljajo vsi
mikroorganizmi, ki Zivijo na in v ¢loveSkem
telesu. Razvija se od rojstva (oz. Ze od oplo-
ditve) do smrti in se pri tem nenehno spre-
minja, vendar vedno ostaja v homeostat-
skem ravnovesju z imunskim sistemom
¢loveka. Vpliva tudi na presnovo in pre-
hranjenost (1, 2). Na cloveSkem telesu
poznamo ve¢ razli¢nih flor (npr. koZna,
C¢revesna, noznic¢na, ofesna, ustna itd.).
Najvecjo izmed vseh predstavlja gastro-inte-
stinalna oz. ¢revesna flora, ki je pomemb-
na za fizioloS8ko delovanje ¢revesja (3).
V¢asih je veljalo, da se razvoj crevesne
flore zafne Sele po rojstvu, saj naj bi
maternica predstavljala sterilno okolje za
razvoj ploda, vendar so nekatere novejSe razi-
skave potrdile prisotnost mikroorganizmov

v maternici in v mekoniju, zato lahko
domnevamo, da se proces kolonizacije
¢revesja z mikroorganizmi zacne Ze pri
plodu v maternici (1). Mehanizem preno-
sa mikroorganizmov v ¢revo ploda je naj-
verjetneje aktivno »poZiranje« plodovnice.
V zadnjem tromesecju nosecnosti plod
namre zacne »poZirati« vecje koli¢ine
plodovnice, zato se domneva, da je kolo-
nizirana z enakimi mikroorganizmi kot
posteljica. Gre za vertikalni prenos mikro-
organizmoyv, tj. prenos organizmov z mate-
re na otroka pred rojstvom (prek postelji-
ce), med rojstvom (prek stika z noZni¢no
ali koZno floro) ali po njem (prek stika
s koZno floro); zato bi bilo smiselno skle-
pati, da prehitra prekinitev nosecnosti
lahko vpliva na spremenjen razvoj creves-
ne flore novorojencka in predstavlja dejav-
nik tveganja za pogostejsi razvoj okuZzb,
bolezni in zapletov (1).
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Kljub temu da se ¢revesna flora naj-
verjetneje zacne razvijati Ze med nosec-
nostjo, se bolj stabilna ¢revesna flora za¢ne
pojavljati med porodom in se dokoncno
razvije Sele po porodu. Novorojencek se
namre¢ med porodom in po rojstvu kolo-
nizira prek matere z vertikalnim prenosom
organizmov (iz noZnicne in kozZne flore ter
materinega mleka); in prek okolja s hori-
zontalnim prenosom organizmov (zrak,
predmeti, ostali ljudje). Horizontalni prenos
poteka med posamezniki iste generacije,
torej med osebami (in okolico), ki niso star-
§i in njihovi otroci. Velja omeniti, da med
porodom pride do prenosa noZnicne flore na
(in v) otroka le, ¢e je porod vaginalen.

Po porodu razvoj ¢revesne flore novo-
rojenckov zaznamujeta predvsem dva vecja
dogodka: dojenje in zacetek hranjenja z gosto
hrano (4). Na razvoj ¢revesne flore novo-
rojencka pomembno vpliva tudi uporaba
umetnega mleka oz. t.i. »mle¢ne formule«.
Rezultati nekaterih raziskav namrec kaZe-
jo, da je uporaba lahko vzrok za nastanek
manj stabilne in bolj raznolike ¢revesne
flore (1, 5).

Crevesna flora nedonoSenih novo-
rojenckov v prvih tednih po rojstvu je v pri-
merjavi s ¢revesno floro donoSenih novo-
rojenckov manj raznolika in manj stabilna
ter je kolonizirana z ve¢ patogenimi mikro-
organizmi. Eden izmed glavnih vzrokov za
tako stanje je nezrelost ¢revesne stene
nedonoSenega novorojencka, ki oteZuje
naseljevanje mikroorganizmov v crevesju
(tako v maternici (in utero) kot postnatalno).
Vzrok za manjSo raznolikost in stabilnost
ter pogostejSo kolonizacijo s patogenimi
mikroorganizmi pri nedonoSenih novo-
rojenckih naj bi, poleg prekratkega znotraj-
materni¢nega razvoja (ta namrec¢ vodi
v slab3e razvito ¢revesno steno), predstav-
ljali tudi (1):

« prezgodnji razpok plodovih ovojev,

+ okuZbe matere,

+ vedja pojavnost porodov s carskim rezom,
- pogostejSa raba antibiotikov,

« uporaba drugih zdravil, ki vplivajo na
delovanje crevesja,

« spremenjena motiliteta ¢revesja,

+ obdobja kasnejSega zacetka enteralnega
hranjenja in

« kasnejsi stik z materinim mlekom.

Manj raznolika in manj stabilna ¢revesna
flora nedonoSenih novorojenckov pomem-
bno prispeva k nezrelosti encimskega in
imunskega sistema novorojencka ter pred-
stavlja tveganje za razvoj okuzb, bolezni in
zapletov nedonoSenosti. Povzamemo lahko,
da so nedonoSeni novorojencki skupina
z vecjim tveganjem za razvoj okuZzb, bole-
zni in zapletov nedonoSenosti, nekatere
izmed teh navajamo v nadaljevanju (1).

Normalna in patoloska
neonatalna flora v nazofarinksu
in sluhovodu novorojencka
Ostfeld in sodelavci so preucevali bakte-
rijsko floro v nazofarinksu in sluhovodu, pri
novorojenckih, starih od treh do sedmih dni.
Brisi izlockov, odvzetih iz nazofarinksa, so
pokazali, da je bilo najve¢ novorojenckov
(39 %) koloniziranih z bakterijami nor-
malne flore odraslih (za to odvzemno
mesto), sledila je skupina otrok s po Gramu
pozitivnimi potencialno patogenimi mikro-
organizmi (23 %), nato s po Gramu nega-
tivnimi bacili (16 %). Sterilno kulturo so
dokazali pri 22% otrok v preiskovanem
vzorcu. NajpogostejSe izolirane klice so
bile Staphylococcus epidermidis (39 %),
Staphylococcus aureus (11 %) in Escherichia
coli (8 %) (6).

Pri brisih, odvzetih iz sluhovoda, je
bilo prav tako najve¢ novorojenckov kolo-
niziranih z bakterijami normalne flore
odraslih (za to odvzemno mesto; 37 %),
sledili so otroci s kolonizacijo s po Gramu
negativnimi bacili (24 %), nazadnje pa tisti
s potencialno patogenimi po Gramu pozi-
tivnimi mikroorganizmi (5 %). Sterilno kul-
turo so dokazali pri 34 % otrok v preisko-
vanem vzorcu. NajpogostejSe izolirane
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bakterije so bile Staphylococcus epidermidis
(37 %), Escherichia coli (8%) in Klebsiella
pneumoniae (7,5 %) (0).

Nastanek in razvoj neonatalne
flore s patogenimi mikroorganizmi
Zaradi odsotnosti oz. omejenega Stevila
stikov z okolico je glavni mehanizem kolo-
nizacije novorojencka s patogenimi mikro-
organizmi vertikalni prenos, ki poteka
bodisi prek posteljice in utero bodisi prek
materine noZnic¢ne in koZne flore med
porodom in po njem. Vertikalni prenos je
najverjetneje prevladujo¢ mehanizem pre-
nosa patogenih mikroorganizmov na novo-
rojencka (7).

Med vaginalnim porodom pride novo-
rojencek v stik z materino nozni¢no in
koZno floro. Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis in Streptococcus
agalactiae so pogosto prisotne bakterije
pri aerobnem bakterijskem vaginitisu.
Njihova pojavnost se pri nosecnicah giblje
med 4-8 % (8). Med vaginalnim porodom
se te bakterije prenesejo na otroka v do polo-
vici primerov (9). Profilaktiéna uporaba
antibiotikov nosecnice naj bi po ugotovit-
vah raziskave Grischke in sodelavcev zna-
¢ilno zniZala kolonizacijo otroka z bakterijo
Streptococcus agalactiae (s 50% na 20 %
primerov prenosa na novorojencka) (10).

V raziskavi Rossa in Needhama je
v roku 24 ur po porodu prislo do ujemanja
noznicne flore matere in flore kuZnin iz
popka novorojencka v 24 % primerov, sluho-
voda novorojencka v 33 % primerov in ust
novorojencka v 38 % primerov (11). V razis-
kavi Hwanga in sodelavcev so se v 26 %
primerov iz noZnic¢ne flore mater na novo-
rojencka prenesli patogeni mikroorga-
nizmi, najpogosteje je to bila bakterija
Escherichia coli (9).

MacGregor in Tunnessen sta v prospek-
tivni raziskavi priSla do zakljucka, da je sluho-
vod novorojencka nahajaliS¢e potencialno
patogenih mikroorganizmov, ki tja naj-
verjetneje pridejo z vertikalnim prenosom.

V raziskavi so ugotovili 60-% ujemanje med
mikroorganizmi iz sluhovoda in materino
nozni¢no floro, po drugi strani pa se je
flora nazofarinksa (otrok) le redko ujemala
z materino noZnicno floro (prav tako so bili
v nazofarinksu redko prisotni patogeni
mikroorganizmi) (8).

IzboljSevanje crevesne flore
novorojenckov

Na izboljSevanje ¢revesne flore lahko vpli-
vamo na razli¢ne nacine. Najenostavnejsi
nacin je uporaba antibiotikov tako pri nosec¢-
nicah kot tudi neposredno na novo-
rojenckih, kjer je kljunega pomena njihova
preudarna raba. Antibiotiki (pre- in post-
natalno) so namre¢ lahko vzrok za razvoj
crevesne disbioze oz. jo lahko poslabSajo
(12). Po rojstvu (najpogosteje pri nedono-
Senckih) uporabljamo probiotike in druge
pristope za izboljSevanje njihove ¢revesne
flore.

Probiotiki so definirani kot mikro-
organizmi, ki ob zadostnem vnosu povzrocajo
blagodejne ucinke na zdravje gostitelja
(osebe, ki je probiotike prejela) (9). Probiotike
se uporablja za izboljSevanje ¢revesne flore
nedonoSenih novorojenckov tako pre- kot
postnatalno (13). Ker imajo nedonoSeni
novorojencki v primerjavi z donoSenimi
slabSe moZnosti za razvoj zdrave ¢revesne
flore, se jim v nekaterih centrih za inten-
zivno nego po Evropi pogosto predpisuje-
jo probiotiki. Velja pa omeniti, da strokov-
njaki v Evropi trenutno Se niso soglasni
glede uporabe probiotikov v centrih za
intenzivno nego nedonoSenih novorojen-
ckov (14, 15).

Redkeje uporabljen pristop, ki se izva-
ja le pri novorojenckih z operativno dokon-
¢anim porodom (carskim rezom), je nak-
nadna kolonizacija ust novorojenckov
z noznicno floro matere. Pri porodu s car-
skim rezom namrec ne pride do stika novo-
rojencka z noZnicno floro matere, zato
nekateri zdravniki po carskem rezu ro¢no
vnesejo vsebino nozZni¢nega brisa matere
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v ustno votlino otroka, da bi s tem zagoto-
vili prenos noZni¢ne flore matere na otro-
ka. Med tem postopkom se sterilna gaza
vstavi v materino noZnico pred carskim
rezom, nato pa se z njo obriSejo novo-
rojenckova usta, obraz in telo, s ¢imer se
poskuSa posnemati izpostavljenost pri vagi-
nalnem porodu. Teoreti¢no naj bi s tem pre-
prostim posegom »obnovili« prvotne kolo-
nizirajo¢e mikrobe (iz noZnicne flore
matere) pri otroku, rojenim s carskim rezom,
in tako zmanjSali tveganje za kronicne
vnetne bolezni, ki se jih povezuje s carskim
rezom (106).

Zelo pomembno je tudi hranjenje
z materinim mlekom, ki ima po podatkih
raziskav Stevilne prednosti pred mlec¢no for-
mulo. AmeriSka pediatri¢na akademija
(American Academy of Pediatrics, AAP),
Svetona zdravstvena organizacija (World
Health Organization, WHO), Mednarodni
krizni sklad ZdruZenih Narodov (United
Nations International Children’s Emergency
Fund, UNICEF) ter Center za nadzor bole-
zni (Center for Disease Control, CDC) zato
do Sestega meseca starosti priporocajo
izklju¢no hranjenje z materinim mlekom,
ki naj bi v primerjavi z mle¢no formulo vse-
bovalo vec beljakovin, klju¢nih za razvoj cre-
vesja, imunskega sistema in Zivéevja (17).

Intestinalna disbioza in
intoleranca na hranjenje
Intestinalna disbioza je definirana kot
neravnovesje v crevesni flori, v povezavi
z boleznijo (18). Pri novorojenckih se dis-
bioza lahko razvije kot posledica okolja,
v katerem po porodu bivajo, materine flore,
materine diete, nacina poroda, vrste hran-
jenja (dojenje/mlec¢na formula/parenteralno
hranjenje) in rabe antibiotikov. Prisotnost
intestinalne disbioze pri novorojenckih
predstavlja dejavnik tveganja za razvoj
avtoimunskih bolezni, atopije, debelosti,
nekrotizirajocega enterokolitisa (angl. necro-
tizing enterocolitis, NEC), bakteriemije ter
sepse (19, 20).

Pogost zaplet nedonoSenih novo-
rojenckov je tudi intoleranca na hranjenje.
Po izsledkih nekaterih raziskav naj bi na raz-
voj intolerance lahko vplivala patoloSka ¢re-
vesna flora novorojencka, natancneje
povecan deleZ bakterij rodu Klebsiella (21).
Pri intoleranci na hranjenje gre za to, da
nerazvit prebavni sistem s teZavo prebavlja
dovolj hranil, potrebnih za nadaljnjo rast in
razvoj. Zelo nedonoSene novorojencke se
zato prehranjuje parenteralno z dodanimi
hranili, elektroliti, vitamini ter oligo-
elementi, kasneje pa se hranjenje nadaljuje
prek oro- ali nazogastri¢ne sonde z mami-
nim mlekom ali mle¢no formulo. Pogost
zaplet, Se posebno ob uporabi oro- ali nazo-
gastri¢ne sonde, je gastroezofagealni refluks
(GER) (22).

Tezji zapleti oz. bolezni
nedonosenosti

NedonoS$eni novorojencki, predvsem tisti,
ki so zelo ali izjemno nedonoSeni, so zara-
di nezrelosti organskih sistemov in celot-
nega telesa podvrZeni Stevilnim boleznim
in zapletom. Med pomembnejSe zaplete
(bolezni) nedonoSenosti priStevamo: nekro-
tizirajo€i enterokolitis (angl. necrotizing
enterocolitis, NEC), sindrom sistemskega
vnetnega odziva (angl. systemic inflamma-
tory response syndrome, SIRS) in sepso (pri
novorojenckih jo delimo na zgodnjo, ki se
razvije v prvih 72 urah po rojstvu, in kasno,
ki se razvije po vec kot 72 urah po rojstvu),
bronhopulmunalno displazijo (BPD), retino-
patijo nedonoSenosti (angl. retinopathy of
prematurity, ROP), okuZbo novorojencka
s citalomegalovirusom (CMV) ter pnevmo-
toraks (23-28).

Utemeljitev raziskave

V zadnjih 20 letih se je preZivetje zelo
nedonoSenih novorojenckov (<28 tednov
gestacije) moc¢no povecalo; v nekaterih
medicinskih ustanovah celo do 65% za
otroke gestacijske starosti 23 tednov.
Pomemben diagnosti¢ni in terapevtski
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vidik obravnave nedonoSenih novorojen-
¢kov je zagotovo mikrobioloSko testiranje.
Tukaj gre predvsem za mikrobiolo$ka testi-
ranja krvi (hemokulture), ki so osnova za
diagnosticiranje sepse; pa tudi ostalih kuZ-
nin, med drugim blata (29). MikrobioloSko
testiranje blata na prevladujoco ¢revesno
floro je (bila) ustaljena praksa na Enoti za
intenzivno terapijo in nego novorojencev
(EINT) Klini¢nega oddelka (KO) za peri-
natologijo (PorodniSnica Ljubljana), Gine-
koloSka klinika, Univerzitetni klini¢ni cen-
ter (UKC) Ljubljana, kljub temu da ne
obstaja veliko raziskav, ki bi potrjevale
diagnosticno veljavnost takega testiranja.
Zato smo se raziskovalci odlo¢ili izvesti
retrospektivno raziskavo, s katero smo na
podlagi preteklih primerov, v katerih so se
leCeci zdravniki odlo¢ili za mikrobioloSko
testiranje blata na prevladujoco aerobno Cre-
vesno floro, dokazali oz. ovrgli, obstoj pove-
zave med mikrobioloSkim testiranjem blata
in razvojem kasnejSih okuZb, bolezni in
zapletov nedonoSenosti, pri novorojenckih
z izjemno nizko gestacijsko starostjo. Poleg
tega je bil namen analizirati tudi povezavo
med rezultati mikrobioloSkega testiranja
blata in morebitnih ostalih mikrobioloSkih
testiranj kuZnin iz ostalih odvzemnih mest
(predvsem sluhovoda in nazofarinksa).

METODE

Med septembrom 2023 in julijem 2024
je bila na EINT, KO za perinatologijo,
GinekoloS$ka klinika, UKC Ljubljana, izve-
dena retrospektivna raziskava, ki jo je
odobrila Komisija Republike Slovenije za
medicinsko etiko. Zbiranje podatkov (pre-
gled dokumentacije preiskovancev) je pote-
kalo med marcem in majem 2024 na EINT,
KO za perinatologijo, GinekoloSka klinika,
UKC Ljubljana.

Preiskovani vzorec

V vzorec so bili vklju€eni vsi novorojencki,
obravnavani na EINT, KO za perinatologijo,
GinekoloSka klinika, UKC Ljubljana med

letoma 2017 in 2022, ki so ustrezali vklju-
¢itvenim in izkljucitvenim kriterijem. Med
tema letoma je bilo na Ginekoloski kliniki
UKC Ljubljana rojenih 33.109 otrok, 334 Zivo-
rojenih je bilo izjemno nedonoSenih (< 28 ted-
nov gestacije), od tega jih je 55 ustrezalo
vkljucitvenim kriterijem raziskave.

Vkljucitveni in izkljucitveni kriteriji
Vkljucitveni kriteriji so bili rojstvo med leto-
ma 2017 in 2022, obravnava na EINT, KO
za perinatologijo, GinekoloSka klinika, UKC
Ljubljana, odvzem kuZnine blata za mikro-
biolosko diagnostiko v prvih 30 dneh po roj-
stvu in gestacijska starost novorojencka
manj kot 28 tednov.

Izkljucitvena kriterija sta bila rojstvo
izven Porodni$nice Ljubljana (zaradi ne-
dostopnosti podatkov) in nedostopnost
podatkov zaradi tehni¢nih napak.

Algoritem izbora preiskovanega vzor-
ca je prikazan na sliki 1.

Statisticna analiza podatkov

Za analizo pridobljenih opisnih spremen-
ljivk smo uporabili test x> za vse zvezne
in ordinalne spremenljivke pa Mann-
-Whitneyjev U-test. Oba statisti¢na testa
smo izvajali pri stopnji tveganja 5% oz.
o=0,05.

REZULTATI

Splosni podatki

Vedji del preiskovancev je bil moSkega
spola (65 %), preiskovank Zenskega spola je
bilo 35 %. Skoraj vsi novorojencki, vkljuceni
v raziskavo (93 %), so bili deleZni neinva-
zivnega predihavanja, vec¢ kot polovica
(62 %) pa tudi invazivnega. Povprecna
gestacijska starost novorojenckov je bila 25
tednov in S$tiri dni, povprecna teZa je bila
763g. Apgar 1 je v povpre¢ju znasal 6,
Apgar 5 pa 7 (Apgar je hitra ocena stanja
novorojencka takoj po porodu, ki sestoji iz
ocene barve (koZe), sr¢ne frekvence, ref-
leksov, miSi¢nega tonusa in dihanja, kjer
posamezni parameter prispeva od 0 do 2
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Otroci rojeni na Ginekoloski
kliniki UKC Ljubljana
2017-2022:

33.109

A

Otroci, ki so jim na EINT, KO za perinatologijo,
Ginekolo$ka klinika, UKC Ljubljana,
odvzeli blato za mikrobiolo3ko analizo:

219

v

Blato je bilo odvzeto
v prvih 30 dneh
po rojstvu:

154

v

Blato je bilo odvzeto
vet kot 30 dni
po rojstvu:

65

v

Gestacijska starost
manj kot 28 tednov:

64

v

Gestacijska starost
28 tednov ali vet:

30

v

v v

Ustrezna
dokumentacija
je bila dostopna:

55

Ustrezna dokumentacija
ni bila dostopna:
(tehnicne napake):

Otrok je bil rojen izven UKC
Ljubljana, zato dokumentacija
ni bila dostopna:

7 2

Preiskovani
vzorec:

55

Slika 1. Algoritem izbora preiskovanega vzorca. Izdelano s programom Lucidchart. EINT - Enota za inten-
zivno nego in terapijo novorojencev, KO - klini¢ni oodelek, UKC - Univerzitetni klini¢ni center.

tocki - torej otrok lahko dobi Apgar oceno
med O in 10; Apgar ocena se izvede prvo
minuto po porodu - Apgar 1; in peto minu-
to po porodu - Apgar 5) (34). Povprecna dol-
Zina zdravljenja na EINT je bila 70 dni.

V preiskovanem vzorcu je imelo pozi-
tivno prevladujoc€o aerobno ¢revesno floro
43 otrok (78 %), ostalih 12 (22 %) pa nega-
tivno prevladujo€o aerobno ¢revesno floro.

Negativna (prevladujoca aerobna) ¢revesna
flora pomeni, da iz blata novorojencka ni
bilo izoliranega nobenega patogenega aero-
bnega mikroorganizma; pozitivna (pre-
vladujoca aerobna) ¢revesna flora pa pomeni,
da je bil iz blata novorojencka izoliran
vsaj en patogen aeroben mikroorganizem.
Preostali demografski podatki otrok so pri-
kazani v tabeli 1.
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Tabela 1. Demografski podatki preiskovancev (otrok). SD - standardna deviacija.

Velikost vzorca 552 (100 %)
Povpreéje (SD)
Gestacijska starost (teden) 254/7(1,7)
Teza ob porodu (g) 763 (172)
Apgar 1 min (0-10 tock) 6(2,32)
Apgar 5 min (0-10 tock) 7(1,97)
Stevilo dni na intenzivni negi 70 (29)

Stevilo otrok (delez)

Moski spol (da) 36 (65 %)
Zenski spol (da) 19 (35 %)
Zahirani (da) 11 (20 %)
Predihavani z masko (da) 20 (36 %)
Intubirani (da) 11(20 %)
Dodatek kisika takoj po rojstvu (da) 29 (53 %)
Neinvazivno predihavanje (da) 51(93 %)
Invazivno predihavanje (da) 34 (62 %)
Ostala respiratorna podpora (da) 15 (27 %)
Raba vazopresorjev (da) 2 (4 %)

3V vzorcu so bili s stirje pari dvojékov (osem otrok, 3tiri matere), kjer sta bila oba otroka vkljuéena v preiskovani vzorec.

Tabela 2. Demografski podatki mater. SD - standardna deviacija, IQR - interkvartilni razmik (angl. inter-
quartile range).

Velikost vzorca: 512 (100 %)

Povpreéje (SD) Mediana (IQR)
Starost (leta) 31(5,99) /
Stevilo predhodnih porodov / 0(1)

Stevilo noseénic (delez)

Gestacijski diabetes (da) 4 (8 %)
Preeklampsija (da) 7 (14 %)
Primarna hipertenzija (da) 4 (8 %)
Glukokortikoidi (da) 38 (75 %)
Magnezijev sulfat (da) 42 (82 %)
Horioamnionitis (da) 11 (22 %)
Antibiotiki pred porodom (da) 39 (76 %)

bilo v vzorcu le 51 mater, ne 55 (kot je preiskovancev).
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Povprecna starost mater otrok iz pre-
iskovanega vzorca je znaSala v povprecju
31 let. Za vecino mater je bil porod otroka,
obravnavanega v raziskavi, prvi. Prenatalno
je glukokortikoide prejelo 75 %, magnezijev
sulfat med porodom 82 %, antibiotike med
porodom pa 76 % nosecnic. Preostali demo-
grafski podatki o nosec¢nosti mater rojenih
nedonoSenckov so prikazani v tabeli 2.

Analiza povezave med pozitivno
in negativno prevladujoco aerobno
crevesno floro novorojenckov
in razlicnimi prenatalnimi in
postnatalnimi stanji, zapleti
in boleznimi novorojenckov/
nosecnic
Povezava med stanji/boleznimi oz.
obravnavo nosecnic ter prevliadujoco
aerobno ¢revesno floro njihovih otrok
V tabeli 3 so prikazani podatki o Stevilu pri-
merov, Kjer je mati imela gestacijski dia-
betes, preeklampsijo, primarno hipertenzijo,
horioamnionitis (angl. chorioamnionitis,
CHA) oz. je prejela antibiotike (pred poro-
dom), glukokortikoide (pred porodom) in/ali
magnezijev sulfat (med porodom), in o Ste-
vilu otrok z dolo€eno prevladujoco aero-
bno €revesno floro v teh primerih.
Razvidno je, da so vse p-vrednosti testa
x? ve€je od najvecje dovoljene napake prve
vrste 5%. Iz tega sledi, da statisti¢no zna-
¢ilno ni mogoce dokazati povezave med
gestacijskim diabetesom, preeklampsijo,
primarno hipertenzijo, CHA, prejemanjem
glukokortikoidov, antibiotikov ali magne-
zijevega sulfata ter verjetnostjo, ali bo
otrok te matere imel pozitivno oz. nega-
tivno prevladujo€o aerobno ¢revesno floro.

Povezava med lastnostmi/obravnavo otrok
ter njihovo prevladujoco aerobno crevesno
floro

V tabeli 4 so prikazani podatki o 3tevilu
novorojenckov z dolo¢enimi lastnostmi
(spol, zahiran otrok (angl. small for gesta-
tional age, SGA), otrok, prevelik za gesta-

cijsko starost (angl. large for gestational age,
LGA; takih otrok v vzorcu sicer ni bilo).
Prikazani so tudi podatki o Stevilu otrok
z doloceno obravnavo po rojstvu (dodatek
kisika takoj po rojstvu, uporaba invazivne-
ga ter neinvazivnega predihavanja, ostala
respiratorna podpora, raba vazopresorjev,
prejemanje antibiotikov ob odvzemu blata,
prejemanje probiotikov ob odvzemu blata)
in tem, kaksna je bila njihova prevladujo-
¢a aerobna ¢revesna flora v teh primerih.
Razvidno je, da so vse p-vrednosti testa
%2 vedje od najvecje dovoljene napake prve
vrste 5 %.

Iz tega sledi, da statisti¢no znacilno ni
mogoce dokazati povezave med spolom
otroka, SGA, dodatkom kisika takoj po
rojstvu, invazivnim ali neinvazivnim pre-
dihavanjem, potrebo po ostali respiratorni
podpori, uporabo vazopresorjev, antibioti-
kov (v €asu odvzema blata) ali/in probioti-
kov (ob odvzemu blata) ter tem, ali bo
otrok matere imel izolirano pozitivno oz.
negativno prevladujo€o aerobno ¢revesno
floro.

Povezava med boleznimi novorojenckov
ter prevladujoco aerobno ¢revesno floro

V tabeli 5 so prikazani podatki o Stevilu
novorojenckov z dolo¢eno boleznijo (posta-
vljeno diagnozo na bolezen/okvaro/stanje:
pnevmotoraks, NEC, zgodnja/kasna sepsa,
SIRS, CMV, plju¢nica, BPD, ROP) in tem,
kaksna je bila njihova prevladujoca aerobna
¢revesna flora. Razvidno je, da so vse p-vred-
nosti testa x? ve¢je od najvecje dovoljene
napake prve vrste 5 %.

Iz tega sledi, da statistino znacilno
nismo dokazali povezave med tem, da ima
otrok pozitivno oz. negativno aerobno pre-
vladujoco €revesno floro, in pojavom pnev-
motoraksa, NEC, zgodnje/kasne sepse, SIRS,
CMV, plju¢nice, BPD ali ROP. To govori proti
diagnosti¢ni uporabnosti mikrobioloSkega
izvida blata (izolaciji ¢revesne flore) za
napovedovanje pojava katere koli od naSte-
tih bolezni.
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Vpliv prevladujoce aerobne crevesne flore

na izbrane spremenljivke

V tabeli 6 so prikazani podatki o povpre¢nih

vrednostih in medianah (kjer je varianca viso-

ka) v skupinah otrok s pozitivno in z nega-
tivno prevladujoco aerobno ¢revesno floro:

Stevila dni po rojstvu, ko je bilo odvzeto blato;

Stevila dni na intenzivni negi, gestacijski sta-

rosti otrok, telesni masi otrok, vrednosti

C-reaktivne beljakovine (angl. C-reactive

protein, CRP) otrok (tri dni pred/po odvzemu

blata), vrednosti levkocitov otrok (tri dni

pred/po odvzemu blata), Apgar 1 in Apgar 5.

Razvidno je, da je pri vseh izbranih para-

metrih p-vrednost Mann-Whitneyjevega

U-testa vecja od najvecje dovoljene napake

prve vrste 5%. Iz tega sledi, da:

« V preiskovanem vzorcu ni statisticno

znacilnih razlik v ¢asu odvzema kuZnine

(blata) med skupinama otrok s pozitivno

in negativno prevladujoco aerobno cre-

vesno floro.

Rezultat mikrobioloSke analize (poziti-

vna/negativna prevladujo¢a aerobna

¢revesna flora) statisticno znacilno ne
napoveduje krajSe oz. daljSe oskrbe na
intenzivni negi.

- V gestacijski starosti otrok med skupi-
nama otrok s pozitivno in negativno
prevladujoco aerobno ¢revesno floro ni
statisti¢no znacilnih razlik.

- Telesna masa ob rojstvu in prevladujoca
aerobna Crevesna flora statisti¢no zna-
¢ilno nista povezani (tj. ve¢ja masa ne
napoveduje dolocene prevladujoce aero-
bne ¢revesne flore in obratno).

Presenetljivo je dejstvo, da v preiskovanem
vzorcu med skupinama s pozitivno oz.
negativno prevladujoc¢o aerobno ¢revesno
floro ni bilo statisti¢no znacilnih razlik pri
obravnavanih kazalcih prisotnosti vnetja
(CRP in levkociti). Ob prisotnosti okuZbe bi
namrec vedno pricakovali poviSane kazal-
ce vnetja.

Med skupinama z izolirano pozitivno oz.
negativno prevladujoco aerobno ¢revesno

floro prav tako ni bilo statisti¢no znacilnih
razlik v Apgar ocenah (Apgar 1 in Apgar 5).

Analiza med rezultati
mikrobioloske analize blata
novorojenckov in mikrobioloske
analize kuznin drugih odvzemnih
mest novorojencka
Odvzem kuznin iz drugega odvzemnega
mesta do vkljuéno sedmega dne po porodu
V skupno 9 primerih se je izolirana klica uje-
mala bodisi v blatu, ki je bilo odvzeto ob sumu
na kasno okuzbo (kar pomeni obdobje 8.-30.
dne po porodu - v nadaljevanju se »sum na
kasno okuZbo« vedno navezuje na to obdob-
je), in nazofarinksu takoj po porodu (kar
pomeni obdobje 0.-7. dne po porodu - v nada-
ljevanju se »takoj po porodu« vedno navezuje
na to obdobje) bodisi v blatu ob sumu na
kasno okuZzbo in sluhovodu takoj po porodu.
Enake klice so bile izolirane iz vseh treh od-
vzemnih mest (blato ob sumu na kasno okuz-
bo, sluhovod in nazofarinks takoj po porodu)
le v 3 primerih (0z. v 6% primerov izmed
vseh, ki so jim odvzeli tako bris sluhovoda
kot bris nazofarinksa takoj po porodu - 49
novorojenckov). Iz tega sledi, da je bilo
v vzorcu 6 otrok (oz. 129% primerov izmed
vseh, ki so jim odvzeli tako bris sluhovoda
kot bris nazofarinksa takoj po porodu - 49
otrok), pri katerih se je izolirana klica ujemala
bodisi v blatu ob sumu na kasno okuZzbo in
nazofarinksu takoj po porodu, bodisi v blatu
ob sumu na kasno okuzbo in sluhovodu
takoj po porodu. V vzorcu teh Sestih otrok se
je v 3 primerih ujemala klica v vseh 3 kuz-
ninah, v dveh primerih samo v blatu in
nazofarinksu ter v 1 primeru samo v blatu
in sluhovovodu. Te otroke obravnavamo
v nadaljevanju (naslednje poglavije, tabela 8).
Rezultati mikrobioloSke analize blata ob
sumu na kasno okuzbo ter kuZnine iz nazo-
farinksa takoj po porodu se v 70 % niso uje-
mali, rezultati mikrobioloSke analize blata
ob sumu na kasno okuZzbo ter kuZnine iz slu-
hovoda takoj po porodu pa v 73 %. To je pri-
kazano v tabeli 7.
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Odvzem kuzZnine iz drugega odvzemnega
mesta istocasno kot blato ob sumu na
kasno okuzbo

V tabeli 8 obravnavamo skupino Sestih
otrok, opredeljenih pod prejs$njim poglav-
jem. Prikazani so podatki o ujemanju
klic, izoliranih iz blata ob sumu na kasno
okuZbo, ter klicami iz kuZnin nazofarink-
sa oz. sluhovoda, odvzetih takoj po po-
rodu, z odvzetimi kuZninami iz razli¢-
nih odvzemnih mest ob sumu na kasno
okuZzbo.

Samo pri dveh od 49 otrok (v 4 %; prvi
dve vrstici tabele 8) je obstajala povezava
med crevesno floro, odvzeto ob sumu na
kasno okuZbo, klicami iz kuZnin nazofa-
rinksa oz. sluhovoda, odvzetimi takoj po
porodu, in kuZninami, odvzetimi iz razli¢nih
odvzemnih mest ob sumu na kasno okuz-
bo. Natanc¢neje, v kuZnini iz aspirata sap-
nika je bila prisotna bakterija Streptococcus
agalactiae, v drugem primeru pa sta bili izo-
lirani Klebsiella pneumoniae in Enterococcus
faecalis. V preostalih 96 % primerov (torej
v vecini - 47 novorojenckov od 49) take
povezave nismo zaznali.

RAZPRAVA

V raziskavi smo se osredoto¢ili na tri vpra-

Sanja, in sicer:

- Ali obstajajo povezave med prevladujo-
¢o aerobno ¢revesno floro odvzeto med
zdravljenjem (ob sumu na kasno okuZzbo)
in teZjimi zapleti in boleznimi nedono-
Senosti?

- Ali obstajajo povezave med floro v slu-
hovodu ali nazofarinksu odvzeto takoj po
porodu in prevladujoco aerobno ¢revesno
floro odvzeto med zdravljenjem (ob sumu
na kasno okuZzbo)?

- Ali obstajajo povezave med floro v slu-
hovodu ali nazofarinksu takoj po porodu,
prevladujo€o aerobno ¢revesno floro od-
vzeto med zdravljenjem (ob sumu na
kasno okuZbo), ter kuZzninami, odvzetimi
med zdravljenjem (ob sumu na kasno
okuzbo)?

Glede na tri vpraSanja smo postavili tri
hipoteze; odgovore nanje navajamo v nada-
ljevanju.

Povezava med prevladujoco
aerobno crevesno floro, odvzeto
med zdravljenjem, in tezjimi
zapleti in boleznimi nedonosenosti
Rezultati, prikazani v tabeli 5, ne potrjuje-
jo naSe prve hipoteze o tem, da obstaja pove-
zava med prevladujoco aerobno ¢revesno
floro in teZjimi zapleti in boleznimi ne-
donoSenosti izjemno nedonoSenih novo-
rojenckov (< 28 tednov gestacije).

Raziskovalci so v raziskavah, na podro¢-
ju prevladujoce aerobne crevesne flore
v povezavi z boleznimi in teZjimi zapleti
nedonoS$enosti, v primerjavi z naSimi rezul-
tati nasli razli¢ne, v€asih tudi nasprotujo-
e si ugotovitve.

Pammi in sodelavci so v sistemati-
¢nem pregledu in metaanalizi 14 raziskav
preucevali prisotnost intestinalne disbioze
v skupini novorojenckov, pri katerih se je
kasneje razvil NEC (30). Izsledki njihove
metaanalize nakazujejo, da bi spreminjanje
¢revesne flore lahko pripomoglo k prepre-
cevanju NEC. Duan in sodelavci so prav tako
ugotovili, da je deleZ kuZnin, pozitivnih na
bakterije rodov Bacteroides in Klebsiella,
vi§ji v skupini novorojenc¢kov z NEC kot
v kontrolni skupini, medtem ko so bili
deleZi pozitivnih na Escherichia coli in bak-
terije rodov Bifidobacterium in Lactobacillus
niZji (31). Ta rezultat je pokazal, da se je Ste-
vilo €revesnih probiotskih bakterij (rodova
Bifidobacterium in Lactobacillus) po pojavu
NEC zmanjSalo, medtem ko se je Stevilo
patogenov (rod Klebsiella) povecalo. Po nji-
hovih navedbah bi bil to lahko pomemben
patoloski dejavnik v patogenezi NEC.

Ma in sodelavci so v raziskavi dokazali
statisti¢no znacilno vecjo raznolikost pre-
vladujoce aerobne ¢revesne flore v kontrolni
skupini kot pa v skupini novorojenckov
s kasno sepso in plju¢nico. Med skupinama
otrok s kasno sepso in plju¢nico niso zaznali
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pomembnih razlik v prevladujoci aerobni
Crevesni flori (32).

V nasprotju z omenjenimi tremi razi-
skavami so Wandro in sodelavci ugotovi-
li, da sta mikrobiom (¢revesna flora) in
metabolom blata pri nedonoSenih otrocih
drugacna pri vsakem posamezniku in nista
pogojena z zdravstvenimi izidi (boleznimi),
vklju¢no z NEC in kasno sepso (33). To se
sklada z ugotovitvami naSe raziskave.

Povezava med prevladujoco
aerobno crevesno floro, odvzeto
med zdravljenjem, in med
aerobno floro v sluhovodu

in nazofarinksu, odvzeto

takoj po porodu

Rezultati (tabela 7) ne potrjujejo hipoteze,
da obstaja povezava med prevladujoco aero-
bno ¢revesno floro, odvzeto ob sumu na
kasno okuZzbo, in med aerobno floro v sluho-
vodu in nazofarinksu, odvzeto takoj po
porodu.

Pri tem raziskovalnem vpraSanju nas je
zanimalo, ali so bakterije, ki so bile izoli-
rane iz blata ob sumu na kasno okuZzbo,
enake tistim v sluhovodu in nazofarinksu
v prvih sedmih dneh po porodu. Bakterije
iz sluhovoda in nazofarinksa so tiste klice,
ki so na otroka najverjetneje priSle iz noz-
nicne flore med nosec¢nostjo in porodom -
z vertikalnim prenosom. Z drugimi bese-
dami, zanimalo nas je, ali (prevladujoca aero-
bna) ¢revesna flora nakazuje na vertikalni
prenos mikroorganizmov. Pricakovali smo,
da bodo enake klice kot v sluhovodu in
nazofarinsku otroka prisotne tudi v (aero-
bni) ¢revesni flori (blatu), vendar te pove-
zave nismo zaznali. Iz tega sledi, da nismo
uspeli dokazati, da (prevladujoca aerobna)
¢revesna flora nakazuje na vertikalni pre-
nos telesne flore z mame na otroka.

Grischke in sodelavci ugotavljajo, da
pride do prenosa klic z matere na otroka
v do 50 9% primerov. V raziskavi MacGregorja
in Tunnessena pa se je vedji del flore sluho-
voda ujemal z noZni¢no floro. Z obzirom na

rezultate raziskave MacGregorja in
Tunnessena, smo v primeru, da bi se enake
klice nahajale tako v sluhovodu kot tudi
v nazofarinksu, pri¢akovali, da bodo enake
bakterije prisotne tudi v ¢revesju (¢revesni
flori). Te povezave nismo zaznali (8).
Preiskovancem so iz blata in kuZnin iz
vseh ostalih odvzemnih mest izolirali po
Gramu pozitivne in negativne aerobne klice,
ki se pojavljajo kot del normalne flore, pre-
nesene bodisi z vertikalnim prenosom bodi-
si s horizontalnim. Klice so bile normalno
obcutljive na testirane antibiotike. V nobe-
nem od primerov nismo izolirali po Gramu
pozitivne ali negativne klice, ki bi bila
odporna na raz$irjen spekter p-laktamskih
antibiotikov (angl. extended-spectrum beta-
-lactamases, ESBL); na vankomicin odpor-
nih enterokokov (angl. vancomycin resistant
enterococci, VRE) ali na meticilin odpornih
stafilokokov (angl. meticilin resistant
Staphylococcus aureus, MRSA). To govori
v prid temu, da se v enoti, ki skrbi za naj-
manjSe nedonoSene novorojencke (EINT),
drZijo nacela preudarne rabe antibiotikov,
ko je to potrebno, in toliko ¢asa, kot je to
potrebno (angl. »antibiotic stewardship«).

Povezava med prevladujoco
aerobno rastoco crevesno floro,
aerobno rastoco floro v sluhovodu
in nazofarinksu ter izolati iz
kuznin, odvzetih ob sumu na
kasno okuzbo

Rezultati (tabela 8) ne potrjujejo hipoteze,
da obstaja povezava med prevladujoco aero-
bno rastoco ¢revesno floro, aerobno rasto-
¢o floro v sluhovodu in nazofarinksu (takoj
po poroduy) ter izolati iz kuZnin, odvzetih ob
sumu na kasno okuZbo, saj v vec¢ini (96 %)
primerov nismo zaznali povezave, ki jo
predvideva hipoteza.

Vrednotenje raziskave

Prednost raziskave je velik nabor podatkov,
ki smo jih zbrali za posameznega novo-
rojencka. To nam je omogocalo celosten pre-



Med Razgl. 2025; 64 (2):

173

gled novorojenckovega mikrobioloSkega
in zdravstvenega stanja.

Slabost raziskave je majhen vzorec pre-
iskovancev (le 55 preiskovancev, zajetih
v 7-letnem obdobju od 2017 do 2022), ki
oteZuje posploSevanje ugotovitev na popu-
lacijo ter zmanjSuje moc raziskave. Omeniti
velja tudi dejstvo, da v dolo¢enih primerih
pri vseh otrocih nismo imeli vseh podatkov,
saj dolocen mikrobioloSKki test pri otroku ni
bil izveden. To je Se dodatno zmanjSalo vzo-
rec na dolocenih preiskovanih podrocjih
(npr. vsem otrokom ni bil odvzet aspirat sap-
nika). Poleg tega sta bili skupini v preisko-
vanem vzorcu neenakomerno veliki (pre-
vladujoca aerobna pozitivna in negativna
¢revesna flora), kar je zmanjSalo moZnost za
doseganje statisticno znacilnega rezultata.

Zaradi majhnega vzorca sta posploSe-
vanje in sklepanje o trdnih zakljuckih teZja.
Kljub temu naSa raziskava vsekakor sluZzi
kot dobro izhodiS¢e za nadaljnje razisko-
vanje na tem podro&ju. Ce se v nadaljnjih
raziskavah izkaZe, da odvzem blata ni smi-
seln, se to lahko uvede v klini¢ni praksi
(prenehanje jemanja blata) ter zdravstveni
sistem razbremeni nepotrebnih diagnostic-
nih testiranj.

Zakljucki
To je prva raziskava v slovenskem prosto-
ru, ki se osredotoca na analizo prevladujo-

Ce Crevesne flore (blata) zelo nedonoSenih
otrok (< 28 tednov gestacije).

NasSe glavno zanimanje pred zacetkom
raziskave je bilo, ali je nedonoSenim otro-
kom sploh smiselno jemati blato za mikro-
bioloSko diagnostiko. V raziskavi se je
izkazalo, da jemanje blata ni smiselno, saj
nikjer nismo zaznali znacilnih razlik med
skupinama otrok s pozitivno in negativno
prevladujoco aerobno ¢revesno floro. Prav
tako so rezultati pokazali, da razen s floro
nazofarinksa ne obstaja povezava z nobe-
no izmed flor na najpogostej$ih odvzemnih
mestih (kri, sluhovod, aspirat sapnika), kar
nakazuje, da (prevladujoca aerobna) ¢reves-
na flora ni dober pokazatelj vertikalnega
prenosa klic.

Iz tega lahko zakljuc¢imo, da glede na
rezultate te raziskave odvzem blata za
mikrobioloSko diagnostiko ni smiselen, saj
ni diagnosti¢no poveden (za napovedovanje
bolezni in obolevnosti) in zanesljiv za potr-
jevanje okuZbe.
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