
KAUNO MEDICINOS UNIVERSITETAS

Rasa Tamelienė

Naujagimių kolonizacijos 

B grupės beta hemoliziniu streptokoku ir Escherichia coli įtaka naujagimių ankstyvam infekciniam sergamumui 

Daktaro disertacija

Biomedicinos mokslai, medicina (07 B)

Kaunas, 2010

Disertacija rengta 2006–2010 m. Kauno medicinos universitete.

Mokslinis vadovas
Prof. dr. Rūta Jolanta Nadišauskienė (Kauno medicinos universitetas, biomedicinos mokslai, medicina – 07 B)

Konsultatantas
[image: image21.png]YR [E— _ -~
T T T
2 E 2 B E




Dr. Eglė Markūnienė (Kauno medicinos universitetas, biomedicinos mokslai, medicina – 07 B)

TURINYS

6SUTRUMPINIMAI


7ĮVADAS


8Tyrimo tikslas


8Tyrimo uždaviniai


101. 
LITERATŪROS APŽVALGA


101.1 
Naujagimių sepsis


101.1.1 
Apibrėžimai


131.1.2 
Susirgimo laikas ir sukėlėjai


151.1.3 
Naujagimių imlumas infekcijoms


151.1.4 
Mikrobiologiškai patvirtintas naujagimių sepsis ir mikrobiologiškai nepatikslinta ankstyvoji naujagimių infekcija (klinikinis, galimas, mikrobiologiškai nepatvirtintas sepsis)


161.1.5 
Klinikiniai ir laboratoriniai sepsio simptomai


221.2 
Mikrobiologinių pasėlių vaidmuo naujagimių sepsio diagnostikoje


221.2.1 
Pasėliai nuo išorinių naujagimio dangų


231.2.2 
Naujagimio kraujo pasėlis


271.2.3 
Pasėliai BGS kolonizacijai nustatyti


271.3 
Naujagimių kolonizacija motinos makšties B grupės β hemoliziniais streptokokais


491.3.1 
Etiologija


501.3.2 
Patogenezė


511.3.3 
Dažnis


511.3.4 
Mirštamumas ir atokieji rezultatai


1.4 
Ankstyvojo naujagimių sepsio rizikos veiksniai
38

1.5 
BGS sukeltas sepsis: etiologija, patogenezė, dažnis, mirštamumas
49


1.5.1 
Etiologija
49


1.5.2 
Patogenezė
50


1.5.3
Dažnis
51


1.5.4
Mirštamumas ir atokieji rezultatai
51

521.6 
Naujagimių apsaugos nuo ankstyvosios infekcijos būdai


521.6.1 
Motinos profilaktika


551.6.2 
Naujagimio profilaktika


561.6.3 
Imunizacija


561.7 
Escherichia coli sukeliama ankstyvoji naujagimių infekcija: etiologija, patogenezė, dažnis, mirštamumas


561.7.1 
Etiologija


571.7.2 
Patogenezė


581.7.3 
Dažnis


581.7.4 
Mirštamumas


581.7.5 
E. coli atsparumas antibiotikams


591.8 
Ankstyvoji naujagimių infekcija Lietuvoje


632. 
TIRTASIS KONTINGENTAS IR TYRIMO METODIKA


632.1 
Tirtasis kontingentas


632.2 
Įtraukimo į tyrimą kriterijai


632.3 
Neįtraukimo į tyrimą kriterijai


642.4 
Tyrimo atlikimo metodika


642.4.1 
Bendra tyrimo schema


652.4.2 
Naujagimių kolonizacijos motinos makšties BGS ir 
E. coli dažnio, serotipų bei jautrumo antibiotikams nustatymas


662.4.3 
Moterų makšties kolonizacijos BGS ir E. coli dažnio, serotipų, jautrumo antibiotikams bei šių mikroorganizmų pernešimo iš motinos naujagimiui dažnio nustatymas


672.4.4 
Naujagimio ir motinos rizikos veiksnių bei antibiotikų profilaktikos įtakos naujagimio kolonizacijai BGS ir 
E. coli bei sergamumui ankstyvąja naujagimių infekcija nustatymas


672.4.5 
Naujagimių sergamumo MPAS bei MNAI dažnio, klinikinių simptomų bei laboratorinių rodiklių dažnio nustatymas jų ryšio su teigiamu kraujo pasėliu 
nustatymas


712.5 
Antibiotikų skyrimas gimdymo metu


722.6 
Vertinimo kriterijai


722.7 
Statistinė analizė


732.8 
Etikos aspektai


732.9 
Tyrimo finansavimas


743. 
TYRIMO REZULTATAI


743.1 
Tyrime dalyvavusių naujagimių bei moterų duomenys


783.2 
Naujagimių kolonizacija motinos makšties BGS ir E. coli


823.3 
Moterų kolonizacija BGS ir E. coli bei sukėlėjų perdavimas naujagimiams


873.4 
Rizikos veiksniai naujagimių kolonizacijai BGS ir E. coli


1073.5 
Ankstyvoji naujagimių infekcija, jos sukėlėjai bei rizikos veiksniai


1203.6
MPAS bei MNAI rizikos veiksniai, klinikiniai simptomai 
bei laboratoriniai rodikliai


1254. 
REZULTATŲ APTARIMAS


140IŠVADOS


141PRAKTINĖS REKOMENDACIJOS


142TOLIMESNIŲ MOKSLINIŲ TYRINĖJIMŲ KRYPTYS


143DISERTACIJOS TEMA SPAUSDINTŲ DARBŲ SĄRAŠAS


146LITERATŪROS SĄRAŠAS


166ASMENS HIGIENOS IR LYTINIO GYVENIMO 
KLAUSIMYNAS


168INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO FORMA


169PADĖKOS




SUTRUMPINIMAI

AAP 
– 
Amerikos pediatrų akademija (American Academy of Pediatrics)

ACOG 
– 
Amerikos akušerių ir ginekologų kolegija (American College of




Obstetricians and Gynecologists)



AKS 

– 
arterinis kraujo spaudimas

BGS 

– 
B grupės β hemolizinis streptokokas (Streptococcus agalactiae)

BVL
– 
bevandenis laikotarpis

CAMP testas – Christie, Atkins, Munch – Peterson testas

CDC 
– 
Ligų kontrolės ir prevencijos centras (Centers for Disease 




Control and Prevention)

CO2 
– 
anglies dioksidas

CRB 
– 
C – reaktyvusis baltymas

E. coli 

– 
Escherichia coli
GS

– 
galimybių santykis

H. influenzae – Haemophylus influenzae
KFV 

– 
kolonijas formuojantys vienetai

K. pneumoniae – Klebsiella pneumoniae
KMU 
– 
Kauno medicinos universitetas

KMUK 
– 
Kauno medicinos universiteto klinikos

KMI 

– 
kūno masės indeksas

KPL 

– 
kapiliarų prisipildymo laikas

L. monocytogenes – Lysteria monocytogenes

MK 

– 
moterų konsultacija

MNAI 
– 
mikrobiologiškai nepatikslinta ankstyvoji infekcija

MPAS 
– 
mikrobiologiškai patvirtintas ankstyvasis sepsis

NCCLS 
– 
klinikinių laboratorijų standartus nustatantis komitetas (National




Committee for Clinical Laboratory Standards)

NRITS 
– 
naujagimių reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyrius

PI 

– 
pasikliautinasis intervalas

PNVDP 
– 
priešlaikinis neišnešioto vaisiaus dangalų plyšimas

PVDP 
– 
priešlaikinis vaisiaus dangalų plyšimas

RV 
– 
rizikos veiksnys (-iai)

SN 
– 
standartinis nuokrypis

S. aureus – 
Staphylococcus aureus
S. pyogenes – Streptococcus pyogenes
V 
– 
vidurkis
ĮVADAS

Naujagimių sepsis yra viena pagrindinių šios amžiaus grupės vaikų sergamumo, ilgalaikio neįgalumo ir mirtingumo priežasčių [1]. Dėl infekcijos kiekvienais metais miršta 1,6 mln. naujagimių [2]. Pagrindinis ankstyvojo naujagimių sepsio, prasidedančio per 72 valandas po gimimo, sukėlėjas nuo aštuntojo XX a. dešimtmečio yra B grupės β hemolizinis streptokokas (BGS) [3]. 10–40 proc. moterų BGS nešioja makštyje ar tiesiojoje žarnoje ir iki gimdymo arba jo metu perduoda šį sukėlėją savo naujagimiui [4, 5]. Klinikiniais tyrimais įrodžius, kad antibiotikų skyrimas gimdymo metu BGS kolonizuotoms moterims mažina ankstyvojo BGS sukelto naujagimių sepsio dažnumą, 1996 metais JAV buvo paskelbtos pirmosios naujagimių BGS sukelto sepsio prevencijos rekomendacijos. Jose rekomenduota antibiotikų profilaktiką gimdymo metu taikyti tiek rizikos veiksnių ankstyvajai naujagimių infekcijai atsirasti turinčioms moterims (gimdymas iki 37 nėštumo savaičių, motinos karščiavimas ≥38 ºC, bevandenis laikotarpis ≥18 valandų), tiek BGS makštyje nešiojančioms moterims (visuotinės patikros metodika). Šių rekomendacijų taikymas prak​tikoje 70 proc. sumažino ankstyvojo BGS sepsio dažnį JAV. Pastebėjus, kad antibiotikų skyrimas gimdymo metu BGS kolonizuotoms moterims yra efektyvesnis, JAV Ligų kontrolės ir prevencijos centras (CDC), Amerikos pediatrų akademija (AAP) bei Amerikos akušerių ir ginekologų kolegija (ACOG) 2002 metais rekomendavo praktikoje naudoti būtent šią metodiką [6, 7]. Kita vertus, ne visos išsivysčiusios šalys priėmė šią metodiką. Jungtinės Karalystės mokslininkai teigia, kad net ir neatliekant visuotinės nėščių moterų patikros, o antibiotikų gimdymo metu skiriant tik atsiradus ankstyvosios infekcijos rizikos veiksnių, ankstyvojo BGS sukelto nauja​gimių sepsio dažnis Jungtinėje Karalystėje yra panašus kaip ir JAV [8]. Taigi, šių metodikų naudojimas kol kas yra kontraversiškas, todėl svarbu žinoti kiekvienos populiacijos, taip pat ir Lietuvos, moterų BGS nešiojimo dažnį bei ankstyvosios naujagimių infekcijos dažnį, kad galima būtų pasirinkti, kokią prevencijos metodiką šalyje reikėtų naudoti. Lietuvoje šių duomenų nėra, antibiotikų profilaktika yra nestandartizuota, nors naujagimių mirtingumo struktūroje infekcija užima vis svarbesnę vietą, ir per metus šis rodiklis vis auga: 2001 m. – 2,7 proc., 2002 m.– 5,7 proc. 2005 m. – 8,1 proc., 2006 m. – 10,6 proc. [9].
Tačiau pastaruoju metu pasirodo epidemiologinių tyrimų iš įvairių šalių duomenys, kad, taikant antibiotikų profilaktiką BGS sepsio prevencijai, dažnėja kitų motinos makštyje nešiojamų ir naujagimiui gimdymo metu perduodamų sukėlėjų – E. coli sukeliamų infekcijų, dažniau tarp neišnešiotų naujagimių, o sukeltos infekcijos yra vis sunkesnės dėl šios lazdelės didėjančio atsparumo antibiotikams [10–12]. Tyrimų apie nėščių moterų ir naujagimių kolonizacijos E. coli dažnį mokslinėje literatūroje nėra, labai mažai epidemiologinių duomenų apie šio mikroorganizmo sukeliamų infekcijų dažnį, o profilaktinių priemonių kol kas nėra. Tai atkreipė mokslininkų dėmesį į šių dviejų mikroorganizmų sukelto naujagimių sepsio rizikos veiksnių, kurių mokslinėje literatūroje nepakanka, paiešką [13].
Ankstyva naujagimių sepsio diagnostika yra sunki, todėl naujagimiams dažnai atliekami nebūtini tyrimai bei skiriamas empyrinis gydymas antibiotikais [10, 14, 15]. Klinikiniai simptomai, laboratoriniai tyrimai ir kraujo pasėlis yra kertiniai naujagimių sepsio diagnostikoje, tačiau jų jautrumas ir specifiškumas nesiekia 100 proc. [16–18]. Iš 7–13 proc. naujagimių, kurie tiriami dėl sepsio, tik 3–8 proc. kraujo pasėlis yra teigiamas. Jei motina gavo antibiotikų gimdymo metu, naujagimiui yra mažo tankio bakteremija, nesilaikoma kraujo pasėlio ėmimo taisyklių, sukėlėjas kraujyje gali ir neišaugti [19]. Tokiais atvejais naujagimiams diagnozuojama nepatikslinta (galima) infekcija arba klinikinis naujagimių sepsis, kurių dažnis įvairiose populiacijose nėra žinomas dėl labai mažo epidemiologinių tyrimų skaičiaus bei neaiškių diagnostikos kriterijų, apsunkinančių naujagimių dalyvavimą klinikiniuose sepsio tyrimuose [20]. Todėl reikalingi nauji tyrimai, ieškant ryšio tarp rizikos veiksnių, klinikinių bei laboratorinių infekcijos požymių ir teigiamo kraujo pasėlio, padedantys standartizuoti naujagimių sepsio diagnostikos kriterijus.

Tyrimo tikslas

Nustatyti naujagimių kolonizacijos motinos makšties BGS ir E. coli ypatybes ir įvertinti jų įtaką naujagimių ankstyvam infekciniam serga​mumui.

Tyrimo uždaviniai

1. Nustatyti KMU Akušerijos ir ginekologijos klinikoje tyrimo atlikimo laikotarpiu gimusių naujagimių kolonizacijos motinos makšties BGS ir E. coli dažnį, serotipus bei jautrumą antibiotikams.

2. Nustatyti moterų makšties kolonizacijos BGS ir E. coli dažnį bei šių mikroorganizmų pernešimo iš motinos naujagimiui dažnį.

3. Nustatyti naujagimio ir motinos socialinių – demografinių, asmens higienos, lytinio gyvenimo, akušerinių rizikos veiksnių bei antibiotikų profilaktikos įtaką naujagimio kolonizacijai BGS ir E. coli bei sergamumui ankstyvąja naujagimių infekcija.

4. Nustatyti naujagimių, tyrimo atlikimo laikotarpiu gimusių KMU Akušerijos ir ginekologijos klinikoje, sergamumo mikrobiologiškai patvirtintu ankstyvuoju sepsiu (MPAS) bei mikrobiologiškai nepa​tikslinta ankstyvąja infekcija (MNAI) dažnį, rizikos veiksnių, klinikinių simptomų bei laboratorinių rodiklių dažnį bei jų ryšį su teigiamu kraujo pasėliu.

Mokslinio darbo naujumas
Mokslinėje literatūroje nepakanka duomenų apie BGS kolonizacijos rizikos veiksnius tarp moterų ir naujagimių, o duomenų apie nėščių moterų ir naujagimių kolonizaciją E. coli, jos rizikos veiksnius bei perdavimo iš motinos naujagimiui mechanizmus mums prieinamoje literatūroje nera​dome. Tuo būdu mūsų tyrimas bus pirmas, kuriame kartu nagrinėjami dviejų sukėlėjų – BGS ir E. coli – kolonizacijos dažnis, rizikos veiksniai, perdavimas naujagimiams bei šių mikroorganizmų sukelto sepsio dažnis.

Taip pat mokslinėje literatūroje labai mažai duomenų apie MPAS ir MNAI dažnį įvairiose populiacijose, o pateikti duomenys skiriasi kelis ar keliolika kartų. Šiuo tyrimu pirmą kartą Lietuvoje nustatomas MPAS bei MNAI dažnis, sukėlėjai, jų serotipai bei jautrumas antibiotikams. Api​bendrinus tyrimo rezultatus, bus pateiktos antibiotikų profilaktikos, kuri Lietuvoje šiuo metu nėra standartizuota, rekomendacijos.

1. LITERATŪROS APŽVALGA

1.1 Naujagimių sepsis

1.1.1 Apibrėžimai

„Sepsis“ graikų kalba reiškia audinių griuvimą. Pirmasis puerperalinį sepsį arba gimdymo karštinę 19 amžiuje aprašė vengrų gydytojas Ignaz Philipp Semmelweis. Iki šiol daug painiavos sukelia įvairūs netikslūs sepsio apibrėžimai: endotoksinis šokas, sepsinis sindromas, septicemija, septiko​piemija [21–23]. Bakterinės kraujo infekcijos yra kompleksinis procesas, kuris priklauso nuo patogeno ir šeimininko tarpusavio sąveikos, todėl sepsio apibrėžimai, naudojami suaugusiems ir vaikams, negali būti tiesiogiai pritaikomi naujagimiams. Tiek patogeno patekimo kelias, tiek vaisiaus ir naujagimio gynybinių mechanizmų atsakas į patekusį mikroorganizmą gali būti visiškai skirtingas nei suaugusių ar vaikų. Sepsio apibrėžimų sukūrimas yra labai sudėtingas procesas, nes šiuo klausimu nėra tarpusavio sutarimo tarp neonatologų bei nėra jautrių ir specifiškų laboratorinių tyrimų, kuriais tiksliai ir greitai būtų galima nustatyti diagnozę. Motinos antibiotikų vartojimas bei mažas pasėliui paimto kraujo kiekis gali lemti klaidingai neigiamą kraujo pasėlio rezultatą. Šios priežastys apsunkina klinikinių tyrimų naujagimių infekcijų srityje atlikimą, nes nėra vieningų įtraukimo į tyrimus kriterijų.

Sepsio apibrėžimų kūrimas prasidėjo nuo suaugusių pacientų populia​cijos. 1991 metais Amerikos krūtinės ląstos gydytojų bei intensyviosios terapijos draugijų sutarimo konferencijos metu buvo pasiūlyti, o 2001 metais papildyti nauji terminai apibrėžti ligonio būklę, esant įvairiai infekcinio proceso stadijai: bakteremija, sepsis, sunkus sepsis, sepsinis šokas ir dauginis organų disfunkcijos sindromas. Konferencija taip pat pasiūlė naują terminą – sisteminio uždegiminio atsako sindromą (angl. Systemic Inflam​matorų Response Sydrome) (1.1.1 lentelė). Šis sindromas apibūdina uždegiminio atsako išplitimą, o uždegimo priežastys gali būti įvairios - infekcija, pankreatitas, traumos, nudegimai ir kt. Sepsis yra sisteminio uždegiminio atsako sindromas į infekciją [24, 25].
1.1.1.1 lentelė. Sisteminio uždegiminio atsako sindromo ir sepsio diagnostikos kriterijai suaugusiems [24]

	Terminas
	Apibrežimas

	Infekcija
	Mikroorganizmų sukelta organizmo uždegimo atsako reakcija ar mikroorganizmų patekimas į organizmą

	Bakteriemija
	Gyvybingų bakterijų radimas kraujyje

	Sisteminis uždegiminio atsako sindromas
	Ivairių sunkių klinikinių būklių sukelta uždegimo atsako reakcija,kuriai būdinga du ar daugiau šių simptomų:

kūno temperatūra >38,0 °C arba <36,0 °C;

širdies susitraukimų dažnis >90 k./min.;

kvėpavimo dažnis >20 k./min.ar PaCO2 <32 mm Hg;

 leukocitų kiekis kraujyje >12×109/l arba <4×109/l, ar >10 proc. nesubrendusių jų formų †

	Sepsis
	Sisteminė uždegimo atsako reakcija į kliniškai aiškų infekcini procesą ir anksčiau išvardyti sisteminio uždegimo atsako sindromo simptomai

	Sunkios eigos sepsis
	Sepsis,komplikavęsis organų disfunkcija,hipoperfuzija ar hipotenzija. Hipoperfuzija gali pasireikšti,bet neapsiriboti hiperlaktatemija, oligurija ar psichikos būklės sutrikimais

	Sepsinis šokas
	Sepsis kartu su arterine hipotenzija ‡, išliekančia koregavus skysčių pusiausvyrą, pasireiškiančia,bet neapsiribojančia hiperlaktatemija, oligurija ar psichikos būkles sutrikimais. Pacientams,gydomiems inotropiniais vaistais ar vazopresoriais, šie simptomai gali būti

nustatomi ir po arterinės hipotenzijos korekcijos.

	Dauginis organų disfunkcijų sindromas
	Sutrikusios įvairių organų funkcijos, kai homeostazės negalima išlaikyti be gydomųjų intervencijų.


† – tai turi būti ūmiai atsiradę simptomai,kai nėra kitų priežasčių,galinčių juos sukelti, pavyzdžiui, leukopenija kaip chemoterapijos komplikacija;

‡ – sistolinis kraujospūdis <90 mm Hg arba jo sumažėjimas 40 mm Hg ir daugiau,kai nėra kitų arterinę hipotenziją sukeliančių priežasčių.

Nusprendus, kad suaugusių ir vaikų sepsio diagnostikoje ir gydyme didelių skirtumų nėra, 1994 metais Hayden pritaikė šiuos kriterijus vaikams, įvesdamas su amžiumi susijusius kvėpavimo dažnio, širdies susitraukimų dažnio bei kraujospūdžio rodiklius:

· temperatūra >37,9 ˚C arba < 36 ˚C, 

· širdies susitraukimų dažnis > 180 k./min.,

·  kvėpavimo dažnis >60 k./min. ,

·  leukocitų >12 000/mm3 ar 4000 mm3 arba nesubrendusių neutrofilų ≥10 proc. [26].
Tačiau šio autoriaus pasiūlyti kriterijai nesulaukė pritarimo, todėl 2002 metais įvyko tarptautinė pediatrinė sutarimo sepsio klausimais konferencija, kurios tikslas buvo apibrėžti sepsį ir organų disfunkciją vaikams. Šios konferencijos rekomendacijos buvo paskelbtos mokslinėje literatūroje tik 2005 metais, įvedant 2 standartinių nuokrypių (SN) dydžius kiekvienai amžiaus grupei bei nurodant įvairių amžiaus grupių vaikų, tarp jų ir naujagimių (išskyrus neišnešiotus naujagimius), gyvybinių funkcijų bei laboratorinių tyrimų patologinius rodiklius (1.1.1.2 lentelė) [27].

1.1.1.2 lentelė. Įvairių amžiaus grupių vaikų gyvybinių funkcijų ir laboratorinių tyrimų patologiniai rodikliai [27]
	Amžiaus grupė
	Tachikardija

k./min.
	Bradikardija

k./min.
	Kvėpavimo dažnis
	Leukocitų skaičius ×109/l
	Sistolinis AKS

mm Hg

	0 d. – 1 sav.
	>180
	<100
	>50
	>34
	< 65

	1sav. – 1 mėn.
	>180
	<100
	>40
	>19,5 ar < 5
	<75

	1mėn. – 1 m.
	>180
	<90
	>34
	>17,5 ar < 5
	<100

	2–5m.
	>140
	neapibrėžta
	>22
	>15,5 ar < 6
	<94

	6–12 m.
	>130
	neapibrėžta
	>18
	>13,5 ar < 4,5
	<105

	13–<18m.
	>110
	neapibrėžta
	>14
	>11 ar <4,5
	<117


Konferencijos ekspertai 2004 metais Bostone organizavo dar vieną sepsio forumą [28], po kurio 2005 metais žurnale Pediatric Critical Care Medicine Khalid Haque pasiūlė naujagimių bakterinių infekcijų apibrėžimus bei sepsio diagnostikos kriterijus (1.1.1.3 lentelė).

Tačiau ir šie apibrėžimai tiksliai nenurodo, kada turėtų būti rašoma ankstyvosios naujagimių infekcijos, o kada – ankstyvojo naujagimių sepsio diagnozė, kai nėra teigiamo kraujo pasėlio, o autorius pabrėžia, kad šie apibrėžimai turėtų būti patvirtinti arba paneigti tolimesniais tyrimais.

1.1.1.3 lentelė. Naujagimių krauju plintančių infekcijų apibrėžimai [20]
	Terminas
	Apibrėžimas

	Pirminė krauju plintanti infekcija (primary BSI) 
	 krauju plintanti infekcija be lokalaus infekcijos židinio (pvz., BGS ar E. coli sukelta infekcija).

	Antrinė krauju plintanti infekcija (secondary BSI) 
	krauju plintanti infekcija, sukelta patogeno, susijusio su infekcijos židiniu kitoje organizmo vietoje. (pvz.pneumonija).

	Ankstyvoji krauju plintanti infekcija (early-onset BSI) 
	infekcija, kuri atsiranda per pirmas 72 valandas po gimimo, paprastai atspindinti vertikalų patogeno pernešimą (pvz., BGS sukelta infekcija)

	Vėlyvoji krauju plintanti infekcija (late-onset BSI) 
	infekcija, kuri atsiranda po pirmųjų 72 gyvenimo valandų, paprastai atspindinti horizontalų patogeno pernešimą (pvz., Šlapimo takų infekcija).

	Bakteremija/infekcija 
	 patologinis procesas, sukeltas patogeninio ar potencialiai patogeninio organizmo invazijos į normaliai sterilius organizmo audinius, skysčius ar ertmes.

	Patvirtinta (proven BSI) krauju plintanti infekcija 
	teigiamas kraujo pasėlis arba teigiama polimerazės grandininė reakcija, esant klinikiniams požymiams ir infekcijos simptomams.

	Galima (probable BSI) krauju plintanti infekcija 
	infekcijos klinikiniai požymiai ir simptomai bei mažiausiai du laboratoriniai požymiai, esant neigiamam kraujo pasėliui.

	Tikėtina (possible BSI) krauju plintanti infekcija 
	infekcijos klinikiniai požymiai ir simptomai bei padidėjęs CRB ar IL – 6/ IL – 8 rodikliai, esant neigiamam kraujo pasėliui.

	Nozokominė krauju plintanti infekcija (nosocomial BSI)
	infekcija, kuri atsiranda ≥48 val. po naujagimio patekimo į ligoninę, kai hospitalizacijos metu naujagimiui infekcijos požymių nebuvo, charakterizuojama patogeno, nesusijusio su infekcija kitoje vietoje, augimu kraujo pasėlyje arba teigiama polimerazės grandinine reakcija, esant klinikininiams infekcijos požymiams ir simptomams


CRB – C reaktyvinis baltymas, IL – interleukinas, BSI (angl.) – bloodstream infection.

1.1.2 Susirgimo laikas ir sukėlėjai

Naujagimių sepsis yra skirstomas į ankstyvąjį ir vėlyvąjį. Taip skirstoma todėl, kad ankstyvąjį ir vėlyvąjį sepsį sukelia skirtingu keliu patekę skirtingi sukėlėjai. Ankstyvojo naujagimių sepsio atveju sukėlėjas patenka per motinos kraują arba kylančiuoju keliu iš motinos lytinių takų prieš gimstant naujagimiui arba gimdymo metu aspiravus ar nurijus infekuotų vaisiaus vandenų, t. y. vertikaliu keliu. Vėlyvojo sepsio atveju sukėlėjai patenka horizontaliu keliu iš aplinkos arba, rečiau, per placentą ar gimimo metu.

Dėl ankstyvojo ir vėlyvojo naujagimių sepsio pasireiškimo laiko mokslinėje literatūroje nėra vieningos nuomonės. Vienų literatūros šaltinių duomenimis ankstyvasis sepsis prasideda gimus naujagimiui ir gali pasireikšti per pirmąsias 7 gyvenimo paras, o po šio laiko naujagimiui susirgus diagnozuojamas vėlyvasis naujagimių sepsis [29]. Kitų autorių duomenimis anktyvasis sepsis prasideda per pirmas 48, 72 ar 96 valandas, o naujagimiui susirgus po šio laiko, jau diagnozuojamas vėlyvasis naujagimių sepsis [20, 31–34]. Kai kurie autoriai sepsį, prasidėjusį per pirmąsias 24 gyvenimo valandas, vadina labai ankstyvu sepsiu [35, 36]. Toks vieningų laiko kriterijų nebuvimas apsunkina ir diagnozių rašymą, ir naujagimių klinikinių tyrimų palyginimo galimybę.

Sukėlėjų spektras ankstyvojo ir vėlyvojo naujagimių sepsio atveju yra skirtingas. Šiuo metu dažniausiai literatūroje nurodoma, kad BGS yra pagrindinis ankstyvojo naujagimių sepsio sukėlėjas, tačiau daugelyje šalių, naudojant antibiotikų profilaktiką gimdymo metu BGS sepsio prevencijai, ekologinę BGS nišą gali užimti kiti sukėlėjai [29]. Jau pasirodo mokslinių straipsnių, kuriuose teigiama, kad į pirmą vietą ankstyvojo naujagimių sepsio sukėlėjų tarpe išeina gramneigiami sukėlėjai, dažniausiai E. coli [1]. Jei gramneigiamų sukėlėjų sepsio proporcijos dalis didės, gali būti taip, kad lengviau gydomas BGS infekcijas pakeis labiau virulentiškos ir dažnai mirtinos eigos infekcijos. Kiti dažniau pasitaikantys ankstyvojo naujagimių sepsio sukėlėjai yra Listeria monocytogenes bei Hemophilus influensae [37].

Vėlyvųjų infekcijų sukėlėjai: plazmos nekoaguliuojantys stafilokokai, gramneigiamos lazdelės (E. coli, K.pneumoniae, P. aeruginosa, Serratia, Acinetobacter, Citrobacter), BGS, enterokokai, S. aureus ir kt. [37].
Literatūros duomenimis patogeniniai mikroorganizmai, sukeliantys ankstyvąjį naujagimių sepsį besivystančiose šalyse, yra skirtingi. Nauja​gimių sepsį Lotynų Amerikoje, Indijoje bei Ceilone dažniausiai sukelia gramneigiama flora – Klebsiella bei E. coli [38–42]. Iš gramteigiamų sukėlėjų šiose šalyse dažniausiai sutinkami Staphylococcus aureus [41–44], Staphylococcus non coagulasa [45], Streptococcus pneumoniae [46] bei Streptococcus pyogenes [47, 48]. BGS yra labai retas arba iš viso nesu​tinkamas sukėlėjas besivystančiose šalyse [48, 49].
Nėra žinoma, kokie veiksniai daro įtaką tokiems skirtumams skirtingose populiacijose. Tai gali turėti įtakos tiek skirtingas žmonių gyvenimo būdas, higieniniai įpročiai, tiek mikrobiologijos laboratorijų galimybės išauginti sukėlėjus. Todėl ankstyvąjį naujagimių sepsį sukeliančių mikroorganizmų identifikacija turėtų būti atliekama įvairiose populiacijose, kad būtų galima valdyti epidemiologinę situaciją, naudojant atitinkamas infekcijų preven​cijos priemones bei skiriant maksimaliai pagrįstą empyrinę antibiotikų terapiją, kol dar nežinomas sepsį sukėlęs mikroorganizmas.

1.1.3 Naujagimių imlumas infekcijoms

Naujagimiai yra labai imlūs bakterinėms ir grybelinėms infekcijoms. Naujagimio imuninė sistema yra nesubrendusi, o neišnešioti naujagimiai turi nepakankamą iš motinos antenataliai gautą imunoglobulinų kiekį bei silpną neutrofilų fagocitinę funkciją. Imunoglobulinus M vaisius gamina nuo 10 gestacijos savaitės, tačiau net gimimo momentu jų kiekis yra labai mažas. Imunoglobulinai G yra vienintelė imunoglobulinų klasė, kuri gali pereiti placentą, bet didžioji šių imunoglobulinų dalis pereina placentą tik po 32 gestacijos savaitės. Gimusiems laiku naujagimiams šių imunoglobulinų kiekis yra beveik toks pat kaip suaugusių žmonių. 28 gestacijos savaičių subrendimo naujagimiai imunoglobulino G turi tik 50 proc. lyginant su išnešiotais naujagimiais [50, 51]. Imunoglobulinų A naujagimio organizmas pats nesintezuoja iki 2–5 savaičių, o gauna tik su motinos pienu. Odos ir gleivinių barjeras yra labai silpnas, todėl infekcijos sukėlėjai šį barjerą lengvai įveikia [52]. 

1.1.4 Mikrobiologiškai patvirtintas naujagimių sepsis ir mikrobiologiškai nepatikslinta ankstyvoji naujagimių infekcija (klinikinis, galimas, mikrobiologiškai nepatvirtintas sepsis) 

Jei, esant klinikiniams ir laboratoriniams infekcijos požymiams, kraujo pasėlyje išauginamas mikroorganizmas, nustatoma MPAS diagnozė. Šiuo atveju pagal antibiotikogramą galima skirti efektyviausiai sukėlėją veikian​čius siauriausio spektro antibiotikus. Nors dalis autorių teigiamą kraujo pasėlį laiko „auksiniu standartu“, kai kurie autoriai teigia, kad sepsio diagnozei patvirtinti gali užtekti klinikinių ir laboratorinių požymių. Kai mikrobiologiniame pasėlyje bakterijų išauginti dėl įvairių priežasčių ne​pavyksta, diagnozuojama MNAI (arba klinikinis, galimas, mikrobiologiškai nepatvirtintas sepsis). Nėra vieningų kriterijų, kas tai yra mikrobiologiškai nepatvirtintas sepsis, kur yra riba, kada reikėtų rašyti sepsio, o kada MNAI diagnozę. Mokslinėje literatūroje rasti klinikinio naujagimių sepsio diagnostikos kriterijai gali būti suskirstyti į kelias grupes:

1. Klinikiniai infekcijos požymiai ir simptomai, tarp kurių turėtų būti bent vienas vaisiaus uždegiminio atsako kriterijus, bei mažiausiai du uždegiminiai laboratorinių tyrimų duomenys, esant neigiamam kraujo pasėliui [20, 53].

2. Mažiausiai trys klinikiniai sisteminio uždegiminio atsako simptomai kartu su dviem uždegiminiais laboratorinių tyrimų rodikliais, esant neigiamam kraujo pasėliui [54].

3. Bent vienas klinikinis simptomas kartu su CRB padidėjimu >10 mg/l, esant neigiamam kraujo pasėliui [55, 56].

4. Kolonizuoto BGS (nuo kūno paviršiaus) naujagimio klinikinių ir laboratorinių infekcijos požymių atsiradimas, esant neigiamam kraujo pasėliui [57–60].

 5.
CRB padidėjimas > 10 mg/l kartu su >0,25 santykiu nesubrendusių neutrofilų su visais neutrofilais netgi be klinikinių infekcijos po​žymių [61].
Kadangi nėra vieningų klinikinio sepsio diagnostikos kriterijų, moks​linėje literatūroje ši būklė aprašoma labai retai, o aprašomas klinikinio sepsio dažnis skiriasi net šimtą kartų. Jei skandinavijos mokslininkai pateikia 0,33/1000 gyvų gimusių naujagimių , Ispanijos – 3,6/1000, tai Pietų Korėjos tyrėjai – 30,5/1000 gyvų gimusių dažnį, Vokietijos – 189,5/1000 galimo sepsio atvejų ir 227,4/1000 kliniškai įtartos infekcijos <35 savaičių gestacijos amžiaus naujagimių grupėje [54, 57, 62, 63].
Taigi, įvertinus siūlomus klinikinio sepsio diagnostikos kriterijus, kol kas nėra aišku, kuriais ir keliais kriterijais remiantis turėtų būti nustatoma klinikinio sepsio ar nepatikslintos įgimtos infekcijos diagnozė ir koks yra tikrasis šios ligos dažnis. Apibendrinus rastus mokslinėje literatūroje mikrobiologiškai nepatvirtinto sepsio diagnostikos kriterijus, galima manyti, kad MNAI – tai tas pats sepsis, kol dar nėra hipotenzijos bei organų disfunkcijos.

1.1.5 Klinikiniai ir laboratoriniai sepsio simptomai

Haque nurodo, kad, diagnozuojant sepsį naujagimiams, tarp visų simptomų turėtų būti mažiausiai vienas požymis iš vaisiaus uždegiminio atsako sindromo (1.1.5.1 paveikslas) [20].

1.1.5.1 lentelėje pateikiami 2005 metais pasiūlyti naujagimių sepsio diagnostikos kriterijai.

	Vaisiaus uždegiminio atsako sindromas (mažiausiai 2 iš pateiktų požymių):

	Tachipnėja (>60 k./min.) su dejavimu/retrakcijomis ar deguonies įsotinimo kraujyje kritimu

Temperatūros nestabilumas (<36 ˚C ar >37,9 ˚C)

Kapiliarų prisipildymo laikas > 3 s.

Leukocitų skaičius < 4 ar >34 ×109/l

CRB > 10 mg/dl

IL-6 ar IL-8 >70 pg/ml

16 rRNR geno PGR teigiama


	
	Vaisiaus uždegiminio atsako sindromas

	
	
	

	Vienas ar daugiau vaisiaus uždegiminio atsako 

sindromo požymių kartu su infekcijos požymiais 

ir simptomais
	
	Sepsis

	
	
	

	Sepsis, susijęs su hipotenzija arba vieno 

organo disfunkcija
	
	Sunkios eigos sepsis

	
	
	

	Sunkios eigos sepsis kartu su hipotenzija, 

reikalaujančia skysčių papildymo ir inotropinių medikamentų
	
	Sepsinis šokas

	
	
	

	Dauginio organų pažeidimo požymiai, 

nepaisant pilno palaikomojo gydymo
	
	Dauginis organų disfunkcijos sindromas

	
	
	

	
	
	Mirtis


1.1.5.1 pav. Vaisiaus uždegiminio atsako sindromo ir naujagimių 
sepsio schema [20]
1.1.5.1 lentelė. Naujagimių sepsio diagnostikos kriterijai [20]
	Klinikiniai rodikliai
	Temperatūros nestabilumas

ŠSD > SN virš amžiaus normos (≥180 k./min., ≤100 k./min.)

Kvėpavimo dažnis > 60 k./min. kartu esant dejavimui /krūtinės ląstos retrakcijoms ar deguonies įsotinimo kraujyje kritimui

Letargija/sutrikusi psichinė būklė

Gliukozės netoleravimas (plazmos gliukozė > 10mmol/l)

Maitinimo netoleravimas

	Hemodinaminiai rodikliai
	AKS 2 SN žemiau amžiaus normos

Sistolinis kraujospūdis <50 mm Hg (1 dienos naujagimiui)

Sistolinis kraujospūdis <65 mm Hg (≤1 mėnesio naujagimiui)

	Audinių perfuzijos rodikliai
	Kapiliarų prisipildymo laikas >3 s.

Plazmos laktatai >3 mmol/l

	Laboratorinių tyrimų rodikliai
	Leukocitozė (34 ×109/l)

Leukopenija (<5×109/l)

Nesubrendę neutrofilai >10 proc.

Nesubrendusių neutrofilų santykis su visais neutrofilais >0,2

Trombocitopenija <100×109/l

CRB >10 mg/l arba 2 SN virš amžiaus normos

Prokalcitoninas >8,1 mg/dl arba 2 SD virš amžiaus normos

IL-6 ar IL-8 > 70 pg/ml

16 S PGR : teigiama


 CRB – C reaktyvinis baltymas, IL – interleukinas, PGR – polimerazės grandininė reakcija.

Mokslinėje literatūroje yra diskutuojama apie įvairių klinikinių požymių vertę naujagimių sepsio diagnostikoje. Klinikinės simptomatikos įvertinimas naujagimiams yra sudėtingas, nes daugelį simptomų gali sukelti gimdymo metu patirtas stresas, motinos vartoti medikamentai, sutrikę fiziologiniai adaptacijos procesai dėl netinkamos aplinkos temperatūros, naujagimio pozos, būdravimo bei miego laiko ir pan. Klinikinių simptomų identi​fikavime taip pat yra labai daug subjektyvumo, nes įvertinti naujagimio dirglumą ar letargiją, tinkamai pamatuoti kraujospūdį yra nelengva. O ir dėl objektyviai nustatytų klinikinių simptomų vertės mokslinėje literatūroje nėra vieningos nuomonės. Pavyzdžiui, daugelyje vadovėlių ir klinikinių tyrimų bei Sepsio sutarimo konferencijoje, įvykusioje 2002 metais, nurodoma, kad kvėpavimo dažnis >60 k./min. naujagimiui visada yra patologinis [23, 27, 37]. Tačiau įvairių tyrimų duomenimis buvo aiškiai įrodyta, kad ir sveiki naujagimiai gali kvėpuoti dažniau kaip 60 k./min., tachipnėja nekoreliuoja su ligos sunkumu, o visada patologinis yra kvėpavimas >60 k./min., kartu esant dejavimui, krūtinės ląstos retrakcijoms arba deguonies įsotinimo kritimui [64–66]. Dėl tachikardijos kriterijų taip pat nėra vieningos nuomonės. Martius ir kolegos teigia, kad širdies susitraukimų dažnis >170 k./min. yra tachikardija, o Sepsio sutarimo konferencijoje tachikardija įvardijamas širdies susitraukimų dažnis >180 k./min. [27, 54]. Dėl kapiliarų prisipildymo laiko (laikas, per kurį išnyksta nuo 5 s. trunkančio paspaudimo pirštu odoje atsiradusi balta dėmė – KPL) taip pat nėra vieningo sutarimo. Haque teigia, kad patologinis yra daugiau kaip 3 s. trunkantis KPL [8], Franz ir bendraautoriai – 2 s [67], o Venkata ir kolegos – 4,23–4,64 s. [68].
Tik apie 50 proc. infekcija sergančių naujagimių temperatūra pažastyje yra > 37,8 ˚C. Karščiavimas naujagimiams ne visada yra infekcijos požymis: tai gali būti sukelta padidėjusios aplinkos temperatūros, dehidratacijos, CNS sutrikimų, hipertiroidizmo bei kitų veiksnių. Vienkar​tinis temperatūros pakilimas retai yra susijęs su infekcija, kuriai būdingas karščiavimas ne mažiau vienos valandos arba temperatūros nestabilumas, pereinant iš karščiavimo į hipotermiją [20, 37]. Maayan-Metzger ir kolegų teigimu, karščiavimas nesant kitų simptomų išnešiotiems ne pirmos paros naujagimiams dažniausiai yra susijęs su dehidracija, žindymu, cezario pjūvio operacija ir dideliu gimimo svoriu, o infekcija yra rečiausia priežastis [69].
Modi ir kolegų tyrimo duomenimis teigiamas kraujo pasėlis labiausiai koreliuoja su ≥3 klinikiniais sepsio požymiais (specifiškumas 76,2 proc., jautrumas 61,5 proc. visiems teigiamiems pasėliams, 46,9 proc. plazmos nekoaguliuojantiems stafilokokams, 78,2 proc. atskiriems patogeniniams mikroorganizmams) [70].
Leukocitų skaičius yra mažiausiai vertingas naujagimių sepsio diag​nostikos rodiklis, nes normalaus leukocitų skaičiaus naujagimystėje ribos yra plačios (1.1.5.2 lentelė), keičiasi priklausomai nuo gestacijos bei amžiaus po gimimo, gali priklausyti nuo analizatoriaus klaidų ir būti 30–40 proc. žemesnis kraujo mėginyje, paimtame iš centrinio veninio kateterio nei iš kapiliarinio kraujo.

Leukocitozės interpretacija naujagimiams, ypač labai ir ypatingai mažo svorio, sukelia daug diskusijų bei inicijuoja daug tyrimų bei gydymo procedūrų. Hill ir Duncan duomenimis, leukocitozė yra leukocitų skaičiaus padidėjimas >50x109 [72], Zanardo ir kolegų duomenimis >40 x109 [73], tuo tarpu Haque duomenimis >34 x109 [20]. Vieni autoriai teigia, kad daugelis stresinių neinfekcinių būklių – kraujavimas į smegenų skilvelius bei periventrikulines zonas, asfiksija gimdymo metu, traukuliai, antenatalinis steroidų bei kai kurių kitų vaistų skyrimas motinai gimdymo metu – gali padidinti leukocitų skaičių kraujyje [74–76], tačiau kitų mokslininkų atliktų tyrimų duomenys tam prieštarauja [77, 78]. Leukopenija <4 x109 yra vienas iš sisteminio uždegiminio atsako kriterijų ir gali lemti blogesnę sepsio išeitį [78].

1.1.5.2 lentelė. Normalus leukocitų ir neutrofilų skaičius (×109/l) pirmą gyvenimo mėnesį [71]

	Amžius
	Bendras leukocitų skaičius

V±SN
	Neutrofilų skaičius

	
	
	V±SN
	Proc.

	Gimimas
	18,1 (9,0–30,0)
	11,1 (6,0–26,0)
	61

	12 valandų
	22,8 (13,0–38,0)
	15,5 (6,0–28,0)
	68

	24 valandos
	18,9 (9,4–34,0)
	11,5 (5,0–21,0)
	61

	1 savaitė
	12,2 (5,0–21,0)
	5,5 (1,5–10,0)
	45

	2 savaitės
	11,4 (5,0–20,0)
	4,5 (1,0–9,5)
	40

	1 mėnuo
	10,8 (5,0–19,5)
	3,8 (1,0–9,0)
	35


Literatūros duomenimis leukopenijos jautrumas diagnozuojant naujagi​mių sepsį yra 67 proc., specifiškumas – 90 proc. [79]. Neutrofilų skaičius turi didesnę vertę naujagimių sepsio diagnostikoje nei bendras leukocitų skaičius. Per pirmas 48 gyvenimo valandas neutropenija (<2,0–2,5×109/l) yra vienas iš bakterinės infekcijos požymių, bet šiuo atveju jautrumas svyruoja nuo 20 proc. iki 78 proc., specifiškumas – 73 proc [79, 80]. Susirgus naujagimiui bakterine infekcija, didėja nesubrendusių neutrofilų formų kiekis periferiniame kraujyje. Labiausiai vertingas yra nesubrendusių neutrofilų santykis su visais neutrofilais (I:T). Nustatyta, kad šis santykis >0,2 yra vertingas infekcijos markeris, o <0,2 padeda paneigti įtariamos infekcijos diagnozę. Santykio padidėjimas iki 0,3–0,4 padidina testo teigiamą prognostinę vertę, o >0,8 – koreliuoja su didesne mirties nuo sepsio rizika [81, 82]. Naujagimių sepsio diagnostikoje naudojamas ir absoliutaus neutrofilų skaičiaus (ANS) rodiklis, kurį apskaičiuojant bendras leukocitų skaičius dauginamas iš visų neutrofilų procento. Sprendžiant apie sepsio buvimą arba nebuvimą pagal ANS rezultatus, labiausiai nerimą turėtų kelti tie naujagimiai, kurių bendras neutrofilų skaičius yra mažesnis už jų amžiaus normą, nes tai rodo neutrofilų išsekimą [82–85]. Tačiau Manroe ir kolegų tyrimas buvo atliktas esant labai mažam imties tūriui, todėl gali tiksliai neatspindėti visos naujagimių populiacijos [83]. Hsiao ir Omar bei kitų tyrėjų duomenimis, absoliutus neutrofilų skaičius yra >15 000 pirmą dieną po gimimo bei >10 000 po pirmos gyvenimo paros [86 – 89]. Apie 50 proc. naujagimių, sergančių bakterine infekcija, stebimas <100×109 sumažėjęs trombocitų skaičius, bet tai dažnai atsitinka, kai naujagimio infekcija nebekelia abejonių. Diagnozuojant sepsį trombocitopenijos jaut​rumas yra 65 proc., specifiškumas – 57 proc. [80]. Svarbus naujagimių sepsio diagnostikoje yra C reaktyvinis baltymas (CRB). Kai kurie autoriai teigia, kad šis tyrimas yra geresnis naujagimių infekcijos diagnostikos rodiklis nei kraujo leukocitų tyrimas, ypač jeigu atliekama keletas serijinių tyrimų [79, 80, 90]. Jautrumas didėja pakartojus tyrimą 12–24 val. po gimimo. Padidėjusio CRB rodiklio sugrįžimas iki normalaus rezultato gali reikšti, kad antibiotikų terapija jau yra pakankama ir gali lemti trumpesnį antibiotikų skyrimą naujagimiams [91–93]. Daugėjant atsparių antibio​tikams mikroorganizmų, serijiniai CRB matavimai gali padėti nustatyti nesergančius sepsiu naujagimius, taip sumažinant gydymo antibiotikais dažnį bei atsparių antibiotikams mikroorganizmų atsiradimą [94, 95]. CRB turi aukštą prognostinę vertę, kai jo kiekis tampa normaliu 24-48 valandos nuo klinikinių simptomų atsiradimo pradžios, retrospektyviai atmetant sepsio diagnozę antibiotikais gydomiems naujagimiams [91, 95]. Atliekant serijinius CRB matavimus nuo 24 iki 48 valandų nuo klinikinių simptomų atsiradimo pradžios, tyrimo jautrumas diagnozuojant sepsį padidėja nuo 78,9 proc. iki 98 proc., specifiškumas nuo 84 proc. iki 97 proc., o neigiama prognostinė vertė iki 99 proc.[80, 90, 92, 95, 96]. Pastaraisiais metais atliekami 16 rRNR geno, esančio bakterijų sudėtyje, bet ne žmonių orga​nizme, nustatymo polimerazės grandininės reakcijos (PGR) pagalba tyri​mai, kurie turi neblogus jautrumo ir specifiškumo rodiklius. Jie atliekami per žymiai trumpesnį laiką nei mikrobiologinis pasėlis, tačiau kaip ir tyrinėjami naujesni infekcijos markeriai – prokalcitoninas, interleukinai – kasdieninėje klinikinėje praktikoje jie dar nėra rutiniškai naudojami [98–100].
1.1.5.3 lentelė. Kai kurių naujagimių sepsio diagnostikai naudojamų laboratorinių rodiklių jautrumas, specifiškumas, teigiama ir neigiama prognostinė vertė [20]
	Rodiklis
	Jautrumas
	Specifiškumas
	TPV
	NPV

	Kraujo pasėlis
	11–38
	68–100
	90–100
	72–100

	Leukocitų skaičius 

<5000 ar >300 000
	17–90
	31–100
	50–86
	60–89

	I/T santykis >0,2
	81
	45
	23
	92

	CRB > 10 mg/l
	37
	95
	63
	87

	IL-8 >70 pg/ml
	77
	76
	42
	94

	I/T>0,2+CRB >10 mg/l
	89
	41
	24
	94

	IL>70 pg/ml+CRB >10 mg/l
	91
	74
	43
	98


TPV – teigiama prognostinė vertė, NPV – neigiama prognostinė vertė.

Skaičiai pateikti procentais.

Kaip matome, nei vienas klinikinis ar laboratorinis parametras univer​saliai neidentifikuoja sepsio (1.1.5.3 lentelė). Todėl gydytojai, bijodami infekcijos sukeltų pasekmių, skiria gydymą antibiotikais, nebūdami tikri, kad naujagimis iš tiesų serga bakterine infekcija. Atlikus didelės labai mažo gimimo svorio naujagimių kohortos tyrimą JAV, buvo nustatyta, kad mikrobiologiškai patvirtinta infekcija sirgo tik 1,9 proc. šios kohortos naujagimių, tuo tarpu kai antibakterinis gydymas buvo skirtas remiantis klinikiniais požymiais ir rizikos veiksniais net 50 proc. šios kohortos naujagimių [10].

Taigi, apibendrinus literatūroje rastus naujagimių sepsio klinikinių ir laboratorinių simptomų vertę nagrinėjančius duomenis, prieiname prie išvados, kad yra reikalingi intensyvūs tyrimai, ieškant geriausių sepsio žymenų. Jie turi pasižymėti specifiškumu ir jautrumu bakterinei infekcijai ir sepsiui, dideliu stabilumu, plačiomis kitimo ribomis, koreliuoti su infekcijos sunkumu, atspindėti gydymo efektyvumą ir prognozę. Taip pat reikalingi detalūs tyrimai, patvirtinantys arba atmetantys pasiūlytus naujagimių sepsio klinikinius požymius bei laboratorinius kriterijus. Pasiekus sutarimo, kiek ir kokių kriterijų turėtų būti, būtų lengviau sudaryti naujagimių sepsio apibrėžimus bei įtraukti naujagimius į klinikinius tyrimus.

1.2 Mikrobiologinių pasėlių vaidmuo naujagimių sepsio diagnostikoje

1.2.1 Pasėliai nuo išorinių naujagimio dangų

Pasėlio ėmimas iš infekcijos židinio yra svarbus, norint nustatyti sukėlėją ir parinkti tinkamą antibakterinį gydymą, tačiau rutininis pasėlių ėmimas nuo išorinių naujagimio dangų ir gleivinių – odos, bambutės, išorinės ausies landos, nosiaryklės, išangės – yra mažiau reikšmingas. Šių pasėlių rezultatai teikia informaciją apie naujagimio kolonizaciją, tačiau jų atlikimo laikas yra gana ilgas. Dėl šių pasėlių koreliacijos su teigiamu kraujo pasėliu nuomonės mokslinėje literatūroje yra prieštaringos. Aštuntojo dešimtmečio tyrimuose buvo patariama rutiniškai tirti pasėlius nuo išorinių naujagimio dangų, kurie turėtų prognostinę vertę apie sukėlėjus, jei naujagimis suserga sepsiu [101]. Šis teiginys buvo užginčytas Evans ir kolegoms atlikus tyrimą, kuriame buvo nustatyta labai maža tokių pasėlių prognostinė vertė nustatant tikrąjį sepsio sukėlėją, net paėmus pasėlį sepsio įtarimo momentu [102]. Fulginiti ir Ray bei Fowlie aprašė išorinių dangų pasėlių ėmimą kaip „beprasmišką, švaistūnišką bei nederamą“ tyrimą [103, 104].
Tačiau kai kurie pastarųjų metų tyrėjai teigia, kad naujagimio išorinių dangų (ypač nosiaryklės bei bambos) pasėliai kartu su CRB padidėjimu vis dėlto yra pagalbinė priemonė naujagimių sepsio diagnostikoje, nors pasėlių jautrumas šio tyrimo duomenimis yra nedidelis – 73,34 proc., specifiškumas 37,50 proc., teigiama prognostinė vertė 65,90 proc., neigiama prognostinė vertė 47,36 proc. [105].
Dobson su kolegomis 1991 metais atliko tyrimą, kuriame palygino sepsio diagnostikos galimybes, imant naujagimiui kraujo bei likvoro pasėlius bei šešis pasėlius nuo išorinių dangų periodu A arba du pasėlius nuo išorinių dangų periodu B. Palyginus šiuos du tyrimo periodus, nebuvo nustatyta jokių reikšmingų mikrobiologiškai patvirtinto ankstyvojo sepsio bei labai galimo ankstyvojo naujagimių sepsio dažnumo skirtumų dėl sumažinto išorinių dangų pasėlių skaičiaus [106].
Tačiau yra naudinga atlikti išorinius naujagimio dangų pasėlius nauja​gimiams, besigydantiems naujagimių skyriuose, siekiant sužinoti, kokie mikroorganizmai vyrauja skyriuje, nustatyti jų jautrumą antibiotikams ir plitimo kelius nuo naujagimio naujagimiui [107].

Idealiausia būtų turėti greitą, maksimaliai teisingą atsakymą duodantį testą, iš karto po gimimo identifikuojantį BGS kolonizuotus naujagimius, kuriems turėtų būti skiriamas maksimalus personalo dėmesys dėl anksty​vosios infekcijos požymių atsiradimo.

1.2.2 Naujagimio kraujo pasėlis

Nepaisant neseniai pradėtų rekomenduoti molekulinių sepsio diagnos​tikos metodų kertiniu tyrimu diagnozuojant naujagimio susirgimą sepsiu yra kraujo pasėlis [108]. Galimybė ekskliuduoti bakteremiją remiasi kraujo pasėlio jautrumu ir neigiama prognostine verte. Jei kraujo pasėlyje auga mikroorganizmas, esant klinikiniams bei laboratoriniams sepsio požymiams, sepsio diagnozė nekelia abejonių. Tačiau tik 3–8 proc. naujagimių, kurie yra tiriami dėl sepsio, kraujo pasėlis būna teigiamas. 

Daugelis mokslinių tyrimų apie kraujo pasėlio rezultatus įtakojančius veiksnius ėmimą yra atėję iš suaugusių pacientų.

Svarbiausi veiksniai, imant kraujo pasėlį suaugusiems pacientams yra: 

· paimamo kraujo kiekis, 

· praskiedimas – kraujo ir terpės santykis transportiniame inde, 

· paimtų kraujo pavyzdžių skaičius, 

· kraujo pasėlio atlikimo technika, apimanti odos paruošimą prieš pasėlio paėmimą ir kultūros auginimo vietos parinkimą, 

· kultūros auginimo laikas, transportinės bei auginimo terpės parinkimas [109].
Yra tik keletas duomenų apie naujagimiams paimto mikrobiologiniam pasėliui kraujo kiekį. Jungtinės Karalystės mokslininkai pateikia duomenis apie naujagimiams paimto kraujo kiekį mikrobiologiniams pasėliams nuo 0,48 ml iki 0,66 ml, tuo tarpu kai gamintojai rekomenduoja į transportinį buteliuką imti ne mažiau kaip 1 ml kraujo [110, 111]. Tačiau Fisher ir kolegos nustatė, kad ir imant 1 ml kraujo mikrobiologiniam pasėliui (kuris praktikoje dažnai būna dar mažesnis), testo jautrumas yra tik 30–40 proc., kuris padidėja iki 70–80 proc., kai pasėliui paimama 3 ml kraujo [112]. Isaacman su kolegomis atliko tyrimą, lyginantį kraujo pasėlio išauginimo tikimybę, paimant skirtingą kraujo kiekį pasėliui. Prospektyvusis tyrimas buvo atliktas vaikams nuo 2 mėnesių iki 18 metų, kuriems buvo įtarta bakteremija. Trims šimtams vaikų buvo paimta iki 11,5 ml kraujo. Iš visų tirtų pacientų 30 buvo nustatytas mikroorganizmo augimas bent viename iš visų paimtų pasėlių. Dvidešimt keturių valandų amžiuje 6 ml apimties pasėlio galutinis jautrumas buvo didesnis nei 2 ml ar dviejų po 2 ml pavyzdžių kombinacijos kartu. Tai patvirtina didesnio kraujo kiekio paimto pasėliui svarbą mikroorganizmų išauginimui [113]. Labai svarbus pasėlių ėmimui yra personalo sąmoningumas. Net išaiškinus personalui apie paimamo kraujo tūrio svarbą teigiamam kraujo pasėliui, beveik pusėje po to imtų kraujo pasėlių vis tiek buvo randamas nepakankamas paimto kraujo tūris [114].
Neonatologinėje praktikoje kraujo pasėlis dažniausiai imamas vienas, prieš pradedant antibakterinį gydymą, nes naujagimiai turi mažą cirku​liuojančio kraujo kiekį, jiems didesnis eritrocitų masės perpylimo poreikis, dažnai susiduriama su techniniais sunkumais, imant kraujo mėginius [115]. Kai kurie autoriai teigia, kad alternatyva imti keletą mažos apimties kraujo pasėlių tiek ankstyvojo, tiek vėlyvojo naujagimių sepsio atveju testo jautrumo nepadidina [116, 117]. Tačiau kitų autorių prospektyvaus tyrimo duomenimis 5 proc. ne jaunesnių kaip 48 valandų amžiaus naujagimių antras kraujo pasėlis nepatvirtino remiantis pirmo pasėlio rezultatais nustatytos plazmos nekoaguliuojančio stafilokoko sukelto sepsio diagnozės lyginant su tais naujagimiais, kuriems buvo imtas tik vienas kraujo pasėlis. Šio tyrimo išvada – dviejų kraujo pasėlių ėmimas sumažina plazmos nekoaguliuojančių stafilokokų sepsio diagnozės dažnumą bei antibiotikų naudojimą. Bet šis tyrimas turėjo ir trūkumų: ne visiems tiriamiems naujagimiams buvo paimti du kraujo pasėliai, tyrimas buvo orientuotas į plazmos nekoaguliuojančių stafilokokų sukelto sepsio diagnostiką, o paimto kraujo kiekis pasėliams buvo apie 0,5 ml. Nepakankamas paimto kraujo kiekis galėjo lemti didesnį neigiamų atsakymų skaičių antrojo kraujo pasėlio paėmimo atveju [118]. Tačiau suaugusiems vieno sepsio epizodo atveju paėmus iki trijų kraujo pasėlių, bakteremijos nustatymo tikimybė padidėja [119–121].
Yra manoma, kad bakteremijai su didele mikroorganizmų koncentracija nustatyti reikia mažiau kraujo nei bakteremijai su maža mikroorganizmų koncentracija. Schelonka su kolegomis tyrė mažos apimties kraujo pasėlių efektyvumą nustatant dažniausius naujagimių sepsį sukeliančius mikroor​ganizmus (E. coli, BGS, S. epidermidis ir Candida albicans). Eilė kraujo pavyzdžių, turinčių žinomą sukėlėjo kiekį, buvo sėjama į standartines ter​pes. Jei organizmo koncentracija buvo <4 kolonijas formuojančių vienetų, pasėjus 0,5 ml ir mažesnės apimties kraujo mėginius, bakteremijos nustaty​mo tikimybė buvo žymiai mažesnė. Todėl tyrimo autoriai rekomenduoja esant mažos koncentracijos bakteremijai kraujo pasėliui imti ne mažiau 1–2 ml kraujo [122].

Idealu, kad kraujas pasėliui būtų imamas iš periferinės venos, nuvalius odą antiseptiniu tirpalu bei palikus ją išdžiūti. Tam tikslui turėtų būti naudojami chlorheksidinas su alkoholiu arba jodo turintys tirpalai. Geresnis odos dezinfekavimo efektas yra pasiekiamas, jei oda valoma 30 s., nei įprastai 5–10 s. [123, 124]. Pasėlį paėmus iš arterinio kraujo, bakterijų išauginimo tikimybė sumažėja [125].
Didelis skaičius naujagimių, kurie yra tiriami dėl sepsio, iš tikrųjų neserga infekcija. Tai reiškia, kad daugelis infekcija nesergančių vaikų yra gydomi antibiotikais. Netinkamas antibiotikų skyrimas skatina atsparių mikroorganizmų štamų atsiradimą. Yra nustatyta, kad užsitęsęs empyrinis gydymas antibiotikais gali būti susijęs su ypatingai mažo gimimo svorio naujagimių susirgimu nekrotiniu enterokolitu bei mirtimi [126]. Siekiant sumažinti antibiotikų vartojimą, praktikoje antibiotikų skyrimas yra užbai​giamas, jei kraujo pasėlyje per 48–72 val. neišauga mikroorganizmas ir naujagimis neturi klinikinių bei laboratorinių infekcijos požymių. Ši pra​ktika yra paremta laiko, per kurį naujagimio kraujo pasėlis tampa teigiamu, nustačiusių tyrimų rezultatais. Vidutinis laikas, per kurį pasėlis tampa teigiamu, yra 19,8 val., 24–36 val. yra pakankamas laikas, esant neigiamam kraujo pasėliui, atmesti sepsį simptomų neturinčiam naujagi​miui, o trijų dienų inkubacija yra pakankamas laikas nustatyti kliniškai reikšmingų infekcijų sukėlėjus [127–129]. Nėra vieningos nuomonės, kurie sukėlėjai – gamteigiami ar gramneigiami – yra nustatomi anksčiau: Jardine su kolegomis nustatė, kad vidutinis laikas, per kurį pasėlis tampa teigiamu nustatant BGS, yra 9,3 val., E. coli – 11,3 val. [130], tuo tarpu Pauli su bendraautoriais nustatė, kad gramneigiamų mikroorganizmų augimas nustatomas greičiau – E. coli 7,5±0,7 val, Streptococcus viridans – 15,6±8,1 val.[128]. Klinikiniais ir laboratoriniais tyrimais naujagimių bak​terinės infekcijos yra diagnozuojamos anksčiau nei kraujo pasėlis tampa teigiamu. Išanalizavus retrospektyviai 949 kūdikių nuo 0 iki 60 dienų amžiaus istorijas, buvo nustatyta, kad iš 44 kūdikių, kurių kraujo pasėliai buvo teigiami, 48 procentams bakterinės infekcijos diagnozė buvo nustatyta jau pirmos apžiūros metu, o 21 kūdikiui, kuriems kraujo pasėlis tapo teigiamas po 24 valandų, jau buvo anksčiau nustatyta bakterinės infekcijos diagnozė. Pagal pasėlių rezultatus antibiotikai buvo pakeisti tik 4 kūdikiams, kurių pasėlis tapo teigiamu po 24 val. ir 1 kūdikiui, kurio pasėlis tapo teigiamu po 36 val. [131].
Ne visuomet lengva atskirti tikrąją bakteremiją nuo odos kontaminacijos. Grynų bakterijų augimas pasėliuose per 24-48 valandas po pasėjimo visada yra reikšmingas, tačiau mišrių organizmų augimas, keistų, retai pasitaikančių mikroorganizmų augimas (išskyrus labai mažo gimimo svorio naujagimius) bei mikroorganizmų augimo pradžia tik po 72 val. inkubacijos visada turėtų sukelti įtarimą [132].
Yra daugybė įvairių kraujo kultūros sistemų naudojamų vaikų bei naujagimių skyriuose. Daugelis terpių yra optimaliai skirta 1–4 ml kraujo tūriui, tačiau lyginančių terpių jautrumą naujagimių infekcijų atveju yra mažai. Skirtumai tarp terpių yra pačios terpės kiekis ir jos sudėtis. Terpė, kurioje yra mažesnis pačios terpės kiekis (30 ml ir 20 ml), gali lemti mažesnį kraujo praskiedimą terpėje, todėl pasėlio jautrumas bus didesnis. Taip pat nustatyta, kad terpės, turinčios savo sudėtyje dervų, yra veiksmingesnės nei tradicinės aerobinės terpės nustatant sukėlėją tais atvejais, kai pacientas yra gydomas antibiotikais [133].

Kai kurių terpių kamštelius reikia pradurti, prieš inokuliuojant kraują į terpę, todėl terpės turinys gali būti užkrėstas kontaminuojančiais mikro​organizmais. Šiuo metu kraujo kultūrų technologijos pasikeitė, pereinant nuo vamzdelių ir butelių su skysta terpe, reikalaujančių dažno stebėjimo, mikroskopijos ar aklo persėjimo ant kietos terpės nustatyti augimui prie modernių, uždarų, kompiuterizuotų sistemų, kur CO2 išsiskyrimas, reiš​kiantis mikroorganizmo augimą, yra fiksuojamas kas 15–20 minučių [111].
Įvertinus apžvelgtos literatūros rezultatus, matome, kad bet kurios kraujo pasėlio taisyklingo atlikimo grandies nesilaikymas gali lemti mikroor​ga​nizmų kraujo pasėliuose neišauginimą, tuo apsunkinant diagnozės nusta​tymą bei antibakterinio gydymo parinkimą.

Taigi, kraujo pasėlis yra svarbus naujagimių sepsio diagnostikai, tačiau jo jautrumas yra mažas, o laikas, per kurį sužinomas pasėlio atsakymas, yra ilgas. Todėl reikia greito ir jautraus tyrimo mikroorganizmams kraujyje nustatyti. Tam pradėti taikyti PGR tyrimai 16S rRNR genui nustatyti. Autorių duomenimis, tyrimo jautrumas – 42 proc., specifiškumas – 95 proc., teigiama prognostinė vertė – 64 proc., neigiama prognostinė vertė – 89 proc. Tačiau autoriai tikisi pagerinti žemo specifiškumo rezultatus ir taikyti šį metodą praktikiniame darbe [134].
1.2.3 Pasėliai BGS kolonizacijai nustatyti

Naujagimio motinos kolonizacija BGS yra vienas svarbiausių rizikos veiksnių naujagimiui užsikrėsti šiuo mikroorganizmu ir susirgti ankstyvuoju BGS sukeltu naujagimių sepsiu. BGS makštyje nešiojančios moterys nejaučia jokių simptomų ir niekuo nesiskundžia. Jų identifikavimas bei antibiotikų skyrimas nešiotojoms gimdymo metu yra labai svarbus anks​tyvojo naujagimių sepsio prevencijai [7]. Norint nustatyti, ar motina bei jos naujagimis yra kolonizuoti BGS, reikėtų atlikti jautrų, specifišką ir greitą atsakymą duodantį tyrimą, maksimaliai atspindintį esamą situaciją gimdymo metu. Tyrimais nustatyta, kad atliekant PGR testą, per 40–100 min. gaunami geri rezutatai: jautrumas – 97 proc., specifiškumas – 100 proc., teigiama prognostinė vertė – 100 proc., o neigiama prognostinė vertė – 98,8 proc. [135]. Tačiau greitos diagnostikos testai kol kas praktikoje nenaudojami, o BGS identifikuojamas mikrobiologinio pasėlio būdu. Atliktų tyrimų duomenimis moteriai paėmus pasėlį nėštumo pabaigoje gaunami rezultatai apie 90 proc. atspindintys gimdymo metu esamą situaciją, tuo tarpu imant pasėlius anksčiau, tyrimo jautrumas mažėja [136]. Todėl CDC rekomen​duoja imti pasėlį BGS kolonizacijai nustatyti iš makšties apatinio trečdalio ir išangės 35–37 nėštumo savaitę [137]. Nerekomenduojama imti pasėlio nuo gimdos kaklelio arba naudoti makšties skėtiklius. Paimti pasėliai turėtų būti dedami į transportinę terpę. Kadangi BGS augimo vieta nėra tokia svarbi kaip paties BGS identifikavimas kuriame nors iš pasėlių, abu tamponai gali būti dedami į tą pačią transportinę terpę. Rekomenduojama pasėlius išsėti į selektyvias terpes: Todd Hewitt terpę, praturtintą gentamicinu (8 μg/ml) ir nalidikso rūgštimi (15 μg/ml) arba kolistinu (8 μg/ml) ir nalidikso rūgštimi (15 μg/ml). Pastarieji antibiotikai slopina kitų nei BGS mikroorganizmų augimą, tuomet BGS išauginimo tikimybė padidėja iki 50 proc. [138]. Selektyvias terpes rekomenduojama inkubuoti 18–24 val. 35–37 ˚C temperatūroje. BGS identifikuojami kaip katalazei negatyvūs gramteigiami kokai, sudarantys beta hemolizės zoną [137].
1.3 Naujagimių kolonizacija motinos makšties B grupės β hemoliziniais streptokokais

Šio darbo autorė yra sisteminės apžvalgos, nagrinėjančios nėščių moterų BGS nešiojimo makštyje dažnį Europoje, paskelbtos 2008 m. žurnale Acta Obstetrica and Gynecologica Scandinavica, bendraautorė [139].
Ruošiant šį darbą, buvo atlikta dar viena sisteminė apžvalga, kurios tikslas – apibendrinti tyrimus, nagrinėjančius nėščių moterų BGS nešiojimo makštyje, naujagimių kolonizacijos motinos makšties BGS dažnį, daž​niausius serotipus bei jautrumą antibiotikams ir palyginti šių tyrimų rezultatus bei įvertinti tyrimams atlikti naudotus metodus [140].

Tyrimo medžiaga ir metodai

Įtraukimo į sisteminę apžvalgą kriterijai. Į sisteminę apžvalgą buvo įtraukti tyrimai, kuriuose pateikiami duomenys apie nėščių moterų ir naujagimių kolonizacijos BGS ir vertikalaus pernešimo iš motinos naujagimiui dažnį, BGS serotipų paplitimą bei jautrumą antibiotikams. Tie tyrimai, kuriuose buvo nustatomas vien nėščių moterų BGS nešiojimas makštyje, netiriant naujagimio kolonizacijos, į sisteminę apžvalgą nebuvo įtraukti. 

Duomenų rinkimas. Paieškos metu buvo naudojamos kompiuterinės bib​lio​grafinės bazės Medline, Blackwel synergy. Paieškos raktažodžiai „GBS“ „group B streptococcus“, „colonisation“. Papildomai straipsnių ieškota Medline bazėje pagal MeSH paieškos raktažodžius  „streptococcus agalac​tiae“ [MeSH], „sepsis“ [MeSH], „newborn, infant“ [MeSH]. Atrinkti straipsniai pagal nagrinėjamą temą „human“, publikuoti 1999–2006 metais. Pagal paieškos metu rastą pavadinimą ir straipsnio santrauką atmesti neatitinkantys įtraukimo į apžvalgą kriterijų straipsniai.

Iš straipsnių atrinkti duomenys apie tyrimų metodiką, atlikimo vietą, imčių dydį, pasėlių ėmimo vietą ir laiką, nėščių moterų ir naujagimių kolonizacijos dažnį, vertikalaus BGS pernešimo iš motinos naujagimiui dažnį, dažniausius BGS serotipus bei išskirtų mikroorganizmų jautrumą antibiotikams.

Rezultatai

Medline bazėje pagal raktinius žodžius rasta 117 straipsnių, Blackwell synergy bazėje – 30 straipsnių. Į sisteminę apžvalgą iš Medline bazės įtraukti 9, o iš Blackwell synergy – 3 tyrimai.

Pagrindinės tyrimų charakteristikos

Pirmoje lentelėje pateikiamos į sisteminę apžvalgą įtrauktų tyrimų pagrindinės charakteristikos (1.3.1 lentelė). Visi į sisteminę apžvalgą įtrauk​ti tyrimai yra prospektyvieji. Vienuolika įtrauktų į apžvalgą tyrimų yra atlikti gydymo įstaigose, viename tyrime dalį bakteriologinių pasėlių apmokytos moterys ėmė pačios sau ir savo vienerių metų vaikams namuose, gimdymo metu šioms moterims ir po gimimo jų naujagimiams pasėliai buvo imami gydymo įstaigoje [141].

Tiriamosios imties dydis svyravo nuo 77 iki 1460 motinų – naujagimių porų. Bendras tiriamųjų skaičius yra 9612 moterų bei 9026 naujagimiai. Mažiausias tyrimas (77 moterys ir jų naujagimiai) buvo atliktas Danijoje, didžiausias – (1460 moterys ir jų naujagimiai) – Prancūzijoje.

1.3.1 lentelė. Į sisteminę apžvalgą įtrauktų tyrimų bendrosios charakteristikos
	Tyrimo autorius, atlikimo vieta
	Atlikimo laikas
	Tiriamosios imties dydis
	Tyrimo tikslas

	Mereghetti L, Prancūzija
	2004 03 –

2004 09
	1460 moterų ir jų naujagimiai
	Įvertinti Prancūzijoje priimtos antibiotikų profilaktikos gimdymo metu pritaikymą 

	Eren A., Turkija
	nenurodyta
	500 nėščių moterų ir jų naujagimiai
	Nustatyti BGS paplitimą tarp nėščių moterų , naujagimių kolonizacijos dažnumą ir dažniausius serotipus

	Al – Sweih N., Kuveitas
	nenurodyta
	847 nėščios moterys ir jų naujagimiai
	Nustatyti BGS paplitimą tarp nėščių moterų , vertikalaus pernešimo naujagimiui dažnį ir pagrindinius serotipus

	Kadanali A.,
Turkija
	2002 01–

2003 02
	150 nėščių moterų ir jų naujagimiai
	Nustatyti BGS paplitimą tarp nėščių moterų , naujagimių kolonizacijos dažnį ir jautrumą antibiotikams 

	Tsolia M., 
Graikija
	2000 01 01 – 
2001 05 31
	1014 nėščių moterų ir 428 
jų naujagimiai
	Nustatyti nėščių moterų BGS kolonizacijos dažnį ir rizikos veiksnius, naujagimių kolonizacijos dažnį, dažniausiai pasitaikančius BGS serotipus ir jautrumą antibiotikams 

	Hansen S.M.,
Danija
	1999 05 – 2001 06
	77 nėščios moterys ir jų naujagimiai bei 44 tos pačios moterys ir jų vaikai 1 metai po gimdymo
	Nustatyti BGS paplitimą nenėščių ir nėščių moterų , naujagimių kolonizacijos dažnį bei tų pačių moterų ir vaikų BGS kolonizacijos dažnį 1 metai po gimdymo

	Hickman M.E.,
JAV
	1994 01 01–

1995 02 11
	546 nėščios moterys ir jų naujagimiai
	Nustatyti vertikaliam BGS pernešimui iš motinos naujagimiui įtakos turinčius rizikos veiksnius bei nustatyti BGS serotipų paplitimą

	Barbaros I., Turkija
	2002 01–2003 03
	300 nėščių moterų ir jų naujagimiai
	Nustatyti nėščių moterų ir naujagimių kolonizaciją BGS bei įvertinti jautrumą antibiotikams


1.3.1 lentelės tęsinys
	Tyrimo autorius, atlikimo vieta
	Atlikimo laikas
	Tiriamosios imties dydis
	Tyrimo tikslas

	Yucesoy G.,
Turkija
	2001 01 01–
2002 04 30
	1100 nėščių moterų ir jų naujagimiai
	Nustatyti nėščių moterų BGS kolonizacijos dažnį 

	Kowalska B., 

Lenkija
	2001–2002 
	1678 nėščios moterys ir jų naujagimiai
	Nustatyti nėščių moterų ir jų naujagimių BGS kolonizacijos dažnį

	Werawatakul Y, Tailandas
	1999 06–1999 11
	901 nėščia moteris ir jų naujagimiai
	Nustatyti nėščių motinų kolonizacijos BGS dažnį, rizikos veiksnius bei naujagimių kolonizacijos dažnį

	Ma Y., 

Kinija
	nenurodyta
	1039 nėščios moterys ir jų naujagimiai
	Nustatyti nėščių moterų kolonizacijos BGS dažnį bei įvertinti kolonizacijos ryšį su naujagimio ir motinos išeitimis


Rezultatų aptarimas

1.3.2 ir 1.3.3 lentelėse pateikti duomenys apie moterų ir naujagimių kolonizacijos BGS bei vertikalaus pernešimo iš motinos naujagimiui dažnį, dažniausius išaugintų BGS kolonijų serotipus bei jautrumą antibiotikams.

Į apžvalgą įtrauktų tyrimų duomenimis tiek moterų, tiek naujagimių kolonizacijos dažnis atskirose šalyse labai svyruoja. Rezultatų skirtumams įtakos gali turėti ne tik skirtinga geografinė padėtis, populiacijos rasinė sudėtis, bet ir skirtinga tyrimų atlikimo metodika: imtų pasėlių kiekis, laikas po gimimo, pasėlių ėmimo vieta, mikrobiologinių laboratorijų darbo meto​dika bei antibiotikų profilaktika, skiriama nėščiosioms gimdymo metu.

Moterų kolonizacijos dažnis ir rizikos veiksniai
Ankstesnių metų literatūros duomenimis nėščių moterų kolonizacijos BGS dažnis išsivysčiusiose šalyse (Kanada, JAV) yra 15–40 proc. [142, 143], besivystančiose šalyse panašus: vidurio rytuose/ šiaurės Afrikoje – 22 proc., Azijos/Ramiojo vandenyno regione – 19 proc., Sub-Sacharos Afri​koje – 19 proc., kiek mažesnis Indijos/ Pakistano regione – 12 proc. [144]. Moterų kolonizacijos BGS dažnis į sisteminę apžvalgą įtrauktuose tyri​muose varijuoja nuo 5 proc. iki 36 proc. Didžiausias nustatytas Danijoje atliktame tyrime [141], mažiausias – Turkijoje [145].
BGS nešiojimas makštyje gali būti nuolatinis ir protarpinis. Danijoje atlikto tyrimo duomenimis 28 proc. moterų BGS nešiojo nuolat (visi jų pasėliai BGS nustatyti įvairiais nėštumo laikotarpiais buvo teigiami), o 19 procentų – protarpiais (pasėliai BGS nustatyti buvo teigiami tik kai kuriais nėštumo laikotarpiais) [141]. Kai pasėliai imami 1 mėnuo iki gimdymo, antenatalinių BGS kultūrų jautrumas gimdymo metu yra tarp 87 ir 100 proc., imant pasėlius 2 mėn. iki gimdymo sumažėja iki 70 proc., trys mėn iki gimdymo – iki 50 proc. [136]. Antrojo pasėlio paėmimas padidino BGS išauginimo galimybę 10 procentų [141].
Pagal JAV CDC rekomendacijas nėščioms moterims pasėliai dėl BGS nešiojimo turėtų būti imami 35–37 nėštumo savaitę [137]. Rekomenduotu metu pasėlius moterims ėmė Turkijos tyrėjai [145]. Kituose tyrimuose nustatytą moterų BGS kolonizacijos dažnį lyginti yra sunku, nes pasėlių ėmimo laikas nėščioms moterims yra skirtingas: pasėliai imti moterims nuo 16 nėštumo savaičių iki gimdymo [141], įvairiu laiku trečią nėštumo trimestrą [147, 148] bei gimdymo metu [146, 148, 150]. Kai kurie tyrėjai pasėlių ėmimo laiko nenurodo [151, 152]. Žinant, kad BGS nešiojimas gali būti intermituojantis, 16–20 nėštumo savaitę imti pasėliai greičiausiai neatspindės gimdymo metu esamos situacijos, todėl toks pasėlių ėmimas neduoda tikrosios informacijos apie moterų BGS kolonizacijos dažnio rodiklius. Net ir ne visi praktikuojantys gydytojai žino rekomenduojamą pasėlių BGS kolonizacijai nustatyti ėmimo laiką [146].
Literatūroje nurodoma, kad geriausiai moterų kolonizaciją BGS nurodo pasėliai, paimti iš makšties apatinio trečdalio ir išangės, nes šios vietos būna dvigubai dažniau kolonizuotos nei gimdos kaklelis [153]. Laikantis šio principo, į apžvalgą įtrauktuose tyrimuose pasėliai buvo imami būtent iš šių vietų – apatinio makšties trečdalio [141, 146–152, 154–156] ir išangės [141, 145, 148–152, 155, 156], tačiau viename tyrime pasėliai buvo imami iš išo​rinės šlaplės angos [149], dviejuose – iš gimdos kaklelio [145, 155], vie​name – nuo placentos ir iš motinos kraujo [145]. Prancūzijoje priimtose anti​biotikų profilaktikos rekomendacijose rekomenduojama imti pasėlį tik iš makšties apatinio trečdalio, neimant pasėlio iš išangės [146]. Tokia netiksli tyrimo atlikimo metodika, kai pasėliai imami iš skirtingų vietų, gali neat​spindėti tikrojo BGS nešiojimo paplitimo tarp nėščių moterų. Ne visi autoriai nurodo, per kiek laiko nuo paėmimo pasėlis buvo pasėtas. Nepasėto pasėlio išlaikymas ilgiau nei viena diena transportinėje terpėje mažina BGS išauginimo galimybę [157].
Tiek moterys, kurioms buvo teigiami visi BGS pasėliai, tiek tos moterys, kurioms buvo teigiamas vienas pasėlis, BGS naujagimiui perdavė panašiu dažnumu [148].
Dėl moters amžiaus kolonizacijos BGS dažniui vieningos nuomonės nėra. Turkijoje Kadanali atlikto tyrimo duomenimis rečiau kolonizuotos buvo jauno amžiaus moterys (iki 20 metų), tokius rezultatus pateikia ir anksčiau atliktų tyrimų autoriai [152, 158]. Kitų tyrimų autorių duomenimis moters amžius kolonizacijos dažniui įtakos neturėjo [145, 147]. Rečiau BGS kolonizuotos tos moterys, kurios priklausė žemesnei socio-ekonominei klasei bei turėjo mažesnes pajamas (galbūt dėl to rečiau vartojo anti​biotikus), o gaunančios aukštesnes pajamas bei turinčios aukštąjį išsila​vinimą, taip pat afrikiečių rasės moterys BGS nešiojo dažniau [147, 159]. Mokslinėje literatūroje yra svarstoma, kad galbūt afrikiečių rasės moterys turi mažesnį apsauginių antikūnių kiekį prieš BGS kraujyje, mažesnį įgimtą atsparumą šiam sukėlėjui arba jų gleivinėse yra skirtingas BGS receptorių kiekis [160]. Nebuvo nustatyta statistiškai reikšmingų skirtumų tarp kolo​nizuotų ir nekolonizuotų moterų oksitocino naudojimo gimdymo metu, naujagimio gimimo svorio ir įvertinimo pagal Apgar po 1 min., taip pat motinos kolonizacija nepriklausė nuo naujagimio lyties bei gimdymo būdo [149, 152, 157]. Statistiškai reikšmingai rečiau BGS buvo kolonizuotos tris ir daugiau kartų gimdančios moterys nei gimdančios mažiau [147, 152]. Šiuos rezultatus interpretuoti yra sunku, nes mažai žinoma apie apsauginius mechanizmus, kurie galėtų paaiškinti padidėjusį atsparumą genitalinei kolonizacijai didėjant moters amžiui ir gimdymų skaičiui. Multivariantinė analizė parodė, kad moterys, lankančios gydytoją privačiai ir daugiau kartų, buvo BGS kolonizuotos dažniau [147]. Mokslinėje literatūroje taip pat yra pastebėta, kad dažniau kolonizuotos BGS didesnį kūno masės indeksą (KMI) turinčios moterys [159, 160]. Didesnį kaip 40 KMI turinčioms moterims BGS kolonizacijos GS yra 1,45. Daugiau kaip 4500 g sveriančius naujagimius gimdančių moterų rizika BGS kolonizacijai yra beveik dviguba [157]. Vienų autorių nuomone, tai galėtų būti dėl silpnesnių gimdos susi​traukimų esant dideliam vaisiui bei dėl to prailgėjusios pirmosios gimdymo fazės. Kitų autorių duomenimis, pailgėjusio gimdymo laiko šioms moterims nebuvo pastebėta [161, 162]. Stapleton ir kolegos nustatė , kad moterys, dirbančios sveikatos priežiūros sistemoje, dažniau nešioja BGS [159]. Buvo nustatyta, kad meticilinui atsparų stafilokoką dažniau nešioja sveikatos apsaugos darbuotojai, bet sunku paaiškinti dažnesnį BGS nešiojimą tarp šių darbuotojų [163].

Backer nustatė, kad lytinio gyvenimo įpročiai taip pat yra susiję su BGS nešiojimu [158]. Ši bakterija yra perduodama lytiniu keliu, o nustatytas vyrų šlaplės kolonizacijos BGS dažnis net didesnis nei moterų – svyruoja nuo 31 iki 65 proc. [164, 165]. Keletas seksualinių partnerių (GS 1,7 (95 proc. PI 1,1–2,5) bei dažni lytiniai santykiai per paskutiniuosius keturis mėnesius (GS 1,5 (95 proc. PI 1,1 – 2,2), seksualiniai santykiai per penkias dienas iki apsilankymo medicinos įstaigoje (GS 1,6 (95 proc. PI 1,3–2,0), reikšmingi lytiniai santykiai oraliniu būdu, porų kolonizacija tuo pačiu BGS serotipu – šie rezultatai rodo, kad seksualinis aktyvumas yra irgi svarbus veiksnys BGS pernešime [166, 167].

Asmens higienos įpročiai taip pat turi reikšmės BGS pernešimui. Nepa​kankamas rankų plovimas, kasdieninis kontaktas tarp kambaryje gyvenančių žmonių taip pat padidina BGS perdavimo galimybę [164, 167, 168]. Kadangi BGS yra žinomas ir kaip karvių bei žuvų patogenas, galimas jo pernešimas per maistą bei fekaliniu – oraliniu keliu. Nustatyta, kad atmetus seksualinius įpročius, lytį bei valgymo vietą, žuvies naudojimas 7,3 karto (95 proc. PI 2,3–19,5) padidino riziką užsikrėsti Ia bei Ib, bet ne kitais BGS serotipais [169].

Naujagimių kolonizacijos dažnis bei rizikos veiksniai
Naujagimių kolonizacijos BGS dažnis tyrimų duomenimis taip pat skyrėsi. Didžiausias – 34,5 proc. – nustatytas Lenkijoje [155], o mažiausias – 1,55 proc. – Tailande [156]. Pasėlių paėmimo laikas naujagimiams po gimimo buvo skirtingas. Vieni tyrėjai laikosi nuomonės, kad pasėlio paė​mimas iš karto po gimimo neatspindi tikrosios naujagimio kolonizacijos, o tik kontaminaciją (t. y. suteršimą organizmo skysčiu), o tikroji kolonizacija nustatoma tik po paros ir vėliau. Todėl šiuose tyrimuose pasėliai nauja​gimiams imti 24–48 valandos po gimimo [141, 147, 148]. Kiti tyrėjai pa​sėlius ima iš karto po gimimo, kad išvengtų naujagimio užteršimo iš aplinkos [149, 152, 154, 155]. Kai kuriuose tyrimuose pasėlių ėmimo laikas naujagimiams nenurodytas [145, 146, 150, 151]. Pasėliai naujagimiams buvo imami iš skirtingų vietų: iš išorinės ausies landos [141, 144, 147, 149, 152, 154, 156], nosiaryklės [141, 147–149, 152, 153, 156], virkštelės [147–152, 154], išangės [141, 148, 156], skrandžio aspirato [146], kraujo [145, 154], išorinio placentos paviršiaus [146], odos [141, 155].
Dažniau kolonizuoti buvo BGS nešiojančių moterų naujagimiai [145, 147]. Statistiškai reikšmingai dažniau kolonizuoti BGS buvo naujagimiai, gimę valstybinėje nei privačioje ligoninėje bei Rh D neigiamą faktorių turinčių motinų naujagimiai [148, 149]. Skandinavų tyrėjai nustatė, kad berniukai BGS kolonizuojami dažniau nei mergaitės – GS 2,16 (95 proc. PI 1,27-3,7), o 1–2 proc. BGS kolonizuotų naujagimių suserga ankstyvuoju naujagimių sepsiu [157, 171]. Pastarųjų metų tyrėjų duomenimis pastebėta, kad didesnę riziką susirgti ankstyvuoju BGS sukeltu naujagimių sepsiu turi dideli pagal gestacijos amžių naujagimiai [171], tačiau naujagimio koloni​zacijai BGS gestacijos amžius, gimimo svoris bei gimdymo trukmė įtakos neturėjo [157].
Vertikalaus pernešimo (tai yra bent vieno teigiamo naujagimio pasėlio, kai yra bent vienas teigiamas motinos pasėlis) dažnis svyruoja nuo 5,2 proc. iki 54,2 proc. [146, 152]. Hakansson ir kolegų duomenimis, BGS kolo​nizuotų ir antibiotikų profilaktikos negavusių motinų 68 proc. naujagimių buvo kolonizuoti BGS [157].Vertikalaus pernešimo dažnis buvo mažesnis tada, kai moterys gavo mažiausiai dvi dozes antibiotikų lyginant su moterimis, kurios gavo vieną arba nė vienos [146]. Dažniausiai vertikaliai BGS perduodamas iš motinos naujagimiui tada, kai gausiai BGS koloni​zuota moteris nėštumo metu negauna antibiotikų profilaktikos laiku ir dozės yra nepakankamos [146, 148]. BGS kolonizacija nėra kontraindikacija moters pageidavimui gimdyti vandenyje [172]. Hickman JAV atliktame tyrime nė viena kolonizuota moteris, kuri gavo antibiotikų profilaktiką gimdymo metu, savo naujagimiui BGS neperdavė [148]. Statistiškai reikš​mingai dažnesnis vertikalus pernešimas iš motinos naujagimiui, gimdant natūraliais takais nei Cezario pjūvio operacijos metu, o gimę skubios cezario pjūvio operacijos metu naujagimiai dažniau kolonizuoti nei gimę planinės cezario pjūvio operacijos metu [148, 157]. Ilgėjant bevandeniam periodui ≥24 val. naujagimių kolonizacijos BGS rizika didėja [157].
Serotipai ir jautrumas antibiotikams
Keturiuose iš į apžvalgą įtrauktų tyrimų buvo nustatytas BGS serotipų paplitimas (1.3.3 lentelė) [147, 148, 150, 151]. Dažniausi tyrimuose nusta​tyti serotipai buvo Ia, II ir III [148, 151], kiek rečiau pasitaikė Ib [147, 148, 150, 151] ir V (ypač Vidurio Rytuose). Nustatyta, kad motinos, kurios kolonizuotos Ia, Ib ir IV BGS serotipais, dažniau perduoda sukėlėją naujagimiui nei kolonizuotos II, III ir VI serotipais [150]. Baltosios rasės moterys dažniau kolonizuotos V serotipu nei afrikiečių rasės moterys, nė viena moteris nebuvo kolonizuota daugiau kaip vienu BGS serotipu [148]. 96,9 proc. naujagimių kolonizuoti tuo pačiu serotipu, kaip ir jų motinos [148].
BGS kolonijų jautrumas antibiotikams buvo nustatytas keturiuose iš dvylikos į apžvalgą įtrauktų tyrimų. Daugiausia tyrimų, nustatančių BGS jautrumą antibiotikams, buvo atlikta Turkijoje [149, 151, 152]. Visos išaugintos BGS kolonijos buvo jautrios ampicilinui [151, 152], penicilinui [147, 149, 151, 152], vankomicinui [147, 149, 151, 152]. Dviejuose tyri​muose nustatytas BGS jautrumas chloramfenikoliui [147, 149], po vieną – jautrumas cefazolinui [152], ceftriaksonui [151], cefalotinui, ofloksacinui ir meropenemui [149]. Trijuose iš įtrauktų tyrimų nustatytas 2,7–20 proc. BGS atsparumas klindamicinui [147, 149, 152], 4,5–20 proc. atsparumas eritro​micinui [147, 149, 152], viename – 91 proc. atsparumas tetraciklinui [151]. Statistiškai reikšmingo skirtumo tarp atskirų BGS serotipų atsparumo anti​biotikams nebuvo nustatyta [147].
1.3.2 lentelė. BGS kolonizuotų moterų ir naujagimių skaičius ir pasėlių ėmimo vietos

	Tyrimas atlikimo laikas, atlikimo vieta
	Moterų pasėlių ėmimo vieta
	Kolonizuotų moterų skaičius/

vertikalaus pernešimo dažnis
	Naujagimio pasėlių ėmimo vieta
	Kolonizuotų naujagimių skaičius

	Mereghetti [2007] 
	Makštis 
	6proc./ 5,2 proc. – kai motina gavo mažiausiai 2 dozes antibiotikų/

19,5 proc. – kai gavo 1 antibiotikų dozę 
	Skrandžio aspiratas, placentos vaisiaus paviršius 
	5,5 proc. – kai motina

gavo ≥2 antibiotikų dozes gimdymo metu,

24,5 proc –kai motina 

gavo 1 antibiotikų dozę,

1,8 proc.-motinų su neigiamais BGS pasėliais 

	Eren [2005]
	Apatinis makš​ties trečdalis,

išangė
	9,2 proc./15,2 proc.
	Nosiaryklė ir virkštelė 
	1,6 proc.

	Al – Sweih [2005]
	Apatinis makš​ties trečdalis, 

šlaplės anga, išangė
	14,6 proc/35,5 proc.
	Išorinė ausies landa ir virkštelė 
	8,7 proc.

	Kadanali [2005]
	Apatinis makšties treč​dalis, išangė
	32 proc./ 54,2 proc.
	išorinė ausies landa, nosia​ryk​lė ir virkštelė 
	17,3 proc.

	Tsolia [2003] 
	Apatinis makš​ties trečdalis,

išangė
	6,6 proc./ 22,5 proc.
	Išorinė ausies landa,  nosia​ryk​lė ir virkštelė
	2,4 proc.

	Hansen [2004]
	Makštis,

išangė
	36 proc. nėštumo metu, 34 proc. 1 metai po gimdymo/ vertikalaus pernešimo dažnis nenurodytas
	Burna, išorinė ausies landa, oda ir išangė
	15 proc.

	Hickman [1999] 
	Apatinis makšties trečdalis,

išangė 


	28 proc./52,5 proc. jei motina koloni​zuota ir negavo antibiotikų, 0 proc. – jei gavo antibiotikus
	Nosiaryklė, išangė ir virkštelė
	13,8 proc.


1.3.2 lentelės tęsinys
	Tyrimas atlikimo laikas, atlikimo vieta
	Moterų pasėlių ėmimo vieta
	Kolonizuotų moterų skaičius/

vertikalaus pernešimo dažnis
	Naujagimio pasėlių ėmimo vieta
	Kolonizuotų naujagimių skaičius

	Barbaros [2005]
	Makštis, išangė
	8 proc./ vertikalaus pernešimo dažnis nenurodytas
	Virkštelė, burna ir išorinė ausies landa.
	8 proc.

	Yucesoy [2004]
	gimdos kaklelio žiomenys, užpakalinis makšties skliautas ir išangė
	5 proc./ vertikalaus pernešimo dažnis nenurodytas
	kraujas
	8,88 proc.

	Kowalska [2003]
	gimdos kaklelio žiomenys, makštis, išangė
	9,7 proc/ vertikalaus pernešimo dažnis nenurodytas
	išorinės naujagimio dangos
	4,5 proc. 

	Werawatakul [2001] 
	apatinis makšties trečdalis ir išangė
	22 proc./ vertikalaus pernešimo dažnis nenurodytas
	išorinė ausies landa ir išangė
	1,55 proc. 

	Ma [2000]


	makštis, pla​centa, motinos kraujas
	11,07 proc., (tiriant vieną kartą 9,86 proc., du kartus 15,5 proc., tris kartus – 29,73 proc)./verti​kalaus pernešimo dažnis nenurodytas
	burna, išorinė ausies landa, virkštelė, virkštelės kraujas


	9,95 proc.




1.3.3 lentelė. Į sisteminę apžvalgą įtrauktuose tyrimuose nustatyti BGS serotipai, jautrumas bei atsparumas antibiotikams

	Autorius, metai
	Serotipai


	Jautrumas antibiotikams
	Atsparumas antibiotikams

	Barbaros  [2005]
	netirta
	100 proc. jautrūs Penicilinui, Chloramfenikoliui, Vankomicinui

Cefalotinui

Ofloksacinui

Meropenemui
	20 proc. atsparūs 

Eritromicinui

Klindamicinui

	Hickman [1999]
	Ia 31,6 proc.

II 25 proc.

III 22,4 proc.

V 11,8 proc.
	netirta
	netirta

	Tsolia [2003]
	II 26,9 proc.

III 22,4 proc.

Ia 19 proc.

Ib 12 proc.

V 9 proc.
	100 proc. Penicilinui

100 proc. Chloramfenikoliui

100 proc. Vankomicinui
	4,5 proc Eritromicinui.

6 proc. Klindamicinui

	Kadanali [2005]
	netirtas
	Penicilinui

Ampicilinui

Cefazolinui

Vankomicinui
	13.5 proc Eritromicinui

2.7 proc. Klindamicinui

	Al – Sweih [2005]
	III (47 proc. mo​terų ir 24,3 proc. naujagimių), V(42;21,8), Ia (25; 12,9 proc)

 II ir VI (15; 7,8 proc), VII (11;5,7 proc.)
	netirtas
	netirtas

	Eren [2005]
	Ia, II ir III dažniausi
	Ampicilinui

Penicilinui

Ceftriaksonui

Vankomicinui
	91 proc. atsparus Tetraciklinui


Išvados

Į sisteminę apžvalgą įtraukti tyrimai yra labai nevienalyčiai pagal savo metodiką, todėl jų rezultatus palyginti yra labai sunku. Tyrimų duomenimis nėščių moterų kolonizacijos BGS dažnis svyruoja nuo 5 iki 36 procentų, naujagimių kolonizacijos motinos makšties BGS dažnis svyruoja nuo 1,55 proc. iki 34,5 proc., vertikalaus pernešimo iš motinos naujagimiui dažnis nuo 5,2 proc. iki 54,2 proc. Kadangi tiek moterų, tiek naujagimių kolo​nizacijos dažnio ribos yra labai plačios, priklausomai nuo šalies rasinės ir etninės sudėties, antibiotikų profilaktikos metodikos naudojimo šalyje, reikalinga skirtingose populiacijose atlikti moterų ir naujagimių koloniza​cijos tyrimus, kad galima būtų įvertinti epidemiologinę situaciją bei naudoti efektyvias metodikas naujagimių infekcijų dažnumo sumažinimui. Jei mokslinėje literatūroje yra nemažai darbų, nagrinėjančių motinų BGS kolonizacijos rizikos veiksnius, tai rizikos veiksniai naujagimių koloniza​cijai BGS nagrinėjami tik pavieniuose tyrimuose. Taip pat nepavyko išsamių tyrimų rasti ir kituose mums prieinamuose literatūros šaltiniuose. Šių veiksnių nustatymas yra labai svarbus ankstyvojo naujagimių sepsio prevencijai.

1.4 Ankstyvojo naujagimių sepsio rizikos veiksniai

Ruošiant šią disertaciją, buvo atlikta sisteminė straipsnių, nagrinėjančių ankstyvojo naujagimių sepsio rizikos veiksnius, apžvalga.

Tyrimo tikslas – išanalizuoti ankstyvojo naujagimių sepsio rizikos veiksnius.

Atlikta straipsnių paieška MEDLINE bazėje, Mesh Database,  naudojant raktažodžius „Infant, newborn“ [Mesh] AND „Sepsis“ [Mesh] AND „Risk factors“ [Mesh] AND „Bacterial infections“. Rasta 243 straipsniai. Paieškos laikotarpis 1998-01-01–2008-01-01, apribojant „humans“ ir „neonate“. Įver​tinus tyrimo pavadinimą ir santrauką, buvo sprendžiama dėl tyrimo įtrau​kimo į apžvalgą. Jei šios informacijos nepakako sprendimui dėl įtraukimo, buvo analizuojamas visas straipsnis. Į tyrimą įtraukta 14 straipsnių.

Neįtraukimo kriterijai:

1. Neaprašyta tyrimo metodika

2. Kitų naujagimio ligų nei ankstyvasis naujagimių sepsis rizikos veiks​nių analizė

3. Vyresnių nei naujagimiai vaikų sepsio rizikos veiksnių analizė

4. Naujagimių sepsio laboratorinių žymeklių palyginamieji tyrimai

5. Vėlyvojo naujagimių sepsio rizikos veiksnių analizė

6. Ligoninių darbo rezultatų istorinės retrospektyvos palyginamieji tyrimai

7. Tyrimai, kurie lygina skirtingų antibiotikų profilaktikos metodų nau​dojimo gimdymo metu efektyvumą.

Iš straipsnių buvo vertinti duomenys apie tyrimo atlikimo tikslus, anks​tyvojo naujagimių sepsio nustatymo kriterijus, dažnį, antibiotikų profilak​tikos gimdymo metu skyrimo motinoms dažnį bei ankstyvojo naujagimių sepsio rizikos veiksnius.

Į tyrimą buvo įtraukta 14 mokslinių straipsnių. Įvertinus tai, kad ankstyvasis naujagimių sepsis yra svarbi problema daugelyje pasaulio šalių, į apžvalgą įtraukti ne tik išsivysčiusiose šalyse – JAV [173, 174], Kanadoje [175], Europos valstybėse, bet ir kitose šalyse, pvz. Brazilijoje [176] atlikti tyrimai. Į apžvalgą įtraukti du tyrimai, pateikiantys nacionalinių registrų duomenis [36, 171], septyni – regionų duomenis [22, 173, 174, 175, 177–179], likę penki tyrimai atlikti gydymo įstaigose [54, 176, 180–182], trys iš jų – universitetinėse [54, 180, 181]. Kadangi naujagimių sepsio skaičius yra reliatyviai nedidelis, labai sunku atlikti prospektyviuosius rizikos veiksnius tyrinėjančius tyrimus, nes reikalinga gana didelė tiriamoji imtis. Todėl apžvelgtoje duomenų bazėje rasti ir į apžvalgą įtraukti tik keturi prospektyvieji tyrimai [36, 174, 178], vienas iš jų – atvejo kontrolės, likę – kohortiniai, o kiti tyrimai buvo retrospektyvieji [22, 171, 173, 175–177, 180–182], trys iš jų – atvejo kontrolės [173, 175, 181], kiti – kohortiniai. Iš viso į tyrimą įtraukta 1 226 827 naujagimiai, nors vienas tyrimas pateikia tik susirgusių ir kontrolės grupės naujagimių skaičių, nenurodant viso regione per metus gimstančių naujagimių skaičiaus [173]. Aštuoniuose iš į sisteminę apžvalgą įtrauktų tyrimų nustatomi tik BGS [22, 171, 175–179, 182], viename – tik E. coli sukelto [173] ankstyvojo naujagimių sepsio rizikos veiksniai. Penkiuose tyrimuose rizikos veiksniai nustatyti įvairių sukėlėjų sukelto sepsio atvejais [36, 54, 174, 180, 181].
1.4.1 lentelė. Į sisteminę apžvalgą įtrauktų tyrimų charakteristikos
	Eil. Nr.
	Tyrimo autoriai,

atlikimo metai
	Atlikimo vieta
	Tyrimo tipas
	Tyrimo tikslas
	Tyrimo imtis

	1. 
	Andersen [2004]
	Danija/ 

regiono centras (trys ligoninės)
	Retrospekty​vusis 

kohortinis
	BGS sepsio ir meningito dažnis  ir išeitys bei klinikiniai ir biocheminiai pokyčiai
	80 000

	2. 
	Oddie [2002]
	Anglija/regionas
	Perspektyvusis atvejo kontrolės
	BGS sepsio dažnis ir rizikos veiksniai
	62 786

	3. 
	Shrag [2006]
	JAV/trys regionai
	Retrospektyvu​sis atvejo-kontrolės
	E. coli sepsio rizikos veiksniai
	132 tiriamieji bei 1212 kontrolinės grupės naujagimių

	4. 
	Vaciloto [2002]
	Brazilija/ gydymo įstaiga
	Retrospekty​vusis kohortinis
	BGS sepsio dažnis, mirtingumas ir rizikos veiksniai
	111 241

	5. 
	Galanakis [2002]
	Graikija/ universitetinė gydymo įstaiga
	Retrospekty​vusis 

kohortinis
	Bakteremijos dažnis bei rizikos veiksniai
	3 339

	6. 
	Salem [2006]
	Izraelis/ universitetinė gydymo įstaiga
	Retrospekty​vusis atvejo kontrolės
	Sepsio rizikos veiksniai ir perinatalinės išeitys ≤1500 g gimimo svorio naujagimių grupėje
	786

	7. 
	Berardi [2007]
	Italija/ regionas
	Perspektyvusis momentinis
	BGS sepsio dažnis, rizikos veiksniai bei klinikiniai simptomai
	112 933

	8. 
	Hakansson [2006]
	Švedija/ nacionalinio lygmens duomenys
	Retrospekty​vusis kohortinis
	BGS sepsio dažnis, mirtingumą bei motinos rizikos veiksniai
	435 070

	9. 
	Escobar [2000]
	JAV/regionas (šešios gydy​mo įstaigos)
	Perspektyvusis kohortinis
	≥2000g gimimo svorio naujagimių bakterinės infekcijos prediktoriai
	18 299


1.4.1 lentelės tęsinys
	Eil. Nr.
	Tyrimo autoriai,

atlikimo metai
	Atlikimo vieta
	Tyrimo tipas
	Tyrimo tikslas
	Tyrimo imtis

	10. 
	Ronnestad [2005]
	Norvegija/ nacionalinio lygmens duomenys
	Perspekty​vusis momentinis
	< 28 gestacijos savaičių ir <1000 g svorio naujagimių sepsio dažnis, sukėlėjai, rizikos veiksniai ir išeitys
	462

	11. 
	Beardsall [2000]
	Anglija/ gydymo įstaiga
	Retrospek​tyvusis kohortinis
	BGS sepsio dažnis  ir rizikos veiksniai
	24 267

	12. 
	Adair [2003]
	Kanada/ regionas
	Retrospek​tyvusis atvejo kontrolės
	BGS sepsio rizikos veiksniai
	262 398

	13. 
	Herbst [2007]
	Švedija/ regionas
	Retrospek​tyvusis kohortinis
	Bevandenio laikotarpio įtaka išnešiotų naujagimių BGS sepsiui
	113 568

	14. 
	Martius [1999]
	Vokietija/ universitetinė gydymo įstaiga
	Retrospek​tyvusis kohortinis
	Neišnešiotų (<35 sav.) naujagimių sepsio perinataliniai rizikos veiksniai
	343


Į sisteminę apžvalgą įtraukti tyrimai yra labai nevienalyčiai pagal savo tyrimo tikslą, atlikimo metodiką, sepsio diagnostikai naudotus kriterijus, todėl apibendrinti bei palyginti juos tarpusavyje yra sunku (1.4.2 lentelė).
Ankstyvojo sepsio apibrėžimas daugelyje tyrimų pateikiamas skirtingai. Vieni autoriai teigia, kad ankstyvasis naujagimių sepsis prasideda per pirmąją gyvenimo savaitę [54, 171, 178, 182], kiti – 1–6 gyvenimo parą [173, 175, 179], per 72 valandas po gimimo [176, 181] ar per 48 val. po gimimo [180]. Dviejų straipsnių autoriai sepsį skirsto į labai ankstyvą, prasidėjusį per pirmas 24 valandas po gimimo, ir ankstyvą , kuris prasideda 2–6 [177] arba 2–7 gyvenimo parą [36]. Trylikoje tyrimų nagrinėjamas mikrobiologiškai patvirtintas naujagimių sepsis, kai esant klinikiniams ir laboratoriniams rodikliams kartu yra ir teigiamas kraujo pasėlis, o likusiuose dviejuose aprašomas ir galimas (arba klinikinis) naujagimio sepsis. Martius ir kolegos galimą naujagimio sepsį apibrėžia kaip mažiausiai tris sisteminio uždegiminio atsako simptomus  ir mažiausiai  du nenormalius laboratorinių 

1.4.2 lentelė. Į sisteminę apžvalgą įtrauktų tyrimų ankstyvojo naujagimių sepsio pasireiškimo laikas, dažnis bei duomenys apie motinoms skirtą antibiotikų profilaktiką gimdymo metu

	Eil. Nr
	Tyrimo autoriai,

atlikimo vieta,

metai
	Pasireiškimo laikas
	Dažnis

/1000 gyvų gimusių
	Antibiotikų profilaktika gimdymo metu

	1. 
	Andersen [2004]
	0–24 val. bei 

2–6 dienos
	0,76
	30 proc. motinų

	2. 
	Oddie [2002]
	Pirma gyvenimo svaitė
	0,57
	11 proc. susirgusių naujagimių motinų

	3. 
	Shrag [2006]
	≤6 gyvenimo parų
	nenurodytas
	53 proc. Susirgusių naujagimių motinų

	4. 
	Vaciloto [2002]
	72 val. po gimimo
	0,39
	Nė viena susirgusio naujagimio motina a/b profilaktikos gimdymo metu negavo

	5. 
	Galanakis [2002]
	48 val. po gimimo
	3,4
	Nenurodoma

	6. 
	Salem [2006]
	72 val. po gimimo arba 1–7 paros po gimimo
	63,6
	Nenurodoma

	7. 
	Berardi [2007]
	1–6 gyvenimo para
	0,27
	10 proc. susirgusių naujagimių motinų

	8. 
	Hakansson [2006]
	1–7 gyvenimo paros
	0,4 bakt. patvirtintas,

0,33 bakt. nepatvirtintas
	8,1 proc. Susirgusių naujagimių motinų

	9. 
	Escobar [2000]
	Nėra duomenų
	0,12
	1206 motinos

	10. 
	Ronnestad [2005]
	Labai ankstyvas – 1 gyvenimo para, ankstyvas – 2–7 gyvenimo para
	Labai ankstyvas 32,5, 

ankstyvas – 35,5
	27 proc. motinų

	11. 
	Beardsall [2000]
	Pirma gyvenimo savaitė
	1,15
	11,8 proc. susirgusių naujagimių motinų

	12. 
	Adair [2003]
	<7 gyvenimo paros
	0,34
	18,9 proc. susirgusių naujagimių motinų

	13. 
	Herbst [2007]
	Nėra duomenų
	0,4 proc.
	Nenurodoma

	14. 
	Martius [1999]
	Pirma gyvenimo savaitė
	Galimas sepsis 189,5; kliniškai įtarta infekcija – 227,4
	44 proc. motinų (iš jų 
46 proc. – a/b profilaktika gimdymo metu,  54 proc. – terapinis gydymas)


tyrimų rodiklius, o naujagimiams, turintiems klinikinių infekcijos simptomų bet neatitinkantiems sepsio kriterijų, diagnozuoja kliniškai įtartą infekciją [54]. Hakansson ir kolegų diagnozuoto klinikinio sepsio apibrėžimas nepa​teiktas. Skiriasi ir į apžvalgą įtrauktuose tyrimuose dalyvavusių naujagimių gestacinis amžius – dviejuose tyrimuose dalyvavę naujagimiai buvo neiš​nešioti (viename – <35 gestacijos savaičių [54], kitame <28 gestacijos savaičių [36]), viename – tik išnešioti [22], likusiuose – įvairios gestacijos naujagimiai. Tyrimai skyrėsi ir pagal dalyvavusių naujagimių gimimo svorį – viename tyrime dalyvavo <1000 g [36], kitame – ≥2000 g [174] gimimo svorio naujagimiai, likusiuose tyrimuose dalyvavusių naujagimių svoris buvo įvairus.

Rezultatų aptarimas

Ankstyvojo naujagimių sepsio dažnis

MPAS dažnis į apžvalgą įtrauktų tyrimų duomenimis svyruoja nuo 0,12/1000 gyvų gimusių ≥2000 g gimimo svorio naujagimių grupėje iki 35,5/1000 gyvų gimusių <28 gestacijos savaičių ir <1000 g gimimo svorio naujagimių grupėje bei 189,5/1000 galimo sepsio atvejų ir 227,4/1000 kliniškai įtartos infekcijos <35 savaičių gestacijos amžiaus naujagimių gru​pėje [36, 54, 174]. Kaip matome iš tyrimo duomenų, MPAS dažnis >2000 g ir <1000 g gimimo svorio grupėse skiriasi beveik 300 kartų. Galimo sepsio dažnis neišnešiotų <35 gestacijos savaičių naujagimių grupėje tūkstantį kartų didesnis nei mikrobiologiškai patvirtinto >2000 g sveriančių nauja​gimių grupėje. Pastarųjų metų tyrėjų į apžvalgą neįtrauktų tyrimų duomenimis sepsio dažnio rodikliai bendroje naujagimių populiacijoje taip pat yra aukšti: Pietų Korėjoje – 25,1/1000 klinikinio, 4.3/1000 gyvų gimusių MPAS, Indijoje 34/1000 ankstyvojo sepsio (iš jų 40,6 proc. mikrobiolo​giškai patvirtinto) [39, 63]. MPAS dažnis tokiose išsivysčiusiose šalyse kaip Jungtinė Karalystė (1,15/1000) ir JAV (0,12/1000) skiriasi keletą kartų, tačiau čia lyginami Jungtinės Karalystės ligoninės ir JAV regiono duome​nys. Pačioje Jungtinėje Karalystėje ankstyvojo naujagimių sepsio dažnis atskirų ligoninių duomenimis skiriasi taip pat dvigubai – 0,57/1000 [178] bei 1,15/1000 [182], tačiau čia lyginami prospektyvusis ir retrospektyvusis tyrimai. Tokius rodiklių svyravimus gali lemti skirtinga tyrimų atlikimo metodika (retrospektyvusis ar prospektyvusis), medicinos centro, kuriame atliekamas tyrimas, lygis, personalo patirtis, įstaigos mikrobiologinės labo​ra​torijos darbo specifika, skirtingų terpių naudojimas, skirtingos antibiotikų profilaktikos metodikos naudojimas (ar jos nenaudojimas) naujagimių infek​cijų prevencijai, galimo (klinikinio, mikrobiologiškai nepatvirtinto) nauja​gimių sepsio tikslaus apibrėžimo nebuvimas, kai naujagimiai į tyrimus įtraukiami pagal skirtingus kriterijus. 

Rizikos veiksniai

Priešlaikinis gimdymas. Net devyni iš keturiolikos į sisteminę apžvalgą įtrauktų tyrimų autorių vienu pagrindinių rizikos veiksnių susirgti ankstyvuoju naujagimių sepsiu įvardino priešlaikinį gimdymą. Priešlaikiniu gimdymu baigiasi 5–12 proc. visų nėštumų, ir tai yra viena pagrindinių naujagimio sergamumo ir mirtingumo priežasčių. Mirties rizika prieš laiką gimusiam naujagimiui yra 120 kartų didesnė nei laiku gimusiam [183]. Dėl neišnešiotų naujagimių anatominių ir fiziologinių ypatybių bei nepakan​kamo imuninio atsako galimybė susirgti naujagimių sepsiu yra atvirkščiai proporcinga gestacijos amžiui (1.4.3 lentelė). Tačiau pastarųjų metų mokslinėje literatūroje pažvelgta į šią problemą iš kitos pusės. Priešlaikinis gimdymas – tai ne liga, o sindromas, kurį gali lemti įvairios priežastys – išemija, gimdos kaklelio patologija, alergija, gimdos pertempimas, nenor​mali alografinė reakcija, endokrinologiniai sutrikimai, o labai dažnai – ir infekcija. Todėl sergantis vaisius stengiasi kuo greičiau palikti jam priešišką aplinką. Taikant nėštumą palaikantį gydymą moterims su prasidėjusio priešlaikinio gimdymo reiškiniais, esant nenutekėjusiems vaisiaus vande​nims, nėštumą įmanoma pratęsti 48 val. – 7 paras, tačiau šis pratęsimas nesusijęs su geresnėmis naujagimių sergamumo ir mirtingumo išeitimis [186, 187]. Nėštumo pratęsimas, įrodžius intrauterininę infekciją, gali būti kenksmingas ne tik moteriai, bet ir naujagimiui [188]. Pastarųjų metų publikacijose teigiama, kad net vėlyvas priešlaikinis gimdymas padidina naujagimio sveikatos ir vystymosi problemų riziką lyginant su gimdymu išnešiotame nėštume. Beveik du trečdaliai neišnešiotų naujagimių gimsta gimdymui prasidėjus spontaniškai [188]. Taigi, ne tik neišnešiotas nauja​gimis yra imlus infekcijai, bet ir pati intrauterininė infekcija gali būti neišnešiotumą sukelianti priežastis. Gimdymas iki 37 gestacijos savaičių padidina galimybę susirgti sepsiu GS 3,89 (95 proc. PI 2,08–7,27) [175, 178], gimdymas <33 gestacijos savaičių [173] bei <28 gestacijos savaičių [171] naujagimių sepsio atžvilgiu yra dar pavojingesnis – GS atitinkamai 42,1(95 proc. PI 25,4-69,8) ir GS 22,1 (95 proc. PI 8,5–57,4). Tačiau Beardsall ir kolegų bei Berardi ir kolegų, kurie nagrinėjo vien BGS sukelto ankstyvojo naujagimių sepsio rizikos veiksnius, duomenimis net 58–87 proc. susirgusių naujagimių gestacija buvo ≥37 sav. [182]. Herbst ir kolegų duomenimis, didėjant gestacijai per vieną savaitę nuo 39 gestacijos savaičių ir gimimo svoriui per 500 g galimybė susirgti BGS sukeltu sepsiu didėja atitinkamai GS 1.16 (95 proc. PI 1,06–1,26) bei GS 1,14 (95 proc. PI 1,03–1,27) [22], todėl kolonizuotų BGS moterų gydymas antibiotikais prieš​laikinių gimdymų dažnumo nesumažintų. Neseniai atliktos sisteminės ap​žvalgos duomenimis, tarp motinos kolonizacijos BGS ir priešlaikinio gim​dymo ryšio nėra [190]. Tuo tarpu naujagimiai, kurie serga gramneigiamų mikroorganizmų (tarp jų ir E. coli ) sukeltu sepsiu, dažniau gimsta neiš​nešioti [191].

1.4.3 lentelė. Priešlaikinio gimdymo reikšmė naujagimių susirgimui sepsiu

	Autorius, metai
	GS (95 proc. PI)

	Oddie [2002]
	< 37 sav GS 12.1 (2.7–53.8)

	Shrag [2006]
	<33 sav. koreg. GS 42,1(25,4–69,8)

34–36 sav. koreg. GS 5,3 (3,0–9,7)

	Galanakis [2002]
	Neišnešiotumas GS 1,86 (0,95–3,65), p<0,062

	Salem [2006]
	Gestacijos amžius GS 0,09 (0,017–0,007, p=0,017)

	Hakansson [2006]
	<28 sav. GS 22,1(8,5–57,4)

28–31 sav. GS 34,1(18,6–62,7)

32–34 sav. GS 11,2(6,0–21,0)

35–36 sav. GS 4,7 (2,5–8,9)

37 sav. GS 3,5 (1,8–6,5)

	Adair [2003]
	<37 sav. GS 3,89 (2,08–7,27)

	Herbst [2007]
	(didėjant per 1 gestacijos savaitę) GS 1,16 (1,06–1,26, p<0,001)

	Martius [1999]
	Gestacijos amžius GS 0,9 (0,91–0,96)


Užsitęsęs bevandenis laikotarpis įvardintas kaip svarbus rizikos veiksnys susirgti naujagimių sepsiu (1.4.4 lentelė). Esant atviriems gimdymo takams, galimybė patekti mikroorganizmui iš lytinių takų į gimdos ertmę ir užkrėsti naujagimį didėja. Užsitęsęs >18 val. bevandenis laikotarpis stebėtas nuo 6,7 iki 38 proc. sepsiu susirgusių naujagimių motinų [179–182]. 

1.4.4 lentelė. Užsitęsusio bevandenio laikotarpio reikšmė naujagimių susirgimui sepsiu.

	Autorius, metai
	GS (95 proc. PI)

	Oddie [2002]
	> 18 val. GS 4,8 (0,98–23,1)

	Shrag [2006]
	≥ 18 val. koreg. GS 3,5 (2,1–5,8)

	Herbst [2007]
	(didėjant kas 6 val.) GS 1,29 (1,23–1,35, p<0,001)

	Martius [1999]
	> 12 val. GS 2,9 (1,004–8,56)

	Adair [2003]
	>12 val. GS 2.39 (1,38–4,14)

	Galanakis [2002]
	≥ 24 val. GS 6,28 (2,98–13,3), p<0,0000


Motinos karščiavimas gimdymo metu ≥38 ˚C. Mokslininkų buvo paste​bėta, kad tos moterys, kuriuos gimdymo metu karščiuoja, dažniau gimdo ankstyvuoju naujagimių sepsiu sergančius naujagimius (1.4.5 lentelė). Nurodoma, kad šį veiksnį turėjo 6,7 proc. – 31 proc. susirgusių naujagimių motinų [177, 179]. Apie 15 proc. moterų, kurioms taikomas epidūrinis nuskausminimas gimdymo metu, taip pat pakyla ≥38 ˚C temperatūra, o jų naujagimiai dažniau tiriami dėl sepsio bei gydomi antibiotikais (atitinkamai GS 4.3, 95 proc. PI 3,2–5,9 bei GS 3,9, 95proc. PI 2,1–6,1) [192]. Aukš​tesnė temperatūra nereiškia didesnės rizikos naujagimiui. Cimolai ir Roscoe teigia, kad 8 iš 13 BGS sukeltu sepsiu susirgusių naujagimių gimė moti​noms, kurių temperatūra buvo >37,5 ˚C bet <38 ˚C, o 13 iš 30 susirgusių naujagimių gimė ≥38 ˚C karščiuojančioms motinoms [193].
1.4.5 lentelė. Motinos karščiavimo reikšmė naujagimių susirgimui sepsiu

	Autorius, metai
	GS (95 proc. PI)

	Oddie [2002]
	GS 10,0 (1,7–60,7)

	Shrag [2006]
	GS 6,6 (3,3–13,2)

	Adair [2003]
	GS 4,65 (2,48–8,69)


Chorionamnionitas. Chorioamnionitas – nėštumo ir/ar gimdymo metu prasidėjusi infekcinė liga, diagnozuojama esant motinos karščiavimui (t >37,8 ºC) ir bent dviems išvardintiems simptomams: motinos tachikardija >100 k./min., vaisiaus tachikardija >160 k./min., gimdos jautrumas ir skausmingumas, nemalonaus kvapo išskyros iš makšties, motinos leukocitozė >15x109/l. Liggins buvo pirmasis mokslininkas, prilyginęs gimdos kaklelio paburkimą uždegiminiam atsakui [194]. Nuo to laiko susikaupė daugybė įrodymų, kad uždegimas gali būti nustatytas gimdančios moters gimdos kaklelyje, miometriume, chorionamnioniniuose dangaluose bei amniono ertmėje. Spontanis gimdymas yra susijęs su uždegiminių ląstelių infiltracija į audinius, tačiau savaiminio gimdymo metu uždegiminių ląstelių moters kraujyje nėra randama. Tai patvirtina uždegiminio proceso lokalizaciją vaisiaus dangaluose [189]. Mikrobų invazija į amniono ertmę ir patologinis intrauterininis uždegimas yra susiję su mikrobų invazija į vaisių [195].
Esant tiek klinikiniam, tiek histologiškai patvirtintam chorionamnionitui, galimybė susirgti ankstyvuoju naujagimių sepsiu didėja (1.4.6 lentelė).

1.4.6 lentelė. Chorionamnionito reikšmė naujagimių susirgimui sepsiu

	Autorius, metai
	GS (95 proc. PI)

	Escobar [2000]
	Chorionamnionitas  koreguotas GS 2,4 (1,15–5,00)

	Ronnestad [2005]
	Klinikinis chorionamnionitas GS10,5 (3,3–33,4)

	Adair [2003]
	Amnionitas GS 15,03 (5,58–41,89)

	Martius [1999]
	Histologinis chorionamnionitas ir/ar funisitas GS 4,1 (1,36–12,12)


Motinos kolonizacija BGS. Jei motina makštyje BGS nenešioja, savo naujagimio kolonizuoti BGS ji negali. Todėl BGS nešiojimas makštyje yra svarbus rizikos veiksnys BGS sukeltam naujagimių sepsiui atsirasti. Kuo gausiau kolonizuota moteris, tuo didesnė tikimybė, kad šį sukėlėją ji perduos savo naujagimiui [196, 197].
Dauguma į sisteminę apžvalgą įtrauktų tyrimų yra atlikti Europoje, kur daugumoje šalių nėra vieningos taktikos dėl BGS nešiojimo makštyje nustatymo nėštumo metu, todėl šis rizikos veiksnys nagrinėtas mažoje dalyje į sisteminę apžvalgą įtrauktų tyrimų. Oddie ir kolegos nustatė, kad motinos lytinių takų kolonizacija BGS didina galimybę susirgti ankstyvuoju naujagimių sepsiu: GS 1,9 (95 proc. PI 0,03–142,7) [178], Andersen tyrime pažymėta, kad iš susirgusių naujagimių motinų 6 proc. buvo kolonizuotos BGS, o Vaciloto ir kolegos nurodo, kad nė viena susirgusio naujagimio motina nebuvo tirta dėl BGS nešiojimo. JAV šis rizikos veiksnys nagri​nėjamas gana plačiai jau antras dešimtmetis ir pripažinta, kad visuotinė moterų patikra dėl BGS nešiojimo 35–37 nėštumo savaitę bei BGS ne​šiotojoms taikoma antibiotikų profilaktika gimdymo metu 60–80 proc. sumažina sergamumą ankstyvuoju BGS sukeltu naujagimių sepsiu. Tuo tarpu Jungtinės Karalystės mokslininkai teigia, kad jų šalyje net ir netaikant visuotinės patikros sergamumas ankstyvuoju naujagimių sepsiu yra panašus kaip ir JAV, todėl antibiotikų gimdymo metu skiria tik toms moterims, kurioms atsiranda rizikos veiksnių [198].
Motinos amžius gimdymo metu. Dėl šio veiksnio įtakos susirgimui anks​tyvuoju naujagimių sepsiu vieningos nuomonės nėra. Vieni autoriai teigia, kad didesnę riziką susirgti turi naujagimiai tų motinų, kurios yra jaunesnės [171], kiti – kad didėjant motinos amžiui, jų naujagimiams susirgti tikimybė yra didesnė (1.4.7 lentelė ) [22, 36, 181]. Tai gali būti susiję su BGS kolonizacijos ypatumais bei šeimos kūrimu, vaikų gimdymu vėlesniame amžiuje.

1.4.7 lentelė. Motinos amžiaus reikšmė naujagimių susirgimui sepsiu

	Autorius, metai
	GS (95 proc. PI)

	Salem [2006].
	GS 1,001 (0,02–0,04 p=0,067)

	Hakansson [2006]
	<20 metų GS 1,4 (0,6–3,3)

	Ronnestad [2005]
	GS 1,2 (1,0–1,3)

	Herbst [2007]
	(kas 5 metai) GS 1,1 (0,996–1,21, p<0,06)


1.4.8 lentelė. Kiti ankstyvojo naujagimių sepsio rizikos veiksniai

	Autorius, metai
	GS (95 proc. PI)

	Salem [2006]
	tokolitikai GS 4,8 (1,1–1,6, p =0,019) sepsiui

	Salem [2006]
	pilnas steroidų kursas GS 1,1( 0,16-0,46) sepsiui

	Escobar [2000]
	žemas absoliutus neutrofilų skaičius, 
GS 2,84 (1,5–5,38) sepsiui

	Escobar [2000]
	mekonijus vaisiaus vandenyse GS 2,23 (1,18–4,21) sepsiui

	Ronnestad [2005]
	Negydymas sisteminiais antibiotikais  per pirmas 2 paras GS 13,6 (3,7–50,2) (< 28 gestacijos savaičių ir < 1000g sepsiui)

	Ronnestad [2005]
	gydymas CPAP terapija 24 val, amžiuje GS 9,8 (2,5–38,4) 
(<28 gestacijos savaičių ir < 1000g sepsiui)

	Hakansson [2006]
	motinos gestacinis diabetas GS 3,7 (1,6–8,5) BGS sepsiui

	Hakansson [2006]
	per didelis gestacijos amžiui svoris GS 1,6 (0,9–2,7) BGS sepsiui

	Hakansson [2006]
	ne pirmas gimdymas (lyginant su pirmu) GS 0,56 (0,45–0,70) BGS sepsiui

	Hakansson [2006]
	vyriška lytis (lyginant su moteriška) GS 1,57 (1,28–1,92) BGS sepsiui

	Hakansson [2006]
	epidurinė nejautra GS 1,3 (0,9–2,0) BGS sepsiui

	Adair [2003]
	tiesioginis vaisiaus būklės monitoravimas gimdymo metu ŠS 2,24 (1,22–4,13) BGS sepsiui

	Adair [2003]
	mažas gimimo svoris GS 3,6 (1,68-7,65) BGS sepsiui


Bent vieną rizikos veiksnį tarp susirgusių naujagimių motinų turėjo nuo 27 iki – 67 proc. [176, 179, 182]. 

Kiti į apžvalgą neįtrauktuose tyrimuose nustatyti rizikos veiksniai (1.4.8 lentelė). Afrikiečių rasė, ispaniška kilmė, žemas motinos antikapsulinių antikūnių kiekis – taip pat mokslinių tyrimų duomenimis įvardinti rizikos veiksniai [199, 200]. Afrikiečių rasės moterys makštyje dažniau nešioja BGS, ir tai gali lemti didesnę riziką pagimdyti sepsiu sergantį naujagimį. Praeityje gimęs BGS sukeltu sepsiu sergantis naujagimis gali padidinti riziką pagimdyti ta pačia liga sergantį naujagimį kito nėštumo metu, tuo tarpu motinos kolonizacija BGS praeito nėštumo metu įtakos šio nėštumo baigčiai neturi, todėl motinos būklė BGS nešiojimo atžvilgiu turi būti tikrinama kiekvieno nėštumo metu [136, 201].
Atliktos apžvalgos duomenimis, žinomų rizikos veiksnių infekcijai atsi​rasti neturėjo nuo 33 iki 73 proc. visų susirgusių naujagimių motinų. Todėl reikalingi gera metodika remiantis atlikti multicentriniai prospektyvieji tyrimai, nes naujų, iki šiol dar neidentifikuotų, rizikos veiksnių paieška yra labai svarbi, siekiant taikyti tinkamas prevencijos priemones sumažinti naujagimių sepsio dažnumui.

1.5 BGS sukeltas sepsis: etiologija, patogenezė, dažnis, mirštamumas

1.5.1 Etiologija

Preantibiotikų eroje A grupės β hemolizinis streptokokas dažniau sukel​davo motinų ir naujagimių infekcijas nei BGS, kuris buvo žinomas kaip naminių gyvulių ligų, dažniausiai karvių mastito, sukėlėjas [202]. Atradus peniciliną ir kitus antibiotikus, naujagimių infekcijas dažniau sukeldavo gramneigiamos lazdelės, ypač E. coli. Atsiradus penicilinui atspariems stafilokokams, dažnesniais infekcijos suklėlėjais tapo Staphylococcus au​reus [203]. Tarp 1933 ir 1943 metų aprašyti du BGS sukelti naujagimių sepsio atvejai, o tarp 1943 ir 1947 metų – dar keturi. Visi sirgę naujagimiai mirė. 1958 metais naujagimių sepsio apžvalgoje nurodyta, kad BGS vis dažniau sukelia naujagimių sepsį [204]. Pirmą kartą BGS kaip svarbų perinatalinių infekcijų sukėlėją įvardino Hood su kolegomis 1961 metais [205], o BGS svarbą naujagimių infekcijoms pabrėžė Eickhoff 1964 metais [206]. Per kitą dešimtmetį BGS sukeltų naujagimių infekcijų skaičius didėjo. 1973 metais McCracken BGS sukeltas naujagimių infekcijas api​būdino kaip „naują iššūkį“ [207], o metais vėliau su kolegomis aprašė platų BGS sukeltų infekcijų naujagimiams spektrą [208]. Maždaug tuo metu atsirado pirmieji svarstymai apie ankstyvą ir vėlyvą naujagimių sepsį [209], dešimtmečio pabaigoje tokia klasifikacija buvo galutinai įteisinta [210], o įvairių serotipų svarba aprašyta 1974 metais [211].
BGS, kitaip vadinami Streptococcus agalactiae, yra fakultatyviniai gram​teigiami kokai, kurie suformuoja 3–4 mm dydžio baltai pilkas grandinėlės formos kolonijas ir sudaro siaurą beta hemolizės zoną ant kraujo agaro. Rebecca Lancefield nustatė B grupės antigeną (su ląstelės sienele susijusį angliavandenį), kuris skiria BGS nuo kitų streptokokų padermių [212]. BGS išskiria daug ekstraceliulinių medžiagų, kurios turi reikšmę kaip virulen​tiškumo veiksniai arba kaip apsauginiai antigenai. Geriausiai žinomi yra kapsulės polisacharidai, pagal kuriuos yra nustatomi BGS serotipai [4, 213, 214]. Šie angliavandenių kompleksai yra sudaryti iš maždaug 150 pa​sikartojančių oligosacharidų subvienetų [215]. Šiuo metu yra nustatyta dešimt BGS serotipų: Ia, Ib, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX [7, 216]. Dauguma BGS kolonijų gali būti identifikuota pagal šiuos serotipus, tačiau 4–7 proc. kolonijų yra neserotipuojamos dėl kapsulinių genų mutacijų ar kapsulės neišreikštumo [221, 222].
1.5.2 Patogenezė 

Virškinimo traktas yra BGS rezervuaras, iš kurio BGS per tarpvietę patenka į makštį. Makšties kolonizacija vaikystėje būna reta, tačiau vyresniame amžiuje dažnėja [223]. Apie 10–40 proc. moterų nešioja BGS makštyje ar tiesiojoje žarnoje [6]. Moters kolonizacija ankstyvame nėštume nėra ankstyvosios naujagimių infekcijos prediktorius [197], tuo tapu moti​nos kolonizacija BGS gimdymo metu yra svarbiausia naujagimio susirgimo ankstyvuoju BGS sukeltu sepsiu priežastis. Epidemiologiniai tyrimai, atlikti devintajame dešimtmetyje nurodė, kad BGS kolonizuotų moterų naujagi​miai turi >25 kartus didesnę galimybę susirgti ankstyvuoju BGS sukeltu naujagimių sepsiu [224]. Plyšus vaisiaus dangalams, amniono ertmė ir vai​sius pasidaro prieinami makštyje tarpstantiems mikroorganizmams, tačiau BGS gali pereiti ir per nepažeistus vaisiaus dangalus [225]. Rečiau BGS naujagimiai gali užsikrėsti per infekuotą motinos pieną, nozokominiu keliu, gauti visuomenėje arba gydant antibiotikais, susirgti rekurentine infekcija [226–228]. Šiais atvejais naujagimis suserga vėlyvuoju naujagimių sepsiu.

Yra apie 1 proc. rizikos, kad BGS sukeltas naujagimių sepsis pasikartos. Yra aprašyta devynių pasikartojusių BGS sukelto sepsio atvejų analizė, kurioje nurodoma, kad vidutinis naujagimio amžius antrą kartą susirgus buvo 42 dienos, šešiems naujagimiams nebuvo nustatytas infekcijos židinys, o trims stebėtas meningitas. Enzimų restrikcijos bei pulsinės gelio elektro​forezės tyrimų pagalba nustatyta, kad daugiau kaip pusę pasikartojusių atvejų sukėlė tas pats BGS, kaip ir pirmąjį infekcijos epizodą [229]. Nėra aišku, ar antras BGS infekcijos epizodas yra tos pačios infekcijos pasi​kartojimas (recidyvas), ar tai yra reinfekcija [4].
1.5.3 Dažnis

Išsivysčiusiose šalyse ankstyvojo BGS sepsio dažnis šiuo metu svyruoja nuo 0,3 iki 1/1000 gyvų gimusių, tačiau esant priešlaikiniam gimdymui bei prieš laiką nutekėjus vaisiaus vandenims yra žymiai didesnis – 10,8/1000 gyvų gimusių [137, 230, 231]. Dažnis yra didesnis kai kuriose populia​cijose, kaip Australijos vietinių gyventojų (5,2–1,8/1000) bei Šiaurės Ame​rikos juodosios rasės gyventojų [137, 232]. Iki antibiotikų profilaktikos naudojimo pradžios ankstyvojo BGS sepsio dažnis JAV buvo 1,5-1,8/1000, Kanadoje – 1,75/1000, Australijoje – 1,3/1000, Ispanijoje – 1,2, Suomijoje –0,76/1000 [193, 233–237]. Pradėjus naudoti antibiotikų profilaktiką gimdymo metu pagal 1996 metų rekomendacijas, BGS sukelto ankstyvojo naujagimių sepsio dažnis Amerikoje nuo 1993 iki 1998 metų sumažėjo 65 proc., o juodosios rasės naujagimių 75 proc. – iki 0,5/1000 gyvų gimusių [238]. 2004 m. šis rodiklis buvo tik 0,34/1000 gyvų gimusių [239]. Pa​skaičiavus antibiotikų profilaktikos naudą JAV, nustatyta, kad kasmet užkertamas kelias susirgti infekcija 4500 naujagimių, taip pat nuo mirties apsaugomi 225 naujagimiai [137, 238].
Kitos šalys, kuriose buvo taip pat pradėta naudoti antibiotikų profilaktika gimdymo metu, pastebėjo panašius teigiamus rezultatus [240–243]. Tačiau Vokietijoje, Airijoje, Jungtinėje karalystėje, Švedijoje, BGS sukelto sepsio dažnis yra panašus, kaip ir taikant visuotinę patikrą bei antibiotikų profilaktikos skyrimą pagal jos rezultatus JAV (0,47–0,57/1000 gyvų gimusių), todėl antibiotikų profilaktika šiose šalyse yra taikoma remiantis rizikos veiksnių atsiradimu gimdymo metu [4, 157, 178, 245].  Mokslininkai pažymi, kad, taikant visuotinę patikrą šiose šalyse, BGS sukeliamo sepsio atvejų skaičius turėtų dar mažėti [246].
1.5.4 Mirštamumas ir atokieji rezultatai
Jei 1977 metais aprašytas iki 50 proc. naujagimių mirštamumas nuo BGS sukelto sepsio, tai dėl neonatologijos mokslo pažangos pastarųjų metų tyrėjų aprašyti rezultatai yra žymiai sumažėję ir siekia 5–10 proc. [226, 241, 247, 248]. Ilgalaikiai neurologiniai sutrikimai lieka nuo 15 proc. iki 30 proc. procentų sirgusių BGS sukeltu meningitu [249]. Jiems vyrauja psicho​motorinis atsilikimas, spastiškumas, hemiparezės, traukuliai [250]. Taip pat šiems vaikams būdingi regos ir klausos sutrikimai bei padidėjęs broncho​pulmoninės displazijos dažnis [245, 250].

Naujagimių sepsio dažnio nustatymas skirtingose populiacijose yra labai reikšmingas, planuojant ir taikant BGS prevencijos priemones. Yra suskaičiuota, kad esant BGS sepsio dažniui 1,45/1000, pasiteisina visuotinės naujagimių patikros dėl BGS nešiojimo taikymas, o jei dažnis yra 0,65/1000 gyvų gimusių, ekonomiškai naudingas antibiotikų profilaktikos taikymas toms moterims, kurioms gimdymo metu atsiranda ankstyvosios naujagimių infekcijos rizikos veiksnių [251]. Lietuvoje ankstyvosios BGS sukeltos infekcijos dažnis iki šio tyrimo atlikimo nebuvo žinomas, o naudojama antibiotikų profilaktika nėra standartizuota. 

1.6 Naujagimių apsaugos nuo ankstyvosios infekcijos būdai

1.6.1 Motinos profilaktika

Apie 1–2 proc. BGS kolonizuotų motinų naujagimių po gimimo suserga ankstyvąja infekcija [4]. Pagrindinis būdas užkirsti kelią vertikaliam BGS pernešimui iš motinos naujagimiui yra antibiotikų skyrimas BGS kolo​nizuotai ar rizikos veiksnių ankstyvajai naujagimio infekcijai atsirasti turinčiai moteriai gimdymo metu [252]. Remdamasis atliktais klinikiniais tyrimais, įrodančiais antibiotikų skyrimo naudą gimdymo metu ankstyvojo naujagimių sepsio prevencijai, 1996 metais Amerikos Ligų kontrolės ir prevencijos centras paruošė rekomendacijas, kuriose nurodė skirti antibio​tikų gimdymo metu toms moterims, kurios nešioja BGS makštyje arba kurioms gimdymo metu atsiranda ankstyvosios naujagimių infekcijos rizi​kos veiksnių [6, 252].

1.6.1 lentelė. Visuotinės patikros ir rizikos veiksniais paremtos metodikos palyginimas [7]
	Rizikos veiksniais pagrįsta metodika
	Visuotinė patikra
	Antibiotikai gimdymo metu

	Preityje gimęs naujagimis, sirgęs BGS sukelta infekcija
	35–37 sav. Iš makšties ir/ar išangės imtame pasėlyje išaugo BGS
	

	Šio nėštumo metu nustatyta BGS sukelta šlapimo takų infekcija
	Preityje gimęs naujagimis, sirgęs BGS sukelta infekcija
	

	Gestacija <37 sav.
	Šio nėštumo metu nustatyta BGS sukelta šlapimo takų infekcija
	

	BVL≥18 val.
	Moteris netirta dėl BGS nešiojimo, nežinomi tyrimo rezultatai: Gestacija <37 sav., BVL≥18 val, T≥38 ˚C
	

	T≥38 ˚C
	
	


Atsiradus naujiems epidemiologinių tyrimų duomenims, įrodantiems, kad visuotinė nėščiųjų patikra dėl BGS nešiojimo turi didesnį apsauginį efektą ankstyvojo naujagimių sepsio atžvilgiu, Ligų kontrolės ir prevencijos centras (CDC), Amerikos pediatrų akademija (AAP) ir Amerikos akušerių ir ginekologų kolegija (ACOG) 2002 metais rekomendacijas peržiūrėjo ir rekomendavo naudoti praktikoje 50 proc. efektyvesnę visuotinės nėščiųjų patikros metodiką (1.6.1 lentelė) [137]. Antibiotikų profilaktikai gimdymo metu rekomenduojamas siauresnio veikimo spektro antibiotikas penicilinas, tačiau dažniausiai vartojamas ampicilinas dėl jo savybių veikti ne tik aerobinius streptokokus,tarp jų BGS, bet ir baktericidiškai veikti daugelį gramneigiamų lazdelių, tarp jų ir Enterobacteriaceae šeimos [253]. Rutininė antibiotikų profilaktika gimdymo metu nėra rekomenduojama BGS nešio​jan​čioms moterims planinių cezario pjūvio operacijų metu neprasidėjus gimdymui bei nenutekėjus vaisiaus vandenims. Naudojant šią metodiką, apie 25–30 proc. moterų gaus antibiotikus gimdymo metu, kas gali didinti mikroorganizmų atsparumą antibiotikams, alerginių reakcijų moterims pavojų, taip pat apsunkinti naujagimių sepsio diagnostiką dėl neigiamų kraujo pasėlių [254]. Europoje šių metodikų naudojimas daugelyje šalių yra nestandartizuotas. Metodika remiantis visuotinės patikros rezultatais yra taikoma JAV, Kanadoje, Ispanijoje, Italijos Emilia Romagna regione, Prancūzijoje, Belgijoje, o paremta rizikos veiksnių atsiradimu gimdymo metu – Švedijoje, Norvegijoje, Danijoje, Jungtinėje Karalystėje [8, 255–264], Nyderlanduose, Naujojoje Zelandijoje. Kitos šalys naudoja arba mišrią metodiką, arba ji yra nestandartizuota (kaip ir Lietuvoje). Ekspertai svarsto, kad galbūt geriau palaukti vakcinos prieš BGS nei pradėti naudoti kurią nors iš šių metodikų [265, 266].
Pagal 2002 m. CDC rekomendacijas >35 gestacijos savaičių naujagimiai, kurie neturi įgimtos infekcijos klinikinių požymių ir kurių motinoms taikyta antibiotikų profilaktika gimdymo metu >4 val. iki naujagimio gimimo, turėtų būti tik stebimi ≥48 val. po gimimo, neatliekant jiems jokių tyrimų ir negydant (4.2 pav). Tačiau daugelis neonatologų simptomų neturinčius naujagimius tiria ir svarsto galimybę skirti jiems antibiotikus. Vis dėlto, net jei diagnostiniai testai yra „teigiami“, infekcijos tikimybė tokiam nauja​gimiui yra tik 40 proc. [267]. Todėl klinikinėje praktikoje diagnostiniai testai dažniau yra naudojami saugiam gydymo antibiotikais užbaigimui nei sepsio diagnostikai.


*

# Antibiotikai

*Pilnas kraujo tyrimas, leukograma, kraujo pasėlis, ir krūtinės ląstos rentgenograma, esant kvėpavimo sutrikimui

**Antibakterinio gydymo trukmė priklauso nuo klinikinės eigos bei kraujo pasėlio rezul​tatų. Jei laboratoriniai tyrimai ir kraujo pasėlis nepatvirtina infekcijos diagnozės, gydymą antibiotikais galima užbaigti po 48 val.

***Kraujo tyrimas ir leukograma

◊ Tik penicilinas, ampicilinas ar cefazolinas reikiamomis dozėmis ir intervalais.

1.6.1 pav. Naujagimio stebėjimo ir gydymo taktika dėl BGS sukelto ankstyvojo naujagimių sepsio [137]

2009 metų Cochrane duomenų bazėje yra nurodoma, kad antibiotikų profilaktikos naudojimas sumažina ankstyvosios BGS sukeltos naujagimių infekcijos dažnumą, tačiau tyrimuose yra stebima daug šališkumo bei prieštaravimų metodikos ir tyrimų atlikimo srityje, todėl reikalingi gerai suplanuoti ir metodiškai parengti pakankamos imties dvigubai akli kontroliuojami tyrimai, kuriuos atlikti bus gana sunku dėl jau parengtų ir daugelyje šalių į praktiką įdiegtų metodinių rekomendacijų [13].
Yra atlikti tyrimai, kuriuose tirta vaginalinių antiseptikų bei naujagimio šluostymo po gimimo antiseptiniu tirpalu nauda naujagimių apsaugai nuo BGS kolonizacijos ir ankstyvojo naujagimių sepsio, bet šių priemonių efektyvumas neįrodytas [268, 269].
Epidemiologinių tyrimų duomenimis, antibiotikų profilaktika gimdymo metu nekeičia klinikinio spektro bei simptomų atsiradimo laiko naujagi​miams, kurie nepaisant antibiotikų profilaktikos gimdymo metu skyrimo motinai vis dėlto susirgo ankstyvuoju naujagimių sepsiu [270].
Platus antibiotikų vartojimas gimdymo metu galėtų sukelti atsparių BGS štamų išsivystymą, tačiau iki šio laiko nebuvo nustatyta nė vieno penicilinui atsparaus BGS sukelto naujagimių sepsio atvejo. 

1.6.2 Naujagimio profilaktika

Yra kontraversiškos nuomonės dėl antibiotikų skyrimo išnešiotiems klinikinių simptomų neturintiems naujagimiams. Profilaktinis penicilino skyrimas visiems naujagimiams neturi moksliniais įrodymais pagrįsto pagrindo. Rekomendacijos skiriasi BGS kolonizuotų motinų naujagimių atžvilgiu. Jungtinėje Karalystėje karališkoji Akušerių ir ginekologų kolegija, Jungtinės Karalystės sveikatos apsaugos agentūra ir B grupės streptokoko Palaikymo grupė sudarė savas naujagimių priežiūros po gimimo reko​mendacijas [8, 271, 272]. Sveikatos apsaugos agentūros nuomone, šiai grupei naujagimių gydymas antibiotikais yra „svarstytinas“, tuo tarpu B grupės streptokoko palaikymo grupės nuomone, gydymas antibiotikais turi būti pradėtas visiems BGS kolonizuotų motinų naujagimiams, kol bus sulauktas kraujo pasėlio rezultatas. Įprasta praktika Jungtinėje Karalystėje yra stebėti neturinčius klinikinių simptomų BGS kolonizuotų motinų naujagimius ne mažiau 12 valandų, o turinčius bent vieną rizikos veiksnį – tirti ir gydyti.

Cochrane duomenų bazėje nurodoma, kad atlikus stebėjimo tyrimų analizę, penicilino skyrimas po gimimo naujagimiams ankstyvojo BGS sukelto naujagimių sepsio profilaktikai neturi įrodymais pagrįsto pagrindo: 1187 naujagimiams nuo 501 g iki 2000 g gavusiems ir negavusiems penicilino nebuvo reikšmingo skirtumo tarp susirgusių ir nesusirgusių BGS sukeltu ankstyvuoju sepsiu – GS 0,73( 95 proc. PI 0,32–1,62) bei nauja​gimių mirštamumo – GS 0,78( 95 proc. PI 0,55–1,11) [273]. 

Žiūrint iš naujagimio apsaugos nuo ankstyvosios BGS sukeltos infekcijos pozicijų, antibiotikų profilaktika skiriama motinai gimdymo metu yra geresnė, nes ji gali apsaugoti dar gimdoje esantį ar gimdymo takais slen​kantį naujagimį nuo kolonizacijos BGS, o penicilino skyrimas jau gimusiam naujagimiui nuo to neapsaugo.

1.6.3 Imunizacija

Antibiotikų profilaktika gimdymo metu sumažina naujagimių sergamumą BGS sukeltu ankstyvuoju naujagimių sepsiu, tačiau negali sumažinti vė​lyvojo naujagimių sepsio atvejų, BGS sukelto persileidimo ar neišnešio​tumo, taip pat suaugusiųjų BGS sukeltų infekcijų. Moterų imunizavimas iki nėštumo ar nėštumo metu galėtų apsaugoti motiną nuo kolonizacijos bei naujagimį nuo infekcijos per placentą gaunamų IgG antikūnių pagalba [274, 275]. Tai leistų netirti moterų dėl BGS nešiojimo nėštumo metu bei neskirti antibotikų profilaktikos, taip taupant lėšas bei išvengiant antibiotikų pašalinių efektų (alergijos, atsparumo antibiotikams ir pan.). Šiuo metu BGS vakcina jau kuriama. Monovalentinės konjuguoto baltymo, turinčio kapsulės polisacharidinius antigenus, vakcinos pirmos ir antros fazės klinikiniai tyrimai sveikiems suaugusiems parodė, kad vakcina gerai toleruojama ir imunogeniška [276, 277]. Tačiau vakcinos efektyvumui įvertinti tarp naujagimių reikėtų atlikti labai didelės imties klinikinius tyrimus, nes infekcijos dažnis, naudojant antibiotikų profilaktiką,yra labai sumažėjęs. Vakcinos naudojimas praktikoje nėra pradėtas dėl įvairių aplinkybių: nėra tiksliai žinoma vakcinos apsauginio veikimo trukmė, kiek palaikomųjų dozių ir kokiais intervalais reikėtų skirti. Be to, keičiantis serotipams bei atrandant naujus, neišvengiama nuolatinė vakcinos modifikacija [278]. Todėl yra labai svarbu nustatyti motinų bei naujagimių BGS serotipus įvairiose populiacijose, kad būtų galima sukurti vakciną, apsaugančią būtent tos populiacijos moteris bei jų naujagimius, arba sukurti vakciną prieš visus BGS serotipus (kuri jau yra bandoma tyrimuose su pelėmis) [279].

1.7 Escherichia coli sukeliama ankstyvoji naujagimių infekcija: etiologija, patogenezė, dažnis, mirštamumas

1.7.1 Etiologija

Pastaraisiais metais BGS yra pagrindinis, o Escherichia coli yra antras pagal dažnumą ankstyvąjį naujagimių sepsį sukeliantis mikroorganizmas [280, 281], nors Jones ir kolegų duomenimis, Naujosios Zelandijos Auck​land regione per penkerius metus E. coli sukelto sepsio atvejų stebėta daugiau nei BGS [1]. Net ir adekvačiai gydant antibiotikais, mirštamumo rodikliai bei ilgalaikiai neurologiniai sutrikimai yra pakankamai dažni persirgusių šio mikroorganizmo sukeltu sepsiu naujagimių grupėje.

1.7.2 Patogenezė

Ankstyvosios E. coli infekcijos šaltinis yra motinos storoji žarna, iš kurios E. coli gali patekti per tarpvietę į makštį ir iki gimdymo ar jo metu užkrėsti naujagimį [282]. Normali motinos makšties mikroflora yra sudaryta iš 5–15 mikroorganizmų rūšių, tarp jų aerobų ir anaerobų. Tam, kad galėtų užkrėsti naujagimį, E. coli turi prisitaikyti įvairiose ekosistemose. Moters makšties fiziocheminės savybės smarkiai skiriasi nuo storosios žarnos. Šie mikroorganizmai turi praeiti gimdos kaklelį ir prisitaikyti gyventi amniono vandenyse [283]. Nustatytas makšties kolonizacijos dažnis E. coli tarp nenėščių moterų yra 12 –28 proc., tarp nėščių moterų  –  24–31 proc. [284– 287]. Makšties kolonizacijos dažnis E. coli yra labiau susijęs su gimdymu iki 34 gestacijos savaičių GS 1.7 (95 proc. PI 1,3–2,3) bei labai mažu gimimo svoriu GS 1,9 (95 proc. PI 1,3–2,7) nei su gimdymu 34–36 ge​stacijos savaitę ar mažu gimimo svoriu [287]. Atlikus 2600 E. coli kolonijų, išskirtų iš žmonių ir žinduolių įvairiose geografinėse populiacijose enzimų elektroforezės tyrimus, nustatyta, kad yra 72 E. coli štamai, kurie pagal savo savybes yra skirstomi į keturias filogenetines grupes: ECOR A, B1, B2, ir D. Ekstraintestinalinių ligų sukėlėjai dažniausiai priklauso B2, rečiau D grupei [288, 290–292]. Dauguma organizmui simbiotinių E. coli štamų priklauso grupei A. PGR pagalba buvo nustatyti šie E. coli virulentiškumo veiksniai: hemolizinas(hlyA genas ), citotoksinis nekrozinis faktorius 1 (cnf1 genas), toksino autotransporteris (sat1 genas), P fimbrijos (papA, -C, -G, ir  -EF genai, prs), 1 tipo fimbrijos (fimA genas), F1C fimbrijos (focGgenas), S fimbrijos (sfaS genas), jersiniabaktinas (fyuA genas), aerobactinas (aer ir iucC genai), sideroforo receptorius (iron genas), tariamas adhezijos side​roforas (iha genas), patogeninių salelių markeris (malX genas), invazijos veiksnys (ibeA genas) bei karščiui atsparus agliutininas (hra genas) [293]. Genai ibeA bei iucC reikšmingai susiję su CNS pažeidžiančiomis ko​lo​nijomis, o hly bei sfa/foc dažniau sutinkami kraujyje [294]. Atsparumas apsauginiams žmogaus imuniniams mechanizmams bei sugebėjimas repli​kuotis ląstelės viduje yra pagrindinis E. coli patogeniškumo mechanizmas. E. coli K1, kuri sukelia naujagimiams meningitą, gali patekti į makrofagus bei monocitus ir ten replikuotis, sukeldama didelio tankio bakteremiją [294]. Išorinė E. coli membrana yra padengta proteinu A, kuris apsaugo nuo opsonizacijos bei makrofagų fagocitozės, be to, Ig G nesudaro pilnavertės jungties su E. coli K1 paviršiumi, todėl granuliocitų Fcγ receptoriai mikro​organizmo neatpažįsta. Komplemento deficitas virkštelės kraujyje lemia opsonizacijos defektą prieš E. coli naujagimiams [295].
1.7.3 Dažnis

E. coli sukeltos infekcijos užima antrą pagal dažnumą vietą ankstyvojo naujagimių sepsio tarpe. Nustatytas E. coli infekcijų dažnis yra nuo 0,32–0,49 /1000 iki 1,7/1000 gyvų gimusių naujagimių [297, 298]. Tyrėjų duomenys apie E. coli sukeltų infekcijų dažnio pokyčius taikant antibiotikų profilaktiką BGS sukelto ankstyvojo naujagimių sepsio prevencijai gimdymo metu yra prieštaringi. Vienų autorių duomenimis E. coli sukeltų infekcijų dėl šios priežasties padaugėjo, kitų – nepasikeitė ar net sumažėjo [10, 11, 173, 240, 299, 300]. Mokslinės literatūros duomenimis, mažo (2500–1500 g) bei labai mažo gimimo svorio (<1500 g) naujagimių tarpe E. coli sukelto ankstyvojo sepsio dažnis padidėjo: nuo 2,83 iki 10,22 /1000 bei nuo 3,2 iki 6,8/1000 gyvų gimusių naujagimių [10, 11, 297]. Kiti autoriai teigia, kad šis rodiklis didesnių nei 1500 g gimimo svorio naujagimių gramneigiamų suklėlėjų sukelto sepsio tarpe liko stabilus – 0,8–0,3/ 1000gyvų gimusių [301]. Didžioji E. coli sukelta infekcija susirgusių naujagimių dalis yra neišnešioti naujagimiai, kurių vidutinė gestacija įvairių autorių duomenimis yra nuo 25,2 iki 32,9 savaičių [11, 298].Tarp susirgusių naujagimių neišnešioti naujagimiai sudaro 68–69 proc. [296, 298].
1.7.4 Mirštamumas

Mirštamumas nuo ankstyvojo E. coli sukelto naujagimių sepsio yra didesnis nei nuo BGS sukelto sepsio ir įvairių autorių duomenimis svyruoja nuo 4.3 iki 40 proc. [1, 10, 12, 296, 299]. Didesni mirštamumo rodikliai stebimi atsparios ampicilinui E. coli sukelto sepsio naujagimių grupėje [1, 302, 303]. Nuo E. coli sukelto ankstyvojo naujagimių sepsio mirusių nau​jagimių grupėje dažniau nei išgyenusiems stebėti PVVN≥36 val., meta​bolinė acidozė gimimo metu, kvėpavimo sutrikimo sindromas, neutropenija, taip pat dažniau E. coli augo smegenų skysčio pasėlyje [1]. Jones ir kolegų duomenimis vidutinis nuo E. coli sukelto sepsio mirusių naujagimių amžius buvo 1 para, kas rodo ankstyvą imunodeficitą [1].
Maždaug 1/3 sirgusių naujagimių lieka ilgalaikiai psichomotorinio vystymosi sutrikimai [1]. Atlikus per 28 metus susirgusių E. coli sukeltu sepsiu naujagimių ligos istorijų analizę, nustatyta, kad išgyvenamumas šį laikotarpį reikšmingai padidėjo [11]. 

1.7.5 E. coli atsparumas antibiotikams 

Atsparumas antibiotikams yra globalinė sveikatos apsaugos problema. Pagrindinė gramneigiamų bakterijų gynyba – β-laktamaziniai enzimai, kurie išsirutuliojo atsiradus antibiotikams ir didėjant jų vartojimui. Tarp suaugusių pacientų dažnai aprašomos Amp C β laktamazę gaminančių E. coli sukeltos infekcijos, tuo tarpu duomenys apie šių mikroorganizmų sukeltas infekcijas tarp naujagimių atsirado visai neseniai [304]. Atlikus E. coli sukeltu sepsiu susirgusių labai mažo gimimo svorio naujagimių atvejų analizę, buvo nustatyta, kad 77–85 proc. sukėlėjų buvo atsparūs ampicilinui, tik vienas naujagimis – cefalosporinams, tačiau atsparumo mechanizmas nebuvo aprašytas [10, 280]. Fakioglu su kolegomis 2006 metais aprašė β-laktamazes gaminančios E. coli sukeltą meningitą neišnešiotam naujagimiui [304]. Ampicilinui rezistentiškos E. coli sukelto sepsio dažnis pradėjus naudoti motinoms antibiotikų profilaktiką gimdymo metu tarp visų naujagimių, vienų autorių duomenimis, reikšmingai nekito, kitų autorių duomenimis – padidėjo [11, 12, 297, 301]. Tarp neišnešiotų naujagimių bei labai mažo gimimo svorio naujagimių ampicilinui atsparios E. coli sukelto sepsio atvejų skaičius reikšmingai padidėjo [11, 305]. Lyginant LMGS naujagimius, kuriems sepsį sukėlė ampicilinui atspari ir jautri E. coli, ampicilinui atsparios E. coli sukelto sepsio grupėje naujagimiai buvo reikšmingai ma​žesnio gestacijos amžiaus bei mažesnio gimimo svorio. Antibiotikų profilaktika ampicilinu gimdymo metu – GS 17,91 (95 proc. PI 1,59–202,37; p=0,02) – GS 4,8 (95 proc. PI 1,0–23,3) bei klinikinis chorio​namnionitas GS 9–2 (95 proc. PI 2,6–32,9) buvo nepriklausomi reikšmingi veiksniai E. coli atsparumui antibiotikams [11, 297, 301]. Tais atvejais, kai sepsį sukėlė ampicilinui atspari E. coli, moterims reikšmingai dažniau stebėtas motinos karščiavimas gimdymo metu [297]. Vienų autorių duo​menimis naujagimių, kuriems ankstyvąjį sepsį sukėlė ampicilinui atspari E. coli, motinos beveik penkis kartus dažniau gavo antibiotikų profilaktiką gimdymo metu, besitęsiančią daugiau nei 24 val., kitų autorių duomenimis antibiotikų skyrimo trukmė abiejose grupėse nesiskyrė, tik atsparios E. coli sukeltų infekcijų grupėje motinos gavo reikšmingai didesnį skaičių ampicilino ar penicilino dozių [173, 301]. Tyrimų duomenimis iki 55 proc. E. coli štamų atsparūs amoksicilinui, atsparumas gentamicinui stebėtas iki 50 proc., tobramicinui 15.2 proc., pirmos kartos cefalosporinams – 21,7 proc. [11–13, 302]. Rodney ir kolegos teigia, kad tiek skiriant peniciliną, tiek ampiciliną antibiotikų profilaktikai gimdymo metu daugėja ampicilinui atsparios E. coli [253].

1.8 Ankstyvoji naujagimių infekcija Lietuvoje

Lietuvos sveikatos informacijos centro duomenimis perinatalinio mirtin​gumo struktūroje infekcija užima svarbią vietą ir per metus šis perinataliniu laikotarpiu mirusių nuo infekcijos naujagimių rodiklis vis auga: 2001 m. – 2,7 proc., 2002 m. 5,7 proc. 2005 m. – 8,1 proc., 2006 m. – 10,6 proc. [9]. Iš vienos pusės tai gali būti susiję su vis didesniu neišnešiotų naujagimių išgyvenamumu, visuomenėje plačiai paplitusiu antibiotikų vartojimu ir besivystančių antibiotikams atsparių mikroorganizmų atsiradimu, iš kitos – su pagerėjusia infekcijų diagnostika.

Lietuvoje naujagimiams infekcijų diagnozės rašomos pagal TLK kodus, tačiau kiek ir kokių klinikinių požymių bei laboratorinių kriterijų reikėtų norint diagnozuoti klinikinį naujagimio sepsį – nėra sutarimo. Dažniausiai naujagimiams esant klinikiniams ir laboratoriniams naujagimių sepsio požymiams bei teigiamam kraujo pasėliui yra diagnozuojamas ankstyvasis naujagimių sepsis (TLK P 36), o jei kraujo pasėlis yra neigiamas esant klinikiniams ir laboratoriniams infekcijos požymiams – ankstyvoji nepa​tikslinta naujagimių infekcija (TLK P 39.9) [307]. Tais atvejais, kai kraujo pasėlyje mikroorganizmų augimo nėra, bet būna šoko, diseminuotos intra​vazalinės koaguliacijos ar poliorganinio nepakankamumo požymiai, nauja​gimiams rašoma nepatikslinto sepsio diagnozė. 

1999 metais Lietuvoje, Nidoje, įvyko akušerių ir ginekologų draugijos seminaras „Infekcija akušerijoje ir ginekologijoje“. Jo metu buvo parengtos moterų ir naujagimių infekcijų diagnostikos, gydymo ir profilaktikos rekomendacijos [308]. Šiose rekomendacijose pateiktos pagrindinės naujagimių infekcijų diagnostikos bei gydymo schemos, tačiau apibrėžimų ir tikslių diagnostikos kriterijų nepateikiama. Lietuvos gydytojai neona​tologai šių rekomendacijų ne visada laikosi, nes atlikus prospektyvųjį naujagimių infekcijų dažnumo tyrimą Lietuvoje, nustatyta, kad beveik 23 procentams ankstyvąja infekcija sirgusių ir antibiotikais gydytų naujagimių net nebuvo paimtas kraujas mikrobiologiniam pasėliui atlikti [309].
Iki šio laiko tyrimų, nustatančių ankstyvojo naujagimių sepsio dažnumą, pagrindinius sukėlėjus, moterų bei naujagimių kolonizaciją BGS Lietuvoje nebuvo atlikta. Nėra žinomas ir moterų bei naujagimių kolonizacijos BGS dažnis. Todėl paraleliai su šio tyrimo atlikimu 2006–2007 metais darbo autorė kartu su bendraautoriais atliko prospektyvųjį tyrimą, kurio metu buvo išanalizuoti Lietuvos II ir III lygio akušerijos ir ginekologijos stacionaruose (KMUK Akušerijos ginekologijos klinika Kauno II KL, Vilniaus univer​sitetinė vaikų ligoninė,Vilniaus gimdymo namai,Vilniaus universiteto moterų ligoninė, Šiaulių akušerijos ginekologijos klinika, Panevėžio aku​šerijos ginekologijos klinika, Klaipėdos universiteto Akušerijos gineko​logijos departamentas) gimusių naujagimių, susirgusių ankstyvąja infekcija, atvejai. Tyrimo metu buvo nustatyta, kad iš 58 417 gyvų gimusių nauja​gimių 1584 susirgo ankstyvąja infekcija: ankstyva nepatikslinta infekcija – 1044 (76,9 proc. visų susirgusių infekcija atvejų), įgimta pneumonija 150 (11,1%), sepsiu 122 (8,9 proc.), meningitu 20 (1,5 proc.), nekrotiniu enterokolitu 17 (1,2 proc.), šlapimo takų infekcija 5 (0,4 proc.) naujagimiai. Mikrobiologiškai patvirtintą sepsį 53,3 proc. sukėlė streptokokai (iš jų 41.9 proc. – BGS), 13.7 proc. stafilokokai (S. aureus, S. spp), 9,1 proc. – E. coli, L.monocytogenes sukeltas sepsis diagnozuotas 9 naujagimiams (10.2%). 34 naujagimiams (27,9%) kraujo pasėlyje bakterijų neišskirta. Tyrimo duomenimis bendras sergamumas ankstyvuoju naujagimių sepsiu Lietuvoje yra 1,5/1000, BGS sukelto naujagimių sepsio dažnis 0,63 / 1000, E. coli sukelto – 0,13/1000, L. monocytogenes – 0,15/1000 gyvų gimusių naujagimių. Nors nėščiųjų patikra dėl BGS kolonijų ir antibiotikų profilaktika gimdymo metu Lietuvoje nėra standartizuota bei kasdieninėje praktikoje nenaudojamos selektyvios BGS terpės, šie duomenys yra panašūs į mokslinėje literatūroje skelbiamą naujagimių sepsio dažnumą. Tačiau įvertinant tai, kad 23 procentams ankstyvąja naujagimių infekcija sirgusių ir gydytų antibiotikais naujagimių prieš gydymą nebuvo paimtas kraujo pasėlis, galime teigti, kad šie rezultatai yra tik apytiksliai, o sepsio atvejų skaičius Lietuvoje yra didesnis. [309]. Todėl reikalingi tolesni detalūs epidemiologinės ankstyvojo naujagimių sepsio situacijos tyrimai Lietuvoje.

Apibendrinant literatūros apžvalgą, galime teigti, kad naujagimių sepsis yra viena iš dažniausių sunkias pasekmes sukeliančių ligų, kurios prevencija yra svarbus žingsnis neonatologijoje. Kadangi literatūros apžvalgoje mato​me, jog ankstyvojo naujagimių sepsio dažnis ir sukėlėjai įvairiose šalyse yra skirtingi, būtina žinoti savo populiacijos epidemiologinę situaciją – ligos dažnį, dažniausius sukėlėjus, jų jautrumą antibiotikams bei populiacijoje vyraujančius rizikos veiksnius, kad būtų galima taikyti efektyvias profilak​tikos priemones bei skirti adekvatų empyrinį antibakterinį gydymą esant ankstyvosios naujagimių infekcijos įtarimui.

Nustačius, kad motinos lytinių takų kolonizacija mikroorganizmais yra vienas rizikos veiksnių naujagimiui susirgti ankstyvuoju sepsiu, atsirado poreikis nustatyti, kokie veiksniai lemia šios kolonizacijos atsiradimą ir naujagimio kolonizaciją bei sergamumą įvairiose populiacijose. Cochrane bibliotekoje teigiama, kad reikalingi nauji tyrimai BGS kolonizacijos rizikos veiksniams nustatyti, ypač taikant antibiotikų profilaktiką [13, 310]. Tyrimų, nagrinėjančių motinos kolonizacijos rizikos veiksnius, literatūroje nepakanka, o tyrimų, nagrinėjančių naujagimio kolonizacijos rizikos veiks​nius, mums prieinamoje literatūroje pavyko rasti tik keletą. Gali būti, kad tiek motinos, tiek naujagimio kolonizacijos veiksniai yra tie patys, tačiau vis tiek nėra aišku, kodėl vienų BGS nešiojančių motinų naujagimiai kolonizuojami, o kitų – ne, netgi esant gausiai motinos kolonizacijai. Nustačius, kad 50–70 proc. visų ankstyvuoju sepsiu susirgusių naujagimių motinų neturėjo nė vieno žinomo ankstyvosios naujagimių infekcijos veiksnio, naujų ankstyvosios naujagimių infekcijos rizikos veiksnių paieška yra labai svarbi visose populiacijose. 

Pasirodžius pranešimų, kad taikant antibiotikų profilaktiką , siekiant sumažinti naujagimių sergamumą BGS sukeltu ankstyvuoju naujagimių sepsiu, padažnėjo E. coli sukeliamų sepsio atvejų skaičius, dėmesys šiai lazdelei labai padidėjo. Tačiau mums prieinamoje literatūroje neradome tyrimų, nagrinėjančių moterų bei naujagimių kolonizacijos E. coli dažnumą, rizikos veiksnius bei perdavimo iš motinos naujagimiui mechanizmus. Tuo būdu šių veiksnių paieška yra svarbi ne tik Lietuvoje.

2. TIRTASIS KONTINGENTAS IR TYRIMO METODIKA

Šis tyrimas yra kompleksinio perspektyviojo momentinio stebėjimo (cross-sectional) tyrimo, vykdyto Kauno medicinos universiteto (KMU) Akušerijos ir ginekologijos bei Neonatologijos klinikose nuo 2006 metų spalio mėnesio iki 2007 metų birželio mėnesio, dalis. Šio tyrimo dalis, analizuojanti moterų BGS ir E. coli nešiojimą makštyje nėštumo metu, apginta gyd. Eglės Barčaitės 2008 metų gruodžio mėn.

2.1 Tirtasis kontingentas

Naujagimiai nuo 22 savaičių gestacinio amžiaus, gimę tyrimo atlikimo laikotarpiu Kauno medicinos universiteto klinikų (KMUK) Akušerijos ir ginekologijos klinikoje, ir jų motinos.

2.2 Įtraukimo į tyrimą kriterijai

1. KMUK Moterų konsultaciją (MK) lankiusios ir planavusios gimdyti KMUK moterys 35–37 nėštumo savaitę bei jų naujagimiai. 

2. Moterys, gydytos KMUK Akušerijos skyriuje ir planavusios gimdyti KMUK, bei jų naujagimiai 

3. Moterys, gimdžiusios KMUK Gimdymo skyriuje (jei jos nebuvo įtrauktos į tyrimą 35–37 nėštumo savaitę MK), bei jų naujagimiai.

4. Moterys sutiko dalyvauti tyrime.

2.3 Neįtraukimo į tyrimą kriterijai

1. Moterys, kurios gimdymo metu gausiai kraujavo iš genitalijų, ir jų naujagimiai 

2. Moterys, kurios dvi savaitės iki gimdymo gydėsi antibiotikais, ir jų naujagimiai

3. Naujagimiai, pervežti gydyti į KMUK iš kitų ligoninių.

4. Sunki naujagimio būklė, reikalavusi neatidėliotinos pagalbos (gai​vinimas gimdykloje, sunkūs apsigimimai bei neišnešioti naujagimiai, kuriems reikėjo kvėpuojamosios terapijos)

5. Moteris atsisakė dalyvauti tyrime.

6. Negyvas naujagimis

2.4 Tyrimo atlikimo metodika

2.4.1 Bendra tyrimo schema

Tyrimo atlikimo schema pateikiama 2.4.1.1 paveiksle.


*65 dvyniai, 3 tryniai, **46 dvyniai, 3 tryniai, ***4 dvyniai, ****15 dvynių.

2.4.1.1 pav. Tyrimo atlikimo schema

2.4.2 Naujagimių kolonizacijos motinos makšties BGS ir E. coli dažnio, serotipų bei jautrumo antibiotikams nustatymas

Pirmam uždaviniui atlikti naujagimiams buvo imami mikrobiologiniai pasėliai. Gimus naujagimiui, per 5–15 min. po gimimo jam buvo paimti pasėliai dėl BGS ir E. coli iš ausies išorinės landos ir nosiaryklės. Tiriamoji medžiaga buvo paimta į Amies terpę (Brescia, Italija), kuri į laboratoriją pristatyta per kelias valandas arba laikyta kambario temperatūroje ne ilgiau kaip 24 val. Tiriamoji medžiaga sterilia kilpele išsėta viršutiniame 5 proc. kraujo agaro (BBL, JAV), šokoladinio agaro (BBL, JAV) ir Mac Concey terpės (Oxoid, Anglija) sektoriuje kelių kvadratinių centimetrų plote. Užsėti kraujo ir šokolado agarai inkubuoti 5 proc. CO2 sąlygomis 35 °C tem​peratūroje 24–48 val. Mac Concey terpė inkubuota 18–24 val. 35 °C tem​peratūroje. Streptococcus agalactiae atpažinti tipines gram – teigiamų kokų kolonijas dar kartą užsėjus ant 5 proc. kraujo agaro, braukiant sterilia kilpele 3-4 cm brūkšnį per agarą. Kita sterilia kilpele paėmus simbiozinio stafi​lokoko ir statmenai užsėtam streptokokui brauktas kitas 3-4 cm brūkšnys per agarą. Petri lėkštelės inkubuotos 18–24 val. 35°C temperatūroje. S. aureus ir S. agalactiae susikirtimo vietoje susidarius peteliškės formos hemolizei, CAMP (Christie, Atkins, Munch – Peterson) testas buvo vertintas kaip teigiamas, kitu atveju – neigiamas. Kaskart atliekant testą, naudota neigiama (Str. pyogenes (ATCC 19615) kultūra) ir teigiama (S. agalactiae kultūra) kontrolė. BGS buvo identifikuoti latex agliutinacijos testu su specifiniu „Streptococcal Grouping Kit“ (Oxoid, Anglija) antiserumu. Strep​tokokų agliutinaciniam testui naudotos mėlynos latekso dalelės, padengtos specifiniais B grupiniais streptokokų antikūniais, kuriems agliutinavus su homologiniais antigenais, susidarę specifiniai konglomeratai iškrito nuosė​domis.

Escherichia coli buvo identifikuotos pagal biochemines savybes. Po 1–2 kolonijas, kurios augo ant Mac Concey terpės, sterilia kilpele perkelta į mėgintuvėlius su terpėmis, sudarančiomis „margą eilutę“: Kliglerio geležies agarą (Oxoid, Anglija), Simonso citrato agarą (BBL, JAV), manito ir druskos agarą (Liofilchem, Italija), fenilalanino agarą (Liofilchem, Italija), urea agaro terpę (Liofilchem, Italija), SIM terpę (Oxoid, Anglija). Jei suskaidė sacharidus iki rūgščių ir CO2, sintezavo katalazę bei lizino dekarboksilazę, neskaidė simonso citrato, neskatino šlapalo hidrolizės ir sintezavo indolą, kolonijos buvo vertintos kaip E. coli padermė. Neaiškiais atvejais kultūra buvo patikslinta naudojant Crystal identifikavimo (ID) sistemą (BBL, JAV).

BGS ir E. coli gausumas vertintas pusiau kiekybiniu būdu pagal mikro​organizmo augimą keturiuose agaro kvadrantuose. Jeigu mikroorganizmas augo tik pirmame kvadrante, tai vertinta kaip pavieniai mikroorganizmai, pirmame ir antrame – vidutinis kiekis, pirmuose trijuose – gausus, visuose keturiuose kvadrantuose – labai gausus mikroorganizmų kiekis.

Jautrumo antibiotikams nustatymas. Pasirinkus 3–5 gerai izoliuotas tokio pat morfologinio tipo BGS arba E. coli kolonijas nuo kraujo agaro arba Mac Concey terpės, sterilia kilpele kultūra perkelta į mėgintuvėlį su steriliu fiziologiniu tirpalu ir nustatytas 0,5 MacFarlando drumstumas, atitinkantis 1–2×105 KFV/ml. Paruošta suspensija buvo užsėta steriliu vatos tamponėliu ant Miulerio-Hintono agaro (Oxoid, Anglija) paviršiaus, pakartojant dar du kartus. Petri lėkštelė kiekvieną kartą buvo pasukama maždaug 60° kampu, kad bakterijų suspensija pasiskirstytų tolygiai. Antibiotikų diskai skirstytyvo pagalba buvo uždėti iš karto ant visos lėkštelės, gerai prispaudžiant prie Miulerio-Hintono agaro paviršiaus. Petri lėkštelės inkubuotos 5 proc. CO2 sąlygomis 35 °C temperatūroje. Po 18–24 val. buvo matuotos mikroor​ganizmų augimą slopinančios zonos, apvalinant iki pilno milimetro.

Slopinimo zonų dydžiai vertinti pagal klinikinių laboratorijų standartus nustatančio komiteto (NCCLS) rekomendacijas ir standarto M2-A6 lenteles [313]. Kontrolei naudota standartinė E. coli ATCC 25922 padermė.

BGS serotipavimas. Išskirtų BGS padermių serotipavimas atliktas naudojant 9 specifinius (Ia, Ib, II, III, IV, V, VI, VII ir VIII) antiserumus (Statens Serum Institut, Danija) pagal Slotved aprašytą metodiką [220]. Bakterijų suspensija buvo paruošta sterilia kilpele paėmus 0,01 ml Str. agalactiae kolonijos ir sumaišius su steriliu fiziologiniu tirpalu. Į skirtingus agliutinavimo plokštelės apskritimus įlašinus po vieną lašą (10 μl) skirtingų antiserumų, greta buvo lašinama po vieną lašą (10 μl) bakterijų suspensijos. Abu lašus plastmasiniu pagaliuku sumaišius taip, kad visiškai padengtų apskritimo paviršių, plokštelė buvo pasukiojama ranka ir tuoj pat vertinama agliutinacija. Agliutinacijai įvykus vėliau nei po 30 sek., rezultatas vertintas kaip klaidingai teigiama reakcija.

2.4.3 Moterų makšties kolonizacijos BGS ir E. coli dažnio, serotipų, jautrumo antibiotikams bei šių mikroorganizmų pernešimo iš motinos naujagimiui dažnio nustatymas

Antram uždaviniui atlikti moterims buvo imami mikrobiologiniai pasė​liai. Gavus sutikimą dalyvauti tyrime, neapiplovus išorinių genitalijų bei nenaudojant vaginalinių skėtiklių, moteriai iš apatinio makšties trečdalio ir perianalinės srities buvo paimti pasėliai dėl BGS ir E. coli. Moterims, 35–37 nėštumo sav. konsultuotoms KMUK MK ir / ar gydytoms Akušerijos skyriuje, pasėliai buvo paimti 35–37 nėštumo sav., o likusioms moterims – plyšus vaisiaus dangalams arba prieš gimdymą ar jam prasidėjus. Pasėlių atlikimo metodika buvo ta pati, kaip ir pirmo uždavinio atlikimo metu.

2.4.4 Naujagimio ir motinos rizikos veiksnių bei antibiotikų profilaktikos įtakos naujagimio kolonizacijai BGS ir E. coli bei sergamumui ankstyvąja naujagimių infekcija nustatymas

Pasėlio paėmimo dieną moters buvo prašoma užpildyti ir grąžinti už​klijuotame voke darbo autorių sudarytą standartizuotą anketą apie socialinę ir demografinę padėtį, gyvenseną, asmens higienos bei lytinio gyvenimo įpročius, buvusių nėštumų ir gimdymų eigą bei persirgtas ligas (atsako dažnis – 85 proc). Trečiam uždaviniui atlikti analizuoti šios anketos duomenys, taip pat gimdymo metu atsiradę ankstyvosios infekcijos rizikos veiksniai (gimdymas <37 gestacijos savaičių, bevandenis periodas, ≥18 val., motinos karščiavimas >38,0 ºC, BGS bakteriurija šio nėštumo metu bei prieš šį naujagimį gimęs BGS sukeltu sepsiu sirgęs naujagimis), duomenys apie gimdymo metu moteriai skirtus antibiotikus, naujagimio antropomet​riniai duomenys ir jo būklė po gimimo (įvertinimas pagal Apgar skalę, gaivinimas po gimimo).

Priešlaikinis vaisiaus dangalų plyšimas (PVDP) – tai vaisiaus dangalų savaiminis plyšimas dar neprasidėjus gimdymo veiklai (gimdos susitrau​kimams). PVDP iki 37 nėštumo savaičių – priešlaikinis neišnešioto vaisiaus dangalų plyšimas (PNVDP) [311].
2.4.5 Naujagimių sergamumo MPAS bei MNAI dažnio, klinikinių simptomų bei laboratorinių rodiklių dažnio nustatymas jų ryšio su teigiamu kraujo pasėliu nustatymas

Ketvirtam uždaviniui atlikti tris paras po gimimo buvo vertinama nau​jagimių būklė. Buvo aprašomi atsiradę ankstyvosios infekcijos klinikiniai simptomai bei tyrimų rezultatai. 

Pagal KMU Neonatologijos klinikoje patvirtintą protokolą klinikiniai infekcijos požymiai buvo:

1. Sepsinė išvaizda („prasta“ išvaizda, „nelaiminga, susirūpinusi“ veido išraiška, blogėjanti būklė, „not doing well“ [312], „going off“ [4]);

2. Sutrikusi termoreguliacija

1. hipotermija <36 °C;

2. hipertermija>37,9 °C;

3. Maisto netoleravimas (daugiau kaip 20 proc. sumažėjęs pasisavinamo maisto kiekis per parą, atpylimas, atpylimas su tulžies priemaiša, pilvo pūtimas);

4. Padidėjęs dirglumas (padidėjęs atsakas į įprasto intensyvumo dirgik​lius) ar traukuliai;

5. Letargija ar sumažėjęs aktyvumas (sumažėjęs raumenų tonusas, van​gūs ar negaunami naujagimystės refleksai);

6. Kvėpavimo sutrikimas 

1. tachipnėja ramybėje >60 k./min.;

2. ekspiracinis dejavimas;

3. apnėja (kvėpavimo sustojimas > 20 s.);

4. tarpšonkaulinių tarpų retrakcijos;

7. Širdies – kraujagyslių sistemos veiklos sutrikimai 

1. tachikardija >180 k./min;

2. bradikardija < 90 k./min.;

3. hipotenzija – AKS 2 SN mažiau amžiaus normos;

4. sutrikusi perfuzija – KPL >3 s.;

5. blyški ar marmurinė oda;

8. 
Hiperglikemija, hipoglikemija.

Laboratoriniai požymiai:

1. Leukocitozė >34×109/l;

2. Leukopenija <5×109/l;

3. Nesubrendusių neutrofilų santykis su visais neutrofilais (I:T indeksas) >0,2

4. Nesubrendę neutrofilai >10 proc.;

5. Trombocitopenija <100×109/l;

6. CRB >10 mg/l.

Įtariant ankstyvąją naujagimių infekciją, visiems naujagimiams empy​rinis gydymas buvo pradėtas penicilinu ir gentamicinu pagal ankstyvosios naujagimių infekcijos diagnostikos ir gydymo protokolą (2.4.5.1 ir 2.4.5.2 pav.) [308], o gavus kraujo pasėlio atsakymą, koreguotas pagal jo rezultatus. MNAI buvo diagnozuota per pirmas 72 val. atsiradus bent vienam kli​nikiniam ir bent dviems laboratoriniams požymiams bei nesant bakterijų augimo kraujo pasėlyje, nenustačius kitų ligų ar patologinių būklių, galinčių lemti šiuos klinikinius ir laboratorinius požymius. MPAS buvo diagnozuotas per pirmas 72 val. atsiradus klinikiniams ir laboratoriniams sepsio požy​miams ir esant bakterijų augimui kraujo pasėlyje.


*Tiriama per pirmas 4–6 valandas po gimimo; jei tyrimai normalūs, praėjus 12–24 val. po pirmojo mėginio paėmimo, jei yra du ir daugiau rizikos veiksnių, tyrimai kartojami.

**Mažesniems nei 1500 g gimimo svorio naujagimiams, jei yra infekcijos rizikos veiksnių, nepriklausomai nuo pakitimų leukogramoje, kraujo pasėlis atliekamas po gimimo

2.4.5.1 pav. Naujagimio tyrimo ir gydymo taktika, jei yra įgimtos infekcijos rizikos veiksnių (klinikinių sepsio simptomų nėra)


*Atlikta esant kvėpavimo sutrikimui ar CNS pažeidimo simptomatikai

**Įvertinti kaip neinfekcinės kilmės patologiją, galėjusią turėti įtakos patologiniams rodik​liams atsirasti, ir elgtis pagal punktyrinę liniją

2.4.5.2 pav. Naujagimio tyrimo ir gydymo taktika, kai yra klinikinių sepsio simptomų

2.5 Antibiotikų skyrimas gimdymo metu

Antibiotikų naujagimių BGS infekcijos profilaktikai gimdymo metu buvo skiriama pagal 2002 metų CDC, AAP bei ACOG rekomendacijas [7]:
1. Nustatyta motinos BGS kolonizacija 35–37 nėštumo savaitę – anti​biotikai skirti tik prasidėjus gimdymui ar nutekėjus vaisiaus vande​nims iki gimdymo pabaigos. Antibiotikai nebuvo skirti planinės ce​zario pjūvio operacijos atveju, neprasidėjus gimdymo veiklai ir esant nenutekėjusiems vaisiaus vandenims.

2. Jei 35–37 nėštumo savaitę nebuvo nustatyta motinos BGS koloni​zacija, antibiotikų gimdymo metu buvo skiriama toms moterims, ku​rios praeityje gimdė BGS sukelta infekcija sirgusį naujagimį arba šio nėštumo metu sirgo BGS sukelta šlapimo takų infekcija.

3. Jei pasėliai dėl BGS moteriai imti nebuvo ar jų rezultatai nebuvo žinomi, antibiotikai gimdymo metu buvo skiriami, atsiradus rizikos veiksniams:

1) anamnezėje gimęs BGS sukelta infekcija sirgęs naujagimis;

2) moteris šio nėštumo metu sirgo BGS sukelta šlapimo takų infekcija;

3) PNVDP;

4) priešlaikinis aktyvios fazės gimdymas;

5) BVL ≥18val.;

6) karščiavimas gimdymo metu ≥38 ºC.

2.5.1 lentelė. Antibiotikų skyrimas naujagimių BGS infekcijos profilaktikai

	Antibiotikas
	Dozė
	Skyrimo būdas

	Penicilinas G
	Pradinė – 5 mln. VV

Palaikomoji – 2 mln. VV kas 4 val. iki gimdymo pabaigos
	Į veną

	Jei moteris alergiška penicilinui

	Cefazolinas
	Pradinė – 2 g

Palaikomoji – 1 g kas 8 val. iki gimdymo pabaigos
	Į veną

	Eritromicinas
	500 mg kas 6 valandos iki gimdymo pabaigos
	Į veną


2.6 Vertinimo kriterijai

Pirmam uždaviniui atlikti vertinome naujagimio kolonizacijos (bent vieno teigiamo pasėlio iš ausies ar nosiaryklės) BGS bei E. coli dažnį, pasėliuose išaugusių kolonijų gausumą, BGS serotipus bei BGS ir E. coli jautrumą antibiotikams.

Antram uždaviniui atlikti vertinome motinos kolonizacijos BGS bei E. coli dažnį, kolonijų gausumą, serotipus ir jautrumą antibiotikams, taip pat ver​tikalaus sukėlėjų pernešimo iš motinos naujagimiui (bent vienas teigia​mas naujagimio pasėlis esant bent vienam teigiamam motinos pasėliui) dažnį.

Trečiam uždaviniui atlikti tarpusavyje lyginome kolonizuotų ir nekolo​nizuotų BGS bei kolonizuotų ir nekolonizuotų E. coli naujagimių grupes, atsižvelgiant į motinos socialinę ir demografinę padėtį, gyvenseną, asmens higienos bei lytinio gyvenimo įpročius, buvusių nėštumų ir gimdymų eigą bei persirgtas ligas, antibiotikų profilaktikos, skirtos motinai gimdymo me​tu, duomenis, ankstyvosios naujagimių infekcijos rizikos veiksnius gimdy​mo metu bei naujagimio antropometrinius duomenis ir jo būklę po gimimo.

Ketvirtam uždaviniui atlikti buvo vertintas naujagimių susirgimo MPAS bei MNAI dažnis tyrime dalyvavusių bei tyrimo atlikimo laikotarpiu gimusių bet tyrime nedalyvavusių naujagimių grupėse, sukėlėjai taip pat motinos bei naujagimio veiksnių ir antibiotikų profilaktikos, skirtos motinai gimdymo metu, įtaka susirgimui ankstyvąja naujagimių infekcija. Klinikinių bei laboratorinių infekcijos simptomų dažnis buvo analizuotas bendrai ankstyvąja infekcija sirgusių naujagimių grupėje bei atskirai MPAS bei MNAI grupėse, ieškant jų ryšio su teigiamu kraujo pasėliu.

2.7 Statistinė analizė

Mokslinės literatūros duomenimis, naujagimių BGS kolonizacijos dažnis ženkliai svyruoja – nuo 1,55 iki 34,5 proc.[140], todėl imties tūriui nustatyti buvo atliktas pilotinis tyrimas, įtraukiant pirmuosius 100 tyrime dalyvavusių naujagimių. Pilotinio tyrimo metu nustatytas naujagimių tiek BGS, tiek E. coli kolonizacijos dažnis buvo 8 proc. Viso tyrimo imties tūris apskaičiuotas pagal formulę, esant 95 proc. patikimumui [314].
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Nustatytas imties tūris – 705 naujagimiai. Į tyrimą nutarta įtraukti apie 800 naujagimių, įtraukti 827.

Surinkti duomenys buvo sukaupti duomenų bazėse (struktūrinio mode​linio registro kontingentas, sudėtinio tyrimo kontingentas). Statistinė analizė atlikta programų paketais SPSS ir STATISTIKA. Analizuojant duomenis, buvo skaičiuojamos aprašomosios statistikos, tikrinamos statistinės hipote​zės apie skirtumus tarp vidurkių dažnumų bei požymių tarpusavio priklau​somumo. Tikrinant statistines hipotezes, pasirinktas 0,05 reikšmingumo lygmuo. Kolmogorov-Smirnov testu nustatytas kiekybinių dydžių skirstinys. Dviejų nepriklausomų grupių kiekybinių kintamųjų, tenkinusių skirstinio normališkumo sąlygas, vidurkių įvertinimui, taikytas Stjudent‘s t, o neten​kinusiųjų – Mann-Whitney (U) testas. Dviejų tiriamųjų grupių kokybinių požymių dažnis lygintas arksinuso kriterijumi arba tiksliu tikimybių lyginamuoju kriterijumi. Tais atvejais, kai grupių daugiau nei dvi, dažnumo hipotezių lygybė tikrinta χ2 kriterijumi. Ryšiui tarp požymių nustatyti buvo vertinami koreliacijos koeficientai. Naudotas logistinės regresijos metodas, leidžiantis nustatyti požymių įtaką binominių įvykių pasirodymo tikimy​bėms ir atrinkti požymių rinkinį, kuris leidžia statistiškai reikšmingai prog​nozuoti. Atskirų požymių išeities prognozavimui pagal požymių reikšmes naudota logistinės regresinės analizės žingsninė procedūros eiga. Ji leido nustatyti naujagimių BGS kolonizacijos ir susirgimo ankstyvąja infekcija galimybių santykių dydį. Įvertius determinacijos koeficientus ir modelio atitikimo kriterijus, atrinkti optimalūs požymių deriniai ir sudaryti logistinės regresijos modeliai. Naudotos ROC (angl. Receiver Operating Charac​teristic) kreivės analizės metodas motinų gimdymo amžiaus optimaliam taškui surasti.

2.8 Etikos aspektai

Tyrimas pradėtas gavus Kauno regioninio biomedicininių tyrimų etikos komiteto Leidimą Nr. BE – 2 – 15.

2.9 Tyrimo finansavimas

Tyrimą finansavo Lietuvos valstybinis mokslo ir studijų fondas (sutarties NR. T–77/07). Strep–B–Latex antiserumų rinkinys BGS serotipams nu​statyti buvo gautas iš  Statens Serum instituto (Danija).

3. TYRIMO REZULTATAI 

3.1 Tyrime dalyvavusių naujagimių bei moterų duomenys

Tyrime dalyvavo 998 moterys. Kadangi 28 moterys gimdė kitose ligoninėse, buvo analizuoti 970 moterų duomenys. Kadangi 162 tyrime da​lyvavusių moterų naujagimiams mikrobiologiniams pasėliams medžiaga nebuvo paimta, darbe analizuoti 808 moterų pagimdytų 827 naujagimių (iš jų buvo 19 porų dvynių) duomenys (žr. 2.4.1.1 pav.). 3.1.1 lentelėje pateikiamas tyrime dalyvavusių ir ne pagal neįtraukimo kriterijus nedalyvavusių naujagimių pagrindinių charakteristikų palyginimas. Kadangi analizuoti duomenys reikšmingai nesiskyrė, galime teigti, kad tiriamoji imtis atspindi KMUK Akušerijos ir ginekologijos klinikoje tyrimo atlikimo laikotarpiu gimusių naujagimių populiaciją. 

Trys ketvirtadaliai (n=634) naujagimių buvo gimę natūraliais gimdymo takais. 15 proc. naujagimių buvo stebėtas mekonijus vaisiaus vandenyse gimdymo metu. Vidutinis naujagimių įvertinimas pagal Apgar skalę po vienos minutės buvo 8,67±0,82 (nuo 5 iki 10 balų), po penkių minučių 9,28±0,75 (nuo 6 iki 10 balų). 3.1.2 lentelėje pateikti tyrime dalyvavusių nauja​gimių duomenys. Atsižvelgiant į lytį, tiriamąją imtį sudarė vienalytės nauja​gimių grupės – 414 berniukų (50,1 proc.) ir 413 mergaičių (49,9 proc) (2=0,001; p=0,9) Beveik 90 proc. naujagimių gimimo masė buvo didesnė nei 2500g, vidutinė gimimo masė buvo 3339 ± 615,75 g. Per maži gestacijos amžiui buvo 2,4 proc. naujagimių. Didžioji dalis naujagimių buvo išnešioti (86,1 proc.), gestacinio amžiaus vidurkis buvo 38 ± 2,15 savaitės.

3.1.1 lentelė. Tyrime dalyvavusių ir ne pagal neįtraukimo kriterijus nedalyvavusių naujagimių duomenys palyginimas

	Duomenys
	Tyrime dalyvavę naujagimiai

n=827 (proc.)
	Tyrime ne pagal neįtraukimo kriterijus nedalyvavę naujagimiai

n=926 (proc.)
	2; l.l.; p

	Gestacijos amžius, sav.

22–31 

32–36 

>37 
	13 (1,6)

102 (12,3)

712 (86,1)
	18 (1,9)

133 (14,3)

775 (83,8)
	2=1,98; l.l.=2; p=0,4 

	Gimimo svoris, g

<1000

1000–1499

1500–2499

≥ 2500
	1 (0,1)

4 (0,5)

55 (6,7)

767 (92,7)
	1 (0,1)

6 (0,6)

71 (7,7)

848 (91,6)
	2=0,9; l.l.=3; p=0,8 

	Įvertinimas pagal Apgar po 1 minutės, balai

1–3

4–7

8–10
	–

51 (6,2)

776 (93,8)
	–

56 (6,0)

870 (94,1)
	0,9


	Įvertinimas pagal Apgar po 5 minučių, balai

1–3

4–7

8–10 
	–

6 (0,7)

821 (99,3)
	–

7 (0,8)

919 (99,2)
	0,9

	Lytis

Mergaitė

Berniukas
	413 (49,9)

414 (51,1)
	451 (48,7)

475 (51,3)
	0,6


3.1.2 lentelė. Tyrime dalyvavusių naujagimių duomenys

	Požymis
	Naujagimių skaičius

n = 827
	Proc.

	Lytis

Berniukai

Mergaitės
	414

413
	50,1

49,9

	Kūno masė, g

<2500 

≥2500
	90

737
	10,9

89,1

	Gestacinis amžius, sav.

≥37 

<37 
	712

115
	86,1

13,9

	Per dideli gestacijos amžiui (>95 ‰)
	44
	5,3

	Per maži gestacijos amžiui (<5 ‰)
	20
	2,4


Naujagimiai gydėsi ligoninėje nuo 1 iki 50 parų, gydymosi trukmės vidurkis buvo 5,64±5,41 parų (3.1.1 pav.). Iš viso 53 naujagimiai (6,4 proc.) buvo gydyti naujagimių reanimacijos ir intensyvios terapijos (NRITS) skyriuje.

Kaip matote 3.1.2 pav., tyrime dalyvavusių moterų amžiaus vidurkis buvo 27,3±5,9 metų. Daugiau kaip 70 proc. tiriamųjų gyveno mieste, buvo ištekėjusios, dirbo, 37 proc. tyrimo dalyvių turėjo aukštąjį išsilavinimą. Rū​kančių nėštumo metu moterų buvo 13,7 proc., 10 proc. moterų nurodė, kad nėštumo metu vartojo alkoholio (vyno, alaus arba degtinės). Devynios mote​rys (0,9 proc.) nėštumo metu MK nelankė. Pirmą kartą buvo nėščios 45,7 proc. moterų, pirmą kartą gimdė 55,5 proc. moterų. Trys ketvirtadaliai mo​terų (75,5 proc.) gimdė natūraliais gimdymo takais, 15,6 proc. – prieš laiką, 11 proc. nutekėjo vaisiaus vandenys, esant < 37 gestacijos savaičių nėštu​mui. Pasėliai moterims buvo paimti vidutiniškai 37,4 ± 2,6 nėštumo savaitę.

20 proc. moterų gimdymo metu buvo skirta antibiotikų profilaktika, 65,8 proc. iš jų - gimdymo metu atsiradus ankstyvosios naujagimių infekcijos rizikos veiksnių (nežinant pasėlių rezultatų). Žinomi ankstyvojo naujagimių sepsio rizikos veiksniai tiriamųjų moterų grupėje nebuvo dažni: gimdymo metu karščiavo iki ≥38 ˚C 1,8 proc., chorionamnionitas stebėtas 1,5 proc., BVL ≥18 valandų – 2,2 proc. moterų. Praeityje BGS sukelta infekcija sirgusius naujagimius gimdė 0,2 proc., o šio nėštumo metu BGS sukelta šlapimo takų infekcija sirgo 0,3 proc. moterų.

Vidutinė moterų gydymosi stacionare po gimdymo trukmė buvo 4,68±2,43 dienos.
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3.1.1 pav. Naujagimių gydymosi trukmės pasiskirstymas
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3.1.2 pav. Tirtų moterų amžiaus dažnio pasiskirstymas

3.2 Naujagimių kolonizacija motinos makšties BGS ir E. coli

Mikrobiologiniai pasėliai iš išorinės ausies landos bei nosiaryklės buvo paimti 827 naujagimiams. Naujagimių kolonizacijos BGS dažnis buvo 6,4 proc., t. y. 53 naujagimiams nustatytas BGS augimas bent viename iš dviejų (iš ausies ar iš nosiaryklės) paimtų pasėlių. Dažniausiai BGS augo abiejuose naujagimiui paimtuose pasėliuose (54,7 proc.) (3.2.1 pav.).
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3.2.1 pav. BGS augimo pasėliuose dažnio ir procentinis pasiskirstymas

BGS kultūros beveik pusei naujagimių (46,3 proc. visų augimo pasė​liuose iš ausies atvejų bei 42,6 proc. visų augimo pasėliuose iš nosiaryklės atvejų) augo gausiai ir labai gausiai. 

Iš išaugusių 53 BGS kultūrų serotipai buvo nustatyti 51 atveju (3.2.2 pav). Dviem atvejais (3,7 proc.) serotipų nustatyti nepavyko, nes neįvyko agliutinacija su specifiniais antiserumais. Dažniausiai naujagimiams nusta​tyti III (20 atvejų; 37,7 proc.) ir Ia (17 atvejų; 32 proc.). BGS serotipai, re​čiausiai – VI (1 atvejis; 2,1 proc.).

Naujagimių ir motinų poroms nustatytų BGS serotipai sutapo. Visi išau​ginti BGS serotipai buvo jautrūs penicilinui. Atsparumas eritromicinui nu​statytas 2 atvejais (3,8 proc.). Vienu atveju atsparus buvo II, kitu – III sero​tipo BGS.

119 iš 827naujagimių buvo nustatyta kolonizacija E. coli (14,4 proc.): iš ausies paimtuose paėliuose augimas stebėtas 9,7 proc. atvejų, iš nosiaryklės 9,1 proc. atvejų, o iš abiejų vietų kartu – 14,4 proc. atvejų. 

Pusėje iš nosiaryklės (53,3 proc.) ir iš ausies (51,2 proc.) išaugusių 
E. coli pasėlių stebėtas gausus ir labai gausus kultūrų augimas (3.2.1 len​telė).
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3.2.2 pav. Naujagimiams išaugusių BGS serotipų dažnio ir procentinis pasiskirstymas

3.2.1 lentelė. E. coli augimo gausumas naujagimiams paimtuose pasėliuose iš ausies ir nosiaryklės

	Pasėlių gausumas
	Nosiaryklė

n (proc.) 
	Ausis

n (proc.)


	Pavieniai
	20(26,7)
	25 (31,3)

	Negausiai
	5(6,7)
	0

	Vidutiniškai
	10(13,3)
	14(17,5)

	Gausiai
	14(18,6)
	22(27,5)

	Labai gausiai
	26(34,7)
	19(23,7)


3.2.3 pav. pateikti duomenys apie mikrobiologiniuose pasėliuose iš au​sies ir nosiaryklės išaugusių E. coli jautrumą ir atsparumą antibiotikams. Beveik 23 proc. išskirtų E. coli kolonijų buvo atsparios ampicilinui, 9,2 proc. – piperacilinui, 4,2 proc. – ampicilinui/sulbaktamui, 1,7 proc. – cipro​floksacinui, 0,8 proc. – piperacilinui/ tazobaktamui.
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*p≤0,002, atsižvelgiant į kitus antibiotikus

3.2.3 pav. Naujagimiams išaugintų E. coli jautrumo antibiotikams procentinis pasiskirstymas

Iš visų 827 naujagimių BGS ar E. coli kolonizuoti buvo 168 naujagimiai (20,4 proc.): vien BGS kolonizuoti 49 (6,0 proc.), vien E. coli – 115 nau​jagimių (13,9 proc.), BGS kartu su E. coli kolonizuoti buvo 4 nauja​imiai (0,5 proc.). Nei BGS, nei E. coli kolonizacija nebuvo nustatyta 79,6 proc. naujagimių (3.2.4 paveikslas).


[image: image7]3.2.4 pav. Naujagimių BGS ir E. coli kolonizacija

3.3 Moterų kolonizacija BGS ir E. coli bei sukėlėjų perdavimas naujagimiams

Iš 970 tyrime dalyvavusių moterų BGS nešiojimas buvo nustatytas 148 moterims (15,3 proc.). Pasėlio augimo dažnis atskirose vietose reikšmingai skyrėsi. Makštis (44,6 proc.) ir išangė (23 proc.) – p<0,001; makštis (44,6 proc.) ir makštis ir išangė (32,8 proc) – p=0.03 (6.3.1 pav.).
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2=10,432; l.l.=2; p=0,005

3.3.1 pav. BGS augimo moterims paimtuose pasėliuose iš makšties ir išangės dažnio ir procentinis pasiskirstymas

3.3.1 lentelėje pateikiami duomenys apie BGS augimo iš makšties ir perianalinės srities gausumą. Beveik pusėje (43,8 proc.) pasėlių iš makšties, kaip ir iš perianalinės srities (54,9 proc.) stebėtas gausus ir labai gausus BGS augimas.

3.3.1 lentelė. BGS augimo moterims paimtuose pasėliuose iš makšties bei perianalinės srities gausumas

	Gausumas
	Makštis

n (proc.)
	Perianalinė sritis

n (proc.)
	p reikšmė

	Pavieniai
	31 (27,3)
	14 (17,1)
	0,1

	Vidutiniškai
	33 (28,9)
	23 (28,0)
	0,9

	Gausiai
	20 (17,5)
	30 (36,6)
	0,003

	Labai gausiai
	30 (26,3)
	15 (18,3)
	0,2


Moterims paimtuose pasėliuose dažniausiai nustatytas III bei Ia BGS serotipas (atitinkamai 34,5 proc.bei 29,7 proc.) (3.3.2 paveikslas). Dviem atvejais identifikuoti serotipo nepavyko, nes neįvyko agliutinacija su specifiniais serumais. Visi serotipai buvo jautrūs penicilinui, o atsparumas eritromicinui stebėtas 4,1 proc. visų atvejų.
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3.3.2 pav. Moterims paimtuose pasėliuose iš makšties bei perianalinės srities išaugusių BGS serotipų procentinis pasiskirstymas

BGS vertikalaus pernešimo dažnis (bent vienas teigiamas naujagimio pasėlis esant bent vienam teigiamam motinos paasėliui) buvo 28,4 proc. Tų BGS nešiojusių moterų, kurioms buvo skirta antibiotikų profilaktika gim​dymo metu, BGS perdavimo naujagimiams dažnis buvo 4,5 proc., o anti​biotikų profilaktikos negavusios moterys sukėlėją perdavė dažniau – 43,5 proc. (p<0,001). 40 proc. BGS kolonizuotų naujagimių gimė moterims, kurioms BGS nešiojimas pagal pasėlių rezultatus nebuvo nustatytas. Motinų ir naujagimių BGS kolonizacija koreliavo teigiamai ir reikšmingai (r=0,4; p<0.001).

3.3.2 lentelė. Naujagimių ir motinų kolonizacijos BGS dažnis

	Naujagimio kolonizacija BGS
	Motina 

BGS −
	Motina BGS +
	Iš viso*

	
	
	Makštis
	Išangė
	Makštis ir išangė
	

	Naujagimis BGS −
	692 (89,4)
	34 (4,4)
	19 (2,5)
	29 (3,7)
	774 (100)

	Naujagimis BGS +
	21 (39,6)
	22 (41,5)
	1 (1,9)
	9 (17)
	53 (100)


*19 porų dvynių
3.3.3 lentelėje pateikta BGS perdavimo iš motinos naujagimiams schema.

3.3.3 lentelė. BGS vertikalus perdavimas iš motinos naujagimiui gimdymo metu

	Motina BGS +

n=113

	AB profilaktika+

n=44
	AB profilaktika-

n=69

	Naujagimis

BGS+
	Naujagimis 

BGS –
	Naujagimis

BGS+
	Naujagimis 

BGS –

	2
	43*
	30
	39

	Motina BGS –
n=695

	AB profilaktika+

n=98
	AB profilaktika-

n=597

	Naujagimis

BGS+
	Naujagimis 

BGS –
	Naujagimis

BGS+
	Naujagimis 

BGS -

	2
	100**
	19*
	592***


*viena pora dvynių, **keturios poros dvynių, ***trylika porų dvynių.

193 moterys E. coli nešiojo makštyje. Kolonizacijos dažnis – 19,9 proc. 3.3.3 pav. pateikiami duomenys apie E. coli gausumo dažnį mikrobiolo​giniuose pasėliuose iš moterų makšties.

Pasėliuose iš makšties išaugę E. coli serotipai 25,9 proc. buvo atsparūs ampicilinui, 16,6 proc. piperacilinui, 7,8 proc. ampicilinui/sulbaktamui, 0,5 proc. piperacilinui/tazobaktamui bei 2,6 proc. – gentamicinui (3.3.4 pav.). Reikšmingai dažniau nei kitiems antibiotikams E. coli serotipai buvo at​sparūs ampicilinui (p<0.03).
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29,394; l.l.=3; p=0,02

3.3.3 pav. E. coli augimo moterims paimtuose pasėliuose iš makšties dažnio ir procentinis pasiskirstymas
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*p≤0,03, atsižvelgiant į kitus antibiotikus.
3.3.4 pav. Moterims pasėliuose iš makšties išaugusių E. coli jautrumas antibiotikams
159 E. coli kolonizuotos moterys perdavė sukėlėją 34 savo naujagi​miams, vertikalaus pernešimo dažnis 21,4 proc (3.3.4 lentelė).

Netgi 85 naujagimiai, kurie buvo kolonizuoti E. coli, gimė motinoms, kurioms kolonizacija E. coli makštyje nebuvo nustatyta. Jie galėjo būti ko​lonizuoti motinos išangėje ar fekalijose esančia E. coli arba motinai paimti pasėliai buvo klaidingai neigiami.

3.3.4 lentelė. E. coli perdavimas naujagimiams*
	808 moterys

	E. coli +

159
	E. coli –

649

	Naujagimis E. coli +

34

(ausis ar nosiaryklė)
	Naujagimis E. coli –

128
	Naujagimis E. coli +

85

(ausis ar nosiaryklė)
	Naujagimis E. coli –

580


*tarp naujagimių 19 porų dvynių
3.4 Rizikos veiksniai naujagimių kolonizacijai BGS ir E. coli

Rizikos veiksniams naujagimių BGS kolonizacijai nustatyti buvo taikyta vienaveiksmė analizė. Analizavome naujagimio, gimimo, akušerinius veiks​nius, motinos socialinius – demografinius veiksnius, anamnezės duomenis, asmens higienos, lytinio gyvenimo įpročius bei žalingus įpročius. Apiben​drinus grąžintų apklausos anketų duomenis, nustatyta, kad trūkstamų atsa​kymų dalis svyruoja nuo 13 iki 16 proc., todėl lentelėse bendras skirtingą veiksnį turinčių naujagimių motinų skaičius nėra lygus tiriamųjų motinų skaičiui.

Išanalizavę naujagimių veiksnius, nustatėme, kad BGS buvo kolonizuota beveik 8 proc. berniukų ir tik 5 proc. mergaičių, tačiau šis skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas. Statistiškai reikšmingai rečiau kolonizuoti BGS buvo mažiau 2500 g sveriantys naujagimiai, mažiau 37 gestacijos savaičių naujagimiai bei tie naujagimiai, kuriems buvo apsisukusi virkštelė apie kaklą. Per dideli gestacijos amžiui >95 ‰ naujagimiai BGS buvo koloni​zuoti reikšmingai dažniau (3.4.1 lentelė).

3.4.1 lentelė. Naujagimio veiksnių įtaka naujagimio kolonizacijai BGS

	Veiksnys
	BGS +

n (proc.)
	BGS −

n (proc.)
	Iš viso

n (proc.)
	p reikšmė

	Lytis
	Vyriška
	32 (60,4)
	382 (49,4)
	414 (50,1)
	0.12

	
	Moteriška
	21 (39,6)
	392 (50,6)
	413 (49,9)
	

	Gimimo masė
	< 2500 g
	1 (1,9)
	89(11,5)
	90 (10,9)
	<0,05

	
	≥2500 g
	52 (98,1)
	685(88,5)
	737 (89,1)
	

	Gestacinis amžius
	≥37 sav.
	51 (96,2)
	661 (85,4)
	711 (13,9)
	<0,05

	
	<37 sav.
	2 (3,8)
	113 (14,6)
	115 (86,1)
	

	Per dideli gestacijos amžiui >95 procentilių
	Yra
	7 (13,2)
	37 (4,8)
	44 (5,3)
	<0,01

	
	Nėra
	46 (86,8)
	737 (95,2)
	783 (94,7)
	

	Per maži gestacijos amžiui <5 procentilių
	Yra
	3 (15,0)
	17 (2,2)
	20(2,4)
	0,11

	
	Nėra
	50 (85,0)
	757 (97,8)
	807 (97,6)
	

	Apsisukusi virkštelė naujagimiui
	Taip
	13(24,5)
	297(38,4)
	310(37,5)
	<0,05

	
	Ne
	40(75,5)
	477(61,6)
	517(62,5)
	

	Gimimo būdas
	Natūraliais takais
	43 (81,1)
	591 (76,4)
	634 (76,7)
	0,43

	
	S/c
	10 (18,9)
	183 (23,6)
	193 (23,3)
	

	Mekonijus vaisiaus vandenyse
	Yra
	10 (18,9)
	114 (14,7)
	124 (15,0)
	0,41

	
	Nėra
	43 (81,1)
	660 (85,3)
	703(85,0)
	

	Įvertinimas pagal Apgar skalę po 1 minutės
	≥7 balai
	52 (98,1)
	758 (97,9)
	810 (97,9)
	0,93

	
	<7 balų
	1 (1,9)
	16 (2,1)
	17 (2,1)
	

	Įvertinimas pagal Apgar skalę po 5 minučių
	≥7 balai
	53 (6,4)
	773 (99,9)
	826 (99,9)
	0,79

	
	<7 balų
	0
	1 (0,1)
	1 (0,1)
	


Išanalizavę socialinius ir demografinius naujagimių motinų veiksnius, nu​statėme, kad motinos amžius (3.4.1 pav.) yra svarbus naujagimio koloni​zacijai BGS.

[image: image12.png]9 290453

T
auga

T
neauga

T T T T
2 a 2 5

1d 003d 6 11 STENpIA (RPW) SUSFWE SOOI

BGS




3.4.1 pav. Motinų amžiaus pasiskirstymas, atsižvelgiant į BGS augimą

Dvi motinų amžiaus grupes sudarėme remdamiesi ROC analizės re​zultatu (plotas po ROC kreive buvo 0,6 (95 proc. PI 0,5–0,7)). Įvertinant motinos amžių, kritinė reikšmė grupių sudarymui buvo 30 metų. Nustatėme, kad naujagimiai, kurių motinoms yra 30 ir daugiau metų, kolonizuoti daž​niau nei jaunesnių moterų naujagimiai (43,4 proc. ir 27,3 proc., p=0,01). Reikšmingai dažniau kolonizuoti BGS buvo alkoholį vartojusių moterų naujagimiai (18,9 proc. ir 10,1 proc., p<0,05). Motinos rūkymas bei tėvo rū​kymas naujagimio kolonizacijai BGS nebuvo reikšmingi.

Dažniau kolonizuoti BGS buvo mieste gyvenančių, aukštąjį bei vidurinį išsimokslinimą turinčių, ištekėjusių, dirbančių kitoje nei sveikatos priežiūra srityje bei 800-1199 litus per mėnesį uždirbančių moterų naujagimiai, tačiau šie skirtumai nebuvo statistiškai reikšmingi (3.4.2 lentelė).

3.4.2 lentelė. BGS kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių motinų socialiniai ir demografiniai rizikos veiksniai

	Veiksnys
	BGS +

n (proc.)
	BGS –

n (proc.)
	Iš viso

n (proc.)
	p 

reikšmė

	Amžius (metai)

30 ir <

>30
	30(56,6)

23(43,4)
	563(72,7)

211(27,3)
	593 (71,7)

234 (28,3)
	0,01

	Tautybė 

Lietuvė

Kita
	53(100)

0
	757(97,8)

17(2,2)
	810(97,9)

17(2,1)
	0,28

	Gyvenamoji vieta

Miestas

Kaimas
	41(77,4)

12(22,6)
	540(69,8)

234(30,2)
	581(70,3)

246(29,7)
	0,24

	Išsimokslinimas

Pagrindinis

Vidurinis

Aukštesnysis

Aukštasis
	6(11,3)

17(32,1)

9(17,0)

21(39,6)
	127(16,4)

283(36,6)

80(10,3)

284(36,7)
	133(16,1)

300(36,3)

89(10,8)

305(36,9)
	

	
	2=3,23; l.l.=3; p=0,36

	Šeiminė padėtis

Vieniša

Ištekėjusi

Išsiskyrusi

Neregistruota santuoka
	1(1,9)

41(77,4)

1(1,9)

10(18,9)
	49(6,3)

580(74,9)

4(0,5)

141(18,2)
	50(6,0)

621(75,1)

5(0,6)

151(18,3)
	

	
	2=3,21; l.l.=3; p=0,36

	Užsiėmimas

Dirba

Nedirba

Mokosi
	43(81,1)

8(15,1)

2(3,8)
	587(75,9)

129(16,7)

57(7,4)
	630(76,3)

137(16,6)

59(7,1)
	

	
	2=1,15; l.l.=2; p=0,56

	Darbo sritis*
Sveikatos priežiūra

Kita
	7(16,3)

36(83,7)
	62(10,5)

527(89,5)
	69(10,9)

563(89,1)
	0,24

	Motinos alkoholio vartojimas

Ne

Taip / saikingai
	43(81,1)

10(18,9)
	695(89,9)

78(10,1)
	738(89,3)

88(10,7)
	<0,05

	Pajamos vienam šeimos nariui litais

50–499

500–799

800–1199

1200–6000
	7(17,5)

9(22,5)

15(37,5)

9(22,5)
	126(21,2)

149(25,1)

164(27,7)

154(26,0)
	133(21,0)

158(25,0)

179(28,3)

163(25,8)
	

	
	2=1,81; l.l.=3; p=0,61


*Analizuoti dirbančių moterų duomenys

Išanalizavę BGS kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių motinų nėštumo ir gimdymo eigos bei akušerinės anamnezės duomenis (6.4.3 len​telė), nustatėme, kad statistiškai reikšmingai dažniau BGS kolonizuoti buvo antrą kartą gimdančių, anksčiau (iki šeštos nėštumo savaitės) pradėjusių lankyti MK ir dažniau (daugiau kaip 16 kartų) ją lankiusių moterų nauja​gimiai bei naujagimiai tų motinų, kurioms gimdymas buvo sužadintas bei skatintas oksitocinu.

Dažniau kolonizuoti BGS buvo Rh sensibilizuotų motinų naujagimiai bei naujagimiai tų motinų, kurioms stebėtas PVDP, tačiau šie skirtumai nebuvo statistiškai reikšmingi.

Tokie veiksniai, kaip nėštumų skaičius, anamnezėje buvę persileidimai, abortas, negyvagimis, perinatalinė mirtis, priešlaikinis gimdymas, negimdi​nis nėštumas, apsigimimas, nevaisingumas, moters svorio prieaugis per nėš​tumą, įvairios moters ligos nėštumo metu įtakos naujagimio kolonizacijai BGS neturėjo (3.4.3 lentelė).

3.4.3 lentelė. BGS kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių motinų akušerinės anamnezės bei nėštumo ir gimdymo eigos duomenys

	Veiksnys
	BGS +

n=53
	BGS –

n=774
	Iš viso

n=827
	p 

reikšmė

	Kelintas nėštumas,  n (proc.)

Pirmas

Antras

Trečias 

Ketvirtas

≥ Penktas
	18 (34,0)

19 (35,8)

9 (17,0)

6 (11,3)

1 (1,9)
	357 (46,1)

198 (25,6)

114 (14,7)

50 (6,5)

55 (7,1)
	375 (45,3)

217 (26,2)

123 (14,9)

56 (6,8)

56 (6,8)
	

	
	2=7,51; l.l.=4; p=0,11

	Kelintas gimdymas,  n (proc.)

Pirmas

Antras

Trečias

Ketvirtas

≥ Penktas
	23 (43,4)

24 (45,3)

6 (11,3)

0

0
	435 (56,2)

236 (30,5)

63 (8,1)

20 (2,6)

20 (2,6)
	458 (55,4)

260 (31,4)

69 (8,3)

20 (2,4)

20 (2,4)
	0,03

	
	2=8,26; l.l.=4; p=0,08

	Nuo kurios savaitės lankė MK, n (proc.)

Iki 6

6–12

13–16

17–28

29–32

33–35

≥ 36
	7 (13,5)

32 (61,5)

7 (13,5)

5 (9,6)

1 (1,9)

0

0
	47 (6,1)

482 (62,9)

121 (15,8)

88 (11,5)

21 (2,7)

5 (0,7)

2 (0,3)
	54 (6,6)

514 (62,8)

128 (15,6)

93 (11,4)

22 (2,7)

5 (0,6)

2 (0,2)
	0,04

	
	2=4,89; l.l.=6; p=0,56


3.4.3 lentelės tęsinys

	Veiksnys
	BGS +

n=53
	BGS –

n=774
	Iš viso

n=827
	p 

reikšmė

	Kiek kartų lankė MK , n (proc.)

1–5

6–10 

11–15

≥ 16
	5 (9,6)

30 (57,7)

14 (26,9)

3 (5,8)
	98 (12,8)

486 (63,4)

169 (22,1)

13 (1,7)
	103 (12,6)

516 (63,1)

183 (22,4)

20 (2,0)
	0,04

	
	2=5,29; l.l.=3; p=0,15

	CD, n (proc.)

Ne

Gestacinis A1/A2/CD I/II tipo
	50 (94,3)

3 (5,7)
	726 (93,8)

48 (6,2)
	776 (93,8)

51 (6,2)
	0,87



	Rh sensibilizacija, n (proc.)
	3 (5,7)
	13 (1,7)
	16 (1,9)
	0,08

	PVDP, n(proc.)
	18 (34,0)
	183 (23,6)
	201 (24,3)
	0,09

	ABO situacija, n(proc.)
	9 (17,0)
	132 (17,1)
	141 (17,0)
	0,99

	Vaisiaus plaučių brandinimas*, n (proc.)
	1 (10,0)
	46 (25,4)
	47 (24,6)
	0,27

	Gimdymo skatinimas oksitocinu, n (proc.)
	29 (54,7)
	316 (40,8)
	345  (41,7)
	<0,05

	Gimdymas sužadintas, n (proc.)
	16 (30,2)
	122 (15,8)
	138 (16,7)
	<0,01

	Bendra gimdymo trukmė (min.),

       vidutinis rangas
	453,42
	408,07
	
	0,18

	I laikotarpio trukmė (min.)

vidutinis rangas
	320,3
	333,97
	
	0,64

	II laikotarpio trukmė (min.)

      vidutinis rangas
	332,9
	327,11
	
	0,84

	III laikotarpio trukmė (min.)

vidutinis rangas
	339,23
	319,69
	
	0,48

	Epidurinis nuskausminimas gimdymo metu, n (proc.)
	18 (34,6)
	226  (33,0)
	244  (33,2)
	0,82

	Nuskausminimas s/c metu,  n (proc.) **

Bendrinis

Epidurinis

Spinalinis
	1  (11,1)

3  (33,3)

5  (55,6)
	34  (18,2)

40  (21,5)

110  (60,2)
	35  (17,9)

43  (22,1)

115  (60,0)
	

	
	2=0,81; l.l.=2; p=0,67


Tik neišnešiotiems naujagimiams iki 34 sav. 

**Naujagimių motinoms, kurioms buvo atlikta Cezario pjūvio operacija (n=193).

107 (72,8 proc.) naujagimių motinoms buvo skirta antibiotikų profi​laktika gimdymo metu atsiradus rizikos veiksnių, 40 (27,2 proc.) – nustačius BGS nešiojimą makštyje. Įvertinus BGS kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių grupes, kolonizuotų naujagimių grupėje antibiotikų profilaktika buvo taikoma reikšmingai rečiau nei BGS nekolonizuotų (7,5 proc. ir 18,5 proc., p<0,05). Antibiotikų profilaktika gimdymo metu BGS makštyje 35–37 nėštumo savaitę nešiojančioms moterims reikšmingai mažino naujagimių kolonizaciją (p<0,001) (3.4.2 pav). BGS kolonizuotų naujagimių grupės motinoms buvo skirtas mažesnis antibiotikų dozių skaičius bei antibiotikai buvo skirti iki gimimo praėjus mažiau laiko nei BGS nekolonizuotų nauja​gimių motinų grupėje, tačiau šie skirtumai nebuvo statistiškai reikšmingi (3.4.4 lentelė).

3.4.4 lentelė. BGS kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių motinoms skirtos antibiotikų profilaktikos duomenys

	
	BGS +

n=4
	BGS –

n=143
	Iš viso 

n=147
	p 

reikšmė

	Kiek laiko iki gimimo skirti antibiotikai, (min.)

V±SN
	195,5(117,2)
	1227,9(3619,1)
	1198,4(3570,9)
	0,57

	Antibiotikų profilaktikai skirtų dozių skaičius, (vnt.) 

V±SN


	1,3 (0,5)
	3,8 (8,1)
	3,7 (8,0)
	0,54
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*p<0,05.

3.4.2 pav. BGS kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių motinoms skirtos antibiotikų profilaktikos duomenys

Analizuojant BGS kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių motinų as​mens higienos bei lytinio gyvenimo įpročius (3.4.5 lentelė), nustatėme, kad dažniau kolonizuoti yra prieš lytinius santykius neapsiplaunančių vyrų naujagimiai, taip pat lytinius santykius oraliniu būdu moteris – vyrui bei vyras – moteriai turinčių tėvų naujagimiai. Kiti lytinio gyvenimo įpročiai nebuvo reikšmingi dažnesnei naujagimio BGS kolonizacijai.

Moterų persirgtos lytiniu keliu plintančios infekcijos nebuvo reikšmingos naujagimių kolonizacijai BGS (3.4.6 lentelė). BGS nekolonizuotų naujagi​mių grupės motinos dažniau sirgo bakterine vaginoze, o BGS kolonizuotų naujagimių grupės motinos dažniau vartojo žvakutes į makštį per paskutines 2 savaites iki gimdymo, bet šie skirtumai nebuvo satistiškai reikšmingi.

3.4.5 lentelė. BGS kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių motinų asmens higienos ir lytinio gyvenimo įpročių duomenys

	Veiksnys
	BGS +

n=53
	BGS –

n=774
	Iš viso

n=827
	p reikšmė

	Tamponų naudojimas menses metu, n (proc.)
	12 (4,9)
	235 (95,1)
	247 (100)
	0,13

	Išangės valymas pasituštinus , n (proc.)

Visuomet

Kartais
	47 (94,0)

3 (6,0)
	665 (97,5)

17 (2,5)
	712 (97,3)

20 (2,7)
	0,14

	Kaip išangė valoma, n (proc.)

Makšties link

Nugaros link
	12 (24,0)

38 (76,0)
	128 (18,8)

552 (81,2)
	140 (19,2)

590 (80,8)
	0,37

	Rankų plovimas (k/d) 

Vidutinis rangas
	419,66
	362,06
	
	0,06

	Lytinių organų plovimas prieš lytinius santykius , n (proc.)

Vandeniu

Muilu/priemone

Neapsiplauna vyras

Neapsiplauna moteris

Neapsiplauna abu
	9 (18,0)

34 (68,0)

4 (8,0)

1 (2,0)

2 (4,0)
	169 (24,8)

401 (58,9)

6 (0,9)

7 (1,0)

98 (14,4)
	178 (24,4)

435 (59,5)

10 (1,4)

8 (1,1)

100 (13,7)
	<0,001

<0,05

	
	2=22,874; l.l.=4; p<0,001

	Lytinio gyvenimo pradžia (metais)       V±SN
	18,5 (2,3)
	18,3 (3,0)
	18,3 (3,0)
	0,69

	Lytinių partnerių skaičius                      V±SN
	2,6 (1,7)
	2,6 (2,4)
	2,6 (2,4)
	0,91

	Atsitiktiniai lytiniai santykiai ne nėštumo metu, n (proc.)
	4 (8,0)
	42 (6,2)
	46 (6,3)
	0,61

	Atsitiktiniai lytiniai santykiai nėštumo metu, n (proc.)
	2 (4,0)
	21 (3,1)
	23 (3,2)
	0,72

	Lytiniai santykiai per menses n (proc.)
	8 (16,0)
	125 (18,4)
	133 (18,2)
	0,67

	Lytinių partnerių skaičius nėštumo metu 

V±SN
	0,92 (0,3)
	0,96 (0,4)
	0,96 (0,4)
	0,43

	Lytinių santykių dažnis ne nėštumo metu (k./sav.)                                                  V±SN
	3,5 (2,2)
	3,2 (2,3)
	3,2 (2,2)
	0,36

	Lytinių santykių dažnis nėštumo metu (k./sav.)

V±SN
	1,2 (1,1)
	1,3 (2,2)
	1,3 (2,1)
	0,77

	Prieš kiek laiko prieš imant pasėlį buvo lytiniai santykiai (dienomis) Vidutinis rangas
	377,74
	340,92
	
	0,21

	Oraliniai santykiai vyras – moteriai, n (proc.)
	30 (60,0)
	249 (36,6)
	279 (38,2)
	<0,001

	Oraliniai santykiai moteris – vyrui, n (proc.)
	28 (56,0)
	260 (38,2)
	288 (39,4)
	<0,05

	Analiniai lytiniai santykiai , n(proc.)
	3 (6,0)
	35 (5,1)
	38 (5,2)
	0,79

	Prezervatyvų naudojimas ne nėštumo metu, 

n (proc.)                                 Nevartoja iš viso

Tik su atsitiktiniais partneriais

Visuomet
	42 (84,0)

3 (6,0)

5 (10,0)
	531 (78,1)

32 (4,7)

117 (17,2)
	573 (78,5)

35 (4,8)

122 (16,7)
	

	
	2=1,82; l.l.=2; p=0,4

	Prezervatyvų naudojimas nėštumo metu 

n (proc.)                                 Nevartoja iš viso

Kartais

Visuomet
	46 (92,0)

3 (6,0)

1 (2,0)
	591 (86,8)

72 (10,6)

18 (2,6)
	637 (87,1)

75 (10,3)

19 (2,6)
	

	
	2=1,17; l.l.=2; p=0,56


3.4.6 lentelė. BGS kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių motinų duomenys apie persirgtas lytiniu keliu plintančias infekcijas

	Veiksnys
	BGS +

n=53 (proc.)
	BGS –

n=774 (proc.)
	Iš viso

n=827 (proc.)
	P reikšmė

	Gonorėja
	0
	3 (0,4)
	3 (0,4)
	1,0

	Chlamidijozė
	0
	11 (1,6)
	11 (1,5)
	0,37

	Trichomonozė
	0
	21 (2,8)
	21 (2,6)
	0,23

	Herpes
	0
	18 (2,6)
	18 (2,5)
	0,25

	Kondilomos
	1 (2,0)
	18 (2,6)
	19 (2,6)
	0,78

	Bakterinė vaginozė
	2 (4,0)
	84 (12,8)
	86 (11,7)
	0,08

	Kandidozė
	22 (42,3)
	282 (40,7)
	304 (40,8)
	0,82

	Sifilis
	0
	5 (0,7)
	5 (0,6)
	1,0

	Žvakutės į makštį 2 sav. iki pasėlio ėmimo
	11 (22,0)
	87 (12,8)
	98 (13,4)
	0,06

	Motina kolonizuota 

E. coli
	13 (24,5)
	149  (19,3)
	162  (19,6)
	0,35


Kolonizuotus BGS naujagimius gimdė didesnį KMI turinčios moterys, bet šis skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas (p=0,06) (3.4.7 lentelė), tačiau sergančios antro laipsnio nutukimu moterys kolonizuotus BGS nauja​gimius gimdė reikšmingai dažniau (3.4.3 pav.). Normalios kūno masės moterys BGS kolonizuotus naujagimius gimdė reikšmingai rečiau.

3.4.7 lentelė. BGS kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių motinų antropometriniai duomenys

	Veiksnys
	BGS +

n=53
	BGS –

n=774
	p

reikšmė

	Ūgis (m)

Vidutinis rangas
	388,25
	415,76
	0,42

	Svoris (kg)

Vidutinis rangas
	457,12
	411,05
	0,17

	KMI (kg/m2)

Vidutinis rangas
	473,49
	409,93
	0,06
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*p<0,05.

3.4.3 pav. Motinų nutukimo pasiskirstymas, atsižvelgiant į naujagimių 
BGS augimą

Analizuojant žinomus ankstyvosios naujagimių infekcijos rizikos veiks​nius (3.4.8 lentelė), buvo nustatyta, kad dažniau BGS kolonizuotus nauja​gimius gimdė motinos, kurios makštyje nešiojo BGS (60,4 proc. ir 10,6 proc., p<0,001). Gimdymas iki 37 nėštumo savaičių bei PNVDP buvo reikšmingi mažesnei naujagimių BGS kolonizacijai (atitinkamai 3,8 proc. ir 14,6 proc., p<0,05 bei 0 ir 10,7 proc., p<0,05).

3.4.8 lentelė. BGS kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių motinų akušeriniai rizikos veiksniai

	Veiksnys
	BGS +

n=53

(proc.)
	BGS –

n=774

(proc.)
	Iš viso

n=827

(proc.)
	p reikšmė

	Gimdymas iki 37 nėštumo savaičių
	2(3,8)
	113 (14,6)
	115 (13,9)
	<0,05

	BVL ≥18 valandų
	3 (5,7)
	14 (1,8)
	17 (2,1)
	0,09

	Motinos karščiavimas gimdymo metu ≥38 ˚C
	1 (1,9)
	13 (1,7)
	14 (1,7)
	0,91

	Šlapimo takų infekcija šio nėštumo metu
	1 (1,9)
	40 (5,2)
	41 (5,0)
	0,51

	Anksčiau gimusiam naujagimiui nustatyta BGS infekcija
	0
	1 (0,1)
	1 (0,1)
	1,00

	Motinos kolonizacija BGS
	32 (60,4)
	82 (10,6)
	114 (13,8)
	<0,001

	PNVDP
	0
	83 (10,7)
	83 (10,0)
	<0,05

	Chorionamnionitas
	0
	11 (1,4)
	11 (1,3)
	1,00


Veiksniai, reikšmingai besiskiriantys lyginamojoje analizėje, atsižvel​giant į BGS kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių grupes, buvo ana​lizuoti taikant daugiafaktorinės logistinės regresijos metodą (3.4.9 lentelė). Į logistinės regresijos modelį buvo įtraukti šie veiksniai: naujagimių išnešio​tumas (išnešioti ir neišnešioti), motinos alkoholio vartojimas (ne ir taip), lytiniai santykiai oraliniu būdu moteris – vyrui (ne ir taip), lytiniai santykiai oraliniu būdu vyras – moteriai (ne ir taip), gimdymo sužadinimas (ne ir taip), antibiotikų profilaktika gimdymo metu (atsiradus rizikos veiksnių ar moteriai nešiojant BGS makštyje), motinos amžius (≤30 metų ir >30 metų), naujagimio gimimo svoris (≥2500 g bei <2500 g), naujagimio masė pagal gestacijos amžių (per dideli pagal gestacijos amžių > 95 ‰ ir ne per dideli), motinos kolonizacija BGS (yra ir nėra). Dalies kintamųjų buvo atsisakyta, atsižvelgiant į jų tarpusavio sąsajas. Vertintas kolonizacijos galimybių san​tykis tarp rizikos veiksnį turinčių ir neturinčių naujagimių. 

Mūsų atlikto tyrimo duomenimis svarbiausias veiksnys naujagimių BGS kolonizacijai yra BGS nešiojimas motinos makštyje (GS 27,1 95 proc. PI 13,43–54,88). Kiti svarbūs veiksniai naujagimių kolonizacijai BGS yra motinos alkoholio vartojimas (GS 2,8 95 proc. PI 1,15–6,59), gimdymo sužadinimas (GS 2,9 95 proc. PI 1,38-6,01), per didelė pagal gestacijos amžių >95 ‰ naujagimio kūno masė (GS 3,7 95 proc. PI 1,38–9,76), antibiotikų profilaktikos gimdymo metu taikymas, atsiradus rizikos veiksnių (GS 10,7 95 proc. PI 3,30–34,81).

3.4.9 lentelė. Galimybių santykis, kad naujagimiui išaugs BGS, atsižvelgiant į motinos kolonizaciją BGS, motinos alkoholio vartojimą, gimdymo sužadinimą, antibiotikų profilaktikos taikymą gimdymo metu, naujagimio dydį >95 procentilių
	Analizuojami požymiai
	Galimybė užaugti BGS naujagimiui

GS (95 proc. PI)

	Motinos kolonizacija BGS:

Ne

Taip
	1

27,1 (13,43–54,88)***

	Motinos alkoholio vartojimas:

Ne

Taip
	1

2,8 (1,15–6,59)*

	Gimdymas sužadintas

Ne

Taip
	1

2,9 (1,38–6,01)**

	Antibiotikų profilaktika gimdymo metu

Motina nešioja BGS

Rizikos veiksniai gimdymo metu
	1

10,7 (3,30–34,81)***

	Per dideli pagal gestacijos amžių (>95 procentilės)

Ne

Taip
	1

3,7 (1,38–9,76)**

	Konstanta – 6,087***


GS – galimybių santykis; PI – pasikliautinasisi intervalas.

*p≤0,05; **p<0.01; ***p≤0,001).

Mūsų tyrimo metu buvo vertinti naujagimių kolonizaciją E. coli lemian​tys veiksniai. Nustatyta, kad paties naujagimio veiksniai – gestacijos am​žius, gimimo svoris, naujagimio svoris pagal nėštumo savaites – skirtingai nei BGS kolonizacijai – reikšmingos įtakos naujagimio kolonizacijos daž​numui E. coli neturėjo. Tačiau naujagimiai, gimę natūraliais takais, E. coli buvo kolonizuoti reikšmingai dažniau, nei gimę cezario pjūvio operacijos pagalba (97,5 proc. ir 72,0 proc., p<0,001), o gimę cezario pjūvio ope​racijos pagalba – reikšmingai rečiau (0,8 proc. ir 27,1 proc., p<0,001) (3.4.10 lentelė).

3.4.10 lentelė. Kolonizuotų ir nekolonizuotų E. coli naujagimių pasiskirstymas pagal naujagimio ir gimimo veiksnius

	Veiksnys
	E. coli +

n=119

(proc.)
	E. coli –

n=708

(proc.)
	Iš viso

n=827

(proc.)
	P reikšmė

	Gestacijos amžius <37 sav.
	101 (15,1)
	611 (13,7)
	712 (13,9)
	0,68

	Gimimo svoris <2500 g
	103 (13,4)
	634 (10,5)
	737 (10,9)
	0,33

	Moteriška lytis
	63 (52,9)
	350 (49,4)
	413 (49,9)
	0,48

	Per dideli pagal gestacijos amžių >95‰
	7 (5,9)
	37 (5,2)
	44 (5,3)
	0,77

	Per maži pagal gestacijos amžių <5‰
	2 (1,7)
	18 (2,5)
	20 (2,4)
	0,57

	Įvertinimas pagal Apgar skalę < 7 b po 1 min.
	3 (2,5)
	14 (2,0)
	17 (2,1)
	0,70

	Įvertinimas pagal Apgar skalę < 7 b po 5 min.
	0
	1 (0,1)
	1 (0,1)
	1,0

	Gimdymo būdas 

Natūraliais takais
	116 (97,5)
	610 (72,0)
	626(75,7)
	<0,001

	Vakuumekstrakcija
	2 (1,7)
	6 (0,8)
	8 (1,0)
	

	Cezario pjūvis
	1 (0,8)
	192 (27,1)
	193 (23,3)
	<0,001

	
	2=39,59; l.l.=2 p<0,001

	Mekonijus vaisiaus vandenyse
	21 (17,6)
	103 (14,5)
	124 (15,0)
	0,38

	
	2=39,59; l.l.=2 p<0,001


Išanalizavę naujagimių motinų socialinius ir demografinius veiksnius (3.4.11 lentelė), nustatėme, kad aukštąjį išsilavinimą turinčios bei dirbančios moterys statistiškai reikšmingai rečiau kolonizavo E. coli savo naujagimius (26,9 proc. ir 38,6 proc., p<0,05 bei 66,4 proc. ir 77,9 proc., p<0,01), o nedirbančios motinos – reikšmingai dažniau (23,5 proc. ir 15,4 proc., p<0,05).

3.4.11 lentelė E. coli kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių motinų socialiniai ir demografiniai rizikos veiksniai

	Veiksnys
	E. coli +

n=119

(proc.)
	E. coli –

n=708 (proc.)
	Iš viso

n=827

(proc.)
	p reikšmė

	Amžius(metai)

<20

20-34

>35
	10 (8,4)

95 (79,8)

14 (11,8)
	66 (9,3)

553 (78,1)

89 (12,6)
	76 (9,2)

684 (78,4)

103 (12,5)
	

	
	2=0,19; l.l.=2; p=0,91

	Gyvenamoji vieta 

Miestas

Kaimas
	83 (69,7)

36 (30,3)
	498 (70,3)

210 (29,7)
	581 (70,3)

246 (29,7)
	0,90

	Išsimokslinimas

Pagrindinis

Vidurinis

Aukštesnysis

Aukštasis
	25 (21,0)

49 (41,2)

13 (10,9)

32 (26,9)
	108 (15,3)

251 (35,5)

76 (10,7)

273 (38,6)
	133 (16,1)

300 (36,3)

89 (10,8)

305 (36,9)
	<0,05

	
	2=6,78; l.l.=3; p=0,08

	Šeiminė padėtis 

Vieniša

Išsiskyrusi

Ištekėjusi

Neregistruota santuoka
	6 (5,0)

0

92 (77,3)

21 (17,6)
	44 (6,2)

5 (0,7)

529 (74,7)

130 (18,4)
	50 (6,0)

5 (0,6)

621 (75,1)

151 (17,6)
	

	
	2=1,19; l.l.=3; p=0,76

	Užsiėmimas

Dirba

Nedirba

Mokosi
	79 (66,4)

28 (23,5)

12 (10,1)
	551 (77,9)

109 (15,4)

47 (6,6)
	630 (76,3)

137 (16,6)

59 (7,1)
	<0,01

<0,05

	
	2=7,51; l.l.=2; p=0,02

	Pajamos vienam šeimos nariui (litais) 

50-499

500-799

800-1199

1200-6000
	20 (22,7)

21 (23,9)

29 (33,0)

18 (20,5)
	113 (20,7)

137 (25,1)

150 (27,5)

145 (26,6)
	133 (21,0)

158 (25,0)

179 (28,3)

163 (25,8)
	

	
	2=2,10; l.l.=3; p=0,55

	Motinos rūkymas 
	18 (15,1)
	91 (12,9)
	109 (13,2)
	0,5

	Tėvo rūkymas 
	64 (53,8)
	368 (52,1)
	432 (52,4)
	0,74

	Motinos alkoholio vartojimas 
	13  (10,9)
	75  (10,6)
	88 (10,7)
	0,92


Moterys, kurios gimdė antrą kartą, savo naujagimius E. coli kolonizavo reikšmingai dažniau (39,5 proc. ir 30,1 proc., p<0,05). Kiti akušerinės anamnezės veiksniai (buvę persileidimai, negyvagimiai, nevaisingumas, pe​rinatalinė mirtis, priešlaikinis gimdymas, negimdinis nėštumas, apsigimi​mai) reikšmingos įtakos naujagimio kolonizacijai E. coli neturėjo (3.4.12 lentelė).

3.4.12 lentelė. E. coli kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių motinų akušerinės anamnezės duomenys

	Veiksnys
	E. coli +

n=119

(proc.)
	E. coli –

n=708 (proc.)
	Iš viso

n=827

(proc.)
	p reikšmė

	Kelintas nėštumas 

Pirmas

Antras

Trečias 

Ketvirtas

≥Penktas
	45 (37,8)

32 (26,9)

25 (21,0)

9 (7,6)

8 (6,7)
	330 (46,6)

185 (26,1)

98 (13,8)

47 (6,6)

48 (6,8)
	375 (45,3)

217 (26,2)

123 (14,9)

56 (6,8)

56 (6,8)
	

	
	2=5,41; l.l.=4; p=0,25

	Kelintas gimdymas 

Pirmas

Antras

Trečias

Ketvirtas

≥Penktas
	58 (48,7)

47 (39,5)

6 (5,0)

2 (1,7)

6 (5,0)
	400 (56,5)

213 (30,1)

63 (8,9)

18 (2,5)

8 (2,0)
	458 (55,4)

260 (31,4)

69 (8,3)

20 (2,4)

14 (2,4)
	<0,05



	
	2=10,06; l.l.=4; p=0,04

	Nuo kurios savaitės lankė MK

Iki 6

6 -12

13 – 16

17-28

29-32

33-35

36 ir daugiau
	6 (5,0)

76 (63,9)

14 (11,8)

15 (12,6)

7 (5,9)

1 (0,8)

0
	48 (6,9)

483 (62,7)

114 (16,3)

78 (11,2)

15 (2,1)

4 (0,6)

2 (0,3)
	54 (6,6)

514 (62,8)

128 (15,6)

93 (11,4)

22 (2,7)

5 (0,6)

2 (0,2)
	

	
	2=7,80; l.l.=6; p=0,25

	Lankė MK (kartai) 

1–5

6–10 

11–15

>20
	19 (16,0)

70 (58,8)

29 (24,4)

1 (0,8)
	84 (12,0)

446 (63,8)

154 (22,0)

15 (2,1)
	103 (12,6)

516 (63,1)

183 (22,4)

16 (2,0)
	

	
	2=2,79; l.l.=3; p=0,42

	Svorio prieaugis per nėštumą (kg) 

0–5

5–10

11–15

15–20

>20
	3 (2,6)

35 (29,9)

37 (31,6)

31 (26,5)

11 (9,4)
	20 (2,8)

156 (22,2)

242 (34,4)

211 (30,0)

74 (10,5)
	23 (2,8)

191 (23,3)

279 (34,0)

242 (29,5)

85 (10,4)
	

	
	2=3,37; l.l.=4; p=0,50


Analizuojant kolonizuotų ir nekolonizuotų E. coli naujagimių motinų šio nėštumo bei gimdymo eigos duomenis, reikšmingų naujagimių kolonizacijai veiksnių nenustatėme. Antibiotikų profilaktikos skyrimas gimdymo metu nebuvo reikšmingas, nes mūsų ligoninėje taikoma antibio​tikų profilaktika penicilinu, kuriam E. coli nėra jautri.

Išanalizavę kolonizuotų E. coli ir nekolonizuotų naujagimių motinų asmens higienos ir lytinio gyvenimo įpročių duomenis (3.4.13 lentelė), nu​statėme, kad reikšmingai dažniau kolonizuoti E. coli buvo tie naujagimiai, kurių motinos turėjo lytinius santykius analiniu būdu (12,1 proc. ir 4,0 proc., p<0,001), lytinius santykius mėnesinių metu (26,2 proc. ir 12,9 proc., p<0,05) bei, paradoksalu, turėjo mažiau lytinių partnerių (vidutinis rangas 319,08 ir 367,0, p<0,05). Rečiau kolonizuoti E. coli buvo naujagimiai tų motinų, kurios vartojo prezervatyvus tik lytinių santykių su atsitiktiniais partneriais metu (0,9 proc. ir 5,5 proc., p<0,03). Kiti lytinio gyvenimo ypa​tumai bei asmens higienos įpročiai, kaip ir persirgtos lytiniu keliu plintan​čios ligos, mūsų tyrimo duomenimis reikšmingos įtakos naujagimio koloni​zacijai E. coli neturėjo.

3.4.13 lentelė. E. coli kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių motinų asmens higienos ir lytinio gyvenimo įpročių duomenys

	Veiksnys
	E. coli +

n=119
	E. coli –

n=708
	Iš viso

(n=827)
	p reikšmė

	Tamponų naudojimas menses metu,  

n (proc.)
	33 (30,8)
	214 (34,2)
	247 (33,7)
	0,49

	Išangės valymas pasituštinus,  n (proc.)

Visuomet 

Kartais 
	104 (97,2)

3 (2,8)
	608 (97,3)

17 (2,7)
	97,3

20 (2,7)
	0,96

	Kaip išangė valoma,  n (proc.)

Makšties link 

Nugaros link 
	22 (20,6)

85 (79,4)
	118 (18,9)

505 (81,1)
	140 (19,2)

590 (80,8)
	0,69

	Rankų plovimas (k/d) 

                                            Vidutinis rangas
	370,63
	365,21
	
	0,8

	Lytinių organų plovimas (k/d) 

Vidutinis rangas
	347,49
	369,17
	
	0,29

	Lytinių organų plovimas prieš lytinius santykius , n (proc.)

Vandeniu 

Muilu/priemone 

Neapsiplauna vyras 

Neapsiplauna moteris

Neapsiplauna abu 
	30 (28,0)

56 (52,3)

1 (0,9)

1 (0,9)

19 (17,8)
	148 (23,7)

379 (60,7)

9 (1,4)

7 (1,1)

81 (13,0)
	178 (24,4)

435 (59,5)

10 (1,4)

8 (1,1)

100 (13,7)
	

	
	2=3,51; l.l.=4; p=0,48

	Lytinio gyvenimo pradžia (metais) 

Vidutinis rangas
	342,46
	365,82
	
	0,29

	Lytinių partnerių skaičius

Vidutinis rangas
	319,08
	367,0
	
	<0,05

	Atsitiktiniai lytiniai santykiai iki nėštumo, 

n (proc.)
	7 (6,5)
	39 (6,3)
	46 (6,3)
	0,91

	Atsitiktiniai lytiniai santykiai nėštumo metu, n (proc.)
	4 (3,7)
	19 (3,1)
	23 (3,2)
	0,71

	Lytiniai santykiai per menses n (proc.)
	28 (26,2)
	105 (16,9)
	133 (18,2)
	<0,05


3.4.13 lentelės tęsinys
	Veiksnys
	E. coli +

n=119
	E. coli –

n=708
	Iš viso

(n=827)
	p reikšmė

	Lytinių partnerių skaičius nėštumo metu 

Vidutinis rangas
	374,68
	364,51
	
	0,29

	Lytinių santykių dažnis iki nėštumo (k/sav) 

Vidutinis rangas
	329,08
	367,02
	
	0,08

	Oraliniai santykiai vyras – moteriai, n (proc.)
	37 (34,6)
	242 (38,8)
	279 (38,2)
	0,41

	Oraliniai santykiai moteris – vyrui, n (proc.)
	37 (34,6)
	251 (40,2)
	288 (39,4)
	0,27

	Analiniai lytiniai santykiai , n (proc.)
	13 (12,1)
	25 (4,0)
	38 (5,2)
	<0,001

	Prezervatyvų naudojimas ne nėštumo metu, 

n (proc.)

Nevartoja iš viso

Tik su atsitiktiniais partneriais 

Visuomet
	90 (84,1)

1 (0,9)

16 (15,0)
	485 (77,5)

34 (5,5)

106 (17,0)
	573 (78,5)

35 (4,8)

122 (16,7)
	0,03

	
	2=4,63; l.l.=4; p=0,1

	Prezervatyvų naudojimas nėštumo metu, n (proc.)

Nevartoju iš viso 

Kartais 

Visuomet 
	96 (89,7)

8 (7,5)

3 (2,8)
	541 (86,7)

67 (10,7)

16 (2,6)
	637 (87,1)

75 (10,3)

19 (2,6)
	

	
	2=1,06; l.l.=4; p=0,59


Įvertinę kolonizuotų E. coli ir nekolonizuotų naujagimių motinų antro​pometrinius duomenis, nustatėme, kad E. coli savo naujagimius reikšmingai rečiau kolonizavo tos moterys, kurių kūno svoris (vidutinis rangas 374,79 ir 420,59, p<0,05) bei KMI (vidutinis rangas 373,35 ir 420,83, p<0,05) buvo didesni (3.4.4 paveikslas).

Žinomi akušeriniai ankstyvosios naujagimių infekcijos rizikos veiksniai įtakos naujagimio kolonizacijai E. coli neturėjo, tačiau reikšmingai dažniau buvo kolonizuoti naujagimiai tų motinų, kurios makštyje nešiojo E. coli (28,5 proc. ir 17,6 proc., p<0,01) (3.4.14 lentelė).
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3.4.4 pav. E. coli kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių motinų KMI,
ūgio ir svorio pasiskirstymai

3.4.14 lentelė. E. coli kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių motinų akušeriniai rizikos veiksniai

	Rizikos veiksniai
	E. coli +

n=119

(proc.)
	E. coli –

n=708

(proc.)
	Iš viso
	p reikšmė

	BVL ≥18 valandų
	3 (2,5)
	14 (2,0)
	17 (2,1)
	0,70

	PNVDP
	15 (12,6)
	68 (9,6)
	82 (10,1)
	0,32

	Praeityje gimusiam naujagimiui nustatyta BGS infekcija
	0
	1 (0,1)
	1 (0,1)
	1,00

	Motinos kolonizacija BGS
	12 (10,1)
	102 (14,4)
	114 (13,8)
	0,21

	Karščiavimas gimdymo metu 38
	1 (0,8)
	13 (1,8)
	14 (1,7)
	0,44

	Chorionamnionitas
	2 (1,7)
	9 (1,3)
	11 (1,3)
	0,67

	Gimdymas iki 37 nėštumo savaičių
	18 (84,9)
	97 (86,3)
	115 (86,1)
	0,68

	Motinos kolonizacija E. coli
	34 (28,5)
	125(17,6)
	159(19,2)
	<0,01


Veiksniai, reikšmingai besiskiriantys lyginamojoje analizėje, atsižvel​giant į E. coli kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių grupes, buvo ana​lizuoti taikant daugiafaktorinės logistinės regresijos metodą. Į logistinės re​gresijos modelį buvo įtraukti šie veiksniai: motinos išsilavinimas (aukštasis ir kitas), lytiniai santykiai analiniu būdu (taip ir ne), motinos KMI (>27 ir ≤27), lytiniai santykiai per menses (taip ir ne), motinos lytinių partnerių skaičius (vienas ir daugiau kaip vienas), motinos kolonizacija E. coli (taip ir ne). Dalies kintamųjų buvo atsisakyta, atsižvelgiant į jų tarpusavio sąsajas. Vertintas kolonizacijos galimybių santykis tarp rizikos veiksnį turinčių ir neturinčių naujagimių. 

Mūsų atlikto tyrimo duomenimis svarbiausias veiksnys naujagimių E. co​li kolonizacijai yra lytiniai santykiai analiniu būdu GS 3,914 (1,87–8,192, p<0,001). Kiti veiksniai, svarbūs naujagimio kolonizacijai E. coli pateikti 3.4.15 lentelėje.

3.4.15 lentelė. Galimybių kad naujagimis bus kolonizuotas E. coli santykiai, atsižvelgiant į motinos makšties kolonizaciją E. coli, motinos KMI, lytinių partnerių skaičių, lytinius santykius analiniu būdu ir motinos išsilavinimą 

	Analizuojami požymiai
	Naujagimis kolonizuotas E. coli

GS(95 proc. PI)

	Motinos makšties kolonizacija E. coli

Ne

Taip
	1

1,81 (1,12–2,93)*

	Motinos KMI

>27

≤27
	1

1,77 (1,15–2,73)**

	Lytinių partnerių skaičius

>1

1
	1

2,01 (1,30–3,11)**

	Lytiniai santykiai analiniu būdu

Ne

Taip
	1

3,91 (1,87–8,19)***

	Motinos išsilavinimas

Aukštasis

Kitas
	1

1,701 (1,06–2,74)*

	Konstanta =-2,972***


GS – galimybių santykis; PI – pasikliautinasis intervalas.

 p<0,05; **p<0,01; ***p<0,00.

3.5 Ankstyvoji naujagimių infekcija, jos sukėlėjai bei rizikos veiksniai

Iš visų tirtų naujagimių ankstyvąja infekcija susirgo 31 naujagimis. Penki naujagimiai susirgo ankstyvuoju MPAS. Trims iš jų sepsį sukėlė BGS, vienam – L. monocytogenes, dar vienam – K. pneumoniae. E. coli sukelto sepsio atvejų tiriamojoje grupėje nebuvo, todėl išvadų apie šio sukėlėjo sukeltas ankstyvąsias naujagimių infekcijas daryti negalime. Ankstyvojo BGS sepsio dažnis buvo 3,62/1000, L.monocytogenes – 1,2/1000, K. pneumoniae 1,2/1000 gyvų gimusių naujagimių. Bendras MPAS dažnis – 6,04/1000 gyvų gimusių naujagimių.

Visi BGS sukeltu sepsiu susirgę naujagimiai gimė gausiai ir labai gausiai kolonizuotoms BGS iš makšties moterims, buvo išnešioti, gausiai ir labai gausiai kolonizuoti BGS pasėliuose ir iš ausies, ir iš nosiaryklės. Du iš BGS sepsiu susirgusių naujagimių buvo per dideli gestacijos amžiui >95 ‰, vieno iš jų motina sirgo gestaciniu diabetu, koreguotu dieta. Du BGS su​keltu sepsiu sirgę naujagimiai buvo gimę cezario pjūvio operacijos pagalba. Visais atvejais BGS sepsį sukėlė III serotipo BGS, kuriuo tiek motinos, tiek naujagimiai buvo kolonizuoti visuose tirtuose pasėliuose. Visoms BGS sepsiu susirgusių naujagimių motinoms pasėliai BGS nešiojimui nustatyti buvo paimti tik prieš gimdymą, pasėlių rezultatai gimdymo metu nebuvo žinomi, todėl nė viena iš jų gimdymo metu antibiotikų profilaktikos negavo, nes rizikos veiksnių ankstyvajai BGS sukeltai infekcijai atsirasti neturėjo. Vienas naujagimis susirgo per pirmas 12 valandų po gimimo, kiti du – per pirmą gyvenimo parą. Du iš trijų BGS sukeltu sepsiu susirgusių naujagimių buvo gydomi NRITS. Iš penkių MPAS susirgusių naujagimių 3 (60 proc.) neturėjo ankstyvosios naujagimių infekcijos rizikos veiksnių. Visi susirgę naujagimiai pasveiko ir išvyko į namus.

MPAS atvejų analizė pateikiama 3.5.1 lentelėje. 

3.5.1 lentelė. Naujagimių, susirgusių MPAS, duomenys
	
	Gestacija (sav.)
	Svoris (g)
	Lytis
	Apgar balai
	Naujagimio kolonizacija
	Motinos 

kolonizacija
	RV gimdy​mo metu
	AB gimdy​mo metu

	BGS
	40
	4080*
	mot.
	8–9
	N gausiai BGS

A vidutiniškai

BGS

S  III
	M l. gausiai BGS

I gausiai

BGS

S III
	ne
	ne

	BGS
	39
	3980
	mot.
	8-8
	N gausiai BGS

A l. gausiai BGS

S III
	Mvidutiniškai BGS

l. gausiai BGS

S III
	ne
	ne

	BGS
	38
	4370*
	mot.
	8-8
	N l. gausiai BGS

A gausiai BGS

S III
	M gausiai BGS

I vidutiniškai BGS

S III
	ne
	ne

	L. mono​cytogenes
	32
	1880
	vyr.
	8-8
	N neauga

A pavieniai E. coli
	M pavieniai E. coli

I l. gausiai E. coli
	taip
	ne

	K. pneu​mo-niae
	33
	2200
	mot.
	8-8
	N neauga

A neauga
	M neauga

I neauga
	taip
	taip


N – nosiaryklė, A – ausis, M – apatinis makšties trečdalis, I – išangė, AB – antibiotikai, 

RV – rizikos veiksniai, S – serotipas.

*Per didelis gestaciniam amžiui >95 ‰.

Du tiriamosios grupės naujagimiai susirgo meningitu. Vienas naujagimis susirgo L. monocytogenes sukeltu meningitu, kitam naujagimiui sukėlėjas nei likvore, nei kraujyje neišaugo.

Dvidešimt šešiems ankstyvąja infekcija susirgusiems naujagimiams sukėlėjo kraujyje išauginti nepavyko, todėl šiems naujagimiams, remiantis klinikiniais ir laboratoriniais požymiais, buvo diagnozuota MNAI (3.5.2 len​telė). Trys iš šių susirgusių naujagimių buvo kolonizuoti BGS, trys – E. coli, vienas – K. pneumoniae. Rizikos veiksniai gimdymo metu stebėti pusei šių naujagimių motinų – 13 atvejų. Šešių naujagimių motinoms iš makšties paimtame pasėlyje išaugo BGS (23,1 proc.), aštuonių – E. coli (30,8 proc.). Prieš laiką gimė beveik trečdalis (aštuoni) iš šių naujagimių, septynių nauja​gimių motinos (27 proc.) gimdymo metu karščiavo iki ≥38 ˚C, šešiais atve​jais (23,1 proc.) BVL truko ≥18 val., šešioms moterims diagnozuotas cho​rionamnionitas gimdymo metu, šešioms – tik histologiškai ištyrus placentą po gimdymo. Penkiolikos naujagimių motinoms (57,7 proc.) buvo skirta antibiotikų profilaktika gimdymo metu, tačiau 8 iš jų (53,3 proc.) gavo tik po vieną dozę penicilino. Devyniolikai iš šių naujagimių ligos simptomai pasireiškė per pirmąją valandą (73,1 proc.), dvidešimt vienam – per pirmąją parą (80,7 proc.), likusiems – per antrąją parą. MNAI dažnis buvo 30,2/ 1000 gyvų gimusių naujagimių – penkis kartus didesnis nei MPAS dažnis. 

3.5.2 lentelė. MNAI susirgusių naujagimių duomenys.

	Eil. Nr.
	Gest.(sa.v.)
	Gimimo masė (g)
	Lytis
	Apgar balai
	Pasėlis iš motinos makšties
	Pasėlis  iš  naujagimio ausies  ir nosiaryklės
	RV gimdymo metu
	AB gimdymo metu
	Dozių skaičius

	1
	29
	2074
	M
	6–8
	
	A–K. pneu​mo​niae +

N– K. pneu​moniae +
	PG, K ≥38 0C, 

Ch,  

BVL ≥18 val.
	taip
	

	2
	30
	1490
	V
	7–8
	BGS + E. coli +
	–
	PG, Hist. Ch.,  

BVL ≥18 val.
	taip
	72

	3
	31
	1660
	V
	8–8
	BGS +
	–
	PG, Hist. Ch.,  

BVL ≥18 val.
	taip
	54

	4
	32
	2432
	M
	7–8
	–
	–
	PG,  Ch
	taip
	2

	5
	32
	2170
	V
	8–8
	–
	–
	PG, Hist. Ch.,  BVL ≥18 val.
	taip
	24

	6
	32
	1862
	V
	8–8
	–
	–
	PG,  K ≥38 oC, Ch
	taip
	1

	7
	34
	2640
	V
	8–8
	E. coli +
	A– E. coli +
	PG,  Hist. Ch
	taip
	7

	8
	36
	3010
	M
	8–8
	E. coli +
	–
	PG,  K ≥38 oC, Hist. Ch
	taip
	11

	9
	38
	3360
	M
	5–8
	–
	A– E. coli+
	–
	
	.

	10
	38
	2696
	V
	5–8
	BGS +
	A– BGS+

N– BGS+
	–
	
	.

	11
	39
	3740
	V
	9–9
	–
	–
	K ≥38 oC, Ch
	taip
	1

	12
	39
	3590
	V
	8–8
	–
	–
	K ≥38 oC, Ch
	taip
	1

	13
	39
	3370
	V
	9–9
	BGS +
	A– BGS+

N– BGS+
	BVL ≥18 val.
	
	.

	14
	40
	3530
	M
	7–9
	–
	–
	–
	
	.

	15
	40
	4008
	M
	7–8
	–
	–
	–
	
	.

	16
	40
	3100
	V
	9–9
	–
	–
	–
	
	.

	17
	40
	3590
	V
	9–9
	–
	N– E. coli+
	–
	
	.

	18
	40
	3740
	V
	8–8
	–
	–
	–
	taip
	1

	19
	40
	4260
	M
	9–9
	BGS + 

E. coli +
	A–BGS+

N– BGS+
	–
	taip
	1

	20
	40
	3844
	V
	6–7
	–
	–
	BGS bakteriurija

K ≥38 oC, Hist. Ch.,  

BVL ≥18 val.
	taip
	1

	21
	41
	3510
	V
	8–8
	E. coli +
	–
	
	
	.

	22
	41
	4320
	V
	9–9
	E. coli +
	–
	K ≥38 oC, Ch
	taip
	2

	23
	41
	3170
	M
	8–8
	BGS +
	–
	–
	taip
	2

	24
	41
	3330
	M
	10–10
	E. coli +
	–
	–
	
	.

	25
	41
	3850
	M
	9–10
	–
	–
	–
	
	.

	26
	41
	4400
	V
	9–9
	E. coli +
	–
	–
	
	.


A – Ausis, N – nosiaryklė, V – vyriška lytis, M – moteriška lytis, PG – priešlaikinis gimdymas, 

Ch. – chorionamnionitas, Hist. Ch. – tik histologiškai nustatytas chorionamnionitas, K – karščiavimas

Visų tyrimo atlikimo laikotarpiu gimusių ir tyrime nedalyvavusių nauja​gimių grupėje (n=1573) MPAS susirgo 7 naujagimiai, iš jų BGS sukeltu sepsiu 3, E. coli sukeltu sepsiu 2, L. monocytogenes sukeltu sepsiu 2 nauja​gimiai (3.5.3 lentelė). Nė viena BGS sukeltu sepsiu susirgusio naujagimio motina ankstyvosios naujagimių infekcijos rizikos veiksnių neturėjo, todėl nebuvo naudota antibiotikų profilaktika gimdymo metu. Keturioms kitų sukėlėjų sukeltu sepsiu susirgusių naujagimių motinoms stebėti anksty​vosios naujagimių infekcijos rizikos veiksniai, todėl antibiotikai gimdymo metu buvo skirti, tačiau naujagimio nuo susirgimo sepsiu tai neapsaugojo. Visiems MPAS susirgusiems naujagimiams klinikiniai požymiai atsirado per pirmąsias 12 gyvenimo valandų. Ankstyvojo BGS sukelto naujagimių sepsio dažnis šioje grupėje buvo 1,90/1000 gyvų gimusių naujagimių, visi šio sukėlėjo sukeltu sepsiu susirgę naujagimiai buvo išnešioti, normalios gi​mimo masės pagal gestacijos amžių. Ankstyvojo E. coli sukelto naujagimių sepsio dažnis 1,27/1000 gyvų gimusių naujagimių, abu susirgę naujagimiai buvo neišnešioti, labai mažo gimimo svorio. L monocytogenes sukeltu sepsiu susirgo du neišnešioti naujagimiai, ankstyvojo L.monocytogenes sep​sio dažnis buvo 1,27/1000 gyvų gimusių naujagimių. Bendras MPAS dažnis tyrime nedalyvavusių naujagimių grupėje buvo 4,5/1000 gyvų gimusių naujagimių.

3.5.3 lentelė. Tyrime nedalyvavusių naujagimių, susirgusių MPAS duomenys*

	Sukėlėjas
	Gest.(sav.)
	Gimimo masė (g)
	Lytis
	Apgar balai
	Pasėlis iš motinos makšties 

dėl BGS
	RV gimdymo metu
	AB gimdymo metu

	E. coli
	29
	1029
	Mot.
	4–6
	neimtas
	BVL, PG
	taip

	E. coli
	27
	1290
	Vyr.
	3–5
	neigiamas
	BVL,PG
	taip

	L.monocytogenes
	33
	1636
	Vyr.
	5–7
	neimtas
	Ch, PG
	taip

	L.monocytogenes
	36
	2700
	Vyr.
	8–8
	neimtas
	PG
	taip

	BGS
	38
	3460
	vyr.
	9–9
	neimtas
	nebuvo
	ne

	BGS
	39
	2709
	mot.
	8–8
	nežinoma
	nebuvo
	ne

	BGS
	39
	3064
	mot.
	3–8
	neimtas
	nebuvo
	ne


Duomenys apie tyrime nedalyvavusių  naujagimių susirgimą MPAS buvo surinkti 

iš naujagimių registracijos knygų.

AB – antibiotikai, RV – rizikos veiksniai, BVL – bevandenis periodas ≥18 val., 

PG – priešlaikinis gimdymas, Ch – chorionamnionitas

MNAI tyrime nedalyvavusių naujagimių grupėje susirgo 37 naujagimiai (3.5.4 lentelė). MNAI dažnis šioje grupėje buvo 23,5/1000 gyvų gimusių naujagimių, t. y. penkis kartus didesnis nei MPAS dažnis, taip pat dažnai kaip ir tiriamojoje grupėje. Aštuonios (21,6 proc.) iš 37 MNAI susirgusių naujagimių motinų įvairiais nėštumo laikotarpiais buvo tirtos dėl BGS nešiojimo makštyje, dviems iš jų pasėliai buvo teigiami, vienos moters pasėlio atsakymo medicininėje dokumentacijoje nebuvo rasta. 23 iš šių naujagimių buvo neišnešioti (62,2 proc.), 7 gimdymų metu stebėtas ilgesnis nei 18 valandų BVL (18,9 proc.), 4 – chorionamnionitas (10,8 proc.). Beveik 38 proc. atvejų ankstyvosios naujagimių infekcijos rizikos veiksnių nebuvo stebėta. 13 (35,1 proc.) iš 37 susirgusių naujagimių motinų naudota antibiotikų profilaktika gimdymo metu. 

Tyrimo atlikimo laikotarpiu KMUK Akušerijos ir ginekologijos klinikoje gimusių visų naujagimių (tyrime dalyvavusių ir nedalyvavusių) (n=2400) bendras sergamumas ankstyvuoju BGS sukeltu naujagimių sepsiu buvo 2,5/1000, E. coli – 0,83/1000, L. monocytogenes – 1,25/1000, K. pneumo​niae – 0,41/1000, MPAS 5,0 /1000, MNAI 25,8 /1000 gyvų gimusių nau​jagimių. MNAI diagnozuota penkis kartus dažniau nei mikrobiologiškai pa​tvirtintas sepsis. Susirgimo ankstyvąja naujagimių infekcija dažnio palygi​nimas pateiktas 3.5.5 lentelėje.

Norėdami įvertinti įvairių veiksnių įtaką naujagimių sergamumui anks​tyvąja naujagimių infekcija, analizavome naujagimio, gimdymo, BGS ir E. coli kolonizacijos veiksnius, motinų akušerinės anamnezės, asmens higienos ir lytinio gyvenimo bei žalingus įpročius, nėštumo ir gimdymo eigos bei antibiotikų profilaktikos duomenis. Atsižvelgiant į susirgusių ankstyvąja nau​jagimių infekcija ir nesusirgusių naujagimių grupes, nustatėme, kad ankstyvąja naujagimių infekcija susirgusių naujagimių grupėje buvo reikš​mingai daugiau <2500 g sveriančių naujagimių (25,8 proc. ir 10,3 proc., p<0,01), <37 gestacijos savaičių naujagimių (32,3 proc. bei 13,2 proc., p<0,01) bei kolonizuotų BGS naujagimių (19,4 proc. bei 5,9 proc., p<0,01). Įvertinimo pagal Apgar skalę vidurkis po 1 minutės (7,87±1,18, ir 8,7±0,79, p<0,001) ir po 5 minučių po gimimo (8,39±0,67 ir 9,32±0,73, p<0,001) buvo reikšmingai mažesnis susirgusių naujagimių grupėje (3.5.6 lentelė).

3.5.4 lentelė. Tyrime nedalyvavusių susirgusių MNAI naujagimių duomenys

	Eil. Nr.
	Gest.(sav.)
	Gimimo masė (g)
	Lytis
	Apgarbalai
	Pasėlis 

iš motinos makšties
	RV gimdymo 

metu
	AB gimdymo metu
	Dozių skaičius

	1
	24
	570
	M
	5–6
	neimtas
	Neišnešiotumas

chorionamnionitas
	Penicilinas
	2

	2
	25
	752
	V
	5–6
	neimtas
	Neišnešiotumas, BVL > 18 val.
	Penicilinas
	1

	3
	25
	790
	M
	7–8
	22 sav. BGS +
	Neišnešiotumas
	Penicilinas
	4

	4
	26
	939
	V
	6–7
	neimtas
	Neišnešiotumas
	Eritromicinas

Zepilen
	p/os

2 g s/c

	5
	26
	900
	M
	6–7
	neimtas
	Neišnešiotumas
	Eritromicinas

Zepilen
	p/os

2 g s/c

	6
	27
	1758
	M
	5–6
	neimtas
	Neišnešiotumas, BVL > 18 val.

chorionamnionitas
	Penicilinas
	Nėra duomenų

	7
	27
	1290
	V
	3–4–4
	neimtas
	neišnešiotumas
	Zepilen
	 2 g s/c

	8
	27
	1210
	M
	7–9
	neimtas
	Neišnešiotumas

chorionamnionitas
	Ampicilinas Gentamicinas

Metronidazolis
	4



	9
	27
	690
	M
	4–7
	neimtas
	Neišnešiotumas
	–
	–

	10
	29
	1150
	M
	7–8
	neimtas
	Neišnešiotumas

chorionamnionitas
	Nėra duomenų
	Nėra duomenų

	11
	30
	824
	M
	7–7
	29 sav.

atsakymo nėra
	Neišnešiotumas, BVL >18 val.
	Penicilinas
	12

	12
	30
	1654
	V
	8–8
	neimtas
	Neišnešiotumas, BVL >18 val.
	neskirtas
	–

	13
	30
	1590
	V
	8–8
	neimtas
	Neišnešiotumas,

BVL >18 val.
	Penicilinas
	4

	14
	30
	1330
	M
	5–8
	30 sav. BGS –
	Neišnešiotumas, 

BVL >18 val.
	Penicilinas
	2

	15
	30
	1120
	V
	7–8
	neimtas
	neišnešiotumas
	–
	–

	16
	30
	870
	M
	7–8
	neimtas
	neišnešiotumas
	Zepilen
	2g s/c

	17
	30
	1400
	M
	5–8
	neimtas
	Neišnešiotumas
	Ampicilinas
	2

	18
	31
	1570
	V
	8–8
	neimtas
	neišnešiotumas
	–
	

	19
	32
	1589
	M
	8–8
	30 sav. BGS +
	Neišnešiotumas, 

BVL >18 val.
	Penicilinas
	3

	20
	32
	2100
	V
	8–8
	neimtas
	neišnešiotumas
	–
	–

	21
	33
	960
	M
	8–8
	neimtas
	neišnešiotumas
	–
	–

	22
	34
	2392
	V
	4–7
	neimtas
	neišnešiotumas
	Penicilinas
	3

	23
	34
	2050
	V
	8–9
	neimtas
	neišnešiotumas
	Penicilinas
	2

	24
	37
	2630
	M
	8–8
	neimtas
	–
	–
	–


3.5.4 lentelės tęsinys
	Eil. Nr.
	Gest.(sav.)
	Gimimo masė (g)
	Lytis
	Apgarbalai
	Pasėlis 

iš motinos makšties
	RV gimdymo 

metu
	AB gimdymo metu
	Dozių skaičius

	25
	37
	2256
	M
	6–8
	35 sav. BGS –
	–
	–
	–

	26
	38
	3290
	V
	9–9
	neimtas
	–
	Penicilinas
	1

	27
	38
	3760
	V
	7–9
	neimtas
	–
	–
	–

	28
	39
	3000
	V
	8–8
	neimtas
	–
	–
	–

	29
	39
	3310
	V
	9–9
	36 sav. BGS –
	–
	–
	–

	30
	39
	3690
	M
	8–9
	neimtas
	–
	–
	–

	31
	40
	4090
	V
	6–8
	neimtas
	–
	–
	–

	32
	40
	3650
	V
	6–8
	40 sav. BGS –
	–
	–
	–

	33
	40
	3118
	V
	7–7
	neimtas
	–
	–
	–

	34
	41
	3380
	M
	8–8
	neimtas
	–
	–
	–

	35
	41
	3690
	V
	9–9
	38 sav. BGS –
	–
	–
	–

	36
	41
	3540
	M
	6–8
	neimtas
	–
	–
	–

	37
	41
	3020
	M
	9–9
	neimtas
	–
	–
	–


*Duomenys apie neįtrauktų į tyrimą naujagimių susirgimą MNAI buvo surinkti iš Naujagimių registracijos knygų.

M- moteriška lytis, V – vyriška lytis, AB – antibiotikai, RV – rizikos veiksniai, BVL – bevandenis periodas ≥18 val., PG – priešlaikinis gimdymas, Ch – chorionamnionitas, s/c – cezario pjūvio operacija.

Išanalizavę socialinius ir demografinius naujagimių motinų veiksnius bei žalingus įpročius, statistiškai reikšmingų skirtumų atsižvelgiant į susirgusių ir nesusirgusių ankstyvąja naujagimių infekcija grupes, nenustatėme.

Įvertinus motinų akušerinės anamnezės ir nėštumo eigos duomenis (3.5.7 lentelė), nustatyta, reikšmingai dažniau ankstyvąja infekcija sirgo naujagi​miai, kurių motinos rečiau lankė MK – iki šešių kartų – (33,3 ir 11,8 proc., p<0,001) bei naujagimiai, kurių motinoms praeityje buvo negimdinis nėštu​mas (6,5 proc. ir 0,8 proc., p<0,05).
3.5.5 lentelė. Visų tyrime dalyvavusių ir nedalyvavusių naujagimių ankstyvosios naujagimių infekcijos dažnis (tūkstančiui gimusių gyvų naujagimių)

	Naujagimių

skaičius
	Sukėlėjas
	
	

	
	BGS 
	L. monocytogenes
	E. coli 
	K. pneumoniae
	MPAS
	MNAI

	Tyrime dalyvavusių naujagimių (n=827)
	3,62
	1,2
	0
	1,2
	6,04
	30,2

	Tyrime nedalyvavusių naujagimių (n=1573)
	1,9
	1,27
	1,27
	0
	4,5
	23,5

	Visų per tyrimo atlikimo laikotarpį gimusių naujagimių (n=2400)
	2,5
	1,25
	0,83
	0,41
	5,0
	25,8


3.5.6 lentelė. Susirgusių ir nesusirgusių ankstyvąja infekcija naujagimių gimimo ir kolonizacijos duomenys

	Požymis
	Susirgo

n=31
	Nesusirgo

n=796
	Iš viso
	p reikšmė

	Vyriška lytis, n (proc.)
	18 (58,1)
	396 (49,7)
	414 (50,1)
	0,36

	Gimimo masė <2500 g, n (proc.)
	8 (25,8)
	82 (10,3)
	90 (10,3)
	<0,01

	Gestacinis amžius <37 sav., n (proc.)
	10 (32,3)
	105 (13,2)
	115 (13,9)
	<0,01

	Įvertinimas pagal Apgar po 1 min. V±SN
	7,87±1,18
	8,7±0,79
	
	<0,001

	Įvertinimas pagal Apgar po 5 min. V±SN
	8,39±0,67
	9,32±0,73
	
	<0,001

	Per dideli gestacijos amžiui >95 procentilių, n (proc.)
	3 (9,7)
	41 (5,2)
	44 (5,3)
	0,26

	Per maži gestacijos amžiui <5 procentilių, n (proc.)
	1 (3,2)
	19 (2,4)
	20 (2,4)
	0,54

	Naujagimio kolonizacija BGS, n (proc.)
	6 (19,4)
	47 (5,9)
	53 (6,4)
	<0,01

	Naujagimio kolonizacija E. coli, n (proc.)
	5 (16,1)
	114 (14,3)
	119 (14,4)
	0,78


3.5.7 lentelė. Susirgusių ir nesusirgusių ankstyvąja infekcija naujagimių motinų akušerinės anamnezės duomenys

	Veiksnys
	Susirgo

n=31
	Nesusirgo

n=796
	Iš viso

n=827
	p reikšmė

	Kelintas nėštumas, n (proc.)

Pirmas

Antras

Trečias 

Ketvirtas

≥ Penktas
	16 (55,2)

4 (13,8)

4 (13,8)

2 (6,9)

3 (10,3)
	359 (46,9)

213 (27,8)

119 (15,5)

54 (7,0)

21 (2,7)
	375(45,3)

217(26,2)

123(14,9)

56(6,8)

56(6,8)
	

	
	2=7,83; l.l.=4; p=0,10

	Kelintas gimdymas, n (proc.)

Pirmas

Antras

≥Trečias
	18 (58,1)

8 (25,8)

5 (16,1)
	440 (55,3)

252 (31,7)

104 913,1)
	458 (55,4)

260 (31,4)

109 (13,2)
	

	
	2=0,58; l.l.=2; p=0,75

	Nuo kurios savaitės lankė MK, n (proc.)

Iki 6

6–12

13–16

17–28

29–32

33–35

≥ 36
	6 (20,0)

14 (46,7)

4 (13,3)

5 (16,7)

1 (3,3)

0

0
	48 (6,1)

500 (63,5)

124 (15,7)

88 (11,2)

21 (2,7)

5 (0,6)

2 (0,3)
	54 (6,6)

514 (62,8)

128 (15,6)

93 (11,4)

22 (2,7)

5 (0,6)

2 (0,2)
	

	
	2=10,95; l.l.=6; p=0,09

	Kiek kartų lankė MK, n(proc.)

Iki 6

≥6
	10 (33,3)

20 (66,7)
	93 (11,8)

695 (88,2)
	103 (12,6)

715 (87,4)
	<0,001



	Buvęs negimdinis nėštumas, n (proc.)
	2 (6,5)
	6 (0,8)
	8 (1,0)
	<0,05

	Gresiantis persileidimas, n (proc.)
	8 (25,8)
	168 (21,1)
	176 (21,3)
	0,53

	Gresiantis priešlaikinis gimdymas, n (proc.)
	5 (16,1)
	194 (24,4)
	199 (24,1)
	0,39

	PVDP, n (proc.)
	6 (19,4)
	195(24,5)
	201 (24,3)
	0,51

	Gimdymas sužadintas, n (proc.)
	3 (9,7)
	133 (16,8)
	136 (16,5)
	0,46

	Epidurinis nuskausminimas gimdymo metu, n (proc.)
	11 (39,3)
	233 (53,9)
	244 (33,2)
	0,48


3.5.8 lentelėje pateikti duomenys apie susirgusių ankstyvąja naujagimių infekcija ir nesusirgusių naujagimių motinų asmens higienos ir lytinio gy​venimo įpročius. Jokių statistiškai reikšmingų skirtumų tarp susirgusių ir nesusirgusių naujagimių grupių nebuvo nustatyta. Susirgusių ankstyvąja naujagimių infekcija grupėje motinos dažniau sirgo sifiliu (3,2 proc. ir 0,5 proc.), bet šis skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas (p=0,06)

3.5.8 lentelė. Susirgusių ir nesusirgusių ankstyvąja infekcija naujagimių motinų higieninių ir lytinio gyvenimo įpročių duomenys

	Veiksnys
	Susirgo

n=31
	Nesusirgo

n=796
	Iš viso

n=827
	p 

reikšmė

	Kaip išangė valoma, n(proc.)

Makšties link

Nugaros link
	5 (20,8)

19 (79,2)
	135 (19,1)

571 (80,9)
	140 (19,2)

590 (80,8)
	0,79

	Rankų plovimas (k/d), vidutinis rangas
	380,29
	365,51
	
	0,73

	Lytinių organų plovimas prieš lytinius santykius, n (proc.)  

Vandeniu

Muilu/priemone

Neapsiplauna vyras

Neapsiplauna moteris

Neapsiplauna abu
	8 (33,3)

16 (66,7)

0

0

0
	170 (24,0)

419 (59,3)

10 (1,4)

8 (1,1)

100 (14,1)
	178 (24,4)

435 (59,5)

10 (1,4)

8 (1,1)

100 (13,7)
	

	
	2=5,04; l.l.=4; p=0,28

	Lytinio gyvenimo pradžia (metais),

vidutinis rangas
	292,24
	366,86
	
	0,09

	Lytinių partnerių skaičius iš viso, 

vidutinis rangas
	291,98
	362,15
	
	0,10

	Lytiniai santykiai per menses, n(proc.)
	6 (25,0)
	127 (18,0)
	133 (18,2)
	0,38

	Lytinių partnerių skaičius nėštumo metu 

vidutinis rangas
	369,9
	365,87
	
	0,83

	Oraliniai lytiniai santykiai vyras – moteriai, n (proc.)  
	6 (25,0)
	273 (38,6)
	279 (38,2)
	0,18

	Oraliniai lytiniai santykiai moteris – vyrui, n (proc.)  
	6 (25,0)
	282 (29,9)
	39,4 (288)
	0,14

	Lytiniai santykiai analiniu būdu, n (proc.)
	0
	38 (5,4)
	38 (5,2)
	0,63

	Prezervatyvų naudojimas ne nėštumo metu, n (proc.)  

Nevartoja iš viso

Tik su atsitiktiniais partneriais

Visuomet
	17 (70,8)

0

7 (29,2)
	556 (78,8)

35 (5,0)

115 (16,3)
	573(78,5)

35 (4,8)

122 (16,7)
	

	
	2=3,68; l.l.=2; p=0,16


3.5.8 lentelės tęsinys
	Veiksnys
	Susirgo

n=31
	Nesusirgo

n=796
	Iš viso

n=827
	p 

reikšmė

	Prezervatyvų naudojimas nėštumo metu, 

n (proc.)  

Nevartoju iš viso

Kartais

Visuomet
	19 (82,6)

3 (13,0)

1 (4,3)
	618 (87,3)

72 (10,2)

18 (2,5)
	637 (87,1)

75 (10,3)

19 (2,6)
	

	
	2=0,52; l.l.=2; p=0,77

	Sifilis anamnezėje 
	1 (3,2)
	4 (0,5)
	5 (0,6)
	0,06


Motinų antropomentriniai duomenys susirgusių ankstyvąja infekcija ir nesusirgusių naujagimių grupėse reikšmingai nesiskyrė (3.5.9 lentelė).
3.5.9 lentelė. Susirgusių ir nesusirgusių ankstyvąja infekcija naujagimių motinų antropometriniai duomenys

	Veiksnys
	Susirgo

n=31
	Nesusirgo

n=796
	Iš v

n=827
	p

reikšmė

	Ūgis (m),

vidutinis rangas
	376,81
	415,45
	
	0,38

	Svoris (kg),

vidutinis rangas
	426,71
	413,51
	
	0,76

	KMI (kg/m2),

vidutinis rangas
	445,87
	412,76
	
	0,45

	Nutukimas, n (proc.)

Norma

Antsvoris

I laipsnis

II laipsnis

II laipsnis
	8 (25,8)

10 (32,3)

10 (32,3)

1 (3,2)

2 (6,5)
	198 (24,9)

373 (46,9)

152 (19,1)

54 (6,8)

19 (2,4)
	206 (24,9)

383 (46,3)

162 (19,6)

55 (6,7)

21 (2,5)
	

	
	2=6,53; l.l.=4; p=0,16


Įvertinus žinomų akušerinių rizikos veiksnių įtaką naujagimių serga​umui ankstyvąja naujagimių infekcija (3.5.10 lentelė), nustatyta, kad įvertinus susirgusių ir nesusirgusių naujagimių grupes reikšmingai dažniau sirgo neiš​ešioti naujagimiai (67,7 proc. ir 86,8 proc., p<0,01), ≥38˚C karščiavusių motinų naujagimiai (22,6 proc. ir 0,9 proc. p<0,001), BGS kolonizuotų mo​terų naujagimiai (32,3 proc. ir 13,1 proc., p<0,01), moterų, kurioms stebėtas PNVDP naujagimiai (22,6 proc. ir 9,5 proc., p<0,05) bei chorionamnionitu sirgusių moterų naujagimiai (19,4 proc. ir 0,6 proc., p<0,0001). Tačiau lyginant susirgusių ir nesusirgusių ankstyvąja naujagimių infekcija grupes, reikšmingai dažniau susirgusių naujagimių grupėje buvo skirta antibiotikų profilaktika motinoms gimdymo metu (51,6 proc. ir 16,5 proc., p<0,001). Galbūt naujagimių sepsis šiuo atveju buvo sukeltas kitų nei BGS sukėlėjų, kurie buvo nejautūs penicilino grupės preparatams, todėl profilak​tika buvo neefektyvi arba naujagimiai susirgo jau anksčiau iki gimdymo, sukėlėjams patekus per vaisiaus dangalus arba kraujo keliu, todėl antibiotikų skyrimas jiems jau buvo pavėluotas. Antibiotikų profilaktikos metodika susirgimui ankstyvąja infekcija nebuvo reikšminga.

3.5.10 lentelė. Susirgusių ir nesusirgusių ankstyvąja infekcija naujagimių motinų akušeriniai rizikos veiksniai

	Veiksnys
	Susirgo

n (proc.)
	Nesusirgo

n(proc.)
	Iš viso

n (proc.)
	p reikšmė

	Gimdymas iki 37 nėštumo savaičių 
	10 (32,3)
	105 (13,2)
	115 (13,9)
	<0,01

	BVL >=18 valandų 
	2 (6,5)
	15 (1,9)
	17 (2,1)
	0,13

	Motinos karščiavimas gimdymo metu ≥380 C 
	7 (22,6)
	7 (0,9)
	14 (1,7)
	<0,001

	Šlapimo takų infekcija šio nėštumo metu, sukelta BGS 
	1 (33,3)
	2 (5,4)
	3 (7,5)
	0,21

	Anksčiau gimusiam naujagimiui nustatyta BGS inf. 
	0
	1 (0,1)
	1 (0,1)
	1,0

	Motinos kolonizacija BGS 
	10 (32,3)
	104 (13,1)
	114 (13,8)
	<0,01

	PNVDP 
	7 (22,6)
	76 (9,5)
	83 (10,0)
	<0,05

	Chorionamnionitas 
	6 (19,4)
	5 (0,6)
	11 (1,3)
	<0,001

	Antibiotikų profilaktika motinai gimdymo metu 
	16 (51,6)
	131 (16,5)
	147 (17,8)
	<0,001


Veiksniai, reikšmingai besiskiriantys lyginamojoje analizėje, įvertinus su​sirgusių ir nesusirgusių ankstyvąja infekcija naujagimių grupes, buvo analizuoti taikant daugiafaktorinės logistinės regresijos metodą. Į logistinės regresijos modelį buvo įtraukti šie veiksniai: antibiotikų profilaktikos skyrimas motinai gimdymo metu (taip ir ne), naujagimio gestacijos amžius iki 37 savaičių (≥37 sav. ir <37 sav.), naujagimio gimimo svoris iki 2500 g (≥2500 g ir <2500 g), MK lankymas (<6 kartų ir ≥6 kartų), negimdinis nėštumas (taip ir ne), PNVDP (taip ir ne), motinos karščiavimas gimdymo metu ≥38o (taip ir ne), chorionamnionitas (taip ir ne), motinos kolonizacija BGS (yra ir nėra), naujagimių kolonizacija BGS (yra ir nėra), įvertinimas pagal Apgar po 5 minučių, įvertinimas pagal Apgar po 1 minutės. Dalies kintamųjų buvo atsisakyta, atsižvelgiant į jų tarpusavio sąsajas. Vertintas kolonizacijos galimybių santykis tarp rizikos veiksnį turinčių ir neturinčių naujagimių. 

Kaip matoma 3.5.11 lentelėje, mūsų atlikto tyrimo duomenimis svar​biausi veiksniai naujagimių susirgimui ankstyvuoju naujagimių sepsiu buvo moti​nos karščiavimas gimdymo metu ≥38o – GS 8,061 (95 proc. PI 1,480–44,506) bei chorionamnionitas – GS 5,521 (95 proc. PI 0,868–35,102). Kiti reikšmingi rizikos veiksniai pateikiami 6.5.11 lentelėje.

3.5.11 lentelė. Galimybių santykis, kad naujagimis susirgs ankstyvąja infekcija, atsižvelgiant į, MK lankymą, motinos karščiavimą ≥38o gimdymo metu, chorionamnionitą, motinos BGS kolonizaciją, bei naujagimio įvertinimą pagal Apgar skalę po 5 minučių

	Analizuojami požymiai
	Galimybė susirgti ankstyvąja infekcija

GS (95 proc. PI)

	MK lankymas mažiau kaip 6 kartus

Ne

Taip
	1

2,6(0,99–6,56) *

	Karščiavimas gimdymo metu ≥38o

Ne

Taip
	1

8,1(1,48–44,51) **

	Chorionamnionitas

Ne

Taip
	1

5,5 (0,87-35,10) *

	Motinos kolonizacija BGS

Ne

Taip
	1

4,8(1,96–11,93) **

	Įvertinimas pagal Apgar po 5 minučių
	0,3 (0,15–0,45) ***

	Konstanta –7,871***


*p≤0,05; **p<0.01; ***p≤0,001.

Susirgę ankstyvąja infekcija naujagimiai reikšmingai dažniau nei nesu​sirgę buvo gydyti NRITS (54,8 proc. ir 4,5 proc., p < 0,0001), jiems reikš​mingai dažniau taikyta deguonies terapija (51,6 proc. ir 2,8 proc., p<0,001). 

3.6 MPAS bei MNAI rizikos veiksniai, klinikiniai simptomai bei laboratoriniai rodikliai

MPAS tiriamų naujagimių tarpe susirgo 5, o MNAI – 26 naujagimiai (3.6.1 lentelė). Reikšmingai dažniau (60 proc. ir 11,5 proc., p<0,05) BGS kraujyje išau​gintas buvo tiems naujagimiams, kuriems buvo nustatyta gausi ir/ar labai gausi išorinė kolonizacija (pasėliuose iš ausies ar/ir iš nosiaryklės) BGS. Naujagimio ausies ir nosiaryklės kolonizacija E. coli bei motinos makšties kolonizacija BGS bei E. coli nebuvo reikšmingai susijusi su teigiamu naujagimio kraujo pasėliu.

Antibiotikų profilaktika gimdymo metu buvo skirta rečiau (20 proc. atvejų) susirgusių MPAS nei MNAI grupėje (beveik 58 proc. atvejų), bet šis skirtumas nebuvo reikšmingas (p=0,17). Beveik 70 proc. susirgusių MNAI bei 80 proc. susirgusių MPAS buvo taikyta antibiotikų profilaktika gimdymo metu atsiradus rizikos veiksnių. Žinomi akušeriniai rizikos veiks​niai – motinos karščiavimas ≥38 oC gimdymo metu, PNVDP, priešlaikinis gimdymas, BVL ≥18 val., chorionamnionitas – reikšmingos įtakos sukėlėjo išauginimui naujagimio kraujo pasėlyje neturėjo.

3.6.1 lentelė. Susirgusių MPAS bei MNAI naujagimių, gimdymo, kolonizacijos bei antibiotikų profilaktikos duomenys

	Požymis
	MPAS

n=5
	MNAI
n=26
	Iš viso

n=31
	p reikšmė

	Vyriška lytis, n (proc.)
	2 (40,0)
	16(61,5)
	18 (58,1)
	0,63

	Kūno masė< 2500 g, n (proc.)
	2 (40,0)
	7 (26,9)
	9 (29,0)
	0,61

	Gestacinis amžius <37 sav., n(proc.)
	2 (40,0)
	9 (34,6)
	11 (35,5)
	1,0

	Per dideli gestacijos amžiui (> 95 ‰), n(proc.)
	2 (40,0)
	1 (3,8)
	3 (9,7)
	0,06

	Per maži gestacijos amžiui (< 5 ‰), n (proc.)
	0
	1 (3,8)
	1 (3,2)
	1,0

	Gimdymas natūraliais takais, n (proc.)
	3 (60,0)
	20(76,9)
	23 (74,2)
	0,58

	Mekonijus vaisiaus vandenyse, n (proc.)
	1 (20,0)
	6 (23,1)
	7 (22,6)
	1,0

	Įvertinimas pagal Apgar skalę po 1 min. 

<7 balų, n (proc.)
	0
	5 (19,2)
	5 (16,1)
	0,56

	Antibiotikų profilaktika motinai gimdymo metu, n (proc.)
	1 (20,0)
	15(57,7)
	16 (51,6)
	0,17

	Antibiotikų profilaktika remiantis rizikos veiksniais, n (proc.) 
	4 (80,0)
	18 (69,2)
	22 (71,0)
	1,00

	Motinos karščiavimas gimdymo metu 380 C, n (proc.)
	0
	7 (26,9)
	7 (22,6)
	0,56

	PNVDP, n (proc.)
	1 (20,0)
	6 (23,1)
	7 (22,6)
	1,0

	Chorionamnionitas, n (proc.)
	0
	6(23,1)
	6 (19,4)
	0,44

	BVL ≥18 val., n (proc.)
	0
	2 (15,4)
	2 (6,5)
	1,0

	PVDP, n(proc.)
	2 (40,0)
	4 (15,4)
	6 (19,4)
	0,24

	Naujagimis kolonizuotas BGS, n(proc.)
	3 (60,0)
	3 (11,5)
	6 (19,4)
	< 0,05

	Motina kolonizuota BGS, n(proc.)
	3 (60,0)
	7 (26,9)
	10 (32,3)
	0,30

	Naujagimis kolonizuotas E. coli, n(proc.)
	1 (20,0)
	4 (15,4)
	5 (16,1)
	1,0

	Motina kolonizuota E. coli, n(proc.)
	1 (20,0)
	7 (26,9)
	8 (25,8)
	1,0

	Žvakutės į makštį 2 sav. iki pasėlio ėmimo, 

n(proc.)
	0
	4 (19,0)
	4 (16,7)
	1,0

	Bakterinė vaginozė, n (proc.) 
	0
	4 (19,0)
	4 (14,7)
	1,0

	Lytinių organų plovimas (k/d)V±SN
	1,0±0
	1,77±0,81
	
	0,12

	Epidurinis nuskausminimas gimdymo metu ,

n(proc.)
	0
	11 (45,8)
	11 (39,3)
	0,13


Dažniausi klinikiniai simptomai, kurie buvo būdingi daugiau kaip pusei susirgusių naujagimių (3.6.1 pav.), buvo septinė išvaizda (71,0 proc.), tachipnėja ir ekspiracinis dejavimas (po 64,5 proc.) bei bloga perfuzija (51,6 proc.) (3.6.1 paveikslas). Rečiausiai stebėti apnėja, hipotenzija (po 9,7 proc.) bei traukuliai (3,2 proc.). 
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3.6.1 pav. Susirgusių ankstyvuoju MPAS bei MNAI naujagimių klinikinių simptomų dažnio ir procentinis pasiskirstymas

Palyginus tarpusavyje susirgusių MPAS ir MNAI naujagimių klinikinių simptomų dažnumą, reikšmingų skirtumų tarp šių grupių nebuvo (3.6.2 lentelė). Visais diagnozuotais infekcijos atvejais naujagimiams buvo ne mažiau kaip du klinikiniai sepsio simptomai. Daugiau kaip pusė naujagimių, susirgusių tiek MPAS, tiek MNAI, buvo gydomi NRITS (60 proc. ir 53,8 proc.).

3.6.2 lentelė. Susirgusių MPAS sepsiu bei MNAI naujagimių klinikinių požymių palyginimas

	Klinikiniai požymiai
	Susirgę

MPAS

n (proc.)
	Susirgę

MNAI
n (proc.)
	Iš viso
	p reikšmė

	Tachipnėja
	2 (40,0)
	18 (69,2)
	20 (64,5)
	0,32

	Apnėja
	1 (20,0)
	2 (7,7)
	3 (9,7)
	0,42

	Ekspiracinis dejavimas
	2 (40,0)
	18 (69,2)
	20 (64,5)
	0,32

	Tachikardija
	2 (40,.0)
	5 (19,2)
	7 (22,6)
	0,56

	Bloga perfuzija
	4 (80,0)
	12 (46,2)
	16 (51,6)
	0,33

	Hipotenzija
	1 (20,0)
	2 (7,7)
	3 (9,7)
	0,42

	Maisto netoleravimas
	1 (20,0)
	5 (19,2)
	6 (19,4)
	1,0

	Letargija ar sumažėjęs aktyvumas
	1 (20,0)
	3 (11,5)
	4 (12,9)
	0,53

	Dirglumas
	4 (80,0)
	8 (30,8)
	12 (38,7)
	0,06

	Traukuliai
	1 (20,0)
	0
	1 (3,2)
	0,16

	Septinė išvaizda
	4 (80,0)
	18 (69,2)
	22 (71,0)
	1,0

	Kraujo dujų sutrikimai
	2 (40,.0)
	5 (19,2)
	7 (22,6)
	0,56

	Blyški ar marmuruota oda
	0
	5 (19,2)
	5 (16,1)
	0,56

	Karsciavimas
	3 (60,0)
	10 (38,5)
	13 (41,9)
	0,63

	Gydyta NRITS
	3 (60,0)
	14 (53,8)
	17 (54,8)
	1,0


Palyginus susirgusių MPAS bei MNAI naujagimių laboratorinių tyrimų rodiklius, nustatyta, kad naujagimių, turinčių patologinius laboratorinių tyri​mų rodiklius procentas abiejose grupėse reikšmingai nesiskyrė (3.6.3 len​telė). Vidutinė bendra susirgusių MPAS bei MNAI naujagimių antibak​terinio gydymo trukmė buvo 8,87±4,51 dienos, tačiau susirgę MPAS nauja​gimiai buvo reikšmingai ilgiau gydyti antibiotikais nei susirgę MNAI (13,2±5,26 ir 8,04±3,93, p<0,05). Gydymo stacionare trukmė tarp abiejų grupių naujagimių reikšmingai nesiskyrė. Susirgusių MPAS naujagimių grupėje dažniau buvo taikomi vazopresoriai kraujospūdžiui palaikyti bei dažniau taikoma dirbtinė plaučių ventiliacija, tačiau šie skirtumai nebuvo reikšmingi.
3.6.3 lentelė. Susirgusių MPAS bei MNAI naujagimių laboratorinių požymių, gydymo trukmės bei gydymo metodų palyginimas

	Požymis
	Susirgę

MPAS

n (proc.)
	Susirgę

MNAI

n (proc.)
	Iš viso

n (proc.)
	p 

reikšmė

	CRB iki 24 val. po gimimo >10 mg/l
	3 (60,0)
	17 (70,8)
	20 (69,0)
	0,63

	CRB 24–48 val.po gimimo >10 mg/l
	4 (100)
	20 (87,0)
	24 (88,9)
	1,0

	Leukocitai iki 24 val. po gimimo >34×109/l
	0
	3 (12,5)
	3 (10,3)
	1,0

	Leukocitai  24-48 val.po gimimo >34×109/l
	0
	1 (4,3)
	1 (3,7)
	1,0

	I:T indeksas iki 24 val. po gimimo >0,2
	4 (80,0)
	18 (81,8)
	22 (81,5)
	1,0

	I:T indeksas 24-48 val. po gimimo >0,2
	4 (100)
	17 (73,9)
	21 (77,8)
	0,55

	Glikemija iki 24 val. po gimimo 

 >5,5 mmol/l
	0
	1 (5,3)
	1 (4,2)
	1,0

	Glikemija 24–48 val. po gimimo

 >5,5 mmol/l
	0
	3 (30,0)
	3 (21,4)
	0,51

	Trombocitų skaičius 24–48 val. po gimimo <100×109/l
	1 (25,0)
	0
	1 (3,7)
	0,15

	Antibakterinio gydymo trukmė dienomis*
	13,2±5,26
	8,04±3,93
	8,87±4,51
	<0,05

	Gydymo stacionare trukmė dienomis*
	18,20±14,
	14,04±10,1
	14,71±10,7
	0,44

	Sodos naudojimas acidozės korekcijai
	1 (20,0)
	5 (19,2)
	6 (19,4)
	1,0

	Vazopresorių naudojimas
	1 (20,0)
	2 (7,7)
	3 (9,7)
	0,42

	Deguonies terapijos taikymas
	2 (40,0)
	14 (53,8)
	16 (51,6)
	0,65

	DPV
	1 (20,0)
	4 (15,4)
	5 (16,1)
	1,0


*Duomenys pateikti V±SN

Iš 26 MNAI susirgusių tyrime dalyvavusių naujagimių, 25 turėjo bent vieną vaisiaus uždegiminio sindromo kriterijų pagal Haque [20], todėl jų ligą galima traktuoti kaip ankstyvąjį naujagimių sepsį. Iš šių kriterijų 18 (72 proc.) naujagimių stebėta tachipnėja kartu su ekspiraciniu dejavimu, 12 (48 proc.) – prailgėjęs KPL, 10 (40 proc.) – karščiavimas >37,9 oC, 4 (16 proc.) – CRB >100 mg/l, 3 (12 proc.)  – leukocitozė >34x109/l, 1 (4 proc.) – leukopenija <4×109/l. Iš penkių susirgusių MPAS sepsiu visi turėjo bent po vieną vaisiaus uždegiminio atsako kriterijų pagal Haque: 3 stebėta tachipnėja su ekspiraciniu dejavimu (60 proc.), 3 – karščiavimas (60 proc.), 3 – prailgėjęs KPL (60 proc.), 1 (20 proc) – CRB >100 mg/l.

4. REZULTATŲ APTARIMAS
Mūsų tyrimo duomenimis nustatytas naujagimių kolonizacijos BGS daž​nis yra 6,4 proc. (teigiamas pasėlis iš ausies ir/arba nosiaryklės nustatytas 53 iš 827 tyrime dalyvavusių naujagimių). Šis rodiklis yra tris – keturis kartus didesnis nei Tailande ar Turkijoje [147, 151, 156], panašus kaip Kinijoje bei Kuveite [150, 154], du kartus mažesnis nei JAV, Danijoje [141, 148], keturis kartus mažesnis nei Prancūzijoje [146] atliktuose tyrimuose. Šiuos svyravimus gali lemti įvairių šalių skirtinga rasinė bei etninė gyventojų sudėtis, nes juodosios rasės bei kai kurių etninių grupių moterys BGS makš​tyje nešioja dažniau, tuo pačiu turėdamos galimybę dažniau perduoti naujagimiams [159, 241]. Taip pat tyrimo rezultatui svarbu imtas skirtingas pasėlių kiekis naujagimiams. Mes savo tyrimo metu ėmėme du pasėlius – iš nosiaryklės ir iš išorinės ausies landos, tuo tarpu Hansen ir kolegos bei Ma ir kolegos ėmė keturis pasėlius [141, 154], kiti tyrėjai – tris pasėlius – [147, 148, 152, 159] nuo išorinių naujagimio dangų. Suprantama, kad kuo didesnis imamų pasėlių kiekis, tuo didesnė tikimybė mikroorganizmą išauginti. Mūsų tyrime pasėliai BGS nustatyti iš nosiaryklės buvo teigiami 4,6 proc. naujagimių, iš ausies – 5,3 proc. naujagimių, o abiejų pasėlių vertinimas kartu padidino kolonizacijos dažnį iki 6,4 proc. Pasėlių ėmimo vietos buvo taip pat skirtingos. Mes manome, kad nosiaryklė ir išorinė ausies landa yra labiausiai naujagimio kolonizaciją mikroorganizmais po gimimo atspindinčios organizmo vietos, nes mažiausiai tikimybės, kad ten gali būti po gimimo iš aplinkos patekę sukėlėjai. Tačiau kai kurie tyrėjai pasėlius naujagimiams ima nuo placentos vaisiaus paviršiaus [146], virkš​telės [147, 149, 150–152], išangės [148, 154, 156]. Jei išangė po gimimo irgi iš karto neapsėjama mikroorganizmais iš aplinkos, tai placentos vaisiaus paviršius, kuris patenka gimdymą priimančiam personalui į rankas, arba virkštelė, kuri po gimimo yra perspaudžiama instrumentu, nėra tinka​miausios vietos imti pasėliui po gimimo dėl galimo užteršimo iš aplinkos.

Savo tyrime norėdami išvengti kolonizacijos mikroorganizmais iš ap​linkos, mes ėmėme pasėlius 5–15 minučių po naujagimio gimimo. Dėl tyrimo ėmimo laiko po gimimo literatūroje nėra vieningos nuomonės – vieni autoriai teigia, kad iš karto po gimimo nustatoma tik kontaminacija motinos organizmo skysčiais, o tikroji kolonizacija – tik po paros ar dviejų [141, 147, 148], kiti (kaip ir mes savo tyrime) laikosi nuomonės, kad pasėlius po gimimo reikia imti kuo anksčiau, kad būtų galima išvengti užteršimo iš aplinkos [149, 152, 154, 155]. Suprantama, kad naujagimis negali būti kolo​nizuotas mikroorganizmais, jei jų nėra motinos gimdymo takuose. Todėl svarbus veiksnys naujagimiui būti kolonizuotam ir susirgti – motinos makšties kolonizacija mikroorganizmais. Mūsų tyrimo duomenimis BGS makštyje nešiojo 15,3 proc. moterų (148 iš 970), o motinų ir naujagimių BGS augimas koreliavo teigiamai ir reikšmingai (r=0,4; p<0.001). Įvairiose šalyse atliktų tyrimų duomenimis motinų kolonizacijos dažnis taip pat yra skirtingas ir svyruoja nuo 5 iki 32 procentų [141, 145]. Tam kad tyrimas objektyviai atspindėtų moters būklę gimdymo metu, mikrobiologiniai pasėliai moterims mūsų tyrime buvo imami pagal AAP, ACOG ir CDC rekomendacijas 35-37 nėštumo savaitę arba prieš gimdymą iš dviejų vietų - apatinio makšties trečdalio ir išangės. Jeigu vertintume tik pasėlius iš apa​tinio makšties trečdalio, moterų kolonizacija mūsų tyrimo duomenimis būtų 11,8 proc., o antro tyrimo iš išangės paėmimas padidino moterų koloni​zacijos dažnumą iki 15,3 proc. Tačiau ne visose šalyse laikomasi šių reko​mendacijų. Pavyzdžiui, Prancūzijoje priimtose antibiotikų profilaktikos rekomendacijose rekomenduojama pasėlį imti tik iš makšties apatinio trečdalio, neimant pasėlio iš išangės [146]. Kuo gausiau kolonizuota motina, tuo dažniau savo naujagimiui ji perduoda sukėlėją [5, 141]. Pasėlių gau​sumo vertinimas įvairių tyrimų duomenimis taip pat skiriasi. Mūsų tyrime gausumas vertintas pusiau kiekybiniu būdu pagal mikroorganizmo augimą keturiuose agaro kvadrantuose. Jeigu mikroorganizmas augo tik pirmame kvadrante, tai vertinta kaip pavieniai mikroorganizmai, pirmame ir antrame – vidutinis kiekis, pirmuose trijuose – gausus, visuose keturiuose kvad​rantuose – labai gausus mikroorganizmų kiekis. Yansey ir kolegos naudojo tą patį vertinimo būdą, o Regan su bendraautoriais neselektyvioje terpėje išaugintą pasėlį vadina gausiu, o subkultūrą ar selektyvioje terpėje išaugintą pasėlį – negausiu [5, 315].
Vertikalaus pernešimo dažnis (bent vienas teigiamas naujagimio pasėlis esant bent vienam teigiamam motinos pasėliui) mūsų tyrimo duo​menimis buvo 28,4 proc. Literatūros duomenimis, vertikalaus pernešimo dažnis svyruoja nuo 5,2 proc. iki 54,2 proc. ir priklauso nuo antibiotikų skyrimo gimdymo metu, paimtos medžiagos transportavimo, naudojamų terpių rūšies [146, 152]. Mūsų tyrimo duomenimis net 40 proc. BGS kolonizuotų naujagimių gimė moterims, kurioms BGS nešiojimas pagal pasėlių rezultatus nebuvo nustatytas. Naujagimiai iš karto po gimimo BGS galėjo gauti tik iš motinos, todėl manome, kad tikroji moterų kolonizacija BGS mūsų tiriamojoje moterų grupėje yra didesnė nei 15,3 proc. – apie 17 proc.. Klaidingai neigiamą moterų BGS kolonizacijos rezultatą galėjo lemti neselektyvių (kurios yra pigesnės nei selektyvios) terpių naudojimas. Daugelyje mokslinių BGS paplitimą nustatančių tyrimų yra naudojamos būtent selektyvios terpės, kuriose yra medžiagų (gentamicino ir nalidikso rūgšties arba kolistino ir nalidikso rūgšties), slopinančių kitų nei BGS mikroorganizmų augimą, todėl BGS išauginimo tikimybė padidėja 50 proc. [141, 148, 150, 152, 154, 231]. Tačiau savo darbą mes norėjome priartinti prie kasdieninės klinikinės praktikos Lietuvoje ir kai kuriose kitose Europos šalyse (taip pat Prancūzijos nacionalinėse rekomendacijose), kai mikroor​ganizmai sėjami į neselektyvias terpes [146]. Literatūros duomenimis laikant pasėliui paimtą medžiagą transportinėje terpėje ilgiau nei parą, BGS išauginimo tikimybė sumažėja [316]. Mūsų tyrime paimta medžiaga buvo arba iš karto nešama į mikrobiologinę laboratoriją, arba laikoma kambario temperatūroje ne ilgiau kaip 24 valandas, todėl ši aplinkybė negalėjo turėti įtakos darbo rezultatams. Motinos antibiotikų vartojimas taip pat gali slopinti BGS augimą, todėl mes nekvietėme dalyvauti tyrime moterų, kurios per pastarąsias dvi savaites vartojo antibiotikus[317]. Tačiau sudarytoje anketoje neklausėme moterų apie vartotas makšties plovimams antiseptinių medžiagų turinčias asmens higienos priemones, kurios literatūros duo​menimis taip pat gali slopinti mikroorganizmų augimą pasėlyje [318].

Tų moterų, kurios nešiojo BGS ir gavo antibiotikų profilaktiką gimdymo metu, BGS perdavimo dažnis naujagimiams buvo 4,5 proc., o antibiotikų profilaktikos negavusių moterų grupėje – 43,5 proc.(p<0,001). Panašius teigiamus rezultatus nurodo ir kiti tyrėjai – Hickman ir kolegų duomenimis antibiotikų profilaktikos negavusios BGS kolonizuotos moterys perdavė sukėlėją savo naujagimiams 52,5 proc., o gavusios antibiotikų profilaktiką neperdavė nė vienam naujagimiui [148]. Sukėlėjo perdavimas taip pat priklauso nuo bevandenio periodo ilgio, antibiotikų skyrimo laiko iki gimstant naujagimiui ir skirtų profilaktikai antibiotikų dozių skaičiaus [148, 319]. Suprantama, kad ilgesnį laiką esant atviriems gimdymo takams, sukėlėjui patekti į gimdos ertmę ir užkrėsti naujagimį yra lengviau. Savo tyrime mes pastebėjome šią tendenciją lygindami kolonizuotų BGS nauja​gimių skaičių esant BVL iki 18 val ir ≥18 val., tačiau skirtumas nebuvo reikšmingas (5,7 proc. vs 1,8 proc., p=0,09). Švedijos mokslininkų duome​nimis ≥18 val bevandenis periodas nepadidino naujagimių kolonizacijos BGS dažnio, tačiau gimdant BGS kolonizuotai moteriai natūraliais takais BVL besitęsiant nuo 18 iki 23 valandų, BGS buvo kolonizuoti 36,4 proc. naujagimių (GS 0,39 95 proc. PI 0,19–1,48), o esant ≥24 val. BVL – 92,8 proc. naujagimių(GS 5,67 95 proc. PI 0,72–44,51) [157]. Mūsų tyrime laiko, prieš kurį iki gimstant naujagimiui BGS kolonizuotų naujagimių motinoms buvo skirti antibiotikai, vidurkis buvo apie 3,5 val. – mažesnis nei nekolonizuotų naujagimių (apie 20 val.), bet skirtumas nebuvo statistiš​kai reikšmingas. Kolonizuotų naujagimių motinos gavo mažesnį antibiotikų dozių skaičių, tačiau skirtumas taip pat nebuvo reikšmingas. Tą pačią tendenciją pastebėjo ir Japonijos tyrėjai: jei laikas nuo antibiotikų pasky​rimo iki naujagimio gimimo yra trumpesnis nei 3,5 valandos, BGS dažniau perduodamas iš motinos naujagimiui nei praėjus ilgesniam laikui [320]. Tuo tarpu Prancūzijos mokslininkų duomenimis gavusios vieną dozę antibiotikų BGS kolonizuotos moterys perdavė sukėlėją 19,5 proc., o gavusios dvi dozes antibiotikų – 5,2 proc. [146]. Taigi, antibiotikų profilaktika gimdymo metu negali apsaugoti visų naujagimių nuo sukėlėjo perdavimo.

Mūsų tyrimo duomenimis iš viso 24 proc. moterų gavo antibiotikų profilaktiką gimdymo metu, o tiriamų naujagimių grupės motinoms ji buvo skirta 17,8 proc. atvejų. Kadangi Lietuvoje antibiotikų profilaktikos metodika nėra standartizuota, 67,5 proc. moterų ji buvo taikoma gimdymo metu atsiradus rizikos veiksnių, o likusioms – pagal patikros dėl BGS nešiojimo 35–37 nėštumo savaitę rezultatus. Efektyvesnė naujagimių kolo​ni​za​cijos sumažinimo atžvilgiu buvo visuotinės nėščiųjų patikros metodika. Naudojant šią metodiką, kolonizuotų naujagimių buvo 18,9 proc., o taikant rizikos veiksnių metodiką – 33,5 proc. (p<0,001). Naudojant antibiotikų profilaktiką pagal rizikos veiksnių metodiką, galimybė naujagimiui būti kolonizuotam BGS lyginant su visuotinės nėščiųjų patikros metodika yra 10,7 (3,30-34,81).

Gimdymo būdas mūsų tyrimo duomenimis nebuvo reikšmingas nauja​gimių kolonizacijai BGS, tačiau Hickman ir kolegų tyrimo duomenimis natūraliais takais gimę naujagimiai kolonizuojami reikšmingai dažniau (45,2 vs 25,9 proc., p<0,05) [148]. Skandinavijos tyrėjai pastebėjo, kad skubių cezario pjūvio operacijų metu BGS vertikalaus penešimo dažnis yra 30,3 proc., o planinių – 0 proc. [157].
Nustatėme, kad dažniau BGS kolonizuotus naujagimius gimdė motinos, kurios pačios makštyje nešiojo BGS (60,4 proc. ir 10,6 proc., p<0,001). Taikant daugiafaktorinės logistinės regresijos metodą, motinos BGS koloni​zacija buvo svarbiausias naujagimio kolonizacijos BGS veiksnys, padi​dinantis šansą iki 27 kartų. Tai patvirtina daugelyje mokslinių tyrimų nu​statytą svarbų naujagimio kolonizacijai bei susirgimui ankstyvuoju nauja​gimių BGS sukeltu sepsiu veiksnį – motinos BGS kolonizaciją [137, 141, 148, 152].

Išanalizavus kitus rizikos veiksnius naujagimių kolonizacijai BGS, pastebėjome, kad dažniau BGS kolonizuoti yra berniukai, tačiau šis skirtumas nebuvo reikšmingas (60,4 vs 49,4 proc., p=0.12). Ši kolonizacijos priklausomybės nuo lyties tendencija buvo pastebėta ir pirmą kartą aprašyta 2008 metais Švedijos mokslininkų. Hakansson ir kolegos nustatė, kad berniukai turi dvigubą galimybę būti kolonizuoti BGS (GS 2,16 , 95 proc. PI 1,27-3,7) [157]. Iki šiol buvo pastebėta, kad berniukai dažniau serga naujagimių sepsiu [177, 245]. Tai nutinka dėl dažnesnio gimimo prieš laiką berniukų tarpe, o skandinavijos mokslininkų ir mūsų tyrimo duomenys dar patvirtina, kad tai gali būti ir dėl dažnesnės jų kolonizacijos BGS [157]. Mūsų tyrimo duomenimis BGS kolonizuotų naujagimių grupėje buvo reikšmingai mažiau 2500 g sveriančių bei mažesnės nei 37 gestacijos savaičių gimusių naujagimių (p<0,05). Barbaros ir kolegų duomenims 92 proc. BGS kolonizuotų moterų pagimdyti naujagimiai svėrė ≥2500g. [149]. Hakansson ir kolegų atlikto tyrimo duomenimis gestacijos amžius bei gimimo svoris įtakos naujagimio kolonizacijai BGS neturėjo, tačiau šiame tyrime buvo vertinti tik natūraliais takais gimę naujagimiai [157]. Regan ir kolegų tyrimo duomenimis ,gausiai BGS kolonizuotos moterys dažniau gimdo neišnešiotus naujagimius (GS 1.5, 95 proc. PI 1,1–1,9), bet savo tyrime šios tendencijos nepastebėjome. Mes pastebėjome atvirkščią tendenciją - kolonizuotų BGS naujagimių grupėje buvo reikšmingai daugiau per didelių gestacijos amžiui naujagimių (13,2 vs 4,8 proc., p<0,01), kuriuos pagimdė didesnį KMI turinčios motinos (vidutinis rangas 473,49 vs 409,93, p=0,06) bei dažniau IIo nutukimu sergančios motinos (15,1 proc. vs 6,1 proc., p<0,05). Jei naujagimis yra per didelis gestacijos amžiui, mūsų tyrimo duomenimis galimybė būti kolonizuotam BGS yra 3,7 (95 proc. PI 1,38-9,761). Literatūros duomenimis, daugiau kaip 4500 g sveriančius naujagi​mius gimdančių moterų rizika BGS kolonizacijai yra beveik dviguba, todėl ir jų naujagimiams galimybė būti kolonizuotiems yra didesnė[157]. Iki šiol yra pastebėta, kad didesnę riziką susirgti ankstyvuoju BGS sukeltu naujagimių sepsiu turi dideli pagal gestacijos amžių naujagimiai, todėl mūsų tyrimo rezultatai kaip tik ir patvirtina priežastį, lemiančią didesnį būtent šios grupės naujagimių segamumą [171]. Šio reiškinio priežastys nėra aiškios. Galbūt didesnės masės naujagimiai smarkiau priglunda gimdymo metu prie motinos gimdymo takų gleivinės ir yra gausiau kolonizuojami.

Mūsų tyrimo duomenimis dažniau kolonizuoti BGS buvo vyresnio amžiaus motinų pagimdyti naujagimiai (43,4 proc. vs 27,3 proc., p=0,01). ROC kreivės pagalba buvo nustatyta kritinė motinos amžiaus reikšmė, nuo kada BGS kolonizuotą naujagimį pagimdyti galimybė didėja – 30 metų. Žinoma, kad šiam reiškiniui turi reikšmės pačios moters BGS kolonizacija, kuri priklauso nuo moters lytinio gyvenimo, nes vyresnių moterų lytinio gyvenimo patirtis lyginant su jaunesnėmis moterimis yra ilgesnė, todėl galimybė lytiniu keliu gauti sukėlėją bei jį perduoti savo naujagimiui yra didesnė [158, 164–167].Tačiau kitų autorių duomenimis, moters amžius sukėlėjo perdavimui įtakos neturėjo [145, 147].
Analizuojant BGS kolonizuotų ir nekolonizuotų naujagimių motinų as​mens higienos bei lytinio gyvenimo įpročius, nustatėme, kad dažniau kolo​nizuoti yra prieš lytinius santykius neapsiplaunančių vyrų (p<0,001), taip pat lytinius santykius oraliniu būdu moteris – vyrui (p<0,05) bei vyras – moteriai (p<0,001) turinčių tėvų naujagimiai. Akivaizdu, kad lytinio gyvenimo įpročiai yra svarbūs BGS pernešimui iš vyro moteriai ir at​virkščiai, o tuo pačiu svarbūs ir naujagimio užsikrėtimui šiuo mikroor​ganizmu. Kadangi mums prieinamuose literatūros šaltiniuose nauja​gimių kolonizacijos rizikos veiksnių analizės neradome, išskyrus Švedijos tyrėjų duomenis, mūsų rezultatų palyginimas su kitų autorių duomenimis yra ribotas [157].

Analizuodami tėvų žalingų įpročių įtaką naujagimio kolonizacijai BGS, daugiafaktorinės logistinės regresijos būdu nustatėme, kad alkoholį varto​jančių moterų naujagimiai turi dvigubai didesnę galimybę būti kolonizuoti BGS. Dera paminėti, kad mūsų sudarytoje anketoje nebuvo klausiama, kokį kiekį alkoholio ir kaip dažnai moterys vartojo, todėl detalesnės analizės padaryti negalėjome. Alkoholio vartojimas nėštumo metu galėjo būti susijęs su moters išsilavinimu, lytiniu gyvenimu bei asmens higienos ypatumais. Mokslinėje literatūroje šio veiksnio įtakos naujagimių kolonizacijai analizės neaptikome. Stapleton ir kolegos nustatė, kad didesnes pajamas gaunančios, aukštesnį išsilavinimą turinčios moterys dažniau kolonizuojamos BGS [159]. Tokiu atveju turėtų būti dažniau kolonizuojami ir jų naujagimiai. Savo tyrime mes nustatėme panašias tendencijas, tačiau skirtumai nebuvo statistiškai reikšmingi.

Mūsų tyrimo duomenimis reikšmingai dažniau BGS kolonizuoti buvo antrą kartą gimdančių, anksčiau (iki šeštos nėštumo savaitės) pradėjusių lankyti moterų konsultaciją ir dažniau (daugiau kaip 16 kartų) ją lankiusių moterų naujagimiai. Panašius rezultatus pastebėjo Graikijoje atlikto tyrimo autoriai: moterys, lankančios gydytoją privačiai ir daugiau kartų, buvo BGS kolonizuotos dažniau, taigi dažniau galėjo kolonizuoti ir savo naujagimius [147]. Tai gali būti susiję su dažnesnėmis intravaginalinėmis manipulia​cijomis nėštumo metu dažniau lankant gydytoją arba tiesiog geresniu nėš​čiosios stebėjimu. Gimdymo sužadinimas padidino galimybę naujagimiui būti kolonizuotam BGS 2,9 karto (95 proc. PI 1,38–6,01). Galbūt išprovo​kavus gimdymą naujagimis dar yra nepasiruošęs kovoti su mikroorga​nizmais dėl nepakankamai subrendusio ląstelinio ir humoralinio imuniteto komponentų, todėl ir neatsparus bakterinei išorinių dangų kolonizacijai, o oksitocino sukelti stipresni gimdos raumens susitraukimai lemia geresnį motinos lytinių takų ir vaisiaus dangų kontaktą, kurio metu ir įvyksta BGS kolonizacija. 

Pastebėjome, kad RhD sensibilizuotų moterų naujagimiai dažniau koloni​zuoti BGS, bet skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas (p=0,08). Panašius rezultatus savo tyrime stebėjo Turkijos mokslininkai, tačiau šiuos rezultatus paaiškinti sunku[149]. Iki šiol yra pastebėta, kad moterys, turinčios B kraujo grupę, dvigubai dažniau kolonizuotos nei turinčios O ir A kraujo grupes, tačiau mes panašių rezultatų savo darbe nepastebėjome [321].

Mūsų tyrime iš išaugusių 53 BGS kultūrų serotipai buvo nustatyti 51 atveju, dvi kultūros buvo neserotipuojamos. Visi motinoms ir naujagimiams nustatyti serotipai sutapo, tuo tarpu Hickman ir kolegų tyrime sutapo 96,9 proc. serotipų [148]. Dažniausi mūsų tyrime (apie 70 proc.) nustatyti III (20 atvejų; 37,7 proc.) ir Ia (17 atvejų; 32 proc.). BGS serotipai, rečiausiai – VI (1 atvejis; 2,1 proc.). Ia serotipas aprašomas kaip dažniausiai sukeliantis ankstyvąjį naujagimių sepsį [322, 323]. Vokietijos tyrėjai pateikia panašų serotipų pasiskirstymą: dažniausiai nustatomi Ia ir III serotipai (apie 75 proc.) [324]. Tačiau dažnai sutinkamas ir II serotipas- Hickman ir kolegų duomenimis 25 proc.[148], Tsolia ir kolegų – 26,9 proc. [147], Eren ir kolegų – antras pagal dažnumą [151]. Šis serotipas sukelia tik <10 proc. naujagimių sepsio atvejų, kas rodo arba žemą šio serotipo virulentiškumą arba motinos IgG antikūnių padidintą gamybą prieš šį serotipą [322, 325]. Mūsų tyrimo duomenimis, šio serotipo BGS išaugo tik 3 naujagimiams (5,7 proc. ) ir užėmė ketvirtą vietą serotipų pasiskirstymo struktūroje, kartu su IV serotipu. Tuo tarpu JAV tyrėjai IV, VI, VII ir VIII serotipo nenustatė [148]. Mūsų tyrimo duomenimis ,beveik 10 proc. atvejų buvo sutinkamas V serotipo BGS, kuris 9–11 proc. serotipų sudaro JAV ir Turkijoje, o Kuveite pasitaiko daugiau kaip 20 proc. atvejų [150]. Šiuo serotipu dažniau kolonizuojamos baltosios rasės moterys [148]. Įdomu, kad Japonijoje dažniau sutinkami (50-60proc.) VI ir VIII serotipai [326, 327]. Taigi, yra aišku, kad kuriant vakciną prieš BGS, kuria būtų galima imunizuoti tiek nėščias moteris, tiek jų naujagimius, reikalinga multivalentinė konjuguota vakcina, kuri turėtų padengti visą spektrą BGS serotipų, besiskiriančių savo pasiskirstymu atskirose populiacijose. 

Visi mūsų darbe naujagimiams išauginti BGS serotipai buvo jautrūs penicilinui. Iki šiol medicininėje literatūroje nėra aprašyta BGS atsparumo penicilinui ar ampicilinui. Tuo tarpu nustatėme, kad beveik 4 proc. išaugintų BGS kultūrų buvo atsparios eritromicinui. Vienu atveju atsparus buvo II, kitu – III serotipo BGS. Lyginant su mokslinės literatūros duomenimis, panašus apie 4 proc. atsparumas nustatytas Tsolia ir kolegų atliktame tyrime, tačiau kitų Turkijos tyrėjų duomenimis šio mikroorganizmo atspa​rumas eritromicinui yra žymiai didesnis – 13,5–20 proc. [147, 149, 152]. Taigi, penicilinas yra geriausias medikamentas empyriniam naujagimių sepsio gydymui, nes visi BGS serotipai kol kas yra jam jautrūs.

Mokslinėje literatūroje beveik nėra tyrimų, vertinančių tiek moterų, tiek naujagimių kolonizaciją E. coli bei ankstyvosios E. coli sukeltos infekcijos rizikos veiksnius, todėl mūsų darbo rezultatų palyginimas su literatūros duomenimis yra ribotas. Mūsų tyrimo duomenimis nustatytas 19,9 proc. moterų kolonizacijos dažnis, kuris yra panašus į pateikiamą kituose literatūros šaltiniuose – nuo 3 iki 20 proc. [283]. Iš 827 tyrime dalyvavusių naujagimių E. coli kolonizuota buvo 119 (14,4 proc.). Iš abiejų pasėlių ėmimo vietų E. coli augo panašiu dažnumu: iš ausies 9,7 proc., iš nosiaryklės – 9,1 proc. Antro pasėlio paėmimas padidino teigiamų atsakymų skaičių apie 5 proc. Literatūros duomenimis nustatyta, kad esant PVDP prieš skiriant antibiotikus naujagimiams paimtuose pasėliuose E. coli išaugo 17 proc. o jei motina yra kolonizuota E. coli, gimdymo metu kolonizuojama 50 proc. naujagimių [328, 329]. Kitų duomenų apie naujagimių koloni​zacijos E. coli dažnumą po gimimo literatūroje rasti nepavyko. Gestacijos amžius bei gimimo svoris mūsų tyrimo duomenimis įtakos naujagimių kolonizacijai E. coli neturėjo, tačiau yra aprašoma, kad E. coli sukeltu sepsiu dažniau serga būtent mažo gimimo svorio ir mažos gestacijos nau​jagimiai, kurie ir turėtų būti kolonizuojami dažniau [10, 11, 298]. Kadangi mūsų tyrime dalyvavo tik 4 naujagimiai, sveriantys < 1500g bei 13 naujagimių < 32 gestacijos savaičių, šią tendenciją buvo sunku pastebėti. Iš kitos pusės tikriausiai būtų neįmanoma, kad tokiame tyrime galėtų dalyvauti visi klinikoje gimę labai mažo gimimo svorio ir mažos gestacijos nauja​gimiai, nes dažniausiai po gimimo jiems reikia gaivinimo veiksmų, kvėpuo​jamosios terapijos, todėl būtų neetiška pirmiausiai imti mikrobiologinius pasėlius, galinčius lemti būklės pablogėjimą dėl būtinos pagalbos nesu​teikimo laiku. O atlikus tam tikras manipuliacijas, nebegalėtume būti tikri, kad mikroorganizmas yra gautas iš motinos, o ne iš aplinkos.

Yra pastebėta, kad E. coli atsparumas antibiotikams didėja. Beveik ketvirtadalis mūsų tyrime išskirtų E. coli kolonijų buvo atsparios ampi​cilinui (atsparumas šiam antibiotikui buvo reikšmingai didesnis nei kitiems antibiotikams), 9,2 proc. – piperacilinui, 4,2 proc. – ampicilinui/sul​bak​tamui, 1,7 proc. – ciprofloksacinui, 0,8 proc. – piperacilinui/tazobaktamui. Lyginant su literatūros duomenimis, mūsų tyrime nustatyti rodikliai nėra labai aukšti. Ampicilinui atsparios E. coli sukeltų naujagimių sepsio atvejų yra 30–70 proc., o labai mažo gimimo svorio naujagimių grupėje net 77- 85 proc. [10, 11, 12, 280, 301]. Galbūt santykinai nedidelį mūsų tyrime nustatytą sukėlėjų atsparumą ampicilinui gali lemti tai, kad antibiotikų profilaktikai mūsų šalyje naudojamas ne ampicilinas, o penicilinas, tačiau yra nuomonių, kad E. coli atsparumą ampicilinui gali sukelti tiek ampicilino, tiek penicilino skyrimas gimdymo metu [306]. Dešimtmečio pradžios mokslinėje literatūroje yra duomenų, kad ampicilino skyrimas motinai gimdymo metu 63–70 proc. apsaugo išnešiotus naujagimius nuo E. coli sukelto ankstyvojo naujagimių sepsio [173, 191]. Tačiau šiuo metu, kai aprašomas ampicilinui atsparios E. coli sukelto sepsio atvejų skaičius apie 60-70 proc., šis antibiotikas gali ir neapsaugoti nuo sukėlėjo perdavimo iš motinos naujagimiui [12]. Mūsų tyrime nebuvo nustatoma, kokiai filo​genetinei grupei prikauso išskirtos E. coli kolonijos. Mokslinių tyrimų duomenimis tik apie pusę motinos makštį kolonizuojančių E. coli štamų yra didelio virulentiškumo, kurie gali sukelti naujagimiui sepsį ir meningitą, o kiti nepereina makšties ir vaisiaus vandenų barjero. Taigi, norint numatyti makštyje esančios E. coli virulentiškumą, būtų tikslinga nustatyti jos filo​genetinę grupę [283].
Savo darbe nustatėme ir rizikos veiksnius naujagimio kolonizacijai 
E. coli. Beveik dvigubai didesnę galimybę kolonizuoti naujagimį turėjo tos motinos, kurios pačios E. coli nešiojo makštyje – GS 1,8 (95 proc. PI 1,12–2,93). Pastebėjome, kad naujagimiai, gimę natūraliais takais, E. coli buvo kolonizuoti reikšmingai dažniau, nei gimę cezario pjūvio operacijos pagalba (p<0,001), todėl galime manyti, kad pagrindinis E. coli perdavimo mecha​nizmas – slinkimas gimdymo takais. Įrodžius E. coli perdavimą gimdymo metu iš motinos naujagimiui, būtų tikslinga nėščiosios patikra dėl E. coli makštyje nešiojimo, ypač priešlaikinių gimdymų atvejais [287].
Aukštąjį išsilavinimą turinčios bei dirbančios moterys reikšmingai rečiau kolonizavo E. coli savo naujagimius (p<0,05 bei p<0,01). Multifaktorinėje analizėje motinos aukštasis išsilavinimas beveik pusantro karto mažino galimybę naujagimiui būti kolonizuotam. Šiuos faktus galima paaiškinti tiek geresniais aukštesnio išsilavinimo dirbančių moterų higieniniais įgūdžiais, tiek didesniu rūpinimusi savo sveikata, todėl geresniu jų stebėjimu nėštumo metu. Moterys, kurios gimdė antrą kartą, savo naujagimius reikšmingai dažniau kolonizavo E. coli (p<0,05), tačiau toliau didėjant gimdymų skai​čiui šios tendencijos nebepastebėjome. Akivaizdu, kad moters lytinis gyve​nimas taip pat buvo svarbus E. coli perdavimui iš motinos naujagimiui. Skirtingai nei kolonizuotų BGS, kolonizuotų E. coli naujagimių grupės motinos dažniau turėjo lytinius santykius analiniu būdu (p<0,001) bei mėnesinių metu (p<0,05). Lytiniai santykiai analiniu būdu beveik keturis kartus didino galimybę naujagimiui būti kolonizuotam E. coli. Tai patvirtina šio mikroorganizmo plitimą fekaliniu – lytiniu keliu. Kraujas yra tinkama terpė tarpti šiems sukėlėjams ir ilgesniam laikui kolonizuoti makšties gleivinę. Paradoksalu, tačiau motinai turint daugiau negu vieną partnerį, naujagimių kolonizacijos E. coli galimybė sumažėja du kartus. Galima manyti, kad skirtingi žmonės nešioja skirtingų filogenetinių grupių E. coli, kurios slopina viena kitos augimą. Priešingai nei BGS, E. coli savo naujagimius reikšmingai rečiau kolonizavo tos moterys, kurių kūno svoris bei KMI (p<0,05) buvo didesni. Motinos KMI esant daugiau nei 27, naujagimio kolonizacijos galimybė sumažėja daugiau kaip pusantro karto. 

Mūsų tyrimo duomenimis MPAS dažnis yra 6,04/1000 gyvų gimusių naujagimių (susirgo 5 iš 827 naujagimių). BGS sukelto sepsio dažnis - 3,62/1000 gyvų gimusių naujagimių, o E. coli sukelto sepsio atvejų tiriamojoje grupėje nebuvo. Kadangi didelė dalis per tyrimo atlikimo laiką gimusių naujagimių pagal neįtraukimo kriterijus ar dėl kitų priežasčių nebuvo įtraukta į tyrimą, mes surinkome nedalyvavusių tyrime naujagimių duomenis iš medicininės dokumentacijos ir suskaičiavome visų per tyrimo atlikimo laikotarpį gimusių naujagimių ankstyvosios infekcijos dažnumą. Visų naujagimių MPAS dažnis buvo 5,0 /1000: ankstyvojo BGS sukelto - 2,5/1000, E. coli sukelto 0,83/1000, L. monocytogenes – 1,25/1000, K. pneumoniae – 0,41/1000 gyvų gimusių naujagimių. Sukėlėjų spektras buvo panašus literatūroje aprašomą išsivysčiusių šalių ankstyvojo naujagimių sepsio sukėlėjų spektrą – BGS (50 proc.), L. monocytogenes (25 proc.), E. coli (17 proc.). Nebuvo nė vieno išsivysčiusioms šalims būdingo suklėlėjo H. influenzae sukelto sepsio atvejo, tačiau vienas atvejis (8 proc.) buvo sukeltas būdingo besivystančioms šalims ankstyvojo naujagimių sepsio sukėlėjo – K. pneumoniae [38 - 40]. Mūsų nustatytas sepsio dažnis didesnis nei skelbiama mokslinėje literatūroje, kur bendras MPAS dažnis svyruoja nuo 1 iki 5, o BGS sukelto sepsio dažnis – nuo 0,3 iki 1.15 iš 1000 gyvų gimusių naujagimių [137, 182, 230, 330]. Mūsų tyrimo duomenys nėra nacionaliniai ar regiono duomenys. Tyrimas yra atliktas trečio lygio ligo​ninėje, kur atvyksta gimdyti didžiausią riziką turinčios moterys. Todėl šis sergamumo rodiklis gali būti didesnis nei aprašoma mokslinėje literatūroje. Mūsų tyrimo duomenimis nustatytas BGS sukelto sepsio dažnis yra didesnis nei nacionaliniai ir regionų duomenys Airijoje ir Jungtinėje karalystėje – 0,48 – 0,57/1000, JAV 0,62 – 0,76/1000, Australijoje 0,25/1000, Čekijoje 0,7-1,0/1000, Danijoje 0,76/1000, didesni nei gydymo įstaigų duomenys Brazilijoje – 0,39/1000, Jungtinėje Karalystėje – 1,15/1000, Kanadoje – 1,13/1000 gyvų gimusių naujagimių [176–178, 182, 244, 296, 331–333]. Lietuvoje nacionalinio lygmens duomenų mes netu​rime, tačiau paraleliai šiam tyrimui darbo autorė kartu su kolegomis atliko antro ir trečio lygio Lietuvos stacionaruose ankstyvojo naujagimių sepsio atvejų prospektyvųjį tyrimą, kurio metu  nustatytas ankstyvojo naujagimių sepsio dažnis yra 1,5/1000, o ankstyvojo BGS sukelto sepsio dažnis – 0,63/1000 gyvų gimu​sių naujagimių kuris yra panašus į kitų šalių nacionalinius duomenis [309]. Dera paminėti, kad R. Tamelienės ir kolegų atlikto tyrimo rezultatai yra apytiksliai, nes atliekant šį tyrimą, nebuvo paimtas kraujo pasėlis beveik ketvirčiui naujagimių, kuriems buvo nustatyta ankstyvosios įgimtos infek​cijos diagnozė. Taigi, šie sergamumo sepsiu rodikliai galėjo būti didesni. 

Literatūros duomenimis, 1–2 proc. BGS kolonizuotų naujagimių suserga ankstyvuoju BGS sukeltu naujagimių sepsiu [170, 334, 335]. Mūsų tyrimo duomenimis šis rodiklis buvo daugiau kaip du kartus didesnis – iš 53 kolonizuotų naujagimių susirgo 3 – t. y. 5,6 proc. Tai galėjo nulemti netin​kama antibiotikų profilaktikos metodika, nes nė viena iš trijų tiriamojoje grupėje BGS sukeltu naujagimių sepsiu susirgusių motinų iki gimdymo nebuvo tirta dėl BGS nešiojimo makštyje, jų pasėlio rezultatai gimdymo metu nebuvo žinomi, rizikos veiksnių ankstyvajai naujagimių infekcijai jos neturėjo, todėl antibiotikai gimdymo metu joms nebuvo skirti. Du iš BGS sepsiu susirgusių naujagimių buvo per dideli gestacijos amžiui. Tai galėjo atsitikti dėl dažnesnės šių naujagimių kolonizacijos BGS. Kuveito tyrėjų duomenimis motinos, kurios kolonizuotos Ia, Ib ir IV BGS serotipais dažniau perduoda sukėlėją naujagimiui nei kolonizuotos II, III ir VI serotipais [150], bet mūsų tyrime visiems susirgusiems naujagimiams buvo nustatytas III serotipo BGS, kuriuo buvo kolonizuotos ir visos susirgusių naujagimių motinos.

Jei apie rizikos veiksnius ankstyvajam BGS sukeltam naujagimių sepsiui yra nemažai duomenų, parengtos jo prevencijos metodikos, tai ankstyvojo E. coli sukelto sepsio rizikos veiksniai nėra gerai žinomi bei netaikoma jokia šios lazdelės sukelto naujagimių sepsio prevencijos metodika [173, 336]. Labai mažas gestacijos amžius (≤33 gestacijos savaičių), mažas gimimo svoris, motinos karščiavimas gimdymo metu, ilgas BVL – keletu retrospektyviųjų tyrimų nustatyti rizikos veiksniai E. coli sukeltam naujagimių sepsiui [173, 297, 298]. Galbūt šie veiksniai yra tie patys, kaip ir BGS, nes užsikrėtimo kelias yra tas pats – naujagimio kolonizacija motinos lytinių takų mikroflora, tačiau reikalingi prospektyvieji (dar geriau – atvejo kontrolės) tyrimai tam patvirtinti arba paneigti. Mūsų tiriamojoje naujagimių grupėje nebuvo nė vieno E. coli sukelto ankstyvojo naujagimių sepsio atvejo, todėl daryti išvadų apie šio mikroorganizmo sukelto sepsio rizikos veiksnius mes negalime.

Ne visiems naujagimiams, kuriems buvo įtartas ankstyvasis naujagimių sepsis, kraujo pasėlyje išaugo sukėlėjas, todėl jiems buvo diagnozuota MNAI. Tiriamojoje grupėje tai atsitiko 3,14 proc. naujagimių, tyrime nedalyvavusių naujagimių grupėje – 2,35 proc. naujagimių. Literatūroje nurodoma, kad antibiotikų skyrimas motinai gimdymo metu, nepakankamas pasėliui paimtas kraujo kiekis arba kitų pasėlio atlikimo metodikos grandžių pažeidimas gali lemti neigiamą kraujo pasėlio rezultatą. [110–113]. Tarp imtų kraujo pasėlių galėjo būti ir bakteremija su maža mikroorganizmų koncentracija, kuriai reikalinga paimti didesnį nei įprastam pasėliui kraujo kiekį – apie 1–2 ml [122]. Mes negalime garantuoti, kad visiems nauja​gimiams buvo imamas reikiamas kraujo tūris pasėliui, nes atliktų tyrimų duomenimis net ir išaiškinus personalui apie reikiamo kraujo tūrio paėmimo pasėliui svarbą, po to paimtuose pasėliuose vis tiek randamas nepakankamas kraujo tūris [114]. MNAI atvejų atsiradimą galėjo lemti ir hiperdiagnostika, ypač esant padidintam gydytojų neonatologų budrumui, kai naujagimis gimsta iš motinos turinčios rizikos veiksnių ankstyvajai naujagimių infek​cijai ar atsiradus naujagimio simptomams tuo metu, kai gydytojas esti labiausiai pavargęs [14]. Negalima atmesti ir kitų naujagimio ligų, pasireiškiančių tais pačiais nespecifiniais klinikiniais ir laboratoriniais požy​miais, kurių mums nepavyko diagnozuoti.

Kadangi kol kas tarp neonatologų nėra vieningo sutarimo, kiek ir kokių kriterijų turėtų būti, kad esant klinikiniams ir laboratoriniams požymiams bei kraujo pasėlyje neišaugus sukėlėjui būtų galima parašyti ankstyvojo klinikinio naujagimių sepsio diagnozę, mes tokią būklę vadinome MNAI [20]. Tiriamosios grupės naujagimių sergamumas MNAI 30,2/1000,visų per tyrimo atlikimo laikotarpį gimusių naujagimių – 25,8/1000 gyvų gimusių naujagimių, t. y. penkis kartus didesnis nei MPAS, taip pat dažnai kaip ir tiriamojoje grupėje. Kai kurie autoriai šią būklę vadina ankstyvuoju klinikiniu naujagimių sepsiu, ir teigia, kad klinikinio sepsio dažnis yra du –tris kartus didesnis nei MPAS dažnis [171], tačiau akivaizdu, kad dėl vieningų kriterijų nebuvimo, duomenys yra labai skirtingi. Mūsų tyrimo duomenys buvo panašūs kaip ir nustatyti Pietų Korėjos tyrėjų – 30,5/1000, didesni nei Švedijos ir Ispanijos mokslininkų 0,33–3,6/1000, tačiau žymiai mažesni nei Vokietijos tyrėjų, kurie nagrinėjo tik neišnešiotų naujagimių klinikinio sepsio bei nepatikslintos infekcijos dažnumą – atitinkamai 189,5/1000 bei 227,4/1000 gyvų gimusių naujagimių [54, 62, 63, 171]. Susirgusių MNAI tarpe trys naujagimiai buvo kolonizuoti BGS, trys – E. coli, vienas – Klebsiella pneumoniae. Šešių naujagimių motinoms iš makšties paimtame pasėlyje išaugo BGS (23,1 proc.), aštuonių – E. coli (30,8 proc.). Taigi, jei kaip kiti tyrėjai manytume, kad kolonizuoto BGS (nuo kūno paviršiaus) naujagimio klinikinių ir laboratorinių infekcijos požymių atsiradimas, kai kraujo pasėlis neigiamas yra sepsis, sergamumas BGS sukeltu sepsiu mūsų tyrimo duomenimis būtų didesnis [57–60, 171].

Jeigu MNAI yra tas pats kaip ir MPAS, būtų logiška rizikos veiksnius infekcijai atsirasti nagrinėti abiems grupėms naujagimių kartu, todėl susirgusių MPAS tiriamosios grupės naujagimių skaičiui esant nedideliam, rizikos veiksnius ankstyvajai naujagimių infekcijai mes nagrinėjome susumavę visus MPAS bei MNAI atvejus. Mūsų tyrimo duomenys patvirtina, kad neišnešioti bei ≤2500g sveriantys naujagimiai dėl mažo atsparumo infekcijoms reikšmingai dažniau (p<0,01) serga sepsiu [50, 52, 175, 178, 191]. Tačiau vėlgi kai kurių autorių duomenimis dėl prasidėjusios intrauterininės infekcijos jie gimsta anksčiau ir mažesnio svorio [189]. Naujagimių bei motinų BGS kolonizacija, kaip ir kitų autorių atliktų tyrimų duomenimis [178, 197], buvo reikšmingas rizikos veiksnys, didinantis galimybę susirgti beveik penkis kartus. Multivariantinėje analizėje reikš​min​giausias veiksnys ankstyvajai naujagimių infekcijai mūsų tyrimo duo​menimis buvo karščiavimas gimdymo metu. Jis didino galimybę susirgti daugiau kaip aštuonis kartus. Literatūros duomenimis moters karščiavimas gimdymo metu didina galimybę susirgti nuo 4 iki 10 kartų [175, 178], o šį veiksnį gimdymo metu turi nuo 6,7 iki 31 proc. susirgusių naujagimių motinų [177, 179]. Tačiau reikia pažymėti, kad apie 15 proc. moterų, kurioms taikomas epidūrinis nuskausminimas gimdymo metu, taip pat karščiuoja ≥38 oC, o jų naujagimiai dažniau tiriami dėl sepsio bei gydomi antibiotikais (atitinkamai GS 4,3, 95 proc. PI 3,2–5,9 bei GS 3,9, 95 proc. PI 2,1–6,1) [171, 192]. Mūsų tyrimo duomenimis epidūrinis nuskausminimas gimdymo metu nebuvo reikšmingas veiksnys naujagimių susirgimui anks​tyvąja infekcija (p=0,48). Atsiradus chorionamnionito reiškiniams gimdymo metu, naujagimio galimybė susirgti ankstyvąja infekcija mūsų tiriamosios grupės naujagimiams padidėjo daugiau kaip penkis kartus. Panašius rezultatus aprašo ir kiti autoriai, kurių duomenimis galimybių santykis susirgti ankstyvuoju sepsiu esant chorionamnionitui yra nuo 2.4 (95 proc.% PI 1,15–5,00) iki 15,03 (95 proc. PI 5,58–41,89) [4, 175]. Aprašyta, kad 88 proc. susirgusių ankstyvuoju sepsiu naujagimių esant chorionamnionito reiškiniams antibiotikų profilaktika gimdymo metu nuo susirgimo nauja​gimio neapsaugojo [337]. BVL ≥18 val. mūsų tyrimo duomenimis nebuvo reikšmingas ankstyvosios naujagimių infekcijos veiksnys, tačiau PNVDP reikšmingai didino galimybę naujagimiui susirgti. Moteriai, lankančiai MK mažiau kaip šešis kartus, mūsų tyrimo duomenimis padidėja galimybė pagimdyti ankstyvąja infekcija sergantį naujagimį beveik tris kartus. Galbūt tai atspindi blogesnį motinos stebėjimą ir jos infekcinių ligų gydymą nėštumo metu.

Susirgę naujagimiai jau gimė blogesnės būklės, nes jų įvertinimo pagal Apgar skalę po 1 ir po 5 minučių vidurkis buvo reikšmingai mažesnis nei nesusirgusių (p<0,001). Kiti autoriai yra pastebėję, kad asfiksija gimdymo metu didina galimybę susirgti sepsiu GS 1,19 (0,46 - 3,06) [180].
Antibiotikų profilaktika gimdymo metu buvo reikšmingai dažniau taikyta susirgusių sepsiu nei nesusirgusių naujagimių grupės motinoms. Tai neap​saugojo naujagimių nuo susirgimo, nes infekcija galėjo būti sukelta kitų nei BGS sukėlėjų, kurie yra nejautrūs penicilinui, arba gydymas galėjo būti jau pavėluotas, nes net 73,1 proc. iš tiriamosios grupės MNAI naujagimių klinikiniai simptomai atsirado jau pirmą valandą po gimimo. Daugiau kaip pusė MNAI susirgusių naujagimių motinų gavo tik po vieną dozę penicilino. Tai galėjo neapsaugoti naujagimio nuo infekcijos, bet slopinti bakterijų augimą kraujo pasėlyje. Be to, antibiotikų profilaktika gimdymo metu buvo skirta rečiau (20 proc. atvejų) susirgusių MPAS grupėje nei MNAI (beveik 58 proc. atvejų), kas patvirtina Ispanijos tyrėjų rezultatus, kad klinikinis sepsis diagnozuojamas dažniau, kai motina gauna antibiotikus gimdymo metu [338]. Rizikos veiksnių ankstyvajai naujagimių infekcijai atsirasti neturėjo net 52 proc. moterų. Literatūros duomenimis jų neturi nuo 33 iki 67 proc. susirgusių ankstyvuoju sepsiu naujagimių [176, 179].

Lyginant susirgusių MPAS bei MNAI atvejus tarpusavyje, reikšmingai dažniau (p<0,05) BGS kraujyje išaugintas buvo tiems naujagimiams, kuriems buvo nustatyta išorinė kolonizacija BGS. Tai patvirtina Shenoy ir kolegų tyrimo rezultatus, kad išorinės naujagimio dangų kolonizacijos nustatymas gali būti vertingas sepsio diagnostikoje [104]. Turint greitą ir tikslų diagnostikos metodą išorinei naujagimio kolonizacijai BGS bei jos gausumui nustatyti, būtų galima skirti maksimalų dėmesį būtent šių naujagimių klinikinių ir laboratorinių simptomų atsiradimui, taip išvengiant laboratorinių tyrimų atlikimo bei nereikalingo antibakterinio gydymo paskyrimo rizikos veiksnius gimdymo metu turėjusių motinų naujagimiams.

Naujagimio kolonizacija E. coli bei motinos kolonizacija BGS bei E. coli nebuvo reikšmingai susijusi su teigiamu naujagimio kraujo pasėliu.

Pastarųjų metų mokslininkai teigia, kad pasigendama tyrimuose nustatytų klinikinių simptomų sąsajos su infekcija skaičiavimų [14]. Dažniausi klinikiniai simptomai, kurie buvo būdingi daugiau kaip pusei susirgusių naujagimių, buvo septinė išvaizda (71,0 proc.). Šį simptomą dažniausiai pastebi tėvai ar slaugytojos, įvardydami, kad „naujagimiui kažkas ne taip“, gydytojai praktikai naudoja apibūdinimus kaip „kvepia sepsiu“ arba „atpažįsta sepsį, kai jį mato“ [14]. Literatūroje sutinkamas šio simptomo dažnis 50 proc. [12]. Tachipnėja ir ekspiracinis dejavimas stebėti beveik dviems trečdaliams susirgusių naujagimių (vienu atveju naujagimiui stebėta tik tachipnėja, bet kartu buvo kitų infekcijos požymių). Šie simptomai kitų autorių duomenimis pasitaiko nuo 20 iki 87,2 proc. atvejų [12, 69, 270, 339, 340]. Prailgėjęs KPL stebėtas pusei susirgusių naujagimių. Rečiau stebėti apnėja bei hipotenzija (10 proc.). Kitų tyrėjų duomenimis apnėja stebėta 20 proc., o hipotenzija iki 40 proc. susirgusių sepsiu naujagimių. [12, 69]. Traukuliai stebėti tik 3,2 proc.mūsų tyrime dalyvavusių susirgusių nauja​gimių, kurie kitų autorių duomenimis stebimi 11–20 proc. naujagimių [12, 339, 340]. Karščiavo mažiau nei pusė susirgusių mūsų tiriamų naujagimių. Kitų autorių duomenimis karščiuoja nuo 15 iki 40 proc. sepsiu susirgusių naujagimių [12, 69, 339]. Izraelio mokslininkai pažymi, kad net ketvirčiui jų tyrime dalyvavusių naujagimių klinikinių simptomų nebuvo, o sepsis diag​no​zuotas esant teigiamam kraujo pasėliui, paimtam dėl motinos rizikos veiks​nių [69]. Mūsų tyrime beveik 90 proc. susirgusių naujagimių stebėtas CRB padidėjimas, 80 proc. – nuokrypis į kairę leukocitų formulėje ir tik 10 proc. leukocitozė. Taivanio mokslininkų duomenimis CRB padidėjo 20 proc., leukocitozė – 60 proc. nuokrypis į kairę leukocitų for​mulėje – 60 proc. sepsiu susirgusių naujagimių [12].
Iš penkių naujagimių, susirgusių MPAS, visi turėjo bent po vieną vai​siaus uždegiminio atsako sindromo kriterijų pagal Haque: trims stebėta tachip​nėja su ekspiraciniu dejavimu (60 proc.), trims – karščiavimas         (60 proc.), trims – prailgėjęs KPL (60 proc.), vienam (20 proc) – CRB >100 mg/l. Tačiau reikėtų įvertinti, kad toks aukštas CRB rezultatas kaip > 100 mg/l dažniau stebimas išnešiotiems naujagimiams, nes tyrimų duomenimis galimybė CRB pakilti >60 mg/l didėja didėjant gestaciniam naujagimio amžiui [341]. Todėl susirgus sepsiu labai mažos gestacijos naujagimiams šio sisteminio uždegiminio atsako rodiklio ribos turėtų būti mažesnės. Palyginus tarpusavyje susirgusių MPAS ir MNAI naujagimių klinikinių simptomų bei patologinių laboratorinių tyrimų dažnumą, reikšmingų skirtumų tarp šių grupių nebuvo, visais diagnozuotais infekcijos atvejais naujagimiams buvo ne mažiau kaip du klinikiniai sepsio simptomai. Bent vieną vaisiaus uždegiminio atsako sindromo kriterijų pagal Haque turėjo 25 iš 26 susirgusių MNAI, todėl jų ligą galima traktuoti kaip ankstyvąjį naujagimių sepsį.

Daugiau kaip pusė naujagimių, susirgusių tiek MPAS, tiek MNAI, buvo gydomi NRITS (60 proc. ir 53,8 proc.). Gydymosi stacionare trukmė tarp abie​jų grupių naujagimių reikšmingai nesiskyrė, todėl galime teigti, kad liga buvo panašaus sunkumo. Tačiau MPAS atveju naujagimiai buvo reikš​mingai ilgiau gydomi antibiotikais (13,2±5,26 vs 8,04±3,93, p<0,05), kas rodo atsargesnį gydytojų požiūrį į tų atvejų, kai kraujo pasėlyje išauginamas sukėlėjas, gydymą. Literatūroje nėra pagįsti tradiciškai susiklostę 5, 7, 10 ar 14 parų antibiotikų skyrimo kursai naujagimiams. 1996 m paskelbto tyrimo duomenimis 21,5 proc. iš 461 gydytojo gydytų antibiotikais neturinčius simptomų išnešiotus naujagimius, jei motina yra kolonizuota BGS, bet neturi rizikos veiksnių, o kartu esant rizikos veiksniams šis procentas išauga iki 61,8 [342]. Indijos mokslininkų atlikto dvigubai aklo kontroliuojamo tyrimo duomenimis mikrobiologiškai patvirtinto sepsio, sukelto S. aureus atvejais, tikslingas 14 parų gydymo antibiotikais kursas, nes septintą parą šio mikroorganizmo sukelto sepsio atvejais naujagimiai dar turi klinikinių simptomų. Tačiau autoriai iškelia mintį, kad kitų nei S. aureus mikro​organizmų sukelto sepsio atvejais gali užtekti ir 7 parų gydymo kurso, tačiau dėl mažo kitų sukėlėjų sukelto sepsio atvejų skaičiaus šią išvadą patvirtinti reikalingi tolimesni tyrimai [343]. Vokietijos mokslininkai teigia, kad gydant 10 naujagimių su mikrobiologiškai patvirtintu BGS sukeltu naujagimių sepsiu ir 57 naujagimius sergančiu klinikiniu BGS sukeltu naujagimių sepsiu 6 dienų antibakterinio gydymo kursas buvo pakankamas [344].
IŠVADOS

1. Naujagimių kolonizacijos dažnis BGS 6,4 proc., E. coli 14,4 proc. Dažniausi BGS serotipai – III ir Ia.Visi serotipai jautrūs penicilinui, o atsparumas eritromicinui – 3,8 proc. 22,7 proc. išaugintų E. coli kul​tūrų atsparios ampicilinui.

2. Moterų kolonizacijos BGS dažnis – 15,3 proc., vertikalaus pernešimo iš motinos naujagimiui dažnis – 28,4 proc., kolonizacijos E. coli daž​nis – 19,9 proc., vertikalaus pernešimo dažnis – 21,4 proc.

3. Rizikos veiksniai naujagimių kolonizacijai BGS: motinos kolonizacija BGS, per didelis pagal gestacijos amžių naujagimio svoris, gimdymo sužadinimas, motinos alkoholio vartojimas bei antibiotikų profilak​tikos gimdymo metu taikymas esant rizikos veiksnių infekcijai atsi​rasti. Rizikos veiksniai naujagimio kolonizacijai E. coli: lytiniai san​tykiai analiniu būdu, motinos makšties kolonizacija E. coli, vieno ly​tinio partnerio turėjimas, motinos KMI <27, žemesnis nei aukštasis motinos išsilavinimas. Rizikos veiksniai ankstyvajai naujagimių infek​cijai: karščiavimas gimdymo metu ≥38 ˚C, chorionamnionitas, motinos kolonizacija BGS, MK lankymas <6 kartų bei žemesnis įvertinimas pagal Apgar po 5 minučių.

4. Tiriamosios grupės naujagimių bendras MPAS dažnis 6,04/1000 gyvų gimusių naujagimių. MNAI dažnis penkis kartus didesnis nei MPAS – 30,2/1000 gyvų gimusių naujagimių. Klinikinių ir laboratorinių simptomų dažnis susirgusių MNAI ir MPAS nesiskyrė.

PRAKTINĖS REKOMENDACIJOS

Atliktas mokslinis tyrimas yra pirmasis, kuriame kompleksiškai nustatyti naujagimių bei motinų kolonizacijos BGS bei E. coli rizikos veiksniai. Tyrimo rezultatai gali būti vertingi teikiant informaciją nėščiosioms apie šių mikroorganizmų sukeltos infekcijos rizikos veiksnius.

Naujagimių bei motinų kolonizacijos BGS bei E. coli dažnumo rodikliai panašūs į kitų šalių skelbiamus duomenis, bet įgimtos infekcijos (tiek patvirtintos mikrobiologiškai, tiek nepatvirtintos) dažnis ženkliai didesnis. Todėl mūsų šalyje yra reikalinga standartizuota antibiotikų profilaktika moterims gimdymo metu. Atsižvelgiant į tai, kad BGS nešiojimo 35–37 nėštumo savaitę nustatymas ir antibiotikų profilaktikos gimdymo metu naudojimas BGS nešiojančioms moterims efektyviau sumažino naujagimių kolonizaciją nei antibiotikų skyrimas gimdymo metu atsiradus ankstyvosios naujagimių infekcijos rizikos veiksnių, manome, kad visuotinės nėščiųjų pa​tikros metodika būtų efektyvesnė. Tačiau galutinėje ankstyvosios nauja​gimių infekcijos rizikos veiksnių analizėje skirtinga metodika reikšmingos įtakos neturėjo. Todėl atsižvelgiant į finansines galimybes, Lietuvoje reko​menduojama naudoti abi profilaktikos metodikas, pirmenybę teikiant visuotinei nėščiųjų patikrai dėl BGS nešiojimo. 
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ASMENS HIGIENOS IR LYTINIO GYVENIMO KLAUSIMYNAS

Prašome atsakyti pabraukiant tinkamą atsakymą arba nurodant skaičių

Šeimyninė padėtis:   vieniša,    ištekėjusi,    išsiskyrusi,    gyvenanti neregistruotoje santuokoje

Vidutinės pajamos per mėnesį tenkančios vienam šeimos nariui (litais).................................

Rūkymas:     taip   (surūkomų cigarečių skaičius per dieną....................)               ne

Alkoholio (alaus, vyno, degtinės) vartojimas nėštumo metu:            taip                 ne

Menstruacijų metu vartoju tamponus į makštį:        taip          ne

Pasituštinus išeinamąją angą nuvalau:  visuomet          kartais

Pasituštinus išeinamąją angą nuvalau:  link priekio (t. y. makšties)        link užpakalio

Rankų plovimas (kartai per dieną)........................................................................

Lytinių organų apsiplovimas (kartai per dieną ar savaitę)...................................

Lytinių organų apsiplovimas prieš lytiniu santykius:

apsiplaunu tik vandeniu,
apsiplaunu su muilu ar intymiai higienai skirta priemone,

neapsiplauna vyras,
neapsiplaunu aš,
neapsiplauname abu

Lytinio gyvenimo pradžia (metais)...............................

Lytinių partnerių skaičius (iš viso)...............................

Dabartinis Jūsų lytinis partneris (sutuoktinis) gali turėti kitų lytinių partnerių:        taip        ne

Atsitiktiniai lytiniai santykiai ne nėštumo metu:          taip          ne

Atsitiktiniai lytiniai santykiai šio nėštumo metu:          taip         ne

Lytiniai santykiai mėnesinių metu:          taip          ne

Lytinių partnerių skaičius šio nėštumo metu....................................

Lytinių santykių dažnis ne nėštumo metu (kartai per savaitę).............................................

Lytinių santykių dažnis šio nėštumo metu (kartai per savaitę).............................................

Prieš kiek laiko buvo paskutiniai lytiniai santykiai (nurodyti dienas ar savaites) ...........................

Oralinis seksas (pro burną) vyras – moteriai:          taip               ne

Oralinis seksas (pro burną) moteris – vyrui:            taip               ne

Analinis seksas (per išeinamąją angą):                       taip               ne

Lytinių santykių metu vyras liečia pirštais jūsų išorinius lytinius organus: 

 taip
ne

Prezervatyvų vartojimas ne nėštumo metu:

nevartoju iš viso, vartoju tik su atsitiktiniais lytiniais partneriais, vartoju visuomet

Prezervatyvų vartojimas šio nėštumo metu:

nevartoju iš viso,  vartoju tik kartais, vartoju visuomet

Ar per pastarąsias 2 savaites vartojote žvakutes į makštį:           taip                    ne

Šio nėštumo metu vartojau antibiotikus šlapimo takų infekcijai gydyti:

taip (infekcija buvo sukelta:    B grupės β hemolizinio streptokoko,
Escherichia coli )

ne
nežinau

Ankstesnių gimdymų metu gimusiam naujagimiui buvo nustatyta B grupės β hemolizinio streptokoko sukelta infekcija:

taip
ne
nežinau 

Kuriomis iš išvardintų ligų iš viso esate sirgusi:

gonorėja, chlamidijoze, trichomonoze, lyties organų pūsleline, 

lyties organų srityje buvo kondilomos,
bakterine vaginoze, grybeline infekcija

INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO FORMA

Tyrimo pavadinimas „Nėščių moterų B grupės β hemolizinio streptokoko ir Escherichia coli nešiojimo makštyje dažnio nustatymas bei įtakos naujagimių sergamumui vertinimas“.

Tiriamojo vardas, pavardė, Nr.: ____________________________

Adresas:_____________________________________________________

Mane informavo žodžiu apie minėtą tyrimą, taip pat perskaičiau kartu pateiktą paciento informavimo formą. Galėjau aptarti tyrimą su tyrėju ir užduoti jam klausimus. Tyrėjas paaiškino tyrimo esmę bei tikslą ir aš suprantu, kas man yra siūloma.

Aš informuota, kad mano dalyvavimas tyrime yra savanoriškas, kad aš galiu atsisakyti jame dalyvauti arba nutraukti dalyvavimą tyrime bet kuriuo metu, be jokių nuobaudų ir sveikatos priežiūros pablogėjimo.

Suprantu, kad šiuo tyrimu, kuris yra patvirtintas biomedicininių tyrimų etikos komitete, siekiama pagerinti medicinos paslaugų kokybę. Buvau informuota, kad planuojamame tyrime bus atliekamas stebėjimas ir specialūs tyrimai, apie kuriuos man buvo paaiškinta. Taip pat paaiškinta ir apie galimą riziką.

Suprantu, kad mano dalyvavimas tyrime ir mano individualūs tyrimo duomenys liks paslaptyje. Pasinaudoti šiais duomenimis galės tik tyrėjas.

Sąmoningai ir laisva valia sutinku dalyvauti tyrime, kuris man buvo išaiškintas.

Pacientės vardas, pavardė (didžiosiomis raidėmis):

Pacientės parašas:_____________________________________________________

Data:_______________________________________________________

Aš, pagrindinis tyrėjas, atsakingas už šį tyrimą, patvirtinu, kad paaiškinau anksčiau minėtai pacientei būsimo tyrimo esmę ir tikslą.

Pagrindinio tyrėjo vardas, pavardė:
Rūta Nadišauskienė

Pagrindinio tyrėjo parašas:_____________________________________________

Jeigu Jums iškilo klausimų ar problemų dėl šio tyrimo arba pastebėjote kurio nors Jums skiriamo vaisto nepageidaujamą poveikį, prašome pranešti pagrindiniam tyrėjui prof. Rūtai Nadišauskienei 

Tel. 8 37 327132, +370 698 05995

PADĖKOS

Mokslinei vadovei Prof. dr. R. J. Nadišauskienei už idėjas, pagalbą, išmintį ir puikias psichologo savybes.

Konsultantei Dr. Eglei Markūnienei už paskatinimą žengti mokslo keliu ir nuolatinį palaikymą.

Dr. Eglei Barčaitei už pagalbą renkant duomenis, SPSS pradžiamokslį bei malonų bendradarbiavimą.

Visiems gydytojams, rezidentams, akušerėms, slaugytojoms, kurjerėms bei mikrobiologijos laboratorijos darbuotojams už bendradarbiavimą ir pagalbą renkant duomenis.

Irenai Nedzelskienei už pagalbą atliekant skaičiavimus.

Lietuvos valstybiniam mokslo ir studijų fondui už finansinę paramą

Mamai ir tėčiui už meilę ir rūpestį.

Algiui už palaikymą, supratingumą ir dvidešimt kartu praleistų metų.
Mildai ir Monikai už vaikiškų rankyčių apkabinimą ir šilumą.
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Tyrime dalyvavo: moterys (n=638)


Naujagimiai (n=558) ****





Nepaimtas pasėlis naujagimiui (n=95)








Tyrime dalyvavo: moterys (n=332)


Naujagimiai (n=269) ***





Nepaimtas pasėlis naujagimiui (n=67)





Tyrime dalyvavo: moterys(n=332)





Gimdė kitoje ligoninėje: Moterys (n=28)





Pasėlis paimtas 35–37 nėštumo savaitę: moterys (n=360)





Pasėlis paimtas nutekėjus vaisiaus vandenims ar prieš gimdymą: moterys (n=638)





Į tyrimą įtrauktos moterys (n=998)








Neįtraukta dėl didelio darbo krūvio, techninių kliūčių bei grėsmingų gimdyvės situacijų: moterys (n=729) naujagimiai (n=764)





Neįtraukimo kriterijai: moterys (n=602), naujagimiai (n=647)**


Vaisiaus žūtis: moterys (n=33), naujagimiai (n=33)


Motina vartojo antibiotikus per paskutines 2 sav.: moterys (n=54), naujagimiai (n=58)


Gausus kraujavimas iš genitalijų: moterys (n=35), naujagimiai (n=37)


Atsisakė dalyvauti tyrime: moterys (n=480), naujagimiai (n=486)


Naujagimiui grėsminga situacija: naujagimiai (n=33)





Gimdė tyrimo atlikimo laikotarpiu moterų (n=2329)


Gimė naujagimių (n=2400)*





(65 pairs of twins and 3 pairs of triplet)





3–5 dienas skirti antibiotikų, tirti naujagimį dėl kitų neinfekcinės 


kilmės ligų








Antibiotikai 


7–10 dienų, 


jei yra meningitas – 


14–21 diena








Antibiotikų vartojimas baigiamas po 48–72 val., jei būklė gera








Patologija





Be pakitimų








Patologija**





Be pakitimų





Kartojama leukograma, CRB





Kartojama leukograma, CRB





Klinikiniai simptomai išlieka daugiau kaip 24 val., kraujo pasėlis neigiamas, likvoras normalus, leukograma ir CRB be pakitimų





Klinikiniai simptomai išlieka daugiau kaip 24 val. arba kraujo pasėlis teigiamas arba pakitimai likvore, leukogramoje ar 


CRB





Klinikiniai simptomai išnyko per 24 val., Kraujo pasėlis neigiamas, leukograma ir CRB be pakitimų





Antibiotikai





Kraujo tyrimas (leukograma), CRB, kraujo pasėlis


(krūtinės ląstos rentgenograma, liumbalinė punkcija)*





Antibiotikų vartojimas baigiamas po 48–72 val., jei būklė gera





Antibiotikai 7-10 dienų, jei yra 


meningitas – 14–21 diena





Kraujo pasėlis neigiamas, pakartotinė leukograma ir CRB 


be pakitimų





Kraujo pasėlis teigiamas arba patologinis likvoras





Antibiotikai





Kraujo pasėlis**





Stebėjimas





≥ 2 patologiniai rodikliai





< 2 patologiniai rodikliai





Kraujo tyrimas (leukograma), CRB*





Taip





Taip





Taip





Taip





Ne





Ne





Taip





Ne





Netirti


Negydyti


Stebėti ≥48 val. po gimimo





Dalinis ištyrimas***


Stebėjimas ≥48 valandas


Įtarus sepsį – pilnas diagnostinis ištyrimas ir empyrinis gydymas





A/b skirti <4 valandos iki gimimo◊





Pilnas diagnostinis ištyrimas*, Empyrinis gydymas**





Gestacija <35 savaičių





Naujagimių sepsio požymiai





A/b gydymas dėl motinos chorionamnionito





A/b# profilaktika motinai dėl BGS
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