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Praca jest probq odpowiedzi na pytanie, czy zakazenie drég odde-
chowych noworodkéw ureaplazmami ma rézny przebieg kliniczny w za-
leznosci od izolowanego gatunku.
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WSTEP

Ureaplazmy czgsto kolonizujg dolne drogi plciowe kobiet ci¢zarnych i sa wertykalnie
przenoszone na dzieci. Wérod dzieci przedwczesnie urodzonych ryzyko takiej transmisji
jest odwrotnie proporcjonane do ich wagi urodzeniowej (1). Nadmierna kolonizacja drog
rodnych ureaplazmami (>10*) moze by¢ przyczyna komplikacji w przebiegu ciazy takich
jak: przedwczesne peknigcie blon plodowych (PROM), przedwczesny pordd, zakazenie
noworodka z objawami ze strony ukladu oddechowego: zapalenie ptuc, dysplazja oskrze-
lowo-ptucna (BPD — bronchopulmonary dysplasia), pdzniejszy rozwdj przewleklych cho-
r6b pluc (CLD — chronic lung diseases), a takze stosunkowo rzadkie w populacji noworod-
koéw sepsa i zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych (2,3). Nie jest jasna rola urecaplazm
w rozwoju chorob ukladu oddechowego noworodkéw. Nie wiadomo, czy zakazenie tymi
bakteriami jest pierwotna przyczyna BPD oraz chordb o charakterze przewleklym, czy tez
obecnos¢ ureaplazm nalezaloby traktowa¢ wylacznie jako marker rozwijajacej si¢ z in-
nych przyczyn choroby phuc. Nicktorzy badacze popierajacy t¢ tez¢ uwazaja bowiem, iz
chore dzieci z niskq waga urodzeniowa (VLBW — very low birth weight), sa prawdopodob-
nie latwiej kolonizowane ureaplazmami w przebiegu zakazenia wewnatrzowodniowego
u matki. Poza tym po urodzeniu wymagajq cz¢sto intensywniejszych zabiegow terapeu-
tycznych (np. tlenoterapii) sprzyjajacych rozwojowi BPD/CLD (4,5).

Szczegoblnie czesto obserwuje si¢ kolonizacje w grupie dzieci z VLBW. U noworod-
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kéw ponizej 1000 g ocenia si¢ ja na 85-90% (6). Nie jest jasne, dlaczego u dzieci z VLBW
transmisja ta jest tak czgsta. By¢ moze odgrywaja w tych procesach czynniki zwiazane
z samym gospodarzem, np. dotyczace miejsc receptorowych na blonie §luzowej lub tez
roznice w wirulencji poszczegdlnych serotypdw ureaplazm.

Profilaktyka antybiotykowa BPD i CLD u dzieci z VLBW, u ktérych stwierdza si¢
kolonizacj¢ ureaplazmami jest kontrowersyjna, gdyz nie zawsze przynosi oczekiwana po-
prawg stanu klinicznego, a ze wzgledu na wysoka toksyczno$¢ lekow moze przyczyniac si¢
do wzrostu $miertelnosci w tej grupie noworodkow (7.8).

Obecnic 14 serotypoéw ureaplazm grupuje si¢ w jednostki zwane biotypami, ktérym
proponuje si¢ przyznac status gatunkow. Serotypy 1,3,6,14 zalicza si¢ do biotypu 1 (gatu-
nek Ureaplasma parvum;, U.p.); serotypy 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 do biowaru 2
(Ureaplasma urealyticum; U.u.). Wigkszos$¢ izolowanych od ludzi szczepdéw nalezy do
bioty-pu 1. Prawdopodobnie nicktore serotypy sa zwiazane czgsciej z objawami chorobo-
wymi niz inne, uznawane za skladnik flory fizjologicznej drog plciowych aktywnych sek-
sualnie kobiet.

Wykrywanie zakazen ureaplazmami jest trudne ze wzgledu na specyficzne cechy tych
drobnoustrojéw. Bardzo duze wymagania odzywcze, powolny wzrost oraz male rozmiary
powoduja, ze ich diagnostyka wykonywana jest w niewiclu o§rodkach na terenie naszego
kraju. Powszechnie stosowane dzi$ przez poloznikoéw antybiotyki, hamujac wzrost szcze-
péw ureaplazm, ograniczajq niezawodnos¢ metody hodowlanej do ich identyfikacji. No-
woczesne metody biologii molekularnej pozwalaja na znaczne skrocenie czasu oczekiwa-
nia na wynik badania. Umozliwiaja rowniez identyfikacje dwoch gatunkow ureaplazm
wystepujacych u ludzi, dzigki czemu mozliwa begdzie ocena réznic w ich patogennosci.
Ponadto wprowadzenie metod PCR do wykrywania ureaplazm i identyfikacji gatunkowe;j
moze przyczyni¢ si¢ do wyjasnienia zwiazkow miedzy kolonizacja przez te drobnoustroje
drég rodnych matki a pézniejszym rozwojem chorob noworodkdow.

Celem badan byla ocena stanu klinicznego noworodkdw, u ktorych wykazano obec-
no$¢ U.p. i U.u. w wydzielinie drég oddechowych.

MATERIAL | METODY

Badana grup¢ stanowilo 50 wcze$niakow z zaburzeniami oddechowymi, u ktérych
potwierdzono metodq hodowlang obecno$¢ ureaplazm w drogach oddechowych. W wick-
szosci przypadkow (80%) ciaze rozwiazano droga cesarskiego cigcia. Srednia masa uro-
dzeniowa dzieci wynosita 1126 g, a punktacja w skali Abgar po 1 minucie 5 punktow.

U noworodkow z zespolem zaburzen oddychania stosowano wentylacj¢ mechaniczna.
Gdy dziecko oddychato samodziclnie, ale ze wzglgdu na niedojrzato$¢ ptuc lub zakazenie
wentylacja ta nie byla w pelni wydolna, poprawiano jej efektywnos¢ stosujac mniej inwa-
zyjne wsparcie oddechu w systemie nCPAP ( wspomaganic oddechu na zasadzie utrzymy-
wania stalego dodatniego ci$nienia w gornych drogach oddechowych).

Dodatkowo, u niedojrzalych, przedwczesnie urodzonych noworodkéw, stosowano
dotchawiczo surfaktant (Survanta lub Curosurf w dawkach 100-200 mg /kg m.c.). Zaleznie
od stanu klinicznego pacjenta dawki powtarzano, a u niemowlat z zapaleniem phuc prze-
plukiwano takze drzewo oskrzelowe.

Od kazdego dziecka pobierano aspirat tchawiczy na podloze transportowe firmy Bio-
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Merieux, z ktérego nast¢gpniec dokonywano przesiewu na podltoza hodowlane BioMericux
oraz plynne i stale PPLO wg Hayflicka (9). Na podtozach PPLO obecnos$¢ ureaplazm wy-
kazywano po stwierdzeniu alkalizacji podloza ptynnego i charakterystycznych kolonii ure-
aplazm na agarze PPLO. Dodatni wynik testu BioMerieux odczytywano po 48 h od wysia-
nia materiatlu, po zaobserwowaniu alkalizacji podloza.

Identyfikacj¢ gatunkowa przeprowadzano za pomoca metody PCR stosujac 2 pary
primeréw swoistych dla U.u. i U.p, ktérych sekwencje opisali Kong i wsp. (10). Izolacji
DNA dokonywano z podloza transportowo-hodowlanego firmy Bio-Merieux w 18-24 godz.
inkubacji. Po uprzednim odwirowaniu materiatu przy 14 tys.g/min. stosowano denaturacje
w temperaturze 95°C przez 5 min. Prowadzono 30 cykli w nastgpujacych warunkach: 95°C/
5 min., 92°C/1,5 min., 72°C/1,5 min., 72°C/8 min.. Mieszanina reakcyjna (25 ul) zawiera-
1a: bufor (1x), MgCl, 1.5 mM, dNTP 0,2 mM, primery 10 pM, Taq polimeraza (0.5U TIB
MOLBIOL), badana probka — 5ul. Kontrol¢ dodatnig stanowilo DNA wyizolowane ze
szczepow wzorcowych U.u. i U.p, pozyskanych z amerykanskiej kolekcji szczepow i linii
komorkowych (ATCC 278161 27815). W kazdym ujemnym przypadku reakcji PCR wyeli-
minowano mozliwo$¢ wystapienia fatszywie ujemnego wyniku na skutek hamowania reak-
cji PCR przez nieswoiste inhibitory, powtarzajac reakcj¢ PCR w obecnosci DNA izolowa-
nego z wzorcowego szczepu ureaplazm jako kontroli zewngtrznej. Detekcji produktu PCR
dokonywano przeprowadzajac elektroforeze w 2% zelu agarozowym z dodatkiem 3l brom-
ku etydyny. Prazki uwidaczniano w $§wietle UV.

Dodatkowo przeprowadzono badania w kierunku: Chlamydia trachomatis, Mycopla-
sma hominis (Mh) i innych bakterii Gram (+) i Gram (-) oraz Pneumocystis carinii i Can-
dida albicans.

Dzieci, ktorych stan kliniczny wymagal antybiotykoterapii, zakazenie ureaplazmowe
leczono podajac dozylnie klarytromycyng (Klacid) w 2 dawkach (15 mg/kg m.c.) przez
5 dni lub ciprofloxacyn¢ srednio przez 8 dni w dawce 10 mg/kg m.c./ dobe u dzieci z masa
ciala < 1250 g oraz 30 mg/kg m.c./dob¢ u noworodkdéw z masq ciala >1250g. Inne wspol-
istniejace zakazenia leczono antybiotykami kierujac si¢ stanem klinicznym noworodka,
danymi epidemiologicznymi i wynikami badania lekowrazliwosci.

W analizie stanu klinicznego dzieci uwzgledniono stan kliniczny dziecka w chwili
urodzenia oraz konieczne leczenie wspomagajace na oddziale intensywnej terapii.

WYNIKI I ICH OMOWIENIE

W analizowanej grupie noworodkow przewazal gatunek U.p. (80%). U 19 noworod-
kéw zakazenie ureaplazmowe wspolistnialo z zakazeniem innymi drobnoustrojami. U 10
dzieci potwierdzono zakazenie P.carinii, u 13 zakazenie bakteriami Gram (-), u 9 Gram
(+), w 1 przypadku wyizolowano C.albicans. Tylko u jednego noworodka wykazano obec-
no$¢ Mycoplasma hominis; dziecko zmarto w 11 dobie zycia na skutek wylewu srodczasz-
kowego IV stopnia. Obserwowano 18% $miertelno$¢ noworodkow zakazonych ureapla-
zmami, 3 zgony zakwalifikowano jako wczesne (1 tydzien zycia), a 6 jako pdzne. U zmar-
lych dzieci w 3 przypadkach wykryto U.u. , au 6 U.p. Wszystkie zgony dotyczyly dzieci
z waga urodzeniowa < 1 kg, urodzone przed 30 tygodniem zycia plodowego.

Wyniki dotyczace wywiadu klinicznego i wydolno$ci uktadu oddechowego zebrano
w tabelach I 1 I1.
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Tabela I. Stan kliniczny noworodkéw zakazonych U.u. (n=10) 1 U.p. (n=40)

Table I. Clinical condition of newborns infected with U.u. (n=10) 1 U.p. (n=40)

Analizowany parametr U U.p.

Llczba dzieci u ktorych zastosowano wspomaganie 8 (30%) 25 (63%)
respiratorem
Sredni czas wspomagania oddechu respiratorem 19,5 £31,9dni | 6,5 49,5 dni
Liczba dzieci u ktorych zastosowano wspomaganie w o o
systemie nCPAP 8 (30%) 24 (60%)
Sredni czas wspomagania w systemie nCPAP 18,5 +38.8 dni 675
Liczba dzieci u ktorych zastosowano surfaktant 8 (80%) 20 (50%)
Srednia liczba podazy surfaktantu 0,8 +0,57 0,77 £1,07
Liczba dzieci wspomaganych respiratorem 1 w systemie 6 (60%) 13 (32.5%)
nCPAP
Liczba leczonych klarytromycyna 7 (70%) 21 (52,5%)
Liczba noworodkow z zakazeniami towarzyszacymi 5(50%) 13 (32,5%)
Liczba zgonow 3(33%) 6 (15%)

Tabela II.  Wybrane dane dotyczace porodu i oceny poporodowej noworodkoéw zakazonych ure-
aplazmami
Tablell. Selected data relating to labour and postnatal evaluation of newborns infected with

ureaplasmas

Analizowany parametr

U.u. (n=10)

U.p. (n=40)

Srednia waga urodzeniowa

915.5 +14535 kg

1139 +400.49 kg

Srednia w skali Abgar 54127 5,55 +1,90
Sr. tydzien zycia ptodowego 27,36 £2,06 28,3 43,16
Liczba dzieci urodzonych sitami natury 2 (20%) 9 (22,5%)
PROM* 2 (20%) 5(12,5%)

*przedwezesne peknigcie bton plodowych

Rola ureaplazm w zaburzeniach oddechowych noworodkow i ich zwiazek z pdzniej-
szym rozwojem chorob phuc jest podejmowany w literaturze od dawna. Zwiazek taki wy-
daja si¢ potwierdza¢ zaréwno badania kliniczne jak i eksperymentalne, prowadzone na
modelach mysich (11, 12). Wiadomo réwniez, ze niektdre z serotypdw uznawane sa za
bardziej patogenne (13). Do tej pory jednak nie ma jednoznacznych informacji wskazuja-
cych na gorsze rokowanie w przypadku zakazenia jednym z dwoch gatunkdw ureaplazm.

Wedlug danych literaturowych, czgstos¢ rozpowszechnienia obu gatunkow ureaplazm
w drogach moczowo-plciowych kobiet jest rézna. Zdecydowanie czg¢sciej (nawet do 80%)
izolowany jest gatunek U.parvum (14,15). Jednakze zakazenie U.u. jest czgstsze u kobiet
ze stanami zapalnymi drog moczowo-plciowych, blon plodowych, jak i u cigzarnych ko-
biet z niepowodzeniami ciazowymi (13). W naszych badaniach u wigkszos$ci wcze$niakdw
z zaburzeniami oddechowymi, u ktérych potwierdzono obecnos$¢ ureaplazm w drogach
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oddechowych, zostal zidentyfikowany gatunek U.p. Biorac pod uwagg, iz zakazenie nowo-
rodka jest zwykle konsekwencja wertykalnej transmisji, jest to zgodne z danymi literaturo-
Wymi.

Analizujac stan kliniczny noworodkéw zakazonych réznymi gatunkami oceniono, iz
dzieci zakazone gatunkiem U.u charakteryzowaly si¢ nizsza waga urodzeniowa, czgscicj
wymagaly wspomagania oddechu za pomoca respiratora lub w systemie nCPAP, czg¢sciej
réwniez wymagaly podawania surfaktantu. Okres czasu, w ktorym konieczne bylo zastoso-
wanie terapii wspomagajacej oddech, byl takze dtuzszy w tej grupie noworodkow.

Ze wzgledu na zly stan kliniczny noworodki zakazone U.u. czgsciej poddawano lecze-
niu z uzyciem antybiotykow (klacid), a $miertelno$¢ w tej grupie byla wyzsza niz w grupie
noworodkow zakazonych gatunkiem U.p.

WNIOSKI

Wstepne wyniki naszych badan wskazuja na gorszy stan kliniczny i gorsze rokowanie
u wezesniakow z zaburzeniami oddechowymi, u ktérych w drogach oddechowych wykaza-
no obecno$¢ gatunku U.u.
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INFLUENCE OF UREAPLASMA INFECTION ON THE
CLINICAL STATE OF NEWBORNS

SUMMARY

The aim of this study was the analysis of the clinical state of newborns infected with various
species of ureaplasma. Methods: 50 prematurely born patients with respiratory disturbances and
confirmed presence of ureaplasma in the respiratory tract were analyzed. Endotracheal aspirates
were collected for examination. Presence of ureaplasma was confirmed by culture and a commercial
test (Biomerieux), the ureaplasma species were identified using PCR. Results: in 40 examined new-
borns Ureaplasma parvum (U.p.) was found, in 10 Ureaplasma urealyticum (U.u.). Newborns in-
fected with U.u. were subject to more frequent and longer therapeutic procedures supporting respi-
ration (respirator, nCPAP), needed more frequent surfactant and antibiotic administration. In the
mentioned group the mortality rate was 33%, while in newborns infected with U.p. it was 15%.
Conclusions: initial results suggest worse clinical status and higher mortality of prematurely born
infected with Ureaplasma urealyticum.

PISMIENNICTWO

1. Regan JA, Greenberg EM. Perinatal Ureaplasma urealyticum infection and colonization: the
asociation with preterm delivery and the spectrum of disease in neonates. Rev Med Microbiol
2001,12:97-107.

2. Waites K B, Crouse DT, Philips JB, 1 in. Ureaplasma pneumonia and sepsis associated with
persistent pulmonary hypertension of the newborn. Pediatrics 1989; 83:79-85.

3. Waites KB, Rudd PT, Crouse DT, 1 in. Chronic Ureaplasma urealyticum and Mycoplasma homi-
nis infection of central nervous system in preterm infants. Lancet 1988, 1:17-21.



358 M Biernat-Sudolska, D Rojek-Zakrzewska 1 inni Nr 1

4. Groneck P, Schmale J, Soditt V, 1 in. Bronchoalveolar inflammation following airway infection
in preterm infants with chronic lung disease. Pediatr Pulmonol 2001;31:331-338.

5. Hegee A., Bar-Shain D, Boxerbaum B, i in.Identification and quantification of ureaplasmas
colonizing the respiratory tract and assessment of their role in the development of chronic lung
disease in preterm infants. Pediatr Infect Dis J 2001;20:854-859.

6. Heggie A, Jacobs M, Butler V, i in. Frequency and significance of isolation of Ureaplasma
urealyticum and Mycoplasma hominis from cerebrospinal fluid and tracheal aspirate specimens
from low birth weight infants. J Pediat 1994;124:956-961.

7. Mhanna MJ, Delong LJ, Aziz HF. The Value of Ureplasma urealyticum Tracheal Culture and
Treatment in Premature Infants Following an Acute Respiratory Deterioration. J Perinatol 2003;
23:541-544.

8. Mabanta CG, Pryhuber GS, Weinberg GA, 1 in. Erythromycin for the prevention of chronic lung
disease in intubated preterm infants at risk for colonized or infected with Ureplasma urealyti-
cum. Cochrane Database Syst Rev, 2003;4 :CD003744 Review

9. Hayflick L. The Mycoplasmatales and the L-phase of bacteria. New York: Meredith Corpora-
tion,1965.

10. Kong F, Ma Z, James G, 1 in. Species identification and subtyping of Ureaplasma parvum and
Ureaplasma urealyticum using PCR-based assays. J Clin Microb 2000; 1175-1179.

11. Viscardi RM, Kaplan J, Lovchik JC, i in. Characterization of Murine Model of Ureaplasma
urealyticum Pneumonia. Infect Immun 2002; 70: 5721-5729.

12. Kotecha S Hodge R, Schaber R, i in. Pulmonary Ureaplasma urealyticum Is Associatied with
the Development of Acute Lung Inflammation and Chronic Lung Disease in Preterm Infants.
Pediatric Res 2003;55:61-68.

13. Abele-Horn MC, Wolft P, Dressel F, 1 in. Association of Ureaplasma urealyticum biovars with
clinical outcome for neonates, obsteric patients, and ginecological patients with pelvic inflama-
tory disease. J Clin Microbiol 1997;35:1199-1202

14. Kim M, Kim G, Romero R, 1 in. Biovar diversity of Ureaplasma urealyticum in amniotic fluid:
distribution, intrauterine inflammatory response and pregnancy outcomes. J Perinat Med 2003;
31: 146-52.

15. Luki N, Lebel P, Boucher M, 1 in. Comparison of Polymerase Chain Reaction Assay with culture
for Detection of Genital Mycoplasmas in Perinatal Infection. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
1998;17:255-263.

Otrzymano: 14.11.2005 r.

Adres autora:

Malgorzata Biernat-Sudolska

Zaktad Wirusologii Katedra Mikrobiologii Collegium Medicum UJ
ul. Czysta 18, 31-121 Krakow

tel. 634 54 00

e-mail: msudolsk@cm-uj.krakow.pl



