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IZVLECEK

Pozna neonatalna sepsa in nekrotizirajo¢i enterokolitis sta pomembna vzroka obolevnosti in smrtnosti
nedonosenckov, posebe;j tistih z zelo nizko in izjemno nizko porodno tezo. Pomemben vzro¢ni dejavnik je
sprememba normalne ¢revesne mikrobiote, ki je v veliki meri posledica odsotnosti zas¢itne komenzalne flore
ter prevlade patogenih bakterij. Normalna ¢revesna mikrobiota preprecuje rast patogenih bakterij, zagotavlja
zascitni sloj sluzi in trdnost povezave epitelnih celic ¢revesa ter uravnava imunski odgovor novorojenckove-
ga &revesa. Crevo tako postane pomemben vir patogenih bakterij, kar lahko vodi celo do nekrotizirajodega
enterokolitisa in/ali sepse. Za normalizacijo ¢revesne flore vse pogosteje uporabljamo eksogene probiotike,
s katerimi naj bi uspeli zmanj3ati pojavnost pozne neonatalne sepse. Stevilne raziskave kazejo, da probiotiki
uspesno zmanjsujejo pogostost nekrotizirajo¢ega enterokolitisa, na pogostost sepse pa nimajo pomembnega
vpliva. Raziskav o vlogi prebiotikov pri nedonosenckih je bistveno manj. V prispevku podajamo pregled
dosedanjih izsledkov v strokovni literaturi ter predstavljamo problematiko preprec¢evanja sepse in nekrotizi-
rajocega enterokolitisa s probiotiki in prebiotiki, predvsem pri nedonosenckih z zelo nizko in izjemno nizko
porodno tezo.

Kljuéne besede: pozna neonatalna sepsa, nekrotizirajoci enterokolitis, nedosSenc¢ki z zelo nizko porodno
teZo, probiotiki, prebiotiki.

ABSTRACT
Late neonatal sepsis and necrotizing enterocolitis are important causes of morbidity and mortality in pre-
mature infants, particularly in very- and extremely-low-birth weight infants. The breakdown of the normal
bowel mucosal barrier, which is an important causative factor, is, to a large extent, the consequence of the
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absence of protective commensal flora and the overgrowth of pathogens. Thus, the bowel becomes an impor-
tant source of pathogenic bacteria, which can lead to the development of necrotising enterocolitis and/or sep-
sis. Commensal flora inhibits the growth of pathogens, provides the protective mucus layer, improves tight
junctions in epithelial cells and modulates the exaggerated neonatal bowel immune response. Exogenous
pro- and prebiotics have been added with the aim of normalizing the bowel flora and decreasing the inci-
dence of late neonatal sepsis and NEC. Numerous studies have shown the beneficial influence of different
probiotics, particularly on the lower incidence of necrotising enterocolitis, but not of neonatal sepsis. Few
data exist on the effect of prebiotics in preterm infants. In the paper, we reviewed the literature and open
issues on the prophylactic use of pro- and prebiotics against necrotising enterocolitis and sepsis in very- and
extremely-low-birth weight infants.

Key words: late neonatal sepsis, necrotizing enterocolitis, very-low-birth weight premature infants,

probiotics, prebiotics.

uvoD

Clovesko &revo poseljuje priblizno 500 vrst bakte-
rij, ki so v simbiozi z gostiteljem (1). Kolonizacija
Crevesa se priéne takoj po rojstvu in je pri starosti
2 leti Ze enaka kot pri odraslem ¢loveku. Izsledki
novejsih raziskav o kulturah mekonija in riboso-
malnih RNK in DNK pri nedonosenckih z zelo
nizko porodno tezo (pod 1000 g) kazejo, da so ti
nedonosencki izpostavljeni mikrobom ze v mater-
nici, tudi nedonosencki brez razpoka plodovih ovo-
jev ali mikrobiolosko dokazanega horioamnionitisa
(2, 3).

Pri novorojenckih, hranjenih z materinim mle-
kom, in novorojenckih, hranjenih s prilagojenim
mlekom, poteka kolonizacija ¢revesa po rojstvu
razli¢no. Na kolonizacijo vplivajo tudi nacin poro-
da, materina vaginalna flora in higiena otroko-
vega okolja. Pri zdravih novorojenckih, rojenih
vaginalno, v prvem tednu zivljenja prevladujejo
anaerobne bakterije, predvsem bakteroidi (4). V
blatu novorojenckov, hranjenih z materinim mle-
kom, prevladujejo bifidobakterije in laktobacili
(4). V blatu novorojenckov, hranjenih z mleé¢nimi
formulami, prevladujejo bakteroidi, klostridiji in
enterobakterije (4).

Pri nedonos$enckih na kolonizacijo vplivajo Se
dodatni dejavniki. Vzrok prezgodnjega rojstva je
pogosto okuzba pri materi. Okuzba pri materi med

porodom pogosto zahteva, da novorojencka zaradi
nevarnosti zivljenje ogrozajoc¢e okuzbe takoj po
rojstvu zasc¢itimo z dajanjem antibiotikov.

Polno enteralno hranjenje pri nedonos$encku z
zelo nizko porodno tezo je zaradi slabe motilitete
Crevesa in slabe absorpcije zakasnelo do 33.—34.
tedna nosecnosti. Nezadostna motiliteta Crevesa
Se dodatno spodbuja razrast patogenih bakterij (2).
Nedonosencke obi¢ajno najprej hranimo preko
hranilne sonde. Omenjeni dejavniki vplivajo na
zaCetek kolonizacije ter na vrsto in koli¢ino mik-
roorganizmov v Crevesu. NedonoSencke pogosto
zdravimo v enotah za intenzivno terapijo, kjer
je prisotno dodatno tveganje za kolonizacijo s
patogenimi bakterijami. Poleg poznejse koloniza-
cije Crevesa s komenzali pa je problemati¢na
tudi prevlada patogenih klic (npr. Pseudomonas,
Klebsiella, klostridiji, stafilokoki in potencialno
patogene enterobakterije) (3). Pri teh novorojenc-
kih je torej ¢revo pomemben vir patogenih klic.
Do sprememb v mikrobioti prihaja pri vseh kri-
ticno bolnih ljudeh, ne le pri nedonoSenckih.
Spremembe so posledica delovanja stresnih hor-
monov, motenj v splanhni¢nem obtoku, imunosu-
presije, pomanjkanja hranil in zdravljenja z anti-
biotiki (5). Z raziskavami na poskusnih modelih so
spremembe v ¢revesni flori zaznali ze po 6—8 urah
(5). V zadnjih desetletjih poskusamo pojav opisa-
nih sprememb prepreciti z dodajanjem probiotikov
in prebiotikov v prehrano kriti¢no bolnih.
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PROBIOTIKI

Probiotiki so Zivi mikroorganizmi, ki v zadostni
koli¢ini ugodno vplivajo na zdravje gostitelja (4).
Najpogostejsi mikroorganizmi, ki jih uporabljamo
kot probiotike, so:

e laktobacili: Lactobacillus (L.) rhamnosus GG,
L. acidophilus, L. caseii, L. plantarum, L. lactis
in L. reuterti;

» bifidobakterije: Bifidobacterium (B.) bifidum, B.
breve, B. infantis, B. lactis, B. longum;

e Streptococcus thermophiles;

e kvasovke: Saccharomyces boulardii.

Delovanje probiotikov

Natancnega delovanja probiotikov ne poznamo.
Delujejo razlicno, specificno za posamezne seve.
Védenje o njihovem delovanju izhaja predvsem iz
raziskav na zivalih in raziskav in vitro.

Probiotiki izboljSajo motiliteto crevesa in tako
skrajSajo Cas, ko se toksini ali patogene bakterije
zadrzujejo v Crevesu (6).

Najpogosteje uporabljamo laktobacile in bifido-
bakterije, ki proizvajajo mlecno, propionsko in
ocetno kislino. Na ta nacdin znizujejo vrednost
pH v prebavilih in s tem zavirajo rast razliénih
patogenih bakterij ter vzpostavljajo ravnotezje v
¢revesni flori (2).

V debelem crevesu probiotiki fermentirajo neresor-
birane ogljikove hidrate v kratkoverizne mascobne
kisline (2).

Probioti¢ni sevi laktobacilov imajo neposredni
protimikrobni uéinek zaradi bakteriocinov, ki jih
proizvajajo (5). Bakteriocini so beljakovinski
produkti bakterij, ki zavirajo rast in virulenco
patogenih bakterij. Proizvajajo in izlocajo tudi
avtoinduktorje — signalne molekule, ki so osnova
za medbakterijsko komunikacijo (5). Raziskave in
vitro kazejo, da L. acidophilus 1a5 izlo¢a molekule,

ki prekinejo medbakterijske povezave, s Cimer se
zmanjSa virulenca bakterije E. coli 0157: H7 (5).

Probiotiki tudi zavirajo kolonizacijo ¢revesa s pato-
genimi klicami, in sicer s tekmovanjem za hranilne
snovi in za vezavo na enterocite (5, 6).

Kaze, da probiotiki pomembno izboljSujejo delo-
vanje sluzni¢ne pregrade crevesa. Povecujejo
namrec¢ nastajanje in izlo¢anje sluzi ter tako prepre-
Cujejo vezavo patogenih bakterij (5, 6). Probiotiki
sodelujejo tudi pri vzdrzevanju tesne povezave med
epitelnimi celicami in preprecujejo translokacijo
bakterij. Opazajo tudi zmanjSanje apoptoze; kateri
sev je pri tem najucinkovitejsi, zaenkrat $e ne vemo
(6). Verjetno probioti¢ni sev E.coli Nissle 1917 v
epitelnih celicah povecuje nastajanje humanega
B-defenzina 2, ki stabilizira funkcijo membrane (6).

Imunomodulatorno delovanje probiotikov je
obsezno. Probiotiki aktivirajo in modulirajo delo-
vanje makrofagov, celic T in celic ubijalk. L. casei
Shirota inducira nastajanje IL-12. L. acidophilus
in B. longum sta povecala fagocitno aktivnost v
poskusnih modelih (5). Probiotiki podpirajo razvoj
celic B v plazmatke in vplivajo na vecje nastajanje
imunoglobulinov (4, 5). Izsledki raziskav kazejo,
da nekateri probiotiki po stimulaciji receptorjev
TLR4 s patogenimi bakterijami zavirajo aktiviran-
je provnetnega jedrnega transkripcijskega faktorja
NF-«xB, medtem ko drugi probiotiki NF-kB akti-
virajo in vplivajo na veCje nastajanje IL-6 (6).
Razli¢ni sevi probiotikov razlicno uéinkujejo na
vnetni odgovor. Za natan¢no poznavanje imuno-
modulatornega ucinka razli¢nih sevov probiotikov
bodo potrebne Se dodatne raziskave.

PREBIOTIKI

Prebiotiki so neprebavljive sestavine hrane, ki
ugodno vplivajo na gostitelja s selektivno sti-
mulacijo na rast in/ali delovanje ene bakterijske
vrste ali omejenega Stevila bakterijskih vrst in
tako izboljSajo zdravje gostitelja (4). Po kemijski
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sestavi so prebiotiki oligosaharidi, glikoproteini,
glikozaminoglikani, glikolipidi in mucin. Prototip
prebiotikov so oligosaharidi v materinem mleku,
Ki spodbujajo rast bifidobakterij in laktobacilov v
debelem ¢Erevesu dojenckov, hranjenih z materinim
mlekom (4). V materinem mleku je vec¢ kot 130
vrst oligosaharidov, njihova molekularna zgradba
pa je dolocena genetsko (1). Sestava in koncentra-
cija oligosaharidov v materinem mleku se v ¢asu
dojenja sicer spreminjata, vendar je razmerje 90 %
nevtralnih in 10 % kislih oligosaharidov razmero-
ma stalno (1).

V mle¢ne formule kot prebiotike dodajajo nevtral-
ne kratkoverizne galaktooligosaharide (GOS) in
dolgoverizne fruktooligosaharide (FOS) v raz-
merju 9:1 (1,7). GOS/FOS v materinem mleku
ni. V otroski prehrani uporabljamo Se laktulozo,
inulin, kratkoverizne fruktooligosaharide (scFos),
nehumani kisli oligosaharid (AOS) in razli¢ne
kombinacije (8).

Delovanje prebiotikov

Oligosaharidi se v tankem ¢revesu ne resorbira-
jo. V debelem crevesu jih bifidobakterije fer-
mentirajo v kratkoverizne mascobne kisline in
mlecno kislino ter s tem ustvarjajo kislost okolja.
Oligosaharidi iz materinega mleka preprecujejo
vezavo patogenih bakterij na enterocite in tudi
pomagajo pri odstranjevanju produktov patogenih
bakterij (4, 7).

Raziskave kazejo, da nehumani prebiotiki GOS/
FOS, ki jih dodajajo v prehrano nedonosenckev in
donosenih novorojenckov, spodbujajo bifidogeno
¢revesno floro in zmanjs$ujejo vsebnost patogenih
klic. Nevtralni oligosaharidi tudi povecajo nasta-
janje kratkoveriznih mascobnih kislin in znizujejo
vrednost pH v svetlini ¢revesa (9). V raziskavah
in vitro dokazujejo, da kratkoverizne mascobne
kisline spodbujajo nastajanje mucina in lahko tudi
zavirajo rast patogenih klic ter vplivajo na motili-
teto ¢revesa (9).

Toleranca na hrano in pridobivanje telesne teze

Veliko pozornosti pri obravnavi nedonosenckov
in novorojenckov, rojenih z nizko porodno tezo,
namenjamo vprasanju tolerance na hrano in prob-
lematiki pridobivanja telesne teze. NedonosSencki
imajo majhne zaloge glikogena, mascob, beljako-
vin ter v masc¢obah topnih vitaminov in mineralov,
za rast in razvoj pa potrebujejo tudi vec energije.
Nedonosencki z izjemno nizko porodno tezo (pod
1000 g) za porast telesne teze 15-20 g na dan in
dolzine 0,75—1,0 cm na teden potrebujejo 130—135
kcal/kg telesne teze na dan (10). Pri teh nedono-
Senckih je zaradi nizke vsebnosti laktoze, pankre-
ati¢ne lipaze in zol¢nih soli slaba tudi resorpcija
hranil. Zaradi slabse motilitete zelodca in Crevesa
je uvajanje enteralnega hranjenja postopno in
pocasno. Mikrobiota se razvija z zaostankom in
spremenjeno. Z dodajanjem probiotikov v prehra-
no nedonosenckov z zelo nizko porodno tezo sku-
Samo doseci ¢im prejSnjo vzpostavitev raznolike
mikrobiote, izboljSanje tolerance na hrano in hit-
rejSe pridobivanje telesne teze, kar so preucevali v
razli¢nih raziskavah.

V obdobju 2005-2008 je potekala dvojno slepa
raziskava o vplivu prehrane z dodatkom B. lon-
gum in L. rhamnosus (11). Vkljuéenih je bilo 94
novorojenckov, rojenih do 32. tedna nosec¢nosti ob
porodni tezi do 1500 g. Pri novorojenckih s porod-
no tezo nad 1000 g so opazali bolj$o toleranco na
hrano in hitrejso vzpostavitev popolnega enteral-
nega hranjenja. Pri nedonosSenckih z izjemno nizko
porodno tezo sprememb v toleranci na hrano niso
ugotovili, prav tako tudi niso dokazali kolonizacije
s probioti¢nimi sevi. Vzrokov naj bi bilo ve¢, med
drugim pogoste prekinitve enteralnega hranjenja,
zdravljenje z antibiotiki ali oboje.

Mugambi s sodelavci je leta 2012 objavil rezultate
randomizirane kontrolirane raziskave, v kateri so
primerjali u€inkovitost mle¢nih formul za nedo-
nosencke (z dodanimi probiotiki ali prebiotiki)
in ucinkovitost obi¢ajnih mle¢nih formul (10). V
obsezno raziskavo so vkljucili Stiri raziskave s
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probiotiki (212 nedonosenckov) in Stiri raziskave s
prebiotiki (126 nedonosenckov). Raziskave so bile
kratkotrajne, saj so trajale do 30 dni. Uporabili so
razli¢ne probiotike v razlicnih odmerkih. Pri prido-
bivanju telesne teZze in vzpostavljanju popolnega
enteralnega hranjenja pri nedonoSenckih, hran-
jenih z dodanim probiotikom, in nedonosenckih,
hranjenih z obi¢ajnimi mle¢nimi formulami, niso
ugotavljali pomembnih razlik. Prav tako tudi ni
bilo pomembnih razlik v pridobivanju telesne teze
pri nedonosenckih, hranjenih z dodanimi prebiotiki
(GOS, FOS). Izsledke omenjenih raziskav zaradi
razli¢nih odmerkov dodanih prebiotikov (0,4 g/100
ml do 1 g/100 ml) tudi tezko primerjamo.

V doslej najvecji raziskavi, objavljeni leta 2012, so
preucevali 750 nedonosenckov (12), ki so se hranili
z mlekom z dodatkom probiotika L. reuteri. Pri
nedonosenckih s porodno tezo manj kot 1500 g so
opazali manj znakov intolerance na hrano in krajse
bolnis$ni¢no zdravljenje, ¢e so prejemali hrano z
omenjenim probiotikom. Do vzpostavitve popolne-
ga enteralnega hranjenja razlik niso opazili.

Pozna neonatalna sepsa

Sepsa je pogost in tezak zaplet zdravljenja nedono-
Senckov, Se posebno nedonosenckov z zelo nizko
porodno tezo. Po podatkih v literaturi se razvije
pri 6,2—33 % nedonosenckov in pri 21 % nedono-
senckov z zelo nizko porodno tezo, ki potrebujejo
zdravljenje v enoti za intenzivno terapijo (4). V
vedini so povzrocitelji koagulaza negativni stafi-
lokoki, pogosto pa tudi patogene enterobakterije.
Zaradi nenormalne kolonizacije prebavil nedono-
Senckov s patogenimimi klicami ob funkcionalno
nezreli ¢revesni sluznici prihaja do pogostejSega
prehoda patogenih bakterij ter posledi¢nih bakte-
remije in sepse. Predpostavljajo, da kolonizacija
prebavil z eksogenimi probioti¢nimi sevi verjetno
nedonosenckom pomembno koristi.

V zadnjih letih so potekale Stevilne randomizirane
multicentri¢ne raziskave o uc¢inkih probiotikov in

prebiotikov. Zaradi razli¢nih vkljuéitvenih meril,
razli¢nih probioti¢nih sevov, dodajanja enega
samega seva ali meSanice sevov, razlicnih odmer-
kov in trajanja dodajanja izsledke tezko povsem
verodostojno primerjamo. V vecino raziskav so
bili vkljuceni nedonosencki do 34. tedna nosec-
nosti, v eno pa nedonosencki do 37. tedna nosec-
nosti. Nobena raziskava ni zajela zelo nezrelih
novorojenckov (mlajSih od 28 tednov nosecnosti)
in novorojenckov s porodno tezo manj kot 1000
g. Prav tako niso obravnavale novorojenckov
ali nedonosenckov, hranjenih samo z materinim
mlekom (4).

Do sedaj so objavili §tiri metaanalize in dva
pregleda literature o uporabi probiotikov pri nedo-
nosenckih (4). Gre za 54 raziskav, v Katere so vkl-
jucili 1022 nedonosenckov. Nizjo pojavnost sepse
v skupini nedonosenckov so ugotavljali v dveh: v
eni so dodajali seve L. acidophilus (Zive in mrtve),
v drugi pa seve B. infantis, B. bifidus, B. lactis in
L. acidophilus. V eni od raziskav so v skupini z
dodanim probiotikom ugotovili celo povecano
nagnjenost k sepsi (19,8 % oz. 11,5 %), a razlika
ni bila statisticno znacilna. V ostalih raziskavah ne
ugotavljajo razlik v pogostosti pozne neonatalne
sepse med obema skupinama. Vecina raziskoval-
cev meni, da bodo potrebne dodatne raziskave, v
katerih bodo preucevali tudi vprasanja najboljsega
probiotika ali kombinacije probiotikov, trajanja
dodajanja probiotikov in sledenja njihovim dol-
gotrajnim uc¢inkom (4).

Malo je raziskav, v katerih preucujejo ucinek
probiotikov na pojavnost pljucnice pri nedo-
nosenckih, ki potrebujejo umetno predihavanje.
Dodajanje probiotikov naj bi predvsem prepreéilo
kolonizacijo zrela in Zelodca s patogenimi klica-
mi, kar naj bi zmanjsalo verjetnost okuzbe zaradi
aspiracije zelod¢ne vsebine. Rojas (2012) sicer v
raziskavi ugotavlja teznjo k manjSemu pojavljanju
bolnisni¢ne pljucnice v skupini z dodanim probio-
tiénim sevom L. reuteri, a je razlika neznacilna
(12). V raziskavi, ki so jo opravili pri novorojenc-
kih in otrocih v multidisciplinarni intenzivni enoti
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(13), pa ugotavljajo, da je pljucnica bolj pogosta
(a statisticno neznacilno) pri skupini z dodanim
probiotikom L. rhamnosus.

Koliksen je vpliv dodajanja prebiotikov na pogos-
tost okuzb in sepse pri novorojenckih, za zdaj Se
niso obsirno raziskali. Redke raziskave kaZzejo
na ve¢jo vsebnost bifidobakterij v blatu pri tistih
novorojenckih, ki so jim dodajali prebiotik GOS/
FOS (7). Westerbekova je preucevala 113 nedo-
nosenckov do 32. tedna nosec¢nosti, ki so s pre-
hrano dobivali prebioticno meSanico GOS/FOS/
AOS (9). Dodajanje prebiotika ni znacilno znizalo
pogostosti resnih okuzb. V skupini nedonoSenc-
kov, hranjenih z dodatkom prebiotikov, pa so opa-
zili trend manjSe umrljivosti zaradi resnih okuzb z
endogenimi bakterijami. Menijo, da je dodajanje
prebiotikov verjetno koristno, trdnih dokazov pa
zaradi pomanjkanja obseznih raziskav $e ni.

Nekrotizirajoc€i enterokolitis

Nekrotizirajoci enterokolitis (NEC) je najpogostejsi
vzrok smrti nedonosenckov in najpogostejse hitro
napredujoce nujno stanje prebavil. NEC se razvije
pri priblizno desetini nedonosenckov, rojenih pred
29. tednom nosecnosti. Umrljivost nedonosenckov
s porodno tezo pod 1500 g, ki razvijejo NEC, je
20-30 % (14), pri nedonosenckih z obsezno nekro-
zo Crevesa pa celo blizu 100 % (15). Pri prezivelih
pogosto ugotavljamo dolgotrajne posledice (npr.
sindrom kratkega crevesa, ki zahteva dolgotrajno
parenteralno prehranjevanje), ki lahko privedejo
do dodatnih zapletov. Etiologija in patofiziologija
NEC nista popolnoma jasni, kaze pa, da je vzrokov
veé in se med seboj prepletajo. Ti so: nedonosenost
(vnetni odgovor nezrelega Crevesa, slaba funkcija
Crevesne pregrade, slabSa motiliteta crevesa); hran-
jenje z mle¢nimi formulami in/ali prehitro uvajanje
hranjenja; kolonizacija prebavil s patogenimi klica-
mi; hemodinamska nestabilnost (14). Ne glede na
sprozilni dejavnik je osnovno dogajanje aktiviranje
vnetne kaskade, ki povzro¢i nekrozo in v najtezjih
primerih tudi predrtje ¢revesa (16).

Zaradi velike pojavnosti NEC pri nedonosenckih
z nizko porodno tezo so v Univerzitetni bolnisnici
Turku na Finskem Ze leta 1997 pri¢eli v hrano redno
dodajati probiotik L. rhamnosus (17). NezZelenih
u¢inkov niso opazali. Ze pred tem (leta 1993)
so objavili izsledke raziskave o vplivu dodajan-
ja probiotika L. GG v prehrano nedono$enckov.
Vkljucevala je dvajset otrok, pri ¢emer pa razlik v
pogostosti NEC niso ugotovili (4). Od tedaj so vpliv
probiotikov na razvoj NEC preucevali tudi v drugih
raziskavah. Leta 1999 so objavili izsledke prospek-
tivne raziskave o ucinkih probiotikov L. acidophilus
in B. infantis na pojavnost NEC. Obravnavali so
1237 novorojenckov s povpre¢no gestacijsko sta-
rostjo 35 tednov. V skupini z dodanim probiotikom
so ugotavljali nizjo pojavnost NEC (3 %) kot v kon-
trolni skupini (6,6 %) (4). Ob pregledu kasnejsih
raziskav lahko sklepamo, da je pojavnost NEC pri
nedonosenckih vse manjsa, predvsem v intenzivnih
enotah z veliko pojavnostjo NEC (nad 15 %) (6).

Lin s sodelavci je leta 2008 objavil multicentri¢no
randomizirano kontrolirano raziskavo, v katero je
vkljucil 434 nedonosenckov, od tega 181 nedo-
nosenckov s porodno tezo pod 1000 g (16). Kot
probiotik so dodajali L. acidophilus 10° CFU (angl.
colony forming units). NedonoSencke so hranili z
materinim mlekom ali z mle¢no formulo. Izsledki
kazejo, da je pojavnost NEC (ve¢ kot II. stopnja po
Bellu) v skupini s probiotiki bistveno manjsa kot v
kontrolni skupini.

Hunter je v raziskavi, ki je potekala v obdob-
ju 2004-2009, obravnaval 311 nedonosenckov s
porodno tezo pod 1000 g (18) ob uporabi probiotika
L. reuteri DSM 17938. V obravnavani populaciji
je bila pogostost NEC zelo spremenljiva (6,1-20,5
%). Po uvedbi probiotika se je pogostost NEC
pomembno znizala. V skupini, ki je prejemala pro-
biotik, se je NEC razvil v 2,5 %, v kontrolni skupini
pa v 15,1 %. Odmerek probioti¢nega pripravka je
bil 0,1 ml dnevno (priblizno 50 milijonov aktivnih
bakterij), kar je manj od priporo¢il proizvajalca.
Leta 2011 so preiskovali vzorce blata na koloniza-
Cijo z L. reuteri. Zaradi slabe kolonizacije (manj
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kot 108—107 L. reuteri CFU/g blata) so se odlogili
za povecanje odmerka na 100 milijonov aktivnih
bakterij (po priporocilu proizvajalca).

Objavili so tudi stiri metaanalize. Prvo je predsta-
vil Desphande s sodelavci z neonatalnega oddelka
bolnisnice v Perthu v Avstraliji. V analizo je zajel
7 raziskav, v katerih so preucevali vpliv probioti-
kov na pogostost NEC. V skupini, ki je prejemala
probiotike, je bila manjsa splosna umrljivost, ne pa
tudi umrljivost v povezavi z NEC in s sepso (19).
Desphande je leta 2010 objavil novo raziskavo in
analiziral $e dodatne $tiri raziskave (20). Ugotavlja,
da je pojavnost NEC v skupini nedonosenckov, ki je
prejemala probiotike, glede na primerjalno skupino
manjsa za 30 %. V raziskavi ugotavlja, da je v sku-
pini s probiotiki pojavnost hudega NEC (ve¢ kot I1.
stopnje po Bellu) pomembno manjsa. V raziskavah
so uporabili razli¢ne probiotike in razlicne kombi-
nacije, razli¢ne odmerke (od 1x108-6x10° CFU na
dan), probiotike pa so dodajali tudi razli¢no dolgo.

Do sedaj najvecjo metaanalizo je napravil Wang s
sodelavei (21). V analizo je vkljucil 20 randomi-
ziranih kontroliranih raziskav, od tega 4 kitajske.
V metaanalizo je zajel 3816 nedonoSenckov. V
analizi ugotavlja znacilno manjSe pojavljanje NEC
v skupini, ki prejema probiotike. Podobno kot ostali
raziskovalci tudi Wang opozarja na heterogenost
skupin in potrebo po dodatnih raziskavah glede
izbire najprimernejSega probiotika ter na dolgoroc-
nosti njegovega ucinka.

Razvoj NEC bi lahko preprecevali tudi s prebiotiki.
Stevilne raziskave dokazujejo porast bifidobak-
terij in manjSe Stevilo patogenih bakterij v blatu
nedonosenckov, hranjenih z mle¢nimi formulami
z dodanim prebiotikom (14). Raziskav o vplivu
prebiotikov na pogostost NEC je malo, izsledki
pa si pogosto nasprotujejo. V eni izmed omenje-
nih raziskav vpliva prebiotikov na razvoj NEC
ne dokazujejo (9), medtem ko druge raziskave, ki
vkljucujejo nedonosencke do 34. tedna nosecnosti
in so zelo heterogene, kazejo, da imajo doloceni
prebiotiki verjetno ugoden vpliv (1). Na osnovi

obstojecih raziskav nedvomnih zakljuckov Se ne
moremo oblikovati.

Multicentri¢ne analize o vplivu probiotikov na
pogostost NEC in umrljivost nedonosenckov z
nizko in z zelo nizko porodno tezo potrjujejo njiho-
vo koristnost. Raziskave so glede na vrsto izbranega
probiotika, njegovo koncentracijo, pogostost in
trajanje dodajanja, pricetek dodajanja in tudi izbiro
bolnikov, predvsem glede njihovega hemodinam-
skega stanja, zelo heterogene. Razli¢ni sevi imajo
specificne znadilne uéinke. Ker so v raziskave vkl-
juceni razli¢ni probiotiki, u¢inka posameznega pro-
biotika ne moremo oceniti (6, 15). Izkusnje kazejo,
da bi bil lahko ucinkovitejsi probiotik z ve¢ vrstami
ali sevi. Ni pa jasno, ali je vec¢ja ucinkovitost posle-
dica sinergizma med dvema sevoma ali vecjega
odmerka probiotika (15). V nekaterih raziskavah, v
katerih ugotavljajo nizjo pojavnost NEC ob doda-
nih dvosevnih probiotikih (L. casei in B. breve ter
kombinacija B. bifidum in L. acidophilus), so bili
nedonosencki hranjeni vsaj delno z materinim mle-
kom, kar prav tako pomembno vpliva na pogostost
in resnost NEC (7, 16).

Probiotik, ki ima ve¢ sevov, bi lahko predstavljal
vecjo nevarnost za translokacijo bakterij, Se poseb-
no pri nedonoSenckih z izjemno nizko porodno
tezo. Optimalnega odmerka probiotika ne pozna-
mo. Glede na analizo rezultatov randomiziranih
kontroliranih raziskav in glede na izsledke last-
nih raziskav je Deshpande izdelal priporocila za
dodajanje probiotikov nedonosenckom (15). Pri
nedonosenckih do 32. tedna noseCnosti je pripo-
roeni dnevni odmerek probiotika 3x10° CFU na
dan. Ker koncentracije probiotika, pri kateri bi ze
lahko nastali zapleti pri nedonoSenckih z izjemno
nizko porodno tezo, ne poznamo, svetuje odmerek
1,5x10° CFU/dan, dokler ne dosezemo 50—60 ml
enteralne hrane na kilogram telesne teze na dan.
Nedonosencki lahko prenasajo le majhen volumen
hrane z nizko osmotsko obremenitvijo, zato sta zelo
pomembna razredcenost in volumen pripravka.
Raziskovalci tudi ocenjujejo, da bi bil zaradi hitre-
ga znizanja koncentracije probiotika v ¢revesu pri
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podhranjenih otrocih primernej$i enkraten dnevni
odmerek. Zaradi pomembnosti kolonizacije €revesa
z za$Citnimi komenzali je smiselno, da probiotik
uvedemo ¢im prej. V literaturi naveden najzgodne;j-
§i Cas je 4 ure po rojstvu (15). Ve€ina raziskovalcev
meni, da je smiselno probiotik dodajati ob uvedbi
enteralne hrane.

Raziskave na zivalih in ljudeh kazejo, da se pro-
biotik priblizno 2—3 tedne po prekinitvi dodajanja
preneha izlocati z blatom. Glede na izsledke vseh
objavljenih raziskav svetuje dodajanje probiotika
do 37. tedna nosecnosti.

Pri nedonoSenckih z dodatno oslabljeno imunsko
funkcijo bi bili lahko priporoceni odmerki previ-
soki. IzkuSenj pri takSnih nedonosenckih nimamo
dovolj, zato jasnih priporocil trenutno Se ni mogoce
oblikovati (15).

VARNOST PROBIOTIKOV IN
PREBIOTIKOV

Pri vseh nedonosenckih in kriticno bolnih novoro-
jenckih moramo skrbno spremljati morebitni pojav
kliniénih in laboratorijskih znakov sepse. Ob doda-
janju probiotikov moramo pomisliti tudi na sepso,
povzroceno s probiotiénimi sevi. Ob okvarjeni
Crevesni sluznici (tudi zaradi ishemije ali vnetja)
lahko nastopi translokacija tudi s probioti¢nimi
sevi. Poleg tega lahko probiotiki spremenijo lokalni
imunski odgovor v Crevesu ali sistemsko in tako
povecajo nevarnost razvoja sepse z drugimi patoge-
nimi bakterijami (6).

Ceprav naj bi bili probiotiki varna prehranska
dopolnila, v literaturi opisujejo tudi primere sepse s
probioti¢nimi sevi. V dostopni literaturi so s probio-
tikom povzroc¢eno sepso opisali pri treh novorojenc-
kih. Donosen novorojencek je po operaciji omfalo-
kele prejemal B. breve BBG-01 in po 10 dneh zbolel
za sepso (22). Bakterijo B. longum so izolirali pri
nedonosencku, rojenem v 27. tednu nose¢nosti, po
zapori odprtega Botallovega voda z liometacinom;

prejemal je kombinirani probiotik B. bifidum in L.
acidophilus (6). V krvi nedonoSencka, rojenega v
28. tednu nosecnosti, so po 10 dneh dodajaja probio-
tika ob prebolevanju enterokolitisa, povzrocenega z
rotavirusom in adenovirusom, dokazali prisotnost E
coli NISSLE 1917 (6). Pri 6-tedenskem dojencku,
operiranem zaradi kompleksne sréne napake, in Se
pri treh dojenckih s sindromom kratkega Crevesa
opisujejo sepso, povzroc¢eno z L. rhamnosus GG (6,
23). Pri Sestih dojenckih opisujejo sepso, povzroce-
no z glivo Saccharomyces boulardii. Vsi dojencki
so bili kriti¢no bolni (24). Pri otrocih do sedaj niso
opisali smrtnega izida sepse, ki bi ga povzrocil pro-
bioti¢ni sev. Sepse, povzro¢ene s probioti¢nimi sevi
laktobacilov, z bakterijo Bacilus subtilis in glivo
Saccharomyces boulardii opisujejo tudi pri kriticno
bolnih odraslih (24). Dve poro¢ili kazeta celo na
mozen prenos probioticne glive Saccharomyces
boulardii na sosednje bolnike, ki probiotika sicer
niso prejemali, vendar se je pri njih razvila sepsa.
Menijo, da je bila pri njih vzrok sepse okuzba zil-
nih katetrov (24). Pri odraslih bolnikih opisujejo
tudi ve¢ primerov endokarditisa, povzrocenega s
probioticnim sevom laktobacila. (24). Pri otrocih,
ki so razvili bakteriemijo s probioticnimi sevi,
niso opisali smrtnega izida zaradi bakteriemije. V
najnovejSem casu omenjajo Se moznost uporabe
postbiotikov, tj. produktov zivih probioti¢nih bak-
terij, ki ucinkujejo podobno kot probiotiki, a brez
nevarnosti razvoja sepse (14).

Obremenilni dejavniki za razvoj probioti¢ne sepse
Vsi bolniki, tako otroci kot tudi odrasli, pri kate-
rih se je razvila sepsa zaradi probiotikov, so bili
kriticno bolni in imeli oslabljen imunski sistem.
V enem primeru je pri odraslem bolniku nastopilo
septi¢no Sokovno stanje z veCorgansko odpovedjo
ob probioti¢ni fungemiji (24). Nekateri bolniki so
imeli Ze v osnovi prizadeto ¢revo. Kot obremenilni
dejavnik omenjajo tudi dodajanje probiotika po
jejunostomi. Probiotik pri tem obide Zelodé¢no Kkisli-
no, kar lahko poveca $tevilo bakterij, ki doseZejo
¢revo. S probiotikom je lahko onesnazeno vstopi-
$Ce osrednjega zilnega katetra, kar lahko vodi do
katetrske sepse. Mnogi raziskovalci zlasti v zadnjih
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letih bolnikom z oslabljeno imunsko odpornostjo
in hemodinamsko nestabilnim bolnikom dodajanje
probiotikov odsvetujejo.

Glede prebiotikov prevladuje mnenje, da poleg
lokalnih nezelenih ucinkov, kot so napihnjenost tre-
buha in povec¢ano odvajanje blata, morda prispevajo
tudi k pojavu vecjega Stevila patogenih bakterij,
ki bi s traslokacijo lahko presle v sistemski krvni
obtok (1). Raziskave na Zivalskih modelih (novo-
rojenih misih) kazejo, da sta se ob dodajanju galak-
tooligosaharidov in inulina povecali koncentraciji
laktata in acetata v debelem crevesu, nastopila pa
je tudi vecja translokacija bakterij (25). Vsekakor
so potrebne Se dodatne raziskave. Ob fermentaciji
vecjih koli¢in ogljikovih hidratov pod vplivom
laktobacilov v debelem ¢Erevesu se lahko razvije
d-laktatna acidoza, ki je prav tako zaplet, povezan z
dodajanjem prebiotikov (1).

ZAKLJUCEK

Pozna neonatalna sepsa in NEC sta najpogostejsa
zivljenje ogrozajoCa zapleta pri nedonosenckih z
nizko porodno tezo. V zadnjih desetletjih inten-
zivno preucujejo mozne profilakticne ukrepe s
posebnim poudarkom na uporabi probiotikov in
prebiotikov. Opazajo, da je Cas do vzpostavitve
popolnega enteralnega hranjenja bistveno krajsi pri
skupini bolnikov, ki so prejemali hrano z dodanim
probiotikom ali prebiotikom, kar je za nedono-
Sencka nedvomno pomembno. Samo v posameznih
raziskavah o vplivu probiotikov na pozno neonatal-
no sepso so ugotavljali nizjo pojavnost v skupini,
ki je prejemala probiotike. V vecini raziskav razlik
v pojavnosti sepse ne ugotavljajo; v eni porocajo
celo o ve€ji pojavnosti primerov sepse v probioti¢ni
skupini.

Bolj spodbudne rezultate kazejo raziskave o vpli-
vu probiotikov na pogostost hude stopnje NEC.
Ugotavljajo pomemben upad pogostosti tezke obli-
ke NEC v probioti¢nih skupinah, zlasti v intenziv-
nih enotah z visoko pojavnostjo NEC. Kaze, da so

bolj ucinkoviti probiotiki, ki vsebujejo vec sevov.
V raziskavah in vitro sicer dokazujejo specifi¢no
delovanje posameznih sevov probiotikov, vendar
v klini¢ni praksi preprecevanja okuzb in NEC pri
novorojenckih Se vedno ne poznamo optimalnega
seva ali kombinacije sevov in njihove koncentracije;
prav tako tudi ni jasno, kdaj zaceti z dodajanjem
probiotika. V do sedaj opravljenih raziskavah niso
opisani nezelenih u¢inkov.

Eden nezelenih ucinkov je sepsa s probioti¢nim
sevom, ki so ga prejemali bolniki, in se lahko razvi-
je v vseh starostnih obdobjih. Upostevati moramo,
da je pogostost sepse s probiotiki, o kateri porocajo
v literaturi, morda podcenjena, saj so nekateri pro-
biotioki anaerobne bakterije, ki za rast in dokaz
zahtevajo posebno gojis¢e. Zato bi morali ob sumu
na sepso pri bolnikih, ki prejemajo probiotike,
vzorec krvi kultivirati tudi na gojis¢u za anaerobne
bakterije. Mnogi raziskovalci odsvetujejo dodajanje
probiotikov imunsko kompromitiranim in hemo-
dinamsko nestabilnim bolnikom. Menijo, da so
potrebne Se dodatne preiskave, ki bi odgovorile na
odprta vprasanja. Po mnenju vecine raziskovalcev
in Evropskega zdruZenja za pediatri¢no gastroente-
rologijo, hepatologijo in prehrano (7), Ameriskega
zdruzenja za prehrano (ASPEN) (26) in raziskoval-
cev skupine Cochrane (27) trenutno Se ni mogoce
oblikovati priporocil glede rutinske uporabe pro-
biotikov pri nedonosenckih z nizko porodno tezo.

Najboljsa profilaksa NEC je Se vedno hranjenje z
materinim mlekom. Obetavne rezultate dajejo tudi
raziskave o dodajanju bovinega laktoferina skupaj s
probiotikom (28) in tudi samega laktoferina.

V raziskavah o prebiotikih pa ve¢inoma preucujejo
vpliv na kolonizacijo ¢revesa. Ugotavljajo, da je
prehod na popolno enteralno hranjenje hitrejsi pri
nedonosenckih z nizko porodno tezo. Kot prebiotik
uporabljajo meSanico GOS/FOS, lahko tudi inulin.
Raziskave o vplivu na pogostost pojavljanja pozne
neonatalne sepse in NEC so redke, zato zanesljivih
zakljuCkov ne moremo podati.
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