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POPIS SKRACENICA

NEK- nekrotizirajuci enterokolitis

LBW- niska rodna teZina (eng. Low birth weight)

VLBW- veoma niska rodna teZina (eng. Very low birth weight)
ELBW- izrazito niska rodna teZina (eng. Extremely low birth weight)
ASD- atrijski septalni defekt

DAP- perzistirajuéi ductus arteriosus (eng. Ductus arteriosus patent)
RTG- radiografija

DIK- diseminirana intravaskularna koagulacija

PPD- primarna peritonealna drenaza

CBC- kompletna krvna slika (eng. Complete blood count)

WBCC- diferencijalna krvna slika (eng. White blood cells count)



UuvoD

Op¢i podaci

Nekrotiziraju¢i enterokolitis (NEK) jedna je od najceS¢ih gastrointestinalnih hitnoca u
novorodencadi, karakterizirana ishemijskom nekrozom crijevne mukoze koja je
povezana s upalom, invazijom organizama koji stvaraju plin i disekcijom toga plina u

crijevnu stijenku i portalni venski sustav (1).

To je najceS¢e bolest prematurno rodene djece s incidencijom od 1-3 na 1000
zivorodene djece, koja se osobito javlja u nedonosc¢adi vrlo niske rodne tezine (VLBW
<1500g) te izrazito niske rodne teZine (ELBW<1000g) i ujedno ¢ini 7.7 % prijema na
odjele neonatalne intenzivne njege (2). Incidencija NEK-a opada s porastom gestacijske
dobi, a raste obrnuto proporcionalno rodnoj teZini te iznosi oko 6% kod VLBW te 9 %

kod ELBW novorodencadi (3).

Pojava NEK-a razlicita je u pojedinim zemljama. Sustavni pregled incidencije
neonatalnog nekrotizirajuceg enterokolitisa u visoko razvijenim zemljama pokazao je
razliku od 2-7%, u pojavi NEK-a kod djece koja su rodena <32 tjedna gestacije, te razliku,
od 5-22%, medu onima s rodnom teZinom <1000g, medu navedenim zemljama. Razlozi
medunarodne varijacije u ucestalosti nisu upotpunosti razjasnjeni te otvaraju prostor za

daljnja istrazivanja (4).

Patogeneza

Patogeneza same bolesti jo$S uvijek nije poznata. Radi se o heterogenoj bolesti s jasno

definiranim ¢imbenicima rizika, ali nejasnim mehanizmom nastanka.



Jedan od najvaznijih ¢imbenika rizika je ve¢ spomenuti prematuritet, odnosno rodenje
prije navrSenog 37.tjedna gestacije (5). PribliZzno 90% slucajeva NEK-a javlja se u ove
djece (6). To se tumaci Cinjenicom povecane permeabilnosti stijenke i bakterijske
invazije zbog nedovoljno razvijene crijevne obrambene barijere, gdje patogene bakterije
nesmetano prelaze iz lumena u okolno tkivo uzrokujuc¢i upalu i otpustanje citokina (7).
Oslabljena obrana sluznice posljedica je smanjenog broja Panethovih stanica koje luce
lizozime i antimikrobne peptide (8), neadekvatnom funkcijom cvrstih spojeva izmedu
epitelnih stanica koji povecavaju propusnost za bakterije (9) te smanjenom
koncentracijom faktora rasta, posebice EGF , koji je zasluZzan za razvoj i ocuvanje
crijevne barijere (10). Kolonizacija komenzalnih bakterija, zaStitnika i sudionika u
postnatalnom sazrijevanju crijeva, takoder je poremecena u nedonoscadi koja su razvila
NEK (11). Rast i razmoZavanje bakterija unutar organizma pospjeSuje smanjena
koncentracija zastitnih crijevnih faktora - imunoglobulina A, enzima pepsina i proteaza
te laktoferina kao i povec¢ana koncentracija Zelu¢anog pH (12). Nedovoljno razvijena
funkcija crijeva u nedono$c¢adi onemogucuje potpunu razgradnju i apsorpciju
nutrijenata. Kao rezultat navedenog, dolazi do nakupljanja produkata bakterijske
fermentacije, nastalih neprikladnom razgradnjom ugljikohidrata i masti te do

posljedi¢nog oStecenja crijevne mukoze (13).

Sljede¢i cimbenik koji se povezuje s razvojem NEK-a je enteralno hranjenje. 90 %
nedonoscadi hranjeno na taj nacin razvije bolest (14), iako postoje istrazivanja koja
pokazuju da minimalno enteralno hranjenje ne povecava incidenciju NEK-a (15).
Hranjenje maj¢inim mlijekom pak ima pozitivan uCinak na sprjecavanje razvoja istog.
Ono smanjuje upalu, smanjuje crijevni Ph Sto omogucuje rast nepatogenih bakterija koje
ujedno onemogucuju Kkolonizaciju patogenih. Takoder, maj¢ino mlijeko poboljsava

motilitet crijeva koji sprjeCava stazu hrane i smanjuje crijevnu permeabilnost, a sadrZi i
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zaStitne faktore poput PAF acetilhidrolaze, sekretorni IgA, IL-10, IL-11 i EGF za kojeg se
vjeruje da sluZi za razvoj i oCuvanje crijevne barijere. SniZene vrijednosti EGF-a biljeze

se u onih koji razviju NEK (16).

Primarna infekcija nekomenzalnim bakterijama poput Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas i Clostridium difficile mogu uzrokovati oStecenje crijevne
sluznice i stvoriti preduvjete za razvoj NEK-a (17). Proces se moZe dodatno komplicirati
razvojem upale i otpuStanjem razli¢itih medijatora. Visoke koncentracije upalnih
citokina, ukljuCuju¢i TNF, IL-1,IL-6,IL-8, IL-12 te PAF koreliraju s povecanom

incidencijom i tezinom klinicke slike NEK-a (18).

Lijekovi i ostala stanja koja utjecu na otpustanje citokina i stvaranje kisikovih radikala
povezuju se s razvojem bolesti (19). Primjerice, niske koncentracije magnezija i bakra
mogu uzrokovati crijevnu ozljedu (20). Takoder, primjena hiperosmolarnih lijekova
poput teofilina, fenobarbitala i multivitamina ima negativan ucinak (21). Antagonisti H2
receptora povezuju se s povetanom incidencijom NEK-a. ObjaSnjenje se tumaci
smanjenjem Kkoncentracije Zelucane kiseline uporabom istih, koja posljedi¢no stvara
medij za rast i razmnoZavanje bakterija (22). Ozljeda sluznice i upala mogu poremetiti
ravnotezu endogenih vazoaktivnih agensa uzrokujuéi pritom promjene u vaskularnom
otporu i mikrocirkulaciji koji za posljedicu imaju moguénost nastanka ozljede i razvoja
nekrotizirajuceg enterokolitisa (23). Transfuzija crvenih krvnih stanica unutar jednog
tjedna od nastanka bolesti nekada je predstavljala vazan rizi¢ni ¢imbenik (24), dok
najnovija istrazivanja pokazuju kako pojava NEK-a nije povezana s transfuzijom krvnih

pripravaka, ve¢ s teSkom anemijom (hemoglobin <8g/dL) ¢iji je ona samo pokazatelj

(25).



Dok se NEK u nedonos$cadi najcesce pojavljuje zbog navedenih rizi¢nih ¢imbenika, NEK u
terminski rodene djece posljedica je nekog podleZeceg stanja koji dovodi do
cirkulacijske nestabilnosti, poput kongenitalne srcane bolesti- atrijski septalni defekt
(ASD), perzistirajuc¢i ductus arteriosus (DAP), perinatalne asfiksije, sepse, policitemije,

intrauterinog zastoja rasta, respiratornih bolesti (26).

Simptomi i klinicka slika

Vecina djece koja razviju NEK su zdrava, adekvatno hranjena s prate¢im rastom i
razvojem (27). Prvi Cesti znak pojave bolesti je intolerancija hrane sa Zelu¢anom
retencijom. Vrijeme pojave simptoma je obrnuto proporcionalno gestacijskom periodu
(28). Nedonoscad rodena prije 26.tjedna ima medijan pojavnosti NEK-a oko 23 dana,
dok oni rodeni u 31. i viSe tjednu razviju bolest unutar 11 dana. Klini¢ka prezentacija
NEK-a ocituje se nespecificnim znakovima poput apneje, letargije, odbijanja hrane,
temperature (29) kao i specificnim abdominalnim znakovima poput distenzije
abdomena, osjetljivosti, retencije ZeluCanog sadrzaja, povracanja, proljeva, hematokezije

(30).

TeZina i ozbiljnost bolesti procjenjuje se na temelju specifi¢nih i sistemskih znakova te
radioloskih nalaza koriste¢i se Bellovim bodovnim Kkriterijima (31). Jedinstveno
sustavno bodovanje korisno je u usporedbi slucajeva, kao i u pripremi lijecenja, iako je
lijeCenje viSe usmjereno prema vidljivim klinickim znakovima nego prema striktno
odredenom Bellovom stadiju. Svaki viSi stadij sadrzi karakteristike prethodnog uz

dodatne nalaze u skladu s ozbiljnosti bolesti (prilog 1).

Stadij I, takozvani suspektni NEK, karakteriziran je nespecificnim sistemskim znakovima

uz distenziju abdomena, Zelu¢anu retenciju s povecanim Zelu¢anim zalihama te na krv



pozitivnu stolicu. Razlika IA i IB je u odsutnosti hematemeze. Postoje dileme je li stadij I

zapravo NEK ili samo intolerancija hrane odnosno ileus vezan uz prematuritet (32).

Stadij II, dokazani NEK, prezentira se odsutnom peristaltikom s ili bez abdominalne
osjetljivosti. IIA je blazi oblik dok su IIB i IIC umjerenog tipa s blazom metabolickom
acidozom i trombocitopenijom. Radioloski nalaz moZe ukljucivati pneumatozu crijeva i

zrak u portalnoj veni (33).

Stadij III, uznapredovali NEK, najteZi je oblik ove bolesti. Karakterizira ga perforacija
crijeva vidljiva kao pneumoperitoneum u stadiju IIIB, ili intaktno crijevo u stadiju III1A uz
tipi¢nu hipotenziju, apneju, bradikardiju i znakove peritonitisa, te metabolicku acidozu,

neutropeniju i diseminiranu intravaskularnu koagulaciju.

Dijagnostika

Dijagnoza NEK-a temelji se na ve¢ spomenutim klinickim i radioloskim nalazima.
Procjena suspektnog NEK-a ukljucuje slikovne pretrage, krvne nalaze, analizu stolice te
evaluaciju sepse. KljuCna pretraga je radiografija (RTG) abdomena kojim se potvrduje
dijagnoza i prati progresija bolesti. Ukoliko radiogram ne odaje konkretne informacije,
lijeCenje se zapocCinje temeljem klinicke slike. RTG se obavlja u lezZecoj poziciji (34), iako
je moguce i u bo¢noj poziciji na lijevom boku ukoliko se sumnja na pneumoperitoneum
u razvijenoj bolesti. Prvih nekoliko dana bolesti, ili do poboljSanja, RTG se obavlja svakih
8-12 sati radi pracenja tijeka bolesti. Vazni nalazi radiograma su abnormalni nalaz plina
vidljiv u ranijim stadijima bolesti, pneumatoza crijeva odnosno mjehurici zraka u stijenci
tankog crijeva kao patognomonicni znak NEK-a (35), pneumoperitoneum ukoliko je
perforacija prisutna ili znak perforacije i nekroze crijeva vidljiv kao ostatak fiksirane

crijevne petlje. Takoder, znak moguéeg NEK-a je i prisutnost zraka u portalnom



venskom sustavu za koju se vjerovalo da korelira s negativnim ishodom i velikim
posljedicama, no dvanaestogodisSnje istraZivanje pokazalo je da nema razlike u konacnici
izmedu onih s i bez navedenog stanja (36). Razlike su uoCene izmedu radioloskih nalaza
i gestacijske dobi, gdje je primje¢eno da se znakovi NEK-a nece ocitovati u vrlo niskoj
gestacijskoj dobi, dok ¢e u onih starijih od 37. tjedna gestacije s prisutnom bolesti biti
vidljivi svi znakovi iste (37). Sve ceSce je u uporabi dijagnostika ultrazvukom (38) kojim

se lakSe identificiraju nakupine zraka u portalnom sustavu nevidljive radiografijom.

Laboratorijski nalazi u dijagnostici NEK-a ukljucuju kompletnu krvnu sliku, biokemiju i
koagulogram ukoliko je prisutna trombocitopenija s krvarenjem jer je moguc razvoj
diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK-a). Glavni parametri povezani s NEK-om
su nizak broj trombocita, metabolicka acidoza i visoke razine glukoze u krvi (40). Sepsa
je glavni prate¢i sudionik stanja povezanih s NEK-om, stoga je evaluacija iste vaZan
korak u dijagnostici radi moguce primjene adekvatne antibiotske terapije (41).
Diferencijalnodijagnosti¢ki vazno je razlikovati NEK od ostalih stanja koja u pozadini
imaju rektalno krvarenje, distenziju abdomena, retenciju Zelu¢anog sadrZaja ili
perforaciju crijeva (42). Takva stanja ukljucuju infektivni enteritis, spontanu perforaciju
crijeva, Hirschsprungovu bolest, analne fisure, neonatalni apendicitis, alergiju na kravlje
mlijeko. Klju¢nu ulogu u dijagnozi ima radioloski nalaz pneumatoze crijeva koji nije

prisutan u ostalim stanjima.

Lijecenje

Nacin lije¢enja NEK-a ovisi o tezini bolesti odredenoj Bellovim Kkriterijima. Pribjegava se
konzervativnhom lijeCenju, osim u sluCajevima uznapredovale bolesti ili perforacije kada
je indicirano operativno lijeCenje. Konzervativno lijeCenje ukljucuje simptomatsku
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terapiju, antibiotsku te laboratorijsko i radiolosko pracenje. Pracenje se nastavlja svakih
12-24 sata, odnosno svaki 6-12 sati u pocCetnom stadiju bolesti pa sve do potpunog
poboljSanja odnosno ozdravljenja. Antibiotska terapija uvodi se odmah nakon uzimanja
uzoraka za kulturu i zapocinje antibioticima Sirokog spektra (43). NajceS¢e koriStene
kombinacije antibiotika su ampicilin, gentamicin i metronidazol, ili, vankomicin,
gentamicin i piperacilin-tazobaktam u trajanju od 10-14 dana (44). Uporaba odredenih

antibiotika ovisi o rezistenciji u odredenoj ustanovi.

U slucaju neadekvatnog odgovora na konzervativnu terapiju, ili opsezZne nekroze i
perforacije crijeva, indicira se kirurSska intervencija. Metoda izbora je primarna
peritonealna drenaZa (PPD) s postavljanjem intraabdominalnog drena u lokalnoj
anesteziji (45). Ova metoda je iznimno dobra u nedonoscadi ekstremno niske rodne
teZine. Alternativa navedenoj je laparotomija u opcoj anesteziji, u slucaju opsezne
nekroze i nemoguénosti postavljanja drena. Moguce su brojnije komplikacije i
reanastomoza 8-12 tjedana nakon zahvata. Nema razlike u stopi mortaliteta medu

navedenim metodama.

Zbog napretka u neonatalnoj intenzivnoj njezi, ranijoj dijagnozi i agresivnim metodama
lijecenja 70 do 80 posto djece oboljele od NEKa danas preZivi (46). Polovina preZivljelih
ima trajne zaostale posljedice u vidu gastrointestinalnih komplikacija od kojih se
izdvajaju strikture te sindrom kratkog crijeva sa znacajnom malapsorpcijom i rizikom od
sepse, kolestaze i zatajenja jetre. Od ostalih komplikacija moguc¢ je zastoj u rastu kao i

neurolo$ko sazrijevanje.



Svrha

Svrha naSeg istrazivanja je dobiti uvid u brojnost pacijenata s dijagnozom NEK-a u
Klinici za pedijatriju KBC-a Rijeka u razdoblju 2013.-2018. godine te utvrditi povezanost
poznatih faktora rizika s razvojem bolesti. Takoder, istraZiti korelaciju pojedinih faktora

s konac¢nim ishodom bolesti.



BOLESNICI I METODE

Retrospektivno smo evidentirali povijesti bolesti svih pacijenata lijecenih u Klinici za
pedijatriju Klinickog bolnickog centra Rijeka, u razdoblju od 2013.-2018. godine , te one

s dijagnozom NEK-a ukljucili u naSe istrazivanje.

Posebnu smo pozornost obratili na nedonoscad, rodenu prije 37.tjedna gestacije, buduci
da smo ocekivali vecu mogucnost razvoja bolesti u takve djece. Dijagnoza NEK-a
postavljena je kombinacijom odgovarajucih fizikalnih, anamnestickih, laboratorijskih i
radioloskih nalaza. Nakon uvida u dijagnozu, biljeZili smo odredene parametre koji su
nam sluzili u daljnjem istrazivanju (prilog 2). Parametri su ukljucivali osnovne podatke
kao Sto su duzina gestacije, rodna teZina, nacin poroda, komplikacije pri porodu i
pridruZena stanja koja mogu uzrokovati cirkulacijsku nestabilnost, poput kongenitalnih
sr¢anih bolesti, perinatalne asfiksije, policitemije, nadalje, uzeli smo u obzir primjenu
umbilikalnog katetera i podatke o empirijskoj antibiotskoj terapiji, vrsti i trajanju iste, te
eventualnoj pozitivnoj hemokulturi prije dijagnoze NEK-a. Svakom od bolesnika
uCinjena je kompletna krvna slika, diferencijalna i biokemijska analiza, a od vaZnosti
smo procijenili podatke o anemiji i transfuziji eritrocita kao i vrijednosti trombocita i
bijele krvne loze . U konacnici, naglasak smo stavili na samu simptomatologiju bolesti
(distenzija abdomena, retencija ZeluCanog sadrzaja, intestinalno krvarenje), klinicku
prezentaciju, radioloske nalaze (pneumatoza, pneumoperitoneum, zrak u veni porte),

lijecCenje te prije i postoperacijsku prehranu.

Pracen je i biljeZen daljnji razvoj komplikacija i konacni ishod u vidu potpunog
ozdravljenja, smrti, ili doZivotnih posljedica vezanih uz bolest, primjerice sindrom

kratkog crijeva.



Takoder, biljeZeni su podaci o na¢inu prehrane navedenih bolesnika te su podijeljeni na

one hranjene majc¢inim mlijekom, mlijecnom formulom ili enteralno.

Konacno svi podaci su uneseni u tablicu i podvrgnuti statistickoj obradi.

Statisticka analiza

Podaci su obradeni u programu Excel koriste¢i korelacijske i regresijske funkcije. Kao
ovisnu varijablu koristili smo ishod bolesti, a nezavisne varijable bile su pojedina¢no
svaki od navedenih rizi¢nih ¢imbenika. Budud¢i da statisticke funkcije Excela nije moguce
testirati opisnim varijablama, pridruZili smo im numericke vrijednosti, 2 za zdravlje, 1 za
bolesti, 0 za smrtni ishod te po istom principu dodijelili numeri¢ke vrijednosti
nezavisnim varijablama. Jednom kad smo varijablama dodijelili vrijednosti, koristili smo
funkcije Correlation kako bi utvrdili kakva je i kolika povezanost zavisne i nezavisne
varijable. Vrijednosti korelacije krecu se od -1 koja predstavlja potpunu negativnu
korelaciju, 0 za nepostojec¢u korelaciju i 1 za potpunu pozitivnu korelaciju odnosno da
jedno obiljeZje tj. rizicni ¢imbenik u potpunosti utjeCe na konacni ishod. U konacnici
smo koristili funkciju Regression kako bi utvrdili jesu li varijable znacajne u modelu. Svi

su testovi provedeni uz primjenu razine statisticke znacajnosti p<0,05.
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REZULTATI

Ukupno je analizirano 17 pacijenata, od ¢ega 11 djecaka (64,7%) i 6 djevojcica (35.3%).
Postotni udio rodenih u odredenom periodu gestacije, to¢nije prije navrSenih 25 tjedana,
25-30 tjedana, 31-32 tjedna i viSe od 33 tjedna, prikazan je na slici 1. Nadalje, postotni
udio rodenih s odredenom rodnom teZinom, karakteriziranih kao ELBW, VLBW i LBW,
prikazan je na slici 2. Pojavnost specifi¢nih radioloskih znakova kod nasih pacijenata,
prikazana je na slici 3. 16 pacijenata (94,1%) imalo je karakteristicne simptome
distenzije abdomena i retenciju ZeluCanog sadrzaja, dok se samo 1 prezentirao
intestinalnim krvarenjem. 11 pacijenata (64,7%) imalo je perforaciju crijeva, a
posljedi¢na primijenjena terapija prikazana je na slici 4. Prijeoperativni nacin prehrane
prikazan je na slici 5. 13 pacijenata (76,5%) imalo je dijagnosticiranu jednu od
prirodenih sréanih gresaka (ASD, DAP). 1 pacijent nije bio intubiran, mehanicki
ventiliran i primio surfaktant pri porodu, te isti, jedini nije imao umbilikalni kateter i
empirijsku antibiotsku terapiju. Na 13 pacijenata primjenjivana je antibiotska terapija
duZe od 5 dana. Njih 14 (82,3%) razvilo je sepsu, a acidoza se pojavila u 12 pacijenata
(70,5%). Anemiju je imalo 7 pacijenata, a transfuziju eritrocita primilo njih 13.
Hiperosmolarni lijekovi koriSteni su u terapiju kod 11 pacijenata, a probiotik kod njih 6.
Odnosi navedenog prikazani su na slici 6. U konacnici, umrlo je 9 pacijenata (52,9%), a
preZivjelo te u potpunosti ozdravilo njih 7 (41,1%). 1 dijete kronitno boluje od

komplikacija vezanih uz probavni sustav.
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Podjela prema gestacijskoj dobi

m<25tj. m25-30tj. m31-32tj. m>33tj.

Slika 1. Udio pacijenata u odredenoj gestacijskoj skupini

Podjela prema rodnoj tezini

N ELBW mVLBW mLBW

Slika 2. Udio pacijenata u odredenoj teZinskoj kategoriji (ELBW<1000g, VLBW <1500g,

LBW<2500g)
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Podjela prema radioloSkom nalazu

B pneumatoza M pneumoperitoneum  ®zrak u veni porte M bez osobitosti

Slika 3. Udio prisutnih radioloski nalaza kod naSih pacijenata

Podjela prema nacinu lije€enja

m konzervativno M operativno  ® intraabdominalni dren

Slika 4. Udio pacijenata u primjenjenoj terapiji
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Podjela prema nacinu prijeoperativne prehrane

B majcino mlijeko + formula  ® mlije¢naformula = parenteralno

Slika 5. Udio pacijenata u odredenoj vrsti prijeoperativne prehrane

18
16
14
1
1

N

broj bolesnika
o

O N B O

praceni parametri

Slika 6. Prikaz broja pacijenata s (plava) i bez (crvena) odredene karakteristike te njihov

medusobni odnos
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[spitane su i korelacije izmedu odredenih karakteristika nasih pacijenata (rodna tezina,
gestacija, nacin poroda, prehrana majcinim mlijekom, cirkulacijske nestabilnosti,
anemija, sepsa, acidoza, transfuzija eritrocita, koriStenje probiotika i hiperosmolarnih
lijekova, antibiotska terapija duza od 5 dana, pneumatoza kao radioloski znak,
prisutnost perforacije i terapija) i zdravlja kao kona¢nog ishoda. Podaci su prikazani u
tablici 1. Pozitivnu korelaciju odreduje vrijednost R koeficijenta >0,5. Utvrdena je
pozitivna Kkorelacija izmedu gestacijske dobi (R=0,68) koja je statisticka znacajna
(p=0,002). Takoder, pozitivhu korelaciju uz statisticki znacajnu vrijednost, imaju i
rodna tezina (R=0,609, p=0,009), transfuzije eritrocita (R=0,643, p=0,049) te
cirkulacijska nestabilnost u vidu ASD, DAP ( R=0,537, p=0,026). Ostale navedene

varijable ne koreliraju s ishodom i nisu statistic¢ki znacajne.

15



Tablica 1. Korelacije pojedinih varijabli u odnosu na ozdravljenje kao kona¢ni ishod

Varijable korelirane s Regresijski R koeficijent p- vrijednost

ishodom- ozdravljenje

Gestacija 0,682835 0,002520

Prehrana majc¢inim 0,463984 0,060641

mlijekom

Terapija 0,241466 0,350470

Primjena antibiotika >5 -0,355788 0,161052

dana

Anemija 0,263981 0,211934

Leukociti -0,43209 0,083259

Acidoza -0,0552 0,833335

Pneumatoza -0,267849 0,298619

1

(e}



RASPRAVA

Cilj naSeg istraZivanja bio je utvrditi postoji li povezanost izmedu promatranih faktora
(rodna teZina, gestacija, nacin poroda, komplikacije pri porodu, primjena umbilikalnog
katetera, cirkulacijska nestabilnost, empirijska antibiotska terapija i primjena iste duze
od 5 dana, prisutstvo perforacije crijeva, primjena raznih lijekova, sepsa, probiotik,
anemija, transfuzija eritrocita, vrijednost leukocita, niske razine Mg, acidoza,
radiografski znakovi, hiperosmolarni lijekovi) i razvoja NEK-a, odnosno utvrditi njihovu
korelaciju s kona¢nim ishodom bolesti. Registrirani su svi bolesnici s minimalno jednim
simptomom NEK-a, distenzijom abdomena, retencijom Zeluanog sadrzaja ili
intestinalnim krvarenjem. Radioloski su obradeni, lezZe¢i u PA poziciji, te su zabiljezeni
nalazi pneumatoze, pneumoperitoneuma ili zraka u portalnoj veni, ukoliko su bili
vidljivi. Podvrgnuti su jednoj od tri vrste lijecenja, medikamentoznoj, operativnoj ili

peritonealnoj drenaZzi.

Incidencija NEK-a opada s porastom gestacijske dobi i rodne teZine (28). Istrazivanje
provedeno od strane National Institute od Child Health and Human Development
(NICHD) 1999.-2001. godine prikazuje sljedece podatke: rodna teZina od 401g-750g
povezana je s 11,5% slucajeva NEK-a dok je ona od 1251g-1500 povezana s 4%
slucajeva (3). Nadalje, Rees i sur. u svom istraZivanju navode da incidencija NEK-a, u
novorodencadi rodne teZine <1000g i gestacijske dobi <26 tjedana, iznosi 14% (47).
Holman i sur. ,nakon 13-ogodiSnjeg istraZivanja provedenog u SAD-u, utvrduju kako je

stopa mortaliteta obrnuto proporcionalna gestacijskoj dobi i rodnoj tezini (48).

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su sli¢ne rezultate. Sklonost pojavi NEK-a veca je u
prematurno rodene djece (svi pacijenti rodeni su prije 35. tjedna gestacije), kao i u djece

s nizom rodnom teZinom (11 pacijenata ELBW, 4 VLBW, 2 LBW). Jednako tako, u
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korelaciji s ishodom, uocCena je pozitivna korelacija izmedu gestacijske dobi i rodne
tezine s ozdravljenjem, koja je ujedno i statisticki znaCajna. U prevedenom, djeca s
vecom gestacijskom dobi, imala su visi stupanj ozdravljenja od NEK-a, kao i ona s vecom

rodnom teZinom.

I[straZivanja provedena na temu povezanosti prehrane i razvoja NEK-a pokazuju
pozitivan utjecaj majc¢inog mlijeka, u usporedbi s mlijecnom formulom, na smanjenje
rizika za razvoj bolesti (49). Quingley i sur. u svojoj metaanalizi provedenoj 2014.godine,
opisuju povecanje rizika od 2.8 puta za nastanak NEK-a u djece hranjene mlijecnom
formulom u odnosu na maj¢ino mlijeko (50). Dok Gamma i sur. u svome istrazivanju
navode da, uvodenje minimalno enteralnog hranjenja ne povecéava rizik za nastanak
NEK-a (51), Bombell i njegovi sur. u sustavnom pregledu provedenom medu VLBW
djecom, navode kako optimalno vrijeme zapocinjanja minimalnog enteralnog hranjenja,
kao i optimalna pocetna doza hrane, nisu u potpunosti razjasnjeni, kao ni njihov utjecaj
na smanjenje rizika od nastanka NEK-a (52). Zbog sve veceg broja otkrivenih pozitivnih
uCinaka majc¢inog mlijeka, kao pocetne prehrane novorodencadi, mnoge bolnice
pribjegavaju koriStenju pasteriziranog mlijeka donora, ukoliko majka nije u stanju dojiti

(53).

Medu ispitanom populacijom na naSoj Klinici, samo 3 djece hranjeno je majcinim
mlijekom, dok je 11 hranjeno mlije¢cnom formulom i 3 parenteralno. 2 pacijenta, od
ukupno 3 hranjena majcinim mlijekom, su bolnicu napustili kao potpuno zdrava djeca,
bez zaostalih posljedica. To su ujedno i jedini koji su rodeni u 33., odnosno 35.tjednu
trudnoce ubrojeni u kategoriju LBW. 1 dijete, bez obzira na maj¢ino mlijeko, nije
prezivjelo, no to bi se moglo pripisati ¢injenici da je rodeno u 25. tjednu trudnoce i tezilo

ukupno 670 g, uz dodatne komorbiditete. Unato¢ dosadas$njim istraZivanjima o
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pozitivnom ucinku majfinog mlijeka na smanjenje incidencije NEK-a, statisticki
neznacajan nalaz medu naSom populacijom moZemo pripisati neadekvatnom broju
sudionika u istrazivanju. Faktor korelacije R=0,46, iznimno je blizak pragu pozitivne
korelacije koji iznosi 0,50, te bi se istrazivanje trebalo ponoviti na veem broju

pacijenata.

Kolonizacija crijeva patogenim bakterijama igra klju¢nu ulogu u razvoju NEK-a. Hunter i
sur. u svom radu naglasavaju ulogu komenzalnih bakterija u zastiti od razvoja iste (54).
Warner i sur., u prospektivnoj case-control studiji iz 2016. godine uocavaju nepotpunu
kolonizacije komenzalnih bakterija u oboljelih od NEK-a (55). Takoder, navode porast
broja patogenih bakterija u crijevu. Porast broja bakterija, uz pove¢anu permeabilnost
stijenke crijeva, zbog oslabljene crijevne sluznice u prematurno rodene djece, dovode do
translokacije bakterija u lumen te posljedi¢ne upale i otpustanja citokina (7). Sve to za
posljedicu ima veéu mogucnost razvoja sepse, koja je Cest prate¢i nalaz NEK-a (56).
Rezultati retrospektivne studije, koju je proveo NICHD na 5693 ELBW djece, pokazuju
kako i sama empirijska antibiotska terapija, u trajanju duZem od 5 dana, moze utjecati
na povecanje rizika za nastanak NEK-a (57). Prema rezultatima, 96% novorodencadi
prima antibiotsku terapiju s medijanom trajanja 5 dana. Svaki dodatni dan, nosi rizik za
razvoj NEK-a i smrti, pogotovo u djece niske porodajne teZine, niske gestacijske dobi i
Apgar ocjene. Slican nalaz je zabiljeZen u retrospektivnoj case-control studiji jednog
centra, gdje je izloZenost antibiotskoj terapiji duZoj od 10 dana, rezultirala trostrukim

porastom rizika za razvoj NEK-a (58).

Sukladno tome, oc¢ekivali smo porast rizika u navedenim skupinama i kod naSe djece,
82,3% djece razvilo je sepsu za vrijeme hospitalizacije, a njih 76,5% primalo je

empirijsku antibiotsku terapiju u trajanju duZem od 5 dana. Medutim, u korelaciji s
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ishodom, odnosno s negativnim posljedicama bolesti, nismo dobili statisticki znacajan
nalaz tj. nije uocena povezanost navedenih karakteristika i negativnog ishoda bolesti.
(R=0,355, R=0,377). To se moZe pripisati premalenom uzorku, budu¢i da samo 4 djece
nije primalo antibiotsku terapiju vise od 5 dana. Naime, od njih 4, 3 je zdravo, a 1 je
umrlo uslijed teSkih komplikacija prematuriteta (25. tjedna gestacije, 500g). Stoga je
vidljivo, da bi statisticki nalaz vjerojatno bio znacajan kada bi istraZivanje ponovili na

vecem uzorku.

Neka istraZivanja nalaZu uporabu probiotika, kao zaStitnika komenzalne bakterijske
crijevne flore, i time sprje¢avanje rasta patogenih bakterija i razvoja upale (8). Neki pak
autori navode da unato¢ moguéem pozitivnom ucinku probiotika, postoji proturjecnost
u odredivanju sigurne doze, kvaliteti rezultata, kao i nedovoljnoj sigurnosti proizvoda, te
stoga ne preporucuju uporabu istih (59). Rezultati jedne od najveci klinickih studija,
provedene na 1315 novorodencadi, pokazali su da ne postoji razlika u incidenciji NEK-a
(stadij II i IlII) izmedu placebo grupe i onih koji su primali probiotik (60). Takoder,

razlike nisu uocene niti u rastu, razvoju i mentalnim posljedicama bolesti.

Medu nasSim pacijentima, njih 6 primilo je probiotik u terapiji. Postotak preZivjelih bez
posljedica, medu njima iznosi 66%, Sto se ne moZe povezati sa znacajnim uspjehom
terapije. Proucavaju¢i odnos pozitivhog i negativnog utjecaja probiotika na zdravlje,
dobiveni rezultati pokazali su da je oCekivana pozitivha korelacija iznimno niska

(R=0,09), odnosno da gotovo nema ucinaka na ishod lijeCenja.

Proucavajuci postojanje, odnosno stupanj anemije kod naSih pacijenata, uoceno je da,
unatoc teskoj klinickoj slici, samo njih 7 je imalo, u odnosu na 10 koji nisu imali anemiju.
RacCunaju¢i faktor korelacije R (R=0,263), dosli smo da rezultata da utjecaj anemije na

konacni ishod bolesti, nije znacajan. Dosadasnja istrazivanja su pokazala velik utjecaj
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transfuzije krvnih pripravaka, kao pokazatelja anemije, na povecanje rizika za nastanak
NEK-a (61). Zadnja velika multicentricna kohortna studija, provedena na 598 VLBW
djece, navodi da nema razlike u stopi pojave NEK-a kod onih koji su primili transfuziju
eritrocita u tjednu kada su razvili bolest, i onih koji nisu. Isto tako, navode da postoji
povecan rizik od nastanka i posljedica bolesti u onih koji imaju ozbiljnu anemiju
(hemoglobin <8g/dL) za razliku od drugih (25). Zanimljivo je da naSi razultati pokazuju
obrnuto. Unato¢ 7 osoba koje su imale anemiju, transfuziju eritrocita je primilo ¢ak 13
(76,4%) pacijenata. Za razliku od statisticki neznacajnog nalaza utjecaja anemije na
konac¢ni ishod u naSih pacijenata, dobiveni podaci pokazali su negativhu korelaciju
transfuzije eritrocita (R= -0,643) s ozdravljenjem, odnosno povecanje stope mortaliteta
u djece koja su primila transfuziju. Taj nalaz je, takoder, i statisticki znaCajan (p=0,049).
Razlike u nalazima moZemo pripisati nedovoljnom broju studija provedenih na tu temu,
kao i nemoguénosti otkrivanja uzro¢no-posljedi¢ne veze izmedu anemije i razvoja NEK-
a. Takoder, utjecaj moZe imati i sam stupanj anemije, budu¢i da spomenuto istraZivanje
navodi kriti¢ni prag od 8 g/dL, a nisu poznate vrijednosti hemoglobina u naSih
pacijenata. Jedna od moguc¢nosti moZe biti i rodna teZina, budu¢i da se ovdje radi o
VLBW djeci, dok su nasi pacijenti ve¢inski ELBW djeca. Navodi se i ¢injenica da hranjenje
tijekom transfuzije, moZe imati uc¢inak na sam ishod. Sve u svemu, otvorena su brojna

pitanja, koja zahtjevaju daljnja istraZivanja.

Ishemijski inzult crijevne stijenke, uzrokovan cirkulacijskom nestabilnosti, predstavlja
jedan od glavnih uzroka nastanka NEK-a (62). U uzroke cirkulacijske nestabilnosti
ubrajaju se brojna stanja, od perinatalne asfiksije, do respiratornog distres sindroma,
kongenitalnih srcéanih greSaka, umbilikalne kateterizacije, policitemije, anemije i
transfuzije krvnih sastojaka. Prospektivna case-control studija provedena kod terminski

rodene djece s kongenitalnom sr¢anom bolesti, pokazala je povezanost navedene s
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povecanim rizikom nastanka NEK-a (63). Uslijed navedenih nalaza, Zeljeli smo ispitati
pojavnost rizika, kod prematurno rodene djece s cirkulacijskom nestabilnosti, te
korelaciju s kona¢nim ishodom bolesti. 13 (76,5%) djece oboljelih od NEK-a, imalo je u
podlozi neku od sr¢anih greSaka, DAP ili ASD, ili oboje, Sto ukazuje na veéu pojavu
bolesti u ovoj skupini. Takoder, primjecena je negativna korelacija (R=0,537) navedenog
stanja s ishodom bolesti, Sto znaci da ¢e osobe koje u pozadini imaju podleZecu

kongenitalnu sr¢anu bolest, imati manju Sansu za ozdravljenje od NEK-a.

[spitali smo i u€¢inak umbilikalne kateterizacije na ishod bolesti. lako samo 1 pacijent nije
imao postavljen umbilikalni kateter, nije primjecena znacajna korelacija navedenog s
ishodom bolesti. Vjeruje se da su druga stanja u podlozi, poput sepse, RDS i rizika od

smrti zbog niske porodajne teZine i gestacije, odigrali klju¢nu ulogu u kona¢nom ishodu.

Iako se NEK ceSce pojavljuje u prematurno rodene djece, simptomi NEK-a bit ¢e ranije
uocljivi u djece vise gestacijske dobi. Medijan pojave simptoma kod rodenih prije
navrSenog 26.tjedna trudnoce iznosi 23 dana, a nakon 31.tjedna, 11 dana (64). Prvi,
najces¢i simptom NEK-a, jest intolerancija hrane sa ZeluCanom retencijom. 16 nasih
pacijenata prezentiralo se simptomima distenzije abdomena uz retenciju Zelucanog
sadrZaja, dok je samo 1, kao prvi znak bolesti, imao intestinalno krvarenje. Prema
parametrima za Bell-ovo stupnjevanje, proucavali smo prisutnost acidoze, vrijednosti
trombocita i krvnog tlaka, kao i radioloski nalaz pneumatoze/pneumoperitoneuma te
mogucu perforaciju. IstrazZivanja su pokazala da sniZen broj trombocita uz metabolicku
acidozu, korelira s poviSen rizikom za nastanak i tezinu same bolesti (65). Od ukupno
17, 11 (64,7%) naSih pacijenata imalo je sniZene trombocite, jednako tako 11, sniZen
krvni tlak, dok je acidozu imalo njih 12 (70,5%). Medutim, ni u jednoj od navedenih

kategorija, nije uoCena direktna korelacija s ishodom bolesti. To se pripisuje €injenici,
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kako su navedeni parametri zapravo odraz nekog ozbiljnijeg stanjau pozadini,
primjerice RDS-a ili sepse, te ne mogu direktno utjecati na sam ishod bolesti. Nakon
evaluacije svih podataka, naSe smo pacijente svrstali u odredene Bellove stadije. 11
pacijenata s perforacijom, pripalo je direktno IIIB stadiju. Ostalih 6, praceno je prema
gore navedenim parametrima, te ih je 4 ubrojeno u IIIA stadij, a 2, koji nisu imali
acidozu, nizak krvni tlak i nizak broj trombocita, uz uredan radioloski nalaz, svrstani su
u kategoriju II. Od svih navedenih pacijenata, 8 ih nije imalo patoloski radiografski nalaz,
bez obzira na distenziju abdomena. Kod njih 6, uoceni su znakovi pneumoperitoneuma,
2 ih je imalo vidljivu pneumatozu i 1 zrak u veni porte. Vjerovalo se, da je zrak u veni
porte, jedan od glavni prediktora loSeg ishoda NEK-a i da zahtjeva kirurSko lijecenje.
[straZivanje provedeno na 194 novorodencadi, 1991-2003., dokazalo je, da nema razlike
u stopi preZivljenja medu onima s i bez navedenog nalaza (36), Stoga, na$ rezultat
neutralnog utjecaja radioloSkih nalaza (R=-0,267) na konacni ishod bolesti, moZemo
smatrati adekvatnim. Prisutnost pneumoperitoneuma govori o ozbiljnosti bolesti, ali ne

povezuje direktno nalaz s ishodom.

Lijecenje NEK-a ovisi o Bellovom stupnju, odnosno o teZini klinicke slike. ZapoCinjemo
ga antibiotskom terapijom,Sirokog spektra, najeS¢e kombinacijom vankomicin-
meropenem ili metronidazol. Nastavak konzervativnog lijeCenja, moguce je iskljucivo u
bolesnika bez prisutne perforacije crijeva, odnosno bez prisutnog peritonitisa. U
suprotnom, indicirano je kirurSko lije¢enje. Vode se mnoge polemike o izboru
adekvatnog kirurskog lijeCenja - laparotomija s postavljanjem ileostome ili primarna
peritonealna drenaza. Multicentricna kontrolirana studija, provedena na 117 djece s
razvijenim NEK-om, navodi da nema razlike u stopi mortaliteta izmedu onih
podvrgnutih laparotomiji nasuprot PPD (66). Takoder, navodi da nema razlike ni u

duZini oporavka, kao ni u duZini primjene postoperativne parenteralne prehrane.
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Randomizirana studija, provedena na 69 ELBW djece s pneumoperitoneumom, takoder
navodi da nema razlike u stopi preZivljenja izmedu dviju grupa, te navodi da se ¢ak 74%
djece nakon PPD moralo podvrgnuti laparotomiji (67). Rezultati istrazivanja kohortne
studije, provedene od strane NICHD, sli¢ni su navedenima, no ukazuju na nepravilan
odabir uzorka. Naime, pacijenti podvrgnuti laparotomiji, bili su viSe rodne teZine, vise
gestacijske dobi, spontano su disali te nisu bili hipotenzivni, za razliku od onih
podvrgnutih PPD (68). Stoga nalazi nisu adekvatni. Zbog olakSanog nacina izvodenja, te
uporabe lokalne anestezije, danas se pribjegava izvodenju PPD, barem kao pocetne
kirurske terapije, te u ELBW djece, koja nisu u stanju podnijeti op¢u anesteziju i velike

operacije (45).

Evaluacijom nasSih podataka, dobili smo sljedece: svi pacijenti primali su standardnu
antibiotsku terapiju Sirokog spektra. Od 11 pacijenata, koji su imali zabiljeZenu
perforaciju crijeva, njih 2 je dobilo intraabdominalni dren, dok je kod preostalih 9 (52%)
ucinjena laparotomija. Ostalih 6 lijeCeno je konzervativno, tj. simptomatski. Od 2
pacijenta s postavljenim drenom, nijedan nije prezivo, dok je od ostalih 9 podvrgnutih
laparotomiji, 5 umrlo, 3 ozdravilo i 1 imalo trajne posljedice povezane s crijevom.
Sveukupno 7 (63,9%) od 11 djece, lijeCeno operativno, je umrlo. To moZemo pripisati,
izmedu ostaloga, tezini bolesti. Svega 2 od 6 djece (33,3%), lijeCeno konzervativno, je
podleglo bolesti. To pokazuje slicnost s dosadaSnjim istrazivanjima provedenim na temu
mortaliteta u ¢ijoj je podlozi NEK. Naime, analize dviju baza podataka, od 20822 djece s
NEK-om, pokazale su dvostruko vecu stopu mortaliteta kod djece lijeCene kirurski (obje
metode) od onih lijecenih konzervativno (69). Hull i sur. u svom radu, provedenom na
188 703 djece, takoder navode identiCne rezultate (70). Mortalitet je ujedno i direktno
povezan s rodnom teZinom (46), te 88% ukupnog mortaliteta u nase djece, ¢ine oni

<1000g (ELBW).
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Unatoc¢ unaprijedenju neonatalnih jedinica intenzivne njege, moguc¢nosti rane dijagnoze i
agresivne terapije, smrtnost od NEK-a je i dalje velika. Na europskoj razini, ona iznosi
20-30%. Na Klinici za pedijatriju KBC-a Rijeka, u razdoblju od 2013-2018. iznosi 53%,
medu onima oboljelim od NEK-a. Podatke o smrtnosti u odnosu na druge bolesti
nemamo. Navedeni visi rezultati mogu se protumaciti ¢injenicom da se, osim djece iz
rijeCkog rodilista, radi o djeci iz rodiliSta gravitiraju¢ih ustanova, uz pretpostavku da se

ta skupina pacijenata ondje lijeCi konzervativno.

Studija je ogranicena malim uzorkom (samo 17 pacijenata), no unato¢ tome, pokazala je
mnoge sli¢nosti s dosadasnjim istraZivanjima, i dala relevantne podatke u odredenim
kategorijama (rodna teZina, gestacijska dob, cirkulacijska nestabilnost, transfuzija

eritrocita) i njihovim utjecajima na ishod NEK-a.

Smatramo, da Ce istraZivanje provedeno na vecem broju pacijenata, pridonijeti novim
otkri¢cima, odnosno potvrditi korelacije medu grani¢nim vrijednostima, primjerice

pozitivan utjecaj majcinog mlijeka na ishod NEK-a.
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ZAKLJUCAK

Statistickom analizom naSih podataka utvrdili smo pozitivne korelacije gestacijske dobi i
rodne teZine s ishodom NEK-a. Toc¢nije, djeca viSe rodne teZine i viSe gestacijske dobi,
oboljela od NEK-a, imaju viSu stopu preZivljenja. Navedene korelacije su ujedno
statisticki znacajne. UoCena je i negativna, statisticki znaCajna korelacija, izmedu
kongenitalnih srcanih bolesti (ASD,DAP) i preZivljenja od NEK-a. Transfuzija krvnih
pripravaka, tocnije eritrocita, kao pokazatelja anemije, u djece oboljele od NEK-a,
takoder je pokazala statisticki znaCajnu negativnu Kkorelaciju s ishodom. Utjecaj
prehrane maj¢inim mlijekom, u odnosu na mlije¢nu formulu , koja je ujedno bila jedan
od glavnih ciljeva ovog istraZivanja, nije pokazala adekvatan ocekivani nalaz, tek
grani¢nu vrijednost korelacije, koju moZemo pripisati nedovoljno velikom uzorku

pacijenata.

Ogranicenja studije predstavljaju, ve¢ spomenuti malen broj pacijenata, te Cinjenica da
dio pacijenata s dijagnozom NEK-a ostaje u gravitiraju¢im rodiliStima. Navedeni dio se,
vjerojatno, lije¢i konzervativno, stoga su nam zakljucci o terapiji i kona¢nom ishodu

bolesti, limitirani.

Stoga su potrebna daljnja, detaljno dizajnirana i pomno planirana prospektivna
istraZivanja, na adekvatnom broju sudionika, kako bi doprinijeli novim otkri¢ima o

utjecaju pojedinih faktora na ishod NEK-a.
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SAZETAK

Uvod/cilj: Nekrotizirajuci enterokolitis jedna je od naj¢eScih gastrointestinalnih hitnoca
novorodencadi, Cija se pojava veZe uz prematurno rodenu djecu, te unato¢ ranoj
dijagnostici i agresivnoj terapiji, biljeZi visoku smrtnost. Cilj ovog rada je uociti utjecaj

odredenih parametara na ishod bolesti.

Bolesnici i metode:u istrazivanje su ukljucena sva djeca, koja su u razdoblju od 2013.-
2018, lijecena na Klinici za pedijatriju KBC-a Rijeka, zbog NEK-a. Biljezili smo odredene
parametre: rodna teZina, gestacijska dob, cirkulacijske nestabilnosti, empirijska
antibiotska terapija i njeno trajanje, simptomi, perforacija, terapija, prijeoperativna
prehrana, radiografski nalazi, uporaba probiotika, sepsa, acidoza, anemija, , KKS, DKS, te

pratili utjecaj navedenih na ishod bolesti.

Rezultati: analizirano je ukupno 17 pacijenata s NEK-om. 70% djece rodeno je izmedu
25.-30. tjedna gestacije, 65% pripada kategoriji ELBW. 47% nema vidljivih radioloskih
nalaza, a 65% imalo je perforaciju. Od njih je 53% lijeCeno operativno-laparotomija.
Majcino mlijeko konzumiralo je 17% pacijenata, a mlijecnu formulu 65%. Cirkulacijske

nestabilnosti imalo je 76,5%, a transfuziju eritrocita primilo takoder toliko.

Zakljucak: statistickom obradom utvrdena je pozitivna korelacija rodne teZine i
gestacijske dobi s ishodom bolesti, kao i negativna korelacija cirkulacijskih nestabilnosti
i transfuzije krvnih pripravaka. Sve korelacije su statisticki znacajne. Utjecaj maj¢inog
mlijeka, vjerojatno bi bio statisti¢ki znacajan, na ve¢em broju pacijenata. Stoga, potrebna

su daljnja istrazivanja na vecem uzorku uz dostupnost svih podataka.
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SUMMARY

Introduction: Necrotizing enterocolitis is one of the most common gastrointestinal
emergencies in newborns, usually manifested in premature infants and, despite an early
diagnosis and an aggressive therapy, high mortality is being reported. The aim of this

paper is to observe the influence of certain parameters on the outcome of this disease.

Patients and methods: All children treated for NEC from 2013 to 2018, at the Pediatric

Clinic of KBC Rijeka, are included in the study. Certain parameters like: birth weight,
gestational age, circulatory instabilities, empirical antibiotic therapies and the duration,
symptoms, perforation, therapies, preoperative nutrition, radiographic findings,
probiotic usage, sepsis, acidosis, anemia, CBC, WBCC, have been recorded. The impact of

the mentioned parameters on the disease has been monitored.

Results: A total of 17 patients with NEC were analyzed. 70% of children were born
between the 25th and the 30th week of gestation, 65% of them belong to the ELBW
category. 47% had no visible radiological findings, and 65% had perforation. 53% of
them were treated with the operative laparotomy. Breast feeding was consumed by
17%, and milk formula by 65%of patients. Circulation instability was noticed in 76.5%,

and erythrocyte transfusion was recieved by the same percentage of patients.

Conclusion: statistical analysis determined the positive correlation of birth weight and
gestational age with the outcome of the disease, as well as the negative correlation of
circulatory instability and transfusion of blood products. All correlations are statistically
significant. Influence of breast milk would probably be statistically significant if a larger
number of patients was analyzed. Therefore, further research with the availability of all

the data on a larger sample size is needed.
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PRILOZI:

Prilog 1: Bellovi kriteriji stupnjevanja NEK-a

STADIJ | KLASIFIKACIJA SISTEMSKI ABDOMINALNI | RADIOGRAFSKI
ZNAKOVI ZNAKOVI NALAZI
IA SUSPEKTNI NEK Temperatura, Retencija Normalan ili
apnea, ZeluCanog dilatacija crijeva,
bradikardija, sadrZaja, blagi ileus
letargija distenzija
abdomena,
okultno
krvarenje
IB SUSPEKTNI NEK Isto kao gore Masivno Isto
krvarenje
I1A POTVRDENI NEK Isto kao gore Isto kao gore uz Isto uz
odsutnost pneumatozu
Blaga bolest peristaltike
s/bez
abdominalne
osjetljivosti
IIB POTVRDENI NEK | Isto kao gore uz Isto kao gore [sto uz ascites
blagu s/bez celulitisa
Umjerena bolest metaboli¢ku ili mase u
acidozu i desnom
trombocitopenij kvadrantu
u
II1IA UZNAPREDOVALI | Isto kao goreuz | Isto kao gore uz Isto uz ascites
hipotenziju,bradi znakove
Intaktno crijevo kardiju, peritonitisa i
respiratornu i abdominalne
metabolicku distenzije
acidozu, DIK,
neutropenija
I1IB UZNAPREDOVALI Isto kao gore [sto kao gore Isto uz
pneumoperitone
Perforacija um
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Prilog 2: Parametri biljeZeni u istraZivanju

Datum rodenja

Spol

Gestacija (=32t]/<32tj)

Rodna masa- VLBW /ELBW /LBW /N

Macin poroda

intubacija/lijekovi/surfaktant/steroidi

Umbilikalni kateter- da/ne

srca DAPS kongentalna sréana bolest/ Perinatalna asfiksija/
Pozitivna HE prije dijagnoze

Empirijska antibiotska terapija prije dijagnoze

Primjena antibiotika vize od 5 dana- da/ne

Antibiotska terapija nakon dg

Prijeoperativna prehrana- majcino mlijeko/mlijecna formula
poteskoce disanja,/ potreba za mehanickom ventilacijom
Perforacija- da/ne

Terapija- Konzervativna/ operativna

Kad je pofeto hranjenje na usta postoperativno
Pseudonomas, Clostridium difficile

Probiotik- da/ne

Anemija- da/ne

Transfuzija E- da/ne

Wrijednost leukocita

vrijednost trombocita

MNiske razine Mg- da/ne

Acidoza- da/ne

porte/pneumatoza crijeva)

fenobarhbital, kontrasti, H? antagonisti- cimetidin, ranitidin,
Miski RR- da/ne

Flucna hipertenzija- da/ne

U kojoj dobi je zatworena stoma ako je bila postavljena
Razvo] drugih komplikacija

Ishod- zdrav/kronicno bolestan povezivo s crijevom,y umrli
Dob majke

Bolest majke- hipertenzija

Bolest majke- dijabetes

Ime i prezime
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