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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

NEC — nekrotiziraju¢i enterokolitis

< - manje od
> -vece od
g-—gram

TLR — eng. Toll-like receptor

TNF — eng. Tumor necrosis factor; faktor nekroze tumora
IL — interleukin

DIK — diseminirana intravaskularna koagulacija

PPD — primarna peritonealna drenaza



1. UvOD

Nekrotiziraju¢i enterokolitis (NEC) ubraja se u najceS¢a gastrointestinalna hitna stanja u
novorodenceta. To je bolest obiljezena razvojem nekroze stijenke crijeva s perforacijom i
posljedicnim peritonitisom. (1) Procjenjuje se da se javlja u 1 do 3 slucaja na 1000
zivorodenih. Radi nedosljednosti u dijagnozi i prikupljanju podataka objavljenih studija prava
incidencija NEC-a je nepoznata. (2)

U viSe od 90% slucajeva javlja se u nedonoscadi <32 tjedna gestacije, rodene s teZinom
<1500g. Incidencija NEC-a opada s povecanjem gestacijske dobi i porodne mase. (2) U
terminske novorodencadi javlja se s incidencijom od 0,17 na 1000 Zivorodenih. (3) Takva
djeca obi¢no imaju neku pridruzenu bolest poput kongenitalne bolesti srca, sepse, konvulzija,
hipoglikemije, gastroshize, respiratornog distresa i druge. (2)

Pojava bolesti neovisna je 0 socioekonomskom statusu majke, geografskom polozaju ili
godisnjem dobu, a novija istrazivanja pokazuju da je incidencija ve¢a u muske dojencadi crne
rase. (3,4)

Poboljsanjem opce i specijalne zdravstvene skrbi, stopa prezivljenja ozbiljno ugrozenog
novorodenceta niske porodajne teZine i1 gestacijske dobi sve je veca te je za oCekivati da ce se

broj djece s NEC-om s vremenom povecavati.

1.1. Patogeneza

Patogeneza NEC-a do danas nije u potpunsti shvacena, ali se smatra da je multifaktorske
prirode. Najvazniji ¢imbenik rizika je prematuritet, zbog ¢ega se 90% NEC-ova objasnjava
kao posljedica nekoliko udruzenih mehanizma koji ukljuuju nezrelost crijevnog trakta i
imunoloskog sustava te crijevnu disbiozu §to rezultira pove¢anim rastom patogenih bakterija i

pretjeranim upalnim odgovorom crijeva. (5)



Nezrela mukozna barijera ¢ini stijenku crijeva propusnijom za prodor bakterija. Nezrela
pokretljivost crijeva koja rezultira odgodenim vremenom tranzita u kombinaciji sa nezrelom
imunoloskom 1 biokemijskom zastitom dovode do povecane proliferacije bakterija u
gastrointestinalnom sustavu. (5,6,7)

Komenzalne bakterije djeluju simbiotski s crijevima regulirajuéi ekspresiju gena ukljucenih u
crijevno sazrijevanje 1 funkciju te omogucuju zastitu od prekomjernog naseljavanja
potencijalno patoloskih organizama. Sve je viSe dokaza da mikrobna disbioza tj. poremecaj
komenzalne kolonizacije bakterija sa prekomjernim rastom bakterija, ukljucujuéi potencijalno
patogene, igra kljuénu ulogu u razvoju NEC-a. Smanjenim sazrijevanjem crijeva i njihovom
poveéanom propusnosti, crijevna disbioza doprinosi vecoj translokaciji bakterija iz lumena u
crijevno tkivo, §to dovodi do upalnog odgovora s aktivacijom citokina, apoptoze i nekroze.
(5,8) Utjecaj rane empirijske antibiotske terapije na mikrobiom i njegov ucinak na rizik od
NEC-a , unato¢ istrazivanjima, do sada jos nije poznat. (5)

Enteralna prehrana adaptiranim mlije¢nim formulama takoder povecava rizik razvoja NEC-a
u usporedbi s prehranom maj¢inim mlijekom. Novorodencad, posebno nedonos¢ad, nisu
razvila sposobnost potpunog probavljanja i apsorpcije hranjivin tvari te fermentacija
nepotpuno probavljenih ugljikohidrata i lipida iz mlijeka 1 mlije¢ne formule moze uzrokovati
ozljedu sluznice crijeva. Smatra se da hranjenje ljudskim mlijekom viSe stimulira rast
komenzalnih bakterija u usporedbi s mlije¢cnom formulom te ono samo po sebi sadrzi
¢imbenike koji smanjuju upalu. (5,9,10) Cimbenici rasta u majéinom mlijeku, poput
epidermalnog faktora rasta, doprinose popravku poremecaja sluznice crijeva. Takoder,
ljudsko mlijeko poboljsava peristaltiku, ¢ime se izbjegava zastoj mlijeka i smanjuje crijevna
propusnost.

Hiperosmolarni lijekovi i/ili  formule, poput teofilina, fenobarbitala, multivitamina,

hiperosmoarnih kontrasnih sredstava za radiografsku crijevnu dijagnostiku, mogu uzrokovati



ozljedu sluznice i rezultirati NEC-om. (5,11,12) Sredstva koja smanjuju zZelu¢anu kiselost,
poput antagonista histaminskih receptora tipa II, djeluju tako smanjuju funckiju zelucane
kiseline na ihibiciju rasta bakterija. (5)

Nedonos¢ad <32 tjedna gestacije zbog nerazvijenosti imunolo$kog sustava obrane
posredstvom antitijela, koriste urodeni imunoloski sustav. Glavna komponenta urodene
imunosti su TLR koji se nalaze na apikalnim granicama crijevnih epitelnih stanica. TLR-4
veze se na lipopolisaharid, komponentu gram negativnih bakterija. Pretjerana i nekontrolirana
TLR signalizacija inducirana infektivnim agensima i iritansima sluznice rezultira izrazitom
upalom koja dovodi do oslobadanja kemokina i citokina poput TNF i IL. To dodatno
pogorsava ozljedu sluznice, poveéava vaskularnu propusnost i privlac¢i upalne stanice te
rezultira apoptozom i stanicnom nekrozom crijeva. (5, 13)

U terminske novorodencadi te nedonoscadi >2500g , NEC je povezan s predisponirajuc¢im
stanjima poput kongenitalne sréane bolesti, perinatalne asfiksije, sepse, hipotenzije
endokrinim poremecajima 1 respiratornim i gastrointestinalnim defektima. Temeljni
mehanizam nastanka NEC-a kod ovakve djece je jo$ uvijek nepoznat, ali se povezuje s
povecanjem otpora u mezenterijalnim krvnim Zilama te posljedicnim smanjenjem perfuzije

crijeva i gubitka integriteta zajedno s hranjenjem mlijekom koje nije majc¢ino. (3,5,14)

1.2. Klinicka slika

Klini¢ki se bolest najéesée ocituje izmedu drugog i treCeg tjedna Zivota. Vrijeme pojave
simptoma varira i ¢ini se da je obrnuto proporcionalno gestacijskoj dobi. Istrazivanja
pokazuju da je u dojencadi s gestacijskom dobi < 26 tjedana medijan pojave simptoma 23

dana, a dok u onih s gestacijskom dobi > 31 tjedna bolest zapo€inje u prosjeku 11. dana

zivota. (2,15)



Vecina nedonos¢adi nakon rodenja su zdrava, dobro se hrane i napreduju na tjelesnoj masi
prije razvoja klinicke slike NEC-a. (2,14) Jedan od prvih znakova je nagla promjena
tolerancije na hranjenje. Kod djeteta se primjecuje distenzija i pojacana osjetljivost abdomena,
povracanje Ciji je sadrzaj Cesto obojen zuci te sukrvav proljev. UocCava se retencija zelucanog i
crijevnog sadrzaja u Zelucu koji je promijenjene boje u zuc¢nu ili krvavu. Zvukovi crijeva
mogu biti pojacani ili odsutni. Nespecifi¢ni znakovi ukljuuju apneju, zatajenje disanja,
bradikardiju, letargiju ili temperaturnu nestabilnost. 20-30% dojenc¢adi s NEC-om ima
pridruzenu bakterijemiju $to pridonosi nastanku sistemskih simptoma. Hipotenzija se javlja
kao posljedica septickog Soka i prisutna je u teskim slucajevima. (1,2,3,16)

Podaci o klini¢koj prezentaciji NEC- a u terminske novorodencadi su ograniceni. Dosadasnja
iskustva pokazuju da se razvija u djece s predisponiraju¢om boles¢u ili stanjem poput

kongenitalne sréane bolesti ili sepse, a koja se ne hrani humanim mlijekom. Bolest je ranijeg

pocetka u odnosu na nedonoscad, a simptomi i znakovi NEC-a su jednaki. (2,14)

Modificirani Bellovi kriteriji daju ujednacenu klini€¢ku definiciju NEC-a na temelju teZine
sistemnih, intestinalnih,radioloskih 1 laboratorijskih nalaza. Rasporedeni su tako da svaki visi
stadij ukljucuje, uz karakteristike prethodnog stadija, dodatne nalaze koji doprinose vecoj
tezini bolesti. (tablica 1)

Stadij I: Suspektni NEC, karakteriziran je nespecifi¢nim sistemskim znakovima poput
temperaturne nestabilnosti, apneje, bradikardije i letargije. Intestinalni znakovi ukljucuju
rezistenciju zelu¢anog sadrzaja, blagu nadutost trbuha, povraéanje i nalaz krvi u stolici. Stadij
| dijeli se na IA - okultno krvarenje u stolici i 1B - masivno krvarenje u stolici. Rentgenske
snimke abdomena mogu biti urednog nalaza ili pokazati dilataciju crijeva u skladu s blagim
ileusom. Postoje neslaganja je li ovaj stadij definiran kao NEC ili netolerancija na hranjenje ili

1leus nedonoscadi.



Stadij II: Dokazani NEC, obuhvaca znakove stadija | uz odsutnost zvukova peristaltike crijeva
s ili bez napetosti trbuha. Stadij Il A oznacava blagu bolest, dok stadij 1B prikazuje umjerenu
bolest s jaCom napetosti trbuha . Kod neke je dojencadi prisutan celulitis trbusne stijenke ili
palpabilna masa u donjem desnom kvadrantu. Imaju blagu metaboli¢ku acidozu i
trombocitopeniju. Nalazi na rentgentskoj snimci abdomena ukljucuju, uz prijasnje,
pneumatosis intestinalis, $to je definirajuc¢a znacajka ovog stadija, plin u portalnoj veni i/ili

ascites. (slika 1)

Slika 1: Rentgentski snimak abdomena. Pneumatosis intestinalis i sumnja na plin u portalnoj

veni (strelica) i /ili slobodan intraperitonealni zrak. (Preuzeto s UpToDate) (3)

Stadij III: Uznapredovali NEC predstavlja najtezi oblik bolesti. Stadij 1A i HIB razlikuju se
po prisutnosti perforacije crijeva vidljive kao pneumoperitoneum. na rentgentskoj snimci
abdomena. Uz znakove prethodnih stadija, prisutni su hipotenzija, bradikardija, apneja u
kombinaciji sa znakovima peritonitisa, jakom naduto$¢u i povracanjem. Laboratorijski su

praceni kombinacijom respiratorne i metaboli¢ke acidoze, neutropenijom i DIK-om. (2,3)



Tablica 1: Modificirani Bellovi kriteriji za stadije NEC-a, Prema Neu J. 1996.

Stadij Klasifikacija Sistemski znakovi Abdominalni RTG
znakovi
temperaturna zelucana retencija normalan
) nestabilnost blaga nadutost ili
1A Sumnja na NEC apneja povracanje blagi meteorizam
bradikardija okultno krvarenje u blagi ileus
letargija stolici
kao iznad
+
IB Sumnja na NEC kao iznad vidljiva krv u kao iznad
stolici
kao iznad
+
HA Dokazani NEC kao iznad odsutni zvukovi distengija crijeva
-blaga bolest peristaltike ileus _
s/bez napetosti pneumatosis
abdomena intestinalis
kao iznad
- + -
kao iznad jaca napetost kao iznad
+ +
i abdomena
1B Dokazani tl)\“;:C blaga metabolicka s/bez celulitisa plin u portalnoj
-umjerena bolest ; ;
: aC'dOZ"_’I - trbusne stijenke ven
blaga trombocitopenija palpabilna masa u s/bez ascitesa
desnom donjem
kvadrantu
kao iznad
+
hipotenzija kao iznad kao iznad
: bradikardija + *
HIA Uznapredovali NEC jaka apneja znakovi dokazan ascites
-intaktno crijevo vombinirana generaliziranog
respiratorna i peritonitisa
metabolicka acidoza Jaka napetost
DIK abdomena
neutropenija povracanje
kao iznad
+
1B Uznapredovali NEC kao iznad kao iznad peritoneum

-perforirano crijevo




1.3. Dijagnoza

Dijagnoza NEC-a postavlja se na temelju klinickih, radioloskih i patohistoloskih nalaza.
Najkarakteristi¢nije klinicke znacajke predstavljaju distenzija trbuha, zu¢no povracanje ili
zelucana retencija te prisutnost krvi u stolici.

Rentgentske snimke abdomena rade se u leze¢em polozaju te na boku bez kontrasta. Nakon
pocetne procjene radiogrami se ponavljaju svakih 8-12h tijekom prvih nekoliko dana ili do
poboljsanja stanja djeteta. (1,2,13) Obi¢no se koriste za potvrdu dijagnoze i praéenje
progresije bolesti. Nedostatak im je nespecifi¢nost i neosjetljivost pa se ne koriste samostalno
za postavljanje ili odbacivanje dijagnoze nego se tumace u kontekstu ostalih klinickih nalaza.
U vecine dojencadi mogu se vidjeti karakteristicne radiografske znac¢ajke. Dilatacija crijevnih
vijuga moze se vidjeti ve¢ u ranoj fazi bolesti, stijenka crijeva moze biti nesto zadebljana i
edematozna te se mogu vidjeti aerolikvidni nivoi. Pneumatosis intestinalis, raslojavanje
stijenke i nalaz mjehuri¢a plina unutar stijenke crijeva predstavlja patognomonic¢an nalaz,
medutim nije osjetljiva metoda u nedonoscadi gestacijske dobi <28 tjedana te se ne moze
koristiti samostalno za postavljanje dijagnoze. (17,18) S napredovanjem, mjehuri¢i plina
mogu se vidjeti unutar jetre, zu¢nih vodova 1 u portalnoj veni. (3) Pneumoperitoneum
predstavlja zrak u peritonealnoj Supljini koji se vidi izmedu dijafragme 1 jetre i znak je
perforacije crijeva. (1,18)

Ultrazvucni znakovi NEC-a vide se prije rentgenskih, ali ograniceni su nedostatkom podataka
za tocnu primjenu nalaza u donoSenju odluka o terapiji. Ultrazvucni znakovi tipicni za NEC
su zadebljanje stijenke crijeva s plinovima intramuralno, detekcija mehurica zraka u crijevnoj
stijenci te hiperehogene cCestice koje flotiraju u portalnoj veni i hiperehogene sjene unutar
parenhima jetre koje predstavljaju pneumatozu. (3) Color dopplerom se mogu uociti promjene
u perfuziji crijevne stijenke. Dokaz slobodnog zraka u peritonealnoj Supljini, zadebljanje

crijevne stijenke i asites ukazuju na znakove perforacije. (2)



Laboratorijski testovi ne koriste se za postavljanje dijagnoze NEC-a, ali sluze za potvrdu
klinicke slike i stadija NEC-a. Nizak broj trombocita, metabolicka acidoza, hiponatrijemija i
povecanje razine glukoze u serumu upucuju na postojanje nekroze ili sepse te govore u prilog
NEC-u. (2,19) Diseminirana intravaskularna koagulacija je Cest nalaz u dojencadi s teskim
NEC-om te se u takvih bolesnika primjenjuje nadomjesna terapija. Obzirom da je sepsa ¢esto
popratni nalaz NEC-a uzimaju se uzorci za hemokulturu prije empirijskog davanja antibiotika,
a kasnije se prema nalazima antibiograma modificira antibiotska terapija. (1,20)
Testovi stolice su nespecificni jer veliki broj dojencadi <1800g ima barem jednu stolicu
pozitivnu na okultno krvarenje. (21)

Definitivna dijagnoza NEC-a postavlja se patohistoloskim nalazom crijevne upale, infarkta i
nekroze na uzorcima kirurskih ili postmortalnih dijelova crijeva.

Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze infektivni enteritis, spontana intestinalna
perforacija, volvulus, Hirshprungova bolest, tromboemboli¢na infarkcija crijeva te sindrom

enterokolitisa induciran proteinima kravljeg mlijeka. (2,3,14)

1.4. Lijecenje
Uspjeh lijecenja ovisi o ranom prepoznavanju bolesti i rano zapo€etom lijecenju. (1) Prednost

se, kada je moguce, daje konzervativnoj terapiji.

1.4.1. Medikamentozno lijecenje

Medikamentozno lijecenje provodi se u jedinicama intenzivnog lijeCenja. Zapoc€inje se odmah
kod sumnje na NEC. Ukljucuje potporno lijeCenje, empirijsku antibiotsku terapiju te niz
serijskih pregleda uz laboratorijsko i1 radioloSko pracenje i korekciju. (22)

Potporna njega ukljucuje prekid davanja bilo ¢ega na usta te uspostave sukcije zeluca ili
duodenuma gastricnom ili duodenalnom sondom. (1) To osigurava postedu crijeva §to je

osnova za njihov oporavak. Za to vrijeme provodi se totalna parenteralna prehrana u trajanju

8



najmanje 7-10 dana. Enteralno hranjenje se nastavlja postupno kako se klini¢ko stanje djeteta
poboljsava. (23)

Nakon uzimanja uzoraka za hemokulturu na aerobne i anaerobne uzroc¢nike daje se empirijska
antibiotska terapija Sirokog spektra pr. ampicilintaminoglikozid+metronidazol radi suzbijanja
sepse koja je dokazana u 20-30% slucajeva NEC-a, a u pravilu prati bolest. (1) Vankomicin se
ukljucuje u rezim u centrima u kojima je visoka prevalencija MRSA ili enterokokne infekcije
rezistentne na ampicilin. Ukoliko postoji sumnja na gljivicnu infekciju koriste se flukonazol
ili amfotericin B. Antibiotska terapija primjenjuje se 10-14 dana i modificira se na temelju
rezultata kultura.

Provodi se i nadoknada tekucine, analgetska terapija te odgovarajuca respiratorna i
kardiovaskularna potpora i ostale mjere koje u neke dojencadi ukljuCuju korekciju

hematoloskih i metabolickih abdnormalnosti. (3,22).

1.4.1. Kirursko lijecenje

Odluku o kirurskoj intervenciji donosi multidisciplinarni tim u suradnji neonatologa, djecjeg
kirurga 1 drugog osoblja ukljucenog u skrb novorodenceta s NEC-om.

Operativni zahvat provodi se kada postoji dokaz o perforaciji crijeva - pneumoperitoneum na
rentgentskoj slici abdomena ili ako se stanje novorodenceta pogorSava unato¢ medicinskom
lijeCenju. (24) Znakovi pogorSanja ukljucuju pogorSanje nalaza abdominalnog pregleda,
znakove peritonitisa, pogorSanje acidoze, rezistentnu trombocitopeniju, porast leukocitoze ili
pogorsanje leukopenije i hemodinamsku nestabilnost.

Predoperativna njega ukljucuje adekvatnu nadoknadu tekucine, ispravljanje klinicki znacajne

anemije ili koagulopatije te osiguranje diureze. (25)

1.4.1.1. Eksplorativna laparotomija
Cilj ovog zahvata je eksploracija i posStedna ekscizija svih nekroti¢nih dijelova crijeva,

dekompresija crijeva te uklanjanje gnoja, stolice i nekroti¢nog debrisa iz trbusne Supljine. (3)
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Zahvat se izvodi u opcoj anesteziji. U trbuh se wulazi putem horizontalnog reza,
supraumbilikalno ili neposredno ispod umbilikusa pomocu elektrokauterizatora kako bi se
osigurala hemostaza. Prilikom ulaska u peritonealnu Supljinu potrebno je paziti da se izbjegne
ozljeda dilatiranih crijevnih vijuga. Ako se identificira slobodna intraperitonealna tekucina
mogu se uzeti uzorci za anaerobnu, aerobnu i gljivicnu kulturu. Krvava peritonealna tekuéina
prisutna je kod nekroze, dok se smeda, zamucena tekuc¢ina vidi kod perforacije crijeva.
Trbusna Supljina se zatim sustavno pregledava u potrazi za dokazima nekroze i perforacije.
Posebna se pozornost posvecuje desnom donjem kvadrantu jer su najéeS¢e zahvacéeni
terminalni ileum i proksimalni dio uzlaznog kolona.

Mlohavo, neelasti¢no crijevo bijele, smede ili sive boje ukazuje na nekrozu. Sakularne
izbocine crijevne stijenke rezultat su mukozne, submukozne i muskularne nekroze te su
prekrivene samo slojem seroze. One predstavljaju podrucja prijetee crijevne perforacije.
Vodeéi princip operacije je da se napravi resekcija samo perforiranog i nedvojbeno
nekrotiziranog crijeva te, ako je moguce, ocuva ileocekalna valvula. (25)

Kod resekcije samo jednog dijela crijeva, stvaraju se proksimalno stoma i distalno mukozna
fistula. Odrzivost crijeva na reznim rubovima utvrdi se prema krvarenju. Enterostoma i
mukozna fistula izvode se na suprotnim krajevima incizije, a seroza se zaSije na fasciju
trbusne stijenke prekinutim Savovima. Ostavi se oko 2cm crijeva da str$i iznad trbusne
stijenke.

Primarna anastomoza se ne preporuca zbog rizika od ishemije na anastomozi $to dovodi do
poveéane incidencije propuStanja, striktura, fistule ili puknuéa. Resekcija s primarnom
anastomozom moze se izvesti ako je pacijent dobrog opéeg stanja bez znakova sepse i
koagulopatije s malim segmentom ozlijedenog crijeva. (22, 25)

Ako je zahvaceno viSe segmenata crijeva predlozen je niz kirurSkih opcija: stvaranje vise

stoma; stvaranje jedne proksimalne stome, a distalni segmenti crijeva anastomozraju se u
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kontinuitetu, zatvaraju se krajevi resekcije te se provodi naknadna reanastomoza za 48-72h.
(26) Moore predlaze tehniku zakrpe, drenaze i Cekanja, koja ukljuCuje popravak mjesta
perforacija, postavljanje 2 Penrose drena u donje kvadrante te dugotrajnu parenteralnu
prehranu. Ova tehnika, medutim, ne rjeSava izvor intraabdominalne sepse, jer ne ukljucuje
resekciju nekroti¢nog crijeva. Druga operacija planira se za dva do tri dana kada se ponovno

pregleda crijevo i radi resekcija nekroti¢nih segmenata. (27)

1.4.1.2. Zatvaranje enterostome

Ovaj se postupak opcenito izvodi 1-2 mjeseca nakon prvobitne operacije. Argument protiv
ranog zatvaranja stome je teSkoca operacije u peritonealnoj Supljini prepunoj adhezija te
dobitka na vremenu da se rijesi upala. Idealno vrijeme je otprilike 8 tjedana.

Ako se postize uspjeh s enteralnom prehranom, moze se otpustiti pacijenta kuci i napraviti
reanastamoza nakon nekoliko mjeseci. To djetetu daje priliku da raste i bolje podnosi dodatnu
laparotomiju.

Svim pacijentima koji imaju ostatno debelo crijevo nakon pocetne operacije mora se napraviti
kontrastna pretraga debelog crijeva — irigografija kako bi se identificirala sva podrucja
striktura prije zatvaranja stome. Ako postoje, ona se reseciraju pri zatvaranju enterostome.

(25)

1.4.1.3. Primarna peritonealna drenaza

Kod ekstremno bolesne novorodencadi s ekstremno niskom porodajnom tezinom <1000g koja
ne mogu tolerirati laparotomiju izbor je peritonealna drenaza. (28) To je zahvat koji se izvodi
uz krevet dojenceta u neonatalnoj jedinici intenzivne njege u lokalnoj anesteziji.

Svrha ovog postupka je osigurati smanjenje tlaka s odredenom evakuacijom ascitesa
kontaminiranog zrakom i stolicom i davanje vremena da se crijeva oporave prije resekcije

nekroti¢nog dijela. (22) Prvotno je bio zamisljen kao privremeni postupak pred kirur§sko
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lijecenje, ali pokazalo se da su neka dojencad prezivjela i bez potrebe za naknadnom
laparotomijom. (25)

Radi se popre¢ni rez u McBurneyevoj tocki. Slojevi stijenke se tupo seciraju i ulazi se U
peritonealnu Supljinu. Uzimaju se kulture, a peritonelna Supljina se irigira toplom fizioloskom
otopinom, Penrose dren se uvaci u abdomen i uévrs¢uje. Mjesto odvoda drena promatra se
tijekom sljedec¢ih dana i ako nema dokaza o postojanoj intestinalnoj ili mekonijskom drenazi
dren se uklanja. Nakon povratka crijevne funkcije odreduje se kontrasnim pretragama
prohodnost gastrointestinalnog trakta i zapocinje se s hranjenjem. (25)

Ipak, vecina dojencadi koja se u pocetku podrvgnu PPD-u zahtjevaju naknadnu laparotomiju
kako bi se uklonilo nekroti¢no crijevo i stvorila enterostoma sa svrhom oporavka crijeva.
Dosadasnja ispitivanja nisu utvrdila znacajnu razliku u prezivljenju unutar 90 dana izmedu

dviju opisanih tehnika.

1.5. Komplikacije i ishod

Komplikacije tijekom akutne faze bolesti i neposredno nakon oporavka su: infektivne,
respiratorne, kardiovaskularne 1 metabolicke.

Postoperativne komplikacije vezane za stomu su gubitak vode i elektrolita, retrakcija (17%),
prolaps (5%) i peristomalna hernija (12%). Komplikacije vezane uz kirur§ku ranu su infekcija
(8%), dehiscijencija (5%) i enterostomalna fistula (2%). (3)

Otprilike polovica prezivjelih nema dugorocne posljedice. U preostalih, morbiditeti ukljucuju
gastrointestinalne komplikacije te poremecen psihomotorni razvoj.

Gastrointestinalne komplikacije najces¢e ukljucuju strikture te sindrom kratkog crijeva.
Strikture se javljaju u oko 30% lijeCenih medikamentozno ili kirurski. Vecina striktura

razviju unutar dva do tri mjeseca od akutne bolesti, ali se mogu otkriti i nakon 20 mjeseci.
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Javljaju se recidivne infekcije, krvave stolice, nenapredovanje u razvoju i simptomi crijevne
opstrukcije. U 9% operativno lije¢ene dojencadi, radi opsezne resekcije, razvija se sindrom
kratkog crijeva koji rezultira znaCajnom malapsorpcijom. Takva dojencad zahtijeva
prolongiranu parenteralnu prehranu te je izloZena je riziku od sepse i kolestatske bolesti jetre.
Kako dijete raste crijevo se prilagodava i izduzuje, a mukozna sluznica moze postati
hiperplasti¢na te tako poveéati resorptivnu povrsinu. Potpuna adaptacija cijeva ocekivana je u
razdoblju od dvije godine. (29)

Neurorazvojni poremecaji  koji ukljuéuju govorne i motoricke smetnje, intelektualne
poremecaje i nerazvijenost socijalnih vjeStina Cesti su kod djece lijeCene od NEC-a. Kod
kirurski lijecenih pacijenata i onih koji imaju sindrom kratkog crijeva incidencija se povecava.
(30)

Napredak u neonatalnoj intenzivnoj njezi, ranija dijagnoza i agresivno lijeCenje poboljsali su
ishod dojencadi s NEC-om. Unato¢ tome, smrtnost je visoka i iznosi 20-40%. Rizik se
povecava za dojencad koja je kirurSki lijeCena 1 nedonoscad gestacijske dobi <28 tjedana.
Bolesnici umiru od refrakternog Soka, diseminirane intravaskularne koagulacije, zatajivanja
vitalnih funkcija, perforacije crijeva sa sepsom, opseznih nekroza crijeva te komplikacija

vezanih uz sindrom kratkog crijeva. (3)
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2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je prikazati tijek lijeCenja pacijenata s dijagnozom NEC-a kirurski lijeGenih
na Klinici za dje¢ju kirurgiju Klini¢kog bolnickog centra Rijeka u razdoblju od 01.01.2011.

do 31.12.2020. godine te utvrditi kako odredeni ¢imbenici utje¢u na ishod bolesti.

14



3. ISPITANICI | POSTUPCI

3.1. Ispitanici

Ispitivanu skupinu Cine pacijenti koji su bili hospitalizirani i kirurski lijeCeni na Klinici za
djecju kirurgiju Klinickog bolnickog centra Rijeka zbog nekrotizirajuéeg enterokolitisa u
razdoblju od 01. sije¢nja 2011. do 31. prosinca 2020. godine. Istrazivanjem je obuhvaéeno 10

pacijenata. U studiju smo ukljucili i pacijente sa sumnjom na NEC.

3.2. Postupci

Provedeno je retrospektivno istrazivanje na Klinici za djecju kirurgiju Klini¢kog bolni¢kog
centra Rijeka. Prvu fazu istrazivanja ¢inio je uvid u evidenciju operativnih zahvata u
razdoblju od 01.01.2011. do 31.12.2020. godine te je iz toga izdvojen uzorak od 10 pacijenata
s NEC-om koji c¢ine ispitivanu skupinu. Dijagnoza NEC-a postavljena je na temelju
anamnestickih, fizikalnih, laboratorijskih, radioloskih i patohistoloskih nalaza. Zatim se iz
integriranog bolnickog informati¢kog sustava (IBIS) za svakog ispitanika prikupljaju sljedeci
podaci: spol, gestacijska dob, rodna masa, anamnesticki podaci o trudnoci, dijagnosticka
metoda, indikacije za operaciju, starost na dan operacije, tijek operacije i oporavka, pridruzeni
komorbiditeti te ishod u prvoj godini zivota.

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Klini¢kog bolni¢kog centra Rijeka
(Ur.broj: 2170-29-02/1-22-2).

Podaci su graficki 1 statisticki obradeni u programu MS Excel. Za statisticku analizu koristile
su se korelacijske i regresijske funkcije. Kao zavisnu varijablu uzeli smo ishod bolesti kojoj
smo dodijelili vrijednost 1 - prezivio ili 0 - nije prezivio. Nezavisnim varijablama koje nisu
brojcane dodijelili smo vrijednosti po istom principu 1 - prisutno, 0 - nije prisutno. Od

izraCunatih parametara gledali smo Pearsonov koeficijent r koji predstavlja koeficijent
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korelacije, a izrazava jafinu povezanosti izmedu varijabli te proporcionalnost rasta. r=0
oznacava odsutnost veze, a $to je blize vrijednostima =1, veza je jaca. Za nas znacajnu vezu
uzeli smo onu >+ 0,5. Takoder, gledali smo p-vrijednost koja oznacava statisticku znacajnost.

Ukoliko je p <0,05 rezultat se smatra statisticki znacajnim.
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4. REZULTATI

Analizirali smo podatke 10 kirurski lijeCenih pacijenata s dijagnozom NEC-a u
desetogodisnjem periodu (od 01.01.2011. do 31.12.2020. godine).
NajviSe pacijenata operirano je 2016. i 2020. godine, dok 2011.-2013., 2017. i 2019. nije

operiran niti jedan bolesnik s NEC-om. (slika 2)

Broj pacijenata po kalendarskoj godini

2
0 T T T T T T T T T

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Slika 2: Prikaz broja kirurski lijecenih pacijenata s nekrotiziraju¢im enterokolitisom po

godinama od sije¢nja 2011. do prosinca 2020. godine.

Od ukupnog broja ispitanika 30% (N=3) su zenskog spola, a 70% (N=7) muskog spola. Sve
trudnoce bile su spontane. U 30% slucajeva radilo se o prvom djetetu, u 50% o drugom, u
10% o tre¢em, a u 10% o Sestom djetetu majke. Blizanacka trudnoca bila je u jednom slucaju,

gdje je dijete rodeno kao prvi blizanac u 28.tjednu gestacije.

4.1. Gestacijska dob i porodajna teZina
Svi ispitanici su nedonos¢ad <37 tjedana gestacije. (slika 3) Najvise ispitanika, njih 50%, se

svrstava u skupinu izrazite nedonoscadi s <28 tjedana gestacije. U toj skupini nalazi se 1
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ispitanik roden u 24. tjednu, 1 ispitanik roden u 25. tjednu, 1 ispitanik roden u 26. tjednu te 2
ispitanika rodena u 27.tjednu gestacije. 20% ispitanika spadaju u kategoriju vrlo niske
nedonosenosti 28-31 tjedna gestacije. U toj skupini jedan ispitanik roden je u 28. tjednu, a
jedan ispitanik roden je u 29. tjednu gestacije. U kategoriju umjerene i kasne nedonosenosti
uvrsteni su ispitanici rodeni izmedu 32. i 37. tjedna gestacije. U ovoj kategoriji 1 ispitanik

roden je u 33. tjednu, a 2 ispitanika rodena su u 34. tjednu gestacije.

gestacijska dob

M24.fj W25.tj W26.j W27.t W28.t W204j ®>32.j

Slika 3. Udio pacijenata prema gestacijskoj dobi. (tj = tjedni gestacije)

Prema porodajnoj tezini pacijenti su podijeljeni u 3 kategorije. Najve¢i udio, njih 50%, je
ekstremno niske porodajne tezine <1000g. Najlakse dijete iz te kategorije pri porodu je tezilo
690g. U drugu skupinu udjela 20% spadaju pacijenti niske porodajne tezine Cije se tezine
kre¢u u rasponu 1000-1500g. U posljednjoj skupini nalaze se pacijenti niske porodajne tezine

1500-2500g. (slika 4)
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porodajna teZina

m<1000g ®<1500g = <2500g

Slika 4. Udio pacijenata prema porodajnoj tezini.

4.2. Dijagnoza

Uz klinicke znakove NEC-a u dijagnosti¢koj obradi radio se nativni radiogram na boku kod
svih 10 pacijenata. U 80% (N=8) prikazivao se slobodni zrak u abdomenu -
pneumoperitoneum. Pneumatoza crijeva vidljiva je u 20% (N=2) ispitanika, u oba sluc¢aja u
kombinaciji s pneumoperitoneumom. Zrak u veni porte prikazivao se u 1 pacijenta, zajedno s
pneumatozom crijeva. 20% (N=2) imalo je, uz meteorizam, uredan radioloski nalaz.
Patohistoloski postoperativni nalaz koji govori u prilog dijagnozi NEC-a potvrden je u 40%

(N=4) pacijenata. (tablica 2)

Tablica 2: Postotak zastupljenosti pojedinog nalaza u dijagnozi NEC-a

Tablica 2: Dijagnosti¢ka obrada

uredan rtg nalaz 2(20%)
pneumatoza crijeva 2(20%)
zrak u veni porte 1(10%)
pneumoperitoneum 8(80%)
patohistoloska postoperativna dijagnoza 4(40%)
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4.3. Klini¢ki nalaz

Svi pacijenti imali su distenziju abdomena. Odbijanje hrane navodi se u 20% ispitanika.
Retencija sadrzaja na nazogastricnu sondu prisutna je u 30%, a krv u stolici uocava se u 20%
ispitanika. (tablica 3)

Tablica 3: Klini¢ke gastrointestinalne indikacije NEC-a pred operaciju

Tablica 3: Gastrointestinalne indikacije

distenzija abdomena 10 (100%)
odbijanje hrane 2 (20%)
zelucana retencija 3 (30%)
krv u stolici 2 (20%)

4.4. Starost na dan operacije

Operativni zahvat se u ispitanih pacijenata najvise, u 40% ispitanika, proveo u prvom tjednu,
izmedu 4. i 7. dana zivota. Ostali ispitanici jednakomjerno su rasporedeni kroz ostalo
razdoblje prvog i pocetnog dijela drugog mjeseca zivota. (slika 5)

Operacija uklanjanja stome se radila nakon 3 mjeseca kod 2 ispitanika te nakon 10 mjeseci

kod 1 ispitanika.

starost na dan operacije

4
I 2 2 2

1.tjedan 2.tjedan 3.tjedan >3.tjedna

Slika 5: Prikaz starosne dobi na dan operacije po tjednima.
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4.5. Operativni zahvat
U svih promatranih pacijenata izvrSeni operativni postupak je laparotomija. Eksploracijom
abdomena u 50% pacijenata nadena je perforacija crijeva, a u 50% ostalih je uz perforaciju

nadeno i nekroticno crijevo. (slika 6, tablica 4)

operativni nalaz

m perforacija ™ perforacija + nekroza

Slika 6: Operativni nalaz, udio pacijenata sa perforacijom u odnosu na pacijente s peforacijom

i nekrozom

Najveci udio perforacija uocen je na terminalnom ileumu (u 4 pacijenta) i na duzini cijelog

tankog crijeva (u 4 pacijenta). (slika 7)

perforacija

sigma 1
descendentni kolon | 0
transverzni kolon | 0
ascendentni kolon 2
cekum 1
ileum 4
tanko crijevo 4

Slika 7: Prikaz perforacije pojedinih dijelova crijeva (ileum se odnosi samo na zahvacenost
ileuma dok tanko crijevo ovdje predstavlja duzinu crijeva od Treitzova ligamenta do

ileocekalne valvule)
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U najvecem broju slucajeva nekrozom je zahvaceno tanko crijevo, duzinom od Treitzova

ligamenta do ileocekalne valvule u 2 ispitanika ili samo ileum u 2 ispitanika. (slika 8)

nekroza

sigma 1
descendentni kolon 1
transverzni kolon | 0
ascendentni kolon 1
cekum 2
ileum 2
tanko crijevo 2

Slika 8: Prikaz nekroze pojedinih dijelova crijeva (ileum se odnosi samo na zahvacenost
ileuma dok tanko crijevo ovdje predstavlja duzinu crijeva od Treitzova ligamenta do

ileocekalne valvule)

Promatrani operativni postupci ukljucivali su resekciju crijeva, anastomozu crijeva te
postavljanje stome. Resekcija crijeva je radena u 7 pacijenata. Anastomoza crijeva je radena
kod 3 pacijenta pri zatvaranju stome, dok primarna anastomoza nije radena niti jednom.
Stoma je kreirana u 8 pacijenata. (tablica 4)

Reoperacija je izvedena kod 6 pacijenata. U 3 slucaja radilo se o zatvaranju stome. Ostala 2
prezivjela pacijenta tu operaciju nisu obavila u ovoj ustanovi. Kod jednog pacijenta doslo je
do formiranja fistule na ileostomi koja je kirurSki zatvorena. 2 pacijenta reoperirana su zbog
daljnjeg pogorsanja klinickih znakova. Najvec¢i broj reoperacija u jednog pacijenta je 3. Prva
reoperacija ukljucivala je nalaz brojnih priraslica i izrazito vulnerabilnih krvarecih crijeva te
nemogucnost da se prikazu zdravi rubovi. Radi svega navedenog u toj prvoj reoperaciji
izvrsilo se samo postavljanje drenaZe, a u ostale dvije se radila resekcija nekroti¢nih dijelova

crijeva te postavljanje ileostome. (tablica 4)
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Svi pacijenti prezivjeli su operativni zahvat, ali krajnje prezivljenje iznosi 50%. Umrli su od

posljedica NEC-a te komorbiditeta prematuriteta. (tablica 4, slika 10)

Tablica 4: Prikaz operativnih postupaka, reoperacija te ishoda (p = nalaz perforacije , n= nalaz

nekroze, r = reoperacija)

1 p ne
2 p+n
da
r fistula na stomi
3 p ne
4 p+n
ne
r n
5 p
- da
r zatvaranje stome
6 p+n
da
r zatvaranje stome
7 p+n
da
r zatvaranje stome
" .
8 p :s.tanjena e
stijenka
9 p ne
10 pronluenjena
stijenka
r p+n
r n da
r p+n
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4.6. Postoperativno hranjenje

Postoperativno hranjenje per os u najveceg broja pacijenata zapoCinje se 4. i 5.dana (po
20%). U 10% (N=1) zapocinje se 6. dana, u 10% (N=1) zapocinje se hranjenje 7. i u ostalih
10% (N=1) 12. postoperativnog dana. U 30% pacijenata (N=3) hranjenje per os se nije
zapocelo radi smrtnog ishoda. Ukoliko je netko imao reoperacije, iskljuujuéi uklanjanje

stome u obzir se uzimao pocetak hranjenja od posljednje. (slika 9)

hranjenje

m4.dan ®5.dan ®m6.dan ®7.dan ®12 dan M nije se zapocelo

Slika 9: Prikaz zapoc€injanja postoperativnog hranjenja per os prema danima.

4.7. Otpust pacijenata

Tablica 5 prikazuje otpust prezivjelih pacijenata sa Zavoda za intenzivno lijeCenje i
neonatologiju prema dobi i1 postoperativnim danima. Svi pacijenti ostali su na lije¢enju do
korekcije njihove gestacijske dobi koja je na dan otpusta u prosjeku iznosila 39,5 tjedana.

(tablica 5)
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Tablica 5: Prikaz otpusta prezivjelih pacijenata (g.dob =gestacijska dob, tj. = tjedni, d=dani,
starost=broj dana od rodenja do otpusta, postop=broj dana od operacije do otpusta, korigirana

gestacijska dob odnosi se na broj tjedna gestacije + broj tjedana zivota na dan otpusta;

pacijent 5 je izuzet zbog prebacaja u drugu ustanovu o ¢emu nemamo daljnjih podataka)

Tablica 5: otpust preZivjelih pacijenata
g.dob pri rodenju ( tj.) staro)st (d postc))p (d korigirana g. dob ( tj)
1 26 115 102 42
2 34 25 18 38
3 33 38 34 38
4 28 83 76 40
5 - -

4.8. Umrli pacijenti

Unutar prvih 10 postoperativnih dana umrla su 3 pacijenta (60% svih preminulih). Najkrace
prezivljenje iznosi 1 postoperativni dan. U razdoblju izmedu 10. i 30. postoperativnog dana
umro je 1 pacijent (20% preminulih). Najduze prezivljenje kod preminulih pacijenata iznosi

118 dana nakon operativnog zahvata. (slika 10)

umrli

E<]l0dana ®10-30dana =>30dana

Slika 10: Prikaz udjela umrlih pacijenata po postoperativnim danima.
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4.9. Komorbiditeti

Komorbiditeti se najcesce javljaju u sklopu prematuriteta tako da udjelom prevladavaju
intrakranijalno krvarenje u 60% pacijenata, otvoreni ductus arteriosus u 50%, RDS u 40%,
DIK u 10%. Sepsa je bila pratece stanje u svih pacijenata, u sklopu ili kao posljedica NEC-a.
(tablica 6)

Tablica 6: Prikaz najucestalijih komorbiditeta po organskim sustavima

Tablica 6: Komorbiditeti

intrakranijalno krvarenje 6 (60%)
neuroloski -
konvulzije 4 (40%)
) | otvoreni ductus arteriosus 5 (50%)
kardiovaskularni
ASD 3 (30%)
RDS 4 (40%)
respiratorni atelektaze 2 (20%)
pneumonija 1 (10%)
gastrointestinalni novorodenacka zutica 2 (2%)
sepsa 10 (100%)
DIK 1(10%)

4.10. Ishod unutar prve godine Zivota

Od 10 pocetno prikazanih pacijenata, 5 ih je imalo smrtni ishod.

2 pacijenta pokazuju znakove izostanka urednog psihomotori¢kog razvoja u odnosu na dob u
smislu distonije. Jedan od ta dva pacijenta ima i konvulzije. 3 preostala pacijenta su u prvoj
godini zivota urednog psihomotornog razvoja. 1 pacijent u prvoj godini ucestalo zahtijeva
medicinsku skrb radi poremecaja hranjenja i prirasta na masi te Cestih intestinalnih infekcija.

(slika 11)
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ishod unutar 1. godine

Hsmrt
B psihomotorni razvoj neujednacen obzirom na dob
bez osobitosti

B poremecaj hranjenja i prirasta na masi

Slika 11: Prikaz ishoda u prvoj godini Zivota

4.11. Korelacije s ishodom

Ispitane su korelacije odabranih varijabli (gestacijska dob, porodajna tezina, spol, starost na
dan operacije, nekroza crijeva kao nalaz, sréani komorbiditeti: ASD-a i otvoreni ductus
arteriosus, intraventrikularna hemoragija, RDS, sepsa) na ishod preZivljenja.

Koeficijent korelacije (r) pokazuje srednje jaku (r u rangu +0,5 - +£0,8) povezanost izmedu
nekroze crijeva 1 ishoda te kardiovaskularnih komorbiditeta i ishoda preZivljenja. Pozitivna
vrijednost koeficijenta govori u prilog tendencije kretanja u istom smjeru. Medutim, p-
vrijednost je u obje navedene varijable > 0,05 Sto pokazuje da ne postoji statisticki znacajna
korelacija izmedu navedenih varijabli i ishoda.

Isto se moze re¢i za sve ostale promatrane varijable, osim za RDS. Kod promatranih
prematurusa s RDS-om kao nezavisne varijable , p < 0,05 oznacava statisticki znacajnu, ali

slabu povezanost s ishodom (r<0,5). (tablica 7)
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Tablica 7: Korelacije odabranih varijabli u odnosu na prezivljenje kao ishod

Nezavisne varijable korelirane s ishodom r koeficijent p-vrijednost

gestacijska dob 0255 0476
porodajna tezina 0,188 0,603
spol 0,218 0,544
starost na dan operacije 0,058 0,88
nekroza crijeva 0,6 0,066
kardiovaskularni komorbiditeti 0,5 0,14
IVH 0,408 0,241
RDS 0,186 0,004
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5. RASPRAVA

Nekrotizirajué¢i enterokolitis jedno je od najce$¢ih gastrointestinalnih hitnih stanja u
novorodenackoj dobi. Iako se veliki broj djece lije¢i konzervativno, njih 27-63% treba
kirursko rjesenje. (3)

U ovom istrazivanju prikazano je 10 pacijenata sa prisutnim klinickim, radioloskim ili
patohistoloskim znacajkama NEC-a. Cilj je bio prikazati neke od karakteristika ovih
pacijenata, kirurSki pristup i kratkoro¢ni postoperativni tijek te utvrditi postoji li korelacija
medu odredenim ¢imbenicima S ishodom.

Unato¢ varijabilnosti u razli€¢itim studijama, istraZivanja pokazuju da je incidencija NEC-a
obrnuto proporcionalna gestacijskoj dobi i1 porodajnoj tezini. (2) Prema literaturi, od ukupnog
broja slucajeva NEC-a na novorodencad <1500g otpada 70%. (3) Retrospektivnhom studijom
baze podataka Pediatrix Medical Group 1997.-2009. godine prikazano je 9121 novorodence
od kojih je 77% <32 tjedna gestacije, a 23% >32 tjedna gestacije. (31)

U naSem istrazivanju sva operirana novorodencad rodena su sa <37 tjedana gestacije.
Kategoriju <28 tjedana gestacije te porodajne tezine <1000g ¢ini 50% ispitanika. 30%
ispitanika rodeno je s tezinom 1500-2500g te sa >32 tjedna gestacije. Ostalih 20% nalazi se
izmedu te dvije kategorije.

Nas rezultat pokazuje da ne postoji statisticki znacajna korelacija izmedu gestacijske dobi i
porodajne mase s ishodom $§to se kosi sa dosadasnjom provedenom visegodi$njom studijom u
SAD-u gdje Hollman i suradnici utvrduju da su stopa mortaliteta i porodajna teZina obrnuto
proporcionalne. (32) Owu studiju podupiru i brojne ostale, tako da mozemo na$ rezultat
shvatiti kao razli¢it zbog malog broja ispitanika.

Nakon rodenja novorodencad se dobro hrane i napreduju na tjelesnoj masi prije razvoja
klinicke slike koja se o€ituje najcesce izmedu drugog i treceg tjedna. (14) Klinicka dijagnoza

NEC-a temelji se na prisutnosti klini¢kih znacajki — distenzija abdomena, zu¢no povracanje ili
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zelu€ana retencija te pozitivan nalaz krvi u stolici, a podupire ju nalaz pneumatosis intestinalis
ili pneumoperitoneuma na rentgentskoj snimci abdomena. Konacna dijagnoza postavlja se
patohistoloski.

Statistika naSe studije oznacava sa srednjom vrijedno$¢u od 14,5 dana Zivota vrijeme kada se
radio operativni zahvat. Najmladi promatrani pacijent operiran je 4. dana zivota, dok je
najstariji imao 37 dana. Istrazivanjem nismo utvrdili statisticki znacajnu korelaciju izmedu
starosti na dan operacije sa ishodom.

Svi nasi pacijenti imali su distenziju abdomena,uz koju je 30% imalo zeluc¢anu retenciju i 20%
pozitivan nalaz krvi u stolici. Rezultati, iako ne$to manjim udjelom, idu u prilog rezultatima
zabiljezenim studijom na 117 novorodencadi provedenom u Brigham and Women's Hospital
(zelucana rezistencija 72,4%, distenzija abdomena 82,1% i pozitivan nalaz krvi u stolici
46,2%). (33)

Dijagnosti¢ka obrada svakog ispitanika ukljucivala je serijske rentgentske snimke abdomena
u leze¢em poloZaju 1 na boku bez kontrasta. U 80% utvrden je pneumoperitoneum, iako je
ucinjenom laparotomijom pokazano da je perforacija prisutna u svih ispitanika. Preostala 2
ispitanika su, uz prisutan meteorizam crijeva, imali uredan rentgentski nalaz. To se slaze sa
studijom iz 1986. provedenoj na 155 novorodencadi s NEC-om koja pokazuje da je ih 63% sa
perforacijom crijeva imalo znakove pneumoperitoneuma na radiogramu abdomena. (34)
Pneumatoza crijeva, iako se smatra patognomonic¢nim obiljeZzjem NEC-a utvrdena je samo u 2
ispitanika, u jednog uz nalaz zraka u veni porte. Prema razli¢itim studijama vidljiva je u
rasponu 20-95%, Sto se slaze s naSim nalazom. (35) Ovaj mali udio potvrduje ¢injenicu da
ovom nalazu nedostaje osjetljivosti, pogotovo u nedonoscadi gestacijske dobi <28 tjedana te
da se odluka o lijeCenju treba temeljiti na klinickoj slici 1 laboratorijskim nalazima, unato¢

izostanku radioloske potvrde. (2)
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Operativni zahvat provodi se kada postoji dokaz o perforaciji crijeva — pneumoperitoneum,
S§to je u naSem istrazivanju bila indikacija kod 8 pacijenata, ili ako se stanje novorodenceta
pogorsava unato¢ medicinskom lijecenju.

U svih promatranih pacijenata izvrSeni operativni postupak je laparotomija. Eksploracijom
abdomena u svih je pacijenata nadena perforacija crijeva, kod dvoje od njih nadena je
promijenjena stijenka u smislu boje i debljine, a u 5 ostalih je uz perforaciju nadeno i
nekroti¢no crijevo. Nase istrazivanje pokazuje da nalaz nekroze crijeva pozitivno korelira s
prezivljenjem (r>0,5) iako to nije statisticki znacajno (p>0,05). Istrazivanje na ve¢em uzorku
moguce da bi doprinijelo poboljSanju ovog rezultata. Operacija se sastojala od resekcije
segmenta crijeva kod 7 ispitanika te postavljanja stome u 8 pacijenata. Zatvaranje stome
izvr$ilo se u 3 pacijenta na nasoj klinici, kod dvoje 3 mjeseca nakon, a kod jednog ispitanika
10 mjeseci nakon postavljanja. Najveéi udio perforacija uocen je na terminalnom ileumu (4
pacijenta) i na duzini cijelog tankog crijeva (4 pacijenta). Nekroza je u najve¢em broju
slucajeva zahvacala tanko crijevo, duzinom od Treitzova ligamenta do ileocekalne valvule u 2
ispitanika ili samo ileum u 2 ispitanika. Srednja vrijednost pocetka enteralnog hranjenja iznosi
6 dana nakon operacije, a u 3 pacijenta enteralno hranjenje se nije ni zapocelo radi smrtnog
ishoda.

Cetiri prezivjela pacijenta otpustena sa Zavoda za intenzivno lijeenje i neonatologiju izmedu
18. i 102. postoperativnog dana. Svi pacijenti ostali su na lijeCenju do korekcije njihove
gestacijske dobi koja je na dan otpusta srednjom vrijedno$¢u iznosila 39,5 tjedana.

U retrospektivnom pregledu baze podataka Pediatrix’'s Clinical Data Warehouse (1997-2009)
usporedivane su demografske i terapijske karakteristike sa karakteristikama ishoda dojencadi
koja su razvila NEC 1 preZivjela sa onima koja su razvila NEC 1 umrla. Istrazivanje je
ukljucivalo 5594 pacijenata koji su prezivjeli 1 1505 umrlih. 66% dojencadi umrlo je unutar 7

dana od postavljanja dijagnoze, sa srednjim vremenom od 1 dana. Tijekom prvog tjedna
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nakon rodenja dojencad koja je umrla unutar tjedan dana od dijagnoze, rjede je bila na
potpomognutoj ventilaciji, rjede su imali otvoreni ductus arteriosus i rjede su bili lijeceni
indometacinom. Ta studja nije uspjela identificirati niti jednu specificnu anomaliju koja bi
bila povezana s ukupnom smrtnosti. (36)

Rezultati naseg istrazivanja slazu se sa prethodno navedenom studijom. 60% umrlih kirurski
lije¢enih pacijenata umrlo je unutar 10 dana od operacije. Analizom rezultata pokazalo da
postoji korelacija izmedu kardiovaskularnih komorbiditeta (otvoreni ductus arteriosus i ASD)
sa ishodom, ali ona nije statisticki znacajna. Takoder, ne postoji statisti¢ki znacajna korelacija
RDS-a i intrakranijalnog krvarenja sa ishodom prezivljenja.

Sustavnim pregledom literature, ukupna stopa smrtnosti dojencadi s potvrdenim NEC-om
iznosila je 23,5%, a rizik se povecavao za nedonoscad koja je bila podvrgnuta operaciji na
40%. (22). Otprilike polovica prezivjelih od NEC-a nema dugorocne posljedice. U preostalih
razvijaju se gastrointestinalne komplikacije, poremecaj rasta i neurorazvojnog ishoda. U
pregledima dosadasnjih istrazivanja, dojencad s NEC-om imala je dvostruko vecu vjerojatnost
da ¢e imati smetnje u psihomotornom razvoju ukljucujuéi cerebralnu paralizu 1 tesko
oStecenje vida. Rezultati studije na 48 nedonoscadi sugeriraju da bi losiji neurorazvojni ishod
povezan s NEC-om mogao biti povezan s nizom oksigenacijom cerebralnog tkiva tijekom
boravka u jedinici intenzivnog lije¢enja. Potrebna su daljnja ispitivanja da se utvrdi postoji li
uzro¢no-posljedi¢na povezanost.

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da je od 10 pocetno prikazanih pacijenata umrlo njih 5
(50%). 2 pacijenta pokazuju znakove izostanka urednog psihomotornog razvoja u odnosu na
dob u smislu distonije. Jedan pacijent razvio je konvulzije. lako studije pokazuju povecanu
prevalenciju komplikacija u kirurski lije¢ene djece od NEC-a, ove komplikacije ne smatramo
posljedicom kirurS§kog zahvata ve¢ posljedicama izrazitog prematuriteta ovih pacijenata.

Jedan pacijent u prvoj godini ucestalo zahtjeva medicinsku skrb radi poremecaja hranjenja i
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prirasta na masi te ucestalih crijevnih infekcija. U ispitivanju smo promatrali ishod unutar
prve godine zivota tako da moguce da su neke komplikacije koje se kasnije uoc¢avaju ostale
nezamijecene.

Ovo istrazivanje ograni¢eno je malim uzorkom od 10 pacijenata te iako je ispunilo dio svoje
svrhe, a to je da prikaze pacijente lijeCene od NEC-a na Klinici za djecju kirurgiju Klinickog
bolni¢kog centra Rijeka, ne moze se uzeti statisticki relevantnim za sve promatrane varijable.
Smatramo da bi istrazivanje provedeno na veéem uzorku pridonijelo novim, mozda jo$
nepoznatim spoznajama te potvrdilo neke ve¢ pokazane korelacije (utjecaj gestacijske dobi i

porodajne tezine na ishod), koje u ovom istrazivanju nisu uspjele imati znacaj.
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6. ZAKLJUCAK

Nekrotizirajuéi enterokolitis jo$ uvijek predstavlja dijagnosti¢ki i terapijski izazov u
neonatalnoj medicini. Brojna dosad provedena istrazivanja pokazuju da je incidencija pojave
NEC-a obrnuto proporcionalna s gestacijskom dobi i porodajnom masom. PoboljSanjem
neonatalne skrbi i povecanjem stope prezivljenja prematurne novorodencadi <28 tjedana
gestacije za o¢ekivati je da ¢e incidencija NEC-a u budué¢nosti rasti.

Pojava klinickih znakova poput nagle promjene tolerancije na prehranu, distenzije abdomena,
zelucane retencije i pozitivnog nalaza krvi u stolici, treba biti dovoljna za sumnju na NEC i
pocetak lijeCenja bez obzira na eventualnu odsutnost radioloskih znacajki koje bi potvrdivale
dijagnozu. Pneumoperitoneum na rentgentskoj snimci abdomena prisutan u 80% slucajeva
predstavlja osnovnu indikaciju za operativni zahvat. Promatrani su bolesnici kod kojih je
radena eksplorativna laparotomija. Perforacija i nekroza najcesce su zahvacali tanko crijevo i
nisu imali znacajnijeg utjecaja na ishod.

Ovim istraZivanjem nisu pokazane statisticki znaCajne korelacije izmedu gestacijske dobi,
porodajne tezine, spola, starosti na dan operacije, nekroze crijeva te razli¢itih komorbiditeta
na ishod prezivljenja. Stopa smrtnosti nakon kirurSkog zahvata i dalje je izrazito visoka i
iznosi 40-50%. U preostalih javljaju se komplikacije u vidu psihomotorne zaostalosti u
odnosu na dob $to se moze shvatiti kao komplikacija vezana za prematuritet.

Ogranicenje naSeg istraZivanja predstavlja mali broj pacijenata lijecenih na Klinici za djecju
kirurgiju Klinickog bolnickog centra Rijeka. ProSirenjem obrade 1 ukljuivanjem
konzervativno lijeCenih pacijenata vjerojatno bi se pridonijelo novim, mozda jo§ nepoznatim
spoznajama te potvrdilo neke ve¢ dosad pokazane, koje u ovom istrazivanju nisu uspjele biti

zabiljezene.
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7. SAZETAK

Cilj: Cilj ovog rada je prikazati tijek lijeCenja pacijenata s dijagnozom nekrotizirajuceg
enterokolitisa (NEC) na Klinici za djecju kirurgiju Klinickog bolnickog centra Rijeka te
utvrditi kako odredeni Cimbenici utjeCu na ishod bolesti.

Ispitanici i postupci: Retrospektivnim istrazivanjem obuhvaceni su kirurski lijeCeni pacijenti
sa sumnjom ili dijagnozom NEC-a u razdoblju od sije¢nja 2011. do prosinca 2020. godine.
Podaci su prikupljeni iz integriranog bolnickog informatickog sustava te graficki 1 statisticki
obradeni u programu MS Excel.

Rezultati: Ispitivani uzorak ¢ini 10 pacijenta. Svi ispitanici su nedonosad <37 tjedana
gestacije, od cega se 50%, se svrstava u skupinu izrazite nedonos¢adi s <28 tjedana gestacije
1 porodajne teZine < 1000g. Uz klini¢ke znakove NEC-a, pneumoperitoneum je bio radioloski
dokazan u 80% ispitanika, iako su svi pacijenti imali perforaciju crijeva. Kod svih
promatranih pacijenata kirurSki pristup bila je eksplorativna laparotomija. Od 10 prikazanih
pacijenata, 5 ih je umrlo, 2 pokazuju znakove psihomotorne neujednacenosti za dob, 1
nenapredovanje na tezini unutar prve godine. Utjecaj promatranih varijabli (gestacijska dob,
porodajna tezina, spol, starost na dan operacije, nalaz nekroze, komorbiditeti) na ishod bolesti
nije se pokazao statisticki znacajan.

Zakljucak: Provedenom obradom nije utvrdena niti jedna statisti¢ki znacajna korelacija medu
promatranim varijablama i ishodom bolesti. Obzirom da su prethodnim studijama neke od tih
varijabli dokazane kao znacajne smatramo da su potrebna opseZnija istraZivanja na veéem

broju ispitanika uz veéi broj podataka.

Kljucéne rijeci: nekrotizirajuci enterokolitis, prematuritet, niska porodajna tezina, nekroza,

pneumoperitoneum
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8. SUMMARY

Aim: The aim of this paper is to present the course of treatment of patients diagnosed with
necrotizing enterocolitis (NEC) at the Clinic for Pediatric Surgery of the Clinical Hospital
Center Rijeka and determine how certain factors affect the outcome of the disease.

Subjects and Procedures: The retrospective study included surgically treated patients with
suspected or diagnosed NEC between January 2011 and December 2020. Data were collected
from the integrated hospital information system. They were graphically and statistically
processed in MS Excel.

Results: The examined sample consisted of 10 patients. All subjects were preterm infants <37
weeks gestation, of which 50% were classified as distinct preterm infants with <28 weeks
gestation and birth weight <1000g. With clinical signs of NEC, pneumoperitoneum was
radiologically proven in 80% of subjects, although all patients had intestinal perforation. In all
observed patients, the surgical approach was exploratory laparotomy. Of the 10 patients
presented, 5 died, 2 showed signs of psychomotor inequality for age, 1 weight loss within the
first year. The influence of the observed variables (gestational age, birth weight, sex, age on
the day of surgery, necrosis findings, comorbidities) on the outcome of the disease was not
statistically significant.

Conclusion: The study did not reveal any statistically significant correlation between the
observed variables and the outcome of the disease. Given that previous studies have proven
some of these variables to be significant, we believe that more extensive research is needed on

a larger number of respondents with more data.

Keywords: necrotizing enterocolitis, prematurity, low birth weight, necrosis,

pneumoperitoneum
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