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Popis skraéenica i akronima

NEK — nekrotizirajuci enterokolitis

GIT - gastrointestinalni trakt

NJIL — neonatalna jedinica intenzivnog lijeCenja

RDS - respiratorni distres sindrom

NICHD - nacionalni institut za zdravlje djece i humani razvoj
TLR — eng. Toll - like receptor

IgG - imunoglobulin klase G

eNOS - endotelna dusik oksid sintetaze

PAF (engl. platelet activating factor) — faktor aktivacije trombocita
IkB — inhibitor kapa B

NF-kB (eng. nuclear factor kappa B) - jezgrin ¢imbenik kappa B
RTG - radiografija

FPIES (eng. food protein — induced enterocolitis syndrome) - sindrom enterokolitisa induciran
proteinima hrane

UZV — ultrazvuk

DIK - diseminirana intravaskularna koagulacija

SIP - spontana intestinalna perforacija

PV — protrombinsko vrijeme

APTV - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
PPD - primarna peritonealna drenaza

SKC - sindrom kratkog crijeva

PAF (eng.platelet — activating factor) — faktor aktivacije trombocita



1. Uvod

Nekrotizirajuéi enterokolitis (NEK) je Zivotno ugroZavajuée stanje koje zahvaca gastrointestinalni
trakt (GIT) najcesce kod nedonoscéadi rodene prije 37-og tjedana gestacije i/ili porodajne mase
manje od 1500 grama. Ozljede crijeva novorodencadi podrazumijevaju grupu stanja koja
primarno zahvadaju crijeva, a razlikuju se s obzirom na patogenezu, strategiju potrebnu za
prevenciju i lijeenje. Najcesce se javljaju tri oblika ozljede crijeva novorodencadi: stanja koja se
primarno vide kod terminske novorodencadi, spontana perforacija crijeva i klasi¢ni
nekrotizirajuéi enterokolitis (1). NEK je poremecaj kojeg karakterizira ishemijska nekroza
sluznice crijeva povezana s teSkom upalom, invazijom patogenih organizama koji stvaraju
entericke plinove i ulaskom stvorenih plinova u stijenku crijeva te portalni krvotok (2). lako se u
vise od 90% slucajeva NEK javlja kod djece porodajne mase manje od 1500 grama i rodene prije
32-og tjedna gestacije, simptomi nalik nekrotizirajuéem enterokolitisu javljaju se i kod
terminske i preneSene novorodencadi. Kod zrelije novorodencadi simptomi bolesti se najéesée
javljaju unutar prvih sedam dana, ali se razlikuju u odnosu na nezreliju novorodenéad jer su
obiéno povezani s nekim drugim komorbiditetima poput crijevnih anomalija koje ukljuéuju
atreziju i agangliozu, kongenitalnih sréanih gresaka, perinatalnog stresa koji moze utjecati na
mezentericni optok krvi i brojni drugi (3,4). lako su stanja nalik nekrotiziraju¢em entetokolitisu
opisana jos prije 1960-te godine, veliko zanimanje nije pokazano sve do razvoja moderne
neonatalne jedinice intenzivnog lijecenjan (NJIL) (5). Od tada incidencija nekrotizirajuéeg
enterokolitisa, povezani morbiditeti i mortalitet nisu se smanjivali, StoviSe ostali su

nepromijenjeni ili povecani. Razlog tome je sve veca stopa prezivljenja ranije rodene



novorodencadi (6). Tijek bolesti moZe biti izuzetno varijabilan, od potpunog izlje¢enja bez
posljedica do smrtnog ishoda. Progresija bolesti moZe dovesti do crijevne perforacije sto
posljediéno moze uzrokovati peritonitis, sepsu ili smrt. U najteZim slucajevima NEK-a,
progresijom bolesti dolazi do oste€enja drugih, udaljenih organskih sustva poput mozga pri
¢emu raste rizik od neurorazvnojnog ostecena (7,8). Rezultati dosadasnjih istrazivanja dokazali
su gotovo 25% -tne Sanse za razvoj mikrocefalije i tesSkih neuroloskih osteéenja u djece koja su
preboljela NEK (9). lako je rano prepoznavanje i agresivno lijec¢enje poboljsalo klinicke ishode,

NEK i dalje predstavlja znacajan uzrok smrti u NJIL-u.



2. Svrha rada

Svrha ovog preglednog rada je na temelju dostupne literature, istraziti i prikazati dosadasnje

spoznaje o etiopatogenezi, klini¢koj slici, dijagnostici te lijeéenju nekrotizirajuéeg enterokolitisa.



3. Epidemiologija

U posljednja tri desetlje¢a doslo je do velikog napretka neonatoloske struke Sto je rezultiralo
poboljSanju uvjeta rada u jedinicama intenzivnog lijeCenja novorodencadi, a tome je uvelike
doprinjelo uvodenje surfraktantne terapije koja je smanjila smrtnost nedonosc¢adi s
respiratornim distres sindromom (RDS) - do tada najvaznijim uzrokom smrtnosti u prijevremeno
rodene novorodencadi (3). S vecom stopom prezivljenja nedonoscadi incidencija NEK-a je
porasla kao i svijest o ozbiljnosti same bolesti i vaznosti njezine prevencije. Prava incidencija
NEK-a nije poznata zbog nedovoljno pouzdanih podataka ¢emu podrinose nejasni i nepotpuni
kriteriji za dijagnozu bolesti (10). Klinicki, tesko je utvrditi prevalenciju suspektnog ili
nedokazanog NEK-a koji odgovara Bellovom stadiju I. Incidencija dokazanog ili teSkog NEK-a koji
odgovaraju Bellovom stadiju Il'i lll procjenjuje se na otprilike 1 do 3 na 1000 Zivorodenih
(11,12). Ukoliko se radi o novorodencadi vrlo niske porodajne mase, manje od 1500 grama, koji
su smjestani u NJIL-u procjenjuje se da ¢e sedam od 100 djece razviti NEK (13). U preko 90%
posto slucajeva NEK se javlja kod djece porodajne mase manje od 1500 grama ili gestacijske
dobi manje od 32 tjedna. Incidencija NEK-a se smanjuje kako se povecéava gestacijska dob i

porodajna masa (14,15).

U nacionalnom institutu za zdravlje djece i humani razvoj (NICHD) provedeno je istrazivanje
kako bi se ustanovio ucinak gestacijske dobi na incidenciju NEK-a. Istrazivanje se provodilo u
periodu od pet godina na uzorku od 9575 novorodencadi ekstremno niske porodajne dobi od

22.-28. tjedna i vrlo niske porodajne mase od 401-1500 grama. Od ukupnog broja



novorodencadi koja su bila uklju¢ena u istraZivanje, 9% njih je razvilo nekrotizirajuci
enterokolitis. Incidencija stadija Il i Ill NEK-a prema Bellovim kriterijima je bila obrnuto
proporcionalna gestacijskoj dobi novorodencadi koja su preZivjela dulje od 12 sati nakon

poroda (11).

Tablica 1. Utjecaj gestacijske dobi na incidenciju stadija Il i lll prema Bellovim kriterijima (11).

Gestacijska dob (tjedni) Postotak prezivljenja (%)
22 11
23 16
24 11
25 9
26 10
27 8
28 8

U Sjedinjenim Americ¢kim Drzavama, u desetogodiSnjem razdoblju izmedu 2005.-2014. godine,
incidencija NEK-a se smanjuje Sto se smatra posljedicom aktivnosti usmjerenih na smanjivanje

rizika od razvoja NEK-a (16,17). lako se incidencija NEK-a smanjuje, ukupna smrtnost ostaje ista
te iznosi izmedu 10-50%. Medutim, u slucaju teskih komplikacija poput perforacije, peritonitisa

ili sepse, stopa smrtnosti se priblizava vrijednosti od 100% (18).

4. Patohistologija
Nekrotizirajuéi enterokolitis je teSka upalna bolest crijeva koja najée$céa zahvaca terminalni
ileum i debelo crijevo, a u najtezim slu¢ajevima moze zahvatiti cijeli gastrointestinalni trakt. U

pocetnoj fazi NEK-a crijevna sluznica pokazuje znakove upale i prisutnost bakterija. Kako bolest



napreduje sluznica pokazuje znakove ishemije nakon ¢ega dolazi do nekroze, a u najtezim
slucajevima i perforacije. Mikroperforacije uzrokuju nakupljanje zraka unutar crijevne stijenke
koje se vrlo dobro prikazuju na rendgenu abdomena i naziva se intestinalna pneumatoza.
Perforacije takoder uzrokuju Sirenje bakterija i crijevnog sadrzaja u peritonealnu Supljinu te se
razvija peritonitis (18). Prilikom oporavka i cijeljenja crijeva dolazi do zadebljanja crijevne

stijenke, stvaranja priraslica i nastajanja stenoze (19).

Prilikom mikroskopskog pregleda zahvacenog dijela sluznice GIT-a najcesée se jasno vide
mukozni edem, krvarenje i nekroza transmuralnog dijela stijenke. Od ostalih promjena moze se
javiti i akutna upala, sekundarna bakterijska infekcija i nakupljanje plinova, a u rijetkim

situacijama mogude je vidjeti i vaskularne trombe (19).

5. Patofiziologija i cimbenici rizika

Patofiziologija NEK-a do danas nije u potpunosti razjaSnjenja. Smatra se da se radi o
multifaktorijalnoj bolesti pri ¢emu predisponirajuée ¢imbenike za nastanak bolesti ¢ine
nezrelost imunoloskog sustava, mikrobna disbioza, pretjerana hiperreaktivnost crijeva i genska

predispozicija (1).
5.1. Nezrelost imunoloskog sustava

Specifi¢na imunost prilikom rodenja nije u potpunosti razvijena ni kod terminskog
novorodenceta. Posljedi¢no tome novorodencad je ovisna o majcinim imunoglobulinima klase
G (1gG) koje je posljednja 3 mjeseca intrauterinog Zivota dobivala transplacentalno (20,21).

Nadalje, imuni odgovor na intestinalne patogene je josS uvijek ovisan o proteinskoj komponenti



iz majcinog mlijeka kako bi se ucinkovito ispunilo Toll- like receptor (TLR) vezanje i prijenos
signala. Prijevremeni porod zbog manjka navedenih ¢imbenika ¢ini nedonosce podloZnije

infekcijama (22).

Istrazivanja koja su se bavila molekularnim komponentama patofiziologije NEK-a, govore u
prilog hiperekspresije i hiperaktivacije TLR4 (23). Naime, Gram-negativne bakterije koje
koloniziraju nezrela crijeva nedonoscadi aktiviraju TLR4 crijevnog epitela Sto dovodi do ubrzane
apoptoze enterocita, smanjene sposobnosti cijeljenja sluznice crijeva i poja¢anog otpustanja

proupalnih citokina. Medudjelovanjem nabrojanih faktora dolazi do razvoja NEK-a (24).

Takoder, translokacija Gram-negativnih bakterija kroz stijenku crijeva dovodi do hiperaktivacije
TLR4 endotela mezenterija nezrelog crijeva. Posljedi¢no tome se smanjuje protok krvi te dolazi
crijevne ishemije i nekroze. Smanjenju protoka krvi pridonosi i smanjena aktivnost endotelne

dusik oksid sintetaze (eNOS) i aktivnosti iste unutar endotela krvnih Zila (25).

Nadalje, limfociti T pridonose prilagodbi nezrele sluznice crijeva na bakterijsku kolonizaciju
(26,27). TLR4 signalni put dovodi do povecanja broja T17 proupalnih pomagackih limfocita i
smanjena broja protektivnih regulatornih limfocita T. Dodavanje retinoiéne kiseline u prehranu

moze dovesti u ravnotezu omjer T17 limfocita te regulatornih limfocita (27).

Faktor aktivacije trombocita (PAF) je fosfolipidni aktivator i posrednih leukocitnih funkcija kao
Sto su agregacija trombocita, inflamacija i anafilaksa (28). Novorodencad s dijagnosticiranim
NEK-om ima poviSenu razinu PAF-a u krvi posljedi¢no smanjenoj aktivnosti PAF
acetilhidroksilaze (enzima zaduzenog za razgradnju PAF molekule) te povecanoj ekspresiji

samog PAF-a (29). Takoder, PAF uzrokuje poveéanu ekspresiju i singnalizaciju TLR4 (30).



Prisutnost PAF acetilhidroksilaze u maj¢inom mlijeku podrzava ¢injenicu da je dojenje

protektivan faktor za razvoj NEK-a (29).

5.2. Mikrobna disbioza

U nedonoscadi u ranoj Zivotnog fazi mikrobna disbioza vazan je Cimbenik rizika za razvoj NEK-a
(31). Tome u prilog ide Cinjenica da se NEK razvija najranije osam do deset dana nakon poroda
koliko je potrebno anaerobnim bakterijama da koloniziraju crijeva (1). Kolonizacija crijeva kod
novorodencadi odvija se u dva vala (32). Prvi val, sli¢an je kod terminske novorodencadi i
nedonoscadi, a ovisi o vrsti poroda (32,33). Drugi val kolonizacije crijeva u terminske
novorodencadi ovisi o nacinu prehrane. Ukoliko je novorodence dojeno vedi je broj
bifidobakterija i bakterija iz roda Bacteroides-a, ako se radi o prehrani adaptiranim mlijekom
vedi je broj streptokoka, stafilokoka i laktobacila (33). Kod nedonosc¢adi drugi val kolonizacije
manje ovisi o nacinu prehrane i karakterizira ju visok broj Clostridiaceae i Enterobacteriaceae te

vrlo nizak relativni broj bifidobacteria i Bacteroidetesa (32).

Provedenim istrazivanjem u kojem se vrsila pirosekvencija gena 16 ribosomalne RNA dokazalo
se da najvazniji ¢imbenik o kojem ovisi sastav mikrobne flore kod nedonoscadi je stupanj
prematuriteta. Takoder se dokazalo da je obrazac kolonizacije isti, ali kod nedonoscéadi
bakterijska kolonizacija sporije napreduje (34). Neprimjerena kolonizacija i sporije napredovanje
bakterijske kolonizacije dovode do pojacanog upalnog odgovora i abnormalne bakterijske
glikozilacije. Posljedi¢no tome dolazi do primjene antibiotika Sirokog spektra ve¢ u ranoj
Zivotnoj fazi, odgode enteralne prehrane i konzumacije prehrambenih formula sto doprinosi

daljnjem usporenju kolonizacije i riziku od patoloske kolonizacije (35,36).



U preliminarnim istraZzivanjima uz pomo¢ molekularnih metoda vrsila se procjena fekalne
mikrobiote uz pomo¢ tri vrste uzoraka. Prvi uzorci uzeti su od zdrave nedonoscadi, drugi od
novorodencadi koja je razvila NEK i trec¢i uzorci su uzeti su od novorodencadi prije i poslije
razvoja NEK-a (37,38). Rezultati provedenog istraZivanja govore u prilog tome da je NEK
povezan sa patoloskom crijevnom mikroflorom i smanjenom raznoliko$¢u mikrobne flore na
koju posebno utjece dugotrajna primjena antibiotika (1). Smanjena mikrobna raznolikost i
nerazvnoteza crijevne flore mogu smanjiti otpornost na kolonizaciju (39). Raznolika crijevna
kolonizacija vazna je jer stiti domacina od bolnickih patogena koji mogu izazvati crijevne upale

(1).

Dokaz da prematurno crijevo nije spremno za kolonizaciju bakterijama potvrdeno je uz pomo¢
modela kultiviranih ljudskih enterocita. U provedenom modelu utvrdeno je da komenzalne i
patogene bakterije uzrokuju pretjerani upalni odgovor u fetalnim ljudskim enterocitima u
usporedbi sa zrelim. Smatra se da razlika nastaje kao posljedica nezrelosti u ekspresiji inhibitora
kapa B (IkB) , molekule zaduZene za inhibiciju aktivatora citokina transkripcijskim faktorom

jezgrina ¢imbenika kappa B (NF-kB) (40).

Pretjerani nezrelni upalni odgovor zajedno sa abnormalnom crijevnom mikrobiotom trenutno

se smatra najvjerojatnijom osnovom patogeneze NEK-a (1).

5.3. Cimbenici rizika

Velika pozornost pridaje se i otkrivanju ¢imbenika rizika od kojih se nedonosenost smatra

glavnim za nastanak NEK-a. Samuels i sur. su 2017. godine izvijestili o utjecaju rizicnih ¢imbenika



na razvoj NEK-a pri ¢emu su su razlikovali cimbenike rizike vezane uz trudnocu, porod te

¢imbenike koji djeluju postnatalno (41).

Tablica 2. Utjecaj pojedinih ¢imbenika rizika na ravoj nekrotiziraju¢eg enterokolitisa (41)

Cimbenik rizika Utjecaj rizicnog faktora
Gestacijska dob Velik
Sepsa Velik
Etnicka pripadnost Velik
Hipotenzija Velik
Asistirana ventilacija Srednji
Carski rez Srednji
Prijevremeno puknuce plodovih ovoja Srednji
Niska masa u odnosu na gestacijsku dob Srednji
Surfaktant Srednji

6. Klinicka prezentacija

Znakove i simptome nekrotizirajuéeg enterokolitisa tesko je prepoznati iz vise razloga. Postoje
brojna stanja u kojima se simptomi i znakovi podudaraju s onima u NEK-u te je bitno razmisljati i
o njima i postepeno ih iskljucivati. Drugi problem koji se javlja je izostanak patognomonicnih

znakova koji bi olaksali dijagnozu (42).

6.1. Klinicka prezentacija kod nedonoscadi

Karakteristi¢no, u nedonosc¢adi se simptomi i znakovi NEK-a javljaju nakon faze poboljsanja
sveukupnog stanja djeteta. VaZnu ulogu u postavljanju diganoze NEK-a ima vrijeme pojavnosti
simptomi, najranije se mogu javiti 8 do 10 dana od rodenja, koliko je potrebno anaerobnim
bakterijama za kolonizaciju crijeva (1). Na osnovu provedenih istraZivanja dokazala se inverzna
veza izmedu gestacijske dobi i poéetka bolesti. Novorodence rodeno 27-og tjedna gestacije

najvjerojatnije ¢e razviti simptome NEK-a u dobi od 4 do 5 tjedana dok ¢e novorodence rodeno
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blize 37. tjednu gestacije simptome razviti najvjerojatnije unutar prva dva tjedna (43). To¢ni
razlozi obrnute proporionalnosti izmedu gestacijske dobi i vremena pojavljivana prvih
simptoma NEK-a nisu u potpunosti razjasnjeni. Potencijalno objasnjenje polazi od toga da je kod
nezrelije nedonos¢adi potrebno duZe vremena za crijevnu kolonizaciju i sklonija su razvoju
patoloske mikrobne flore (31,44,45). Najc¢escée se kao prvi simptomi javljaju netolerancija na
hranu, nadutost trbuha i prisutnost krvi u stolici (46). Pored navedenih, ¢esti su i simptomi
proljev, povecanje rezidualnog Zelu¢anog volumena i povracanje, u vecini slucajeva, zuéi.
(47,48). Kako bolest napreduje moguda je pojava nespecifi¢nih sistemskih znakova poput
apneje, letargije, promjenjive tjelesne temperature, zatajenje disanja i hipotenzije. Navedeni
znakovi sugeriraju pojavnost sepse, koja u novorodenéadi s NEK-om i nije rijetkost. Cak 20 —
30% novorodencadi s NEK -om ima pridruzenu bakterijemiju (49). Prilikom fizikalnog pregleda
mogu se vidjeti neki od znakova kao Sto su osjetljivost abdomena na palpaciju, nadutost,
vidljive crijevne vijuge, smanjena crijevna peristaltika, palpabilna masa u abdomenu i eritem
trbusne stijenke (18). Sve navede znakove potrebno je uzeti oprezno i s mislju da se stanje
djeteta kroz nekoliko sati moze naglo pogorsati. Klini¢ki tijek povremeno rapidno progredira, od
suptilnih znakova do diskoloracije abdomena, perforacije crijeva i peritonitisa koje vode ka
razvoju sistemske hipotenzije i stanja Soka. U potonjim situacijama potrebna je intenzivna

medicinski podrska, u odredenim situacijama uz kirursko lije¢enje (1).

6.2. Klinicka prezentacija kod terminske novorodencadi

Klini¢ka prezentacija kod terminske novorodencadi puno je manje istrazena nego kod
nedonoscadi (50). Terminska novorodencad ranije razvije simptome i znakove NEK-a i u veéini
slu¢ajeva se javlja zajedno s nekim drugim komorbiditetima poput crijevnih anomalija kao sto
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su atrezije i aganglioze, kongenitalnih sréanih gresaka ili drugih uzroka perinatalnog stresa koji
moze utjecati na mezenteri¢ni optok krvi i drugi (51). Kada se razviju, znakovi i simptomi su

gotovo u potpunosti identi¢ni kao kod nedonoscadi (52,53).

7. Dijagnostika

Postavljanje dijagnoze NEK-a iznimno je zahtjevno. Problemi s kojim se lije€nici susrecu prilikom
postavljanja dijagnoze su nedovoljno specifi¢ni dijagnosticki kriteriji i vrlo nespecificni klinicki

znakovi koji u vrlo kratkom vremenu mogu progradirati u Zivotno ugrozavajuce stanje.

Klini¢ka dijagnoza NEK-a postavlja se na osnovu klini¢kih znakova i slikovnih prikaza abdomena.
Znakovi koji mogu postaviti sumnju da se radi o NEK-u su distendirani abdomen, povracanje
Zuc¢nog sadrzaja i rektalno krvarenje bez prisutnosti analne fisure te nalazi slikovnih prikaza
abdomena koji upuéuju na pneumoperitoneum, pneumatosis intestinalis i sentinel crijevnu
vijugu (54). Definitivna dijagnoza NEK-a postavlja se histoloskim nalazom koji pokazuje znakove
crijevne upale, ishemije i nekroze. Tkivo za histoloSku analizu uzima se prilikom kirurskog

zahvata ili nakon smrti bolesnika (55).
7.1. Radioloske pretrage

Radioloske pretrage su od iznimne vaznosti prilikom postavljanja dijagnoze NEK-a. Dugo
vremena lijecnici su se koristili radiografijom (RTG) abdomena kao glavhom radioloskom
pretragom. Medutim s napretkom tehnologije pa tako i medicinske opreme, sve vise se za
dijagnozu NEK-a upotrebljava i ultrazvuk (UZV) abdomena. Bitno je naglasiti da iako su

radioloSke meotode od iznimnke vaznosti u dijagnostici NEK-a, no nisu u potpunosti specifi¢ne i
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osjetljive (1,56). Uvijek, a posebno u dvojbenim situacijama, bolesnika treba sagledati u cijelini
te na temelju klini¢kih znakova i fizikalnog pregleda donjeti odluku o dijagnozi i potencijalnom
lijec¢enju.

7.1.1. RTG abdomena

Usprkos napretku tehnologije i sve vecoj dostupnosti UZV-a u bolnicama, RTG abdomena je i
dalje najc¢esce koristena pretraga po postavljanju diferencijalne dijagnoze NEK-a. Bolesnik se
snima u leze¢em poloZaju (57). U iznimnim slu¢ajevima kao Sto su uznapredovale faze bolesti
kod kojih se sumnja na pneumoperitoneum snimanje se vrsi na lijevom boku tzv. lijevi
dekubitalni polozaj. Potonji polozaj je pogodniji za prikaz slobodnog zraka u abdomenu,
posebno u sluc¢aju perforacije crijeva kada se zrak prikazuje u obliku srpa iznad desnog jetrenog
reznja. Osim za potvrdu dijagnoze RTG abdomena korisiti se kako bi se pratila progresija bolesti

(1,56).

U ranim fazama NEK-a na RTG-u se moze vidjeti abnormalno nakupljanje plina u distendiranim
crijevnim vijugama. Radi se o nespecificnom nalazu koji se moze vidjeti i u drugim stanjima

poput septickog ileusa (55).
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Slika 1. Nativna slika abdomena, prikazuje masivnu crijevnu dilataciju. Preuzeto sa Gaillard, F.

Necrotizing enterocolitis (NEC). Case study, Radiopaedia.org. (58).

Patognomonickim znakom smatra se intestinalna pneumatoza, odnosno nakupljanje mjehuriéa
zraka u stijenci tankog crijeva. Takav radioloski nalaz vidljiv je u veéine bolesnika koji se
svrstavaju u stadij Il i lll prema Bellovim kriterijima (49). lako je s vremenom dokazano da se
intestinalna pneumatoza moze povezatii s nekim drugim klini¢kim entitetima kao $to su:
apendicitis, alergija na proteine kravljeg mlijeka i sindrom enterokolitisa induciran proteinima
hrane (FPIES), oni se javljaju kasnije tijekom Zivota te se intestinalna pneumatoza smatra

pokazateljem NEK-a dok se ne dokaze suprotno (55).

14



Slika 2. Nativna slika abdomena, prikazuje opseznu intestinalnu pneumatozu (oznaceno plavim
strelicama) te pokazuje prisutnost plina u crijevnom lumenu (oznaceno Zutim zvijezdicama). Preuzeto

sa Salam, H. Necrotizing enterocolitis. Case study, Radiopaedia.org. (59).

U naprednim stadijima bolesti na RTG-u se mogu vidjeti pneumoperitoneum i sentinel crijevna
vijuga. Sentinel crijevna vijuga je dio crijeva koji ostaje fiksiran, a vidi se na anteroposteriornom
i lateralnom presjeku. MoZe upucivati na nekrozu i/ ili perforaciju crijeva. Pneumoperitoneum
se tipi¢no javlja u Bellovom stadiju 1lIB kada dolazi do do crijevne perforacije. U slucaju velike
koli¢ine zraka koji se nakuplja intraperitonealno i snimanja u leze¢em poloZaju moze biti

prisutan znak ,lopte za americ¢ki nogomet” (55).

15



Slika 3. Nativna slika abdomena u leZe¢em poloZaju. Prikaz masivnog pneumoperitoneuma. Preuzeto

sa Rasuli, B. Pneumoperitoneum - football sign. Case study, Radiopaedia.org. (60).

Slika 4. Nativna snimka abdomena u lateralnom presjeku. Prikaz masivnog pneumoperitoneuma.

Preuzeto sa Rasuli, B. Pneumoperitoneum - football sign. Case study, Radiopaedia.org. (60)
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Jos$ jedan od mogucih znakova je prisutnost plina u portalnom sustavu. lako se plin u portalnom
sustavu prethodno smatrao jednim od prediktora loSeg ishoda te znakom koji bi ukazivao na

potrebu kirurskog lijecenja, provedena istraZivanja nisu potvrdila te navode (61).

Kao glavni nedostatak RTG abdomena navodi se slabija osjetljivost kod ekstremne nedonoscadi
¢ija je gestacijska dob manja od 28 tjedana. U prilog tome govori istrazivanje provedeno na 202
novorodencadi s dijagnosticiranim NEK-om koji su praéeni na tjednoj bazi. Kod terminske
novorodencadi, intestinalna pneumatoza je bila prisutna na svim RTG snimkama dok je kod
nedonoscéadi rodene u 26. tjednu ili ranije bila prisutna na samo 29% snimaka. Takoder,
postojala je razlika i u stopi pojavnosti plinova u portalnom sustavu kod terminske
novorodencadi i nedonoséadi pri cemu su plinovi u portalnom sustavu bili prisutni u ¢ak 47%

terminske novorodencadi dok je njihova pojavnost kod nedonos¢adi bila 10% (62).

Nakon pocetne procjene, snimke se ponavljaju u prosjeku svakih 8 do 12 sati prvih nekoliko

danaili dok ne dode do poboljsanja klinickog stanja (55).

7.1.2. Ultrazvuk abdomena

lako je RTG abdomena i dalje najcesca dijagnosticka metoda koja se koristi prilikom sumnje na
NEK, UZV abdomena postaje sve ¢esce koriStena metoda pri dijagnostici NEK-a (63,64). Medu
prednostima UZV-a u odnosu na RTG dijagnostiku nalaze se i veéa osjetljivost u otkrivanju
nakupljanja tekucine, a uz pomo¢ Dopplera je omogucena dinamic¢na vizualizacija debljine
crijevne stijenke, peristaltike i perfuzije u realnom vremenu (63,65). U pocetnim stadijima
bolesti, Dopplerom se moZe uociti zadebljanje crijevne stijenke kao i promjene u perfuziji.

Povecdana ehogenost stijenke crijeva ukazuje da se radi o upali, edemu i poveéanoj perfuziji
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zahvacenog dijela. Napredovanjem bolesti, na crijevnoj stijenci moZe biti vidljivo srediSnje
ehogeno Zariste s hipoehogenim rubom $to moZe upudivati na nekrozu i posljedi¢nu perforaciju
(55,63). Znakovi perforacije vidljivi su kao prisutnost slobodnog zraka, zadebljanje crijevne
stijenke te pojava ascitesa. Jedna od prednosti UZV nad RTG- om je i moguénost razlikovanja
intestinalne pneumatoze od postojanja mjehuri¢a zraka u stolici $to je znalo dovoditi do

pogresnih dijagnoza prilikom koristenja RTG-a (55).

Glavni nedostaci primjene UZV su: subjektivnost operatera, Sto ovisi 0 znanju i iskustvu,
nedostupnost opreme kao i nepostojanje smjernica koje bi temeljem UZV slike sugerirale
sljedece korake u lije¢enju NEK-a. Kako bi se iskoristio najvec¢i moguci potencijal navedenih
metoda bitno je podrobnije istraziti njihove koristi i nedostatke i uskladiti njihovu primjenu. Isto
tako bitno je educirati medicinsko osoblje za primjenu UZV-a kako bi se faktor subjektivnosti

sveo na minimum (46,66).

7.2. Laboratorijske pretrage

Laboratorijski se nalazi ne koriste rutinski pri postavljanju dijagnoze NEK-a, ali mogu biti
pomocni kriteriji za postavljanje dijagnoze, utvrdivanje stadija bolesti te praéenje tijeka lijecenja

(55).

Prilikom sumnje na NEK-a potrebno je naciniti kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku. Promjene
broja bijelih krvnih stanica su nespecificne, no mogu dati informacije o prognozi bolesti. Kod
bolesnika s NEK-om Cesto se opaza apsolutni broj neutrofila manji od 1500/mL $to govori u
prilog losije prognoze bolesti (67,68). Cest je i nalaz trombocitopenije koja moze upozoriti na

rizik od krvarenja (69). U slu¢aju trombocitopenije ili sumnje na krvarenje preporuca se izvaditi
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nalaze broja trombocita, protrombinskog vrijeme (PV), aktiviranog parcijalnog tromoplastinskog
vrijeme (APTV), faktora zgrusavanja, fibrinogena i D — dimera. Navede pretrage od iznimne su
vaznosti jer jedna od komplikacija NEK-a moZe biti i nastanak DIK-a na Sto ¢e ukazati snizen broj
trombocita, produljeno PV i PTV, smanjena koncentracija faktora zgrusavanja Vi fibrinogena te
povecani D — dimeri (55). Pradenje broja trombocita od velike je vaznosti jer njegovo snizenje

korelira sa stupnjem nekroze, dok porast broja trobocita govori u prilog poboljSanja stanja (69).

Od biokemijskih nalaza rutinski se mjere ureja, kreatinin, razina elektrolita u serumu i pH.
Vrijednosti elektrolita koje odstupaju od referentnih vrijednosti su nespecifi¢an nalaz, no
postojanje hiponatrijemije pri ¢emu je razina natrija u serumu niza od 130 mmol/L, u
kombinaciji sa metabolickom acidozom i poviSenom razinom glukoze u krvi moZe upudivati na

postojanje crijevne nekroze ili sepsu (70).

Od preostalih dostupnih laboratorijskih testova nesto ¢eSce se uzimaju uzorci krvi za
hemokulturu. Ova je pretraga indicirana kod sumnje na sepsu koja se dosta ¢esto javi kao
popratni nalaz NEK-a. Rezultati hemokulture klju¢ni su kako bi se ordinirala pravilna

antimikrobna terapija (71).

IstraZivanje koje su proveli Pinheiro i sur. je pokazalo da je test na okultno krvarenje klinicki
nebitan te da je nalaza okultnog krvarenja nespecifican (72). Rezultati provedenog istrazivanja
pokazali su da ¢ak 58% novorodencadi mase manje od 1800 grama ima jednu pozitivnu stolicu

na test okultnog krvarenja u razdoblju od 6 tjedana (73).

Nedostatak molekularnih markera koji bi potencijalno pomogli pri dijagnostici NEK-a, predmet

je mnogih istrazivanja. Potencijalni molekularni biomarkeri poput C- reaktivnog proteina,
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fekalnog kalprotektin, proteina koji veZze intestinalne masne kiseline (IFABP) i mnogi drugi se

zasada nisu pokazali dovoljno osjetljivi i specifi¢ni (74,75).

8. Kriteriji za dijagnozu

Najsire upotrebljivani kriteriji za dijagnozu NEK-a su modificirani Bellovi kriteriji. Navedeni
kriteriji osmisljeni su 70-ih godina 20. stoljeca. Klinicka primjena navedenih kriterija je razotkrila
neke nedostatke pa su posljedi¢no tome kriteriji revidirani 1986. godine. Prema modificiranim
kriterijima NEK se dijeli u tri stadija pri cemu se svaki dodatno dijeli na A i B podstadij (76).

Svaki sljedeci stadij ukljucuje karakteristike prethodnog stadija uz prisustvo novih obiljezja (55).

Stadij | ili suspektni NEK klasificira se prema nespecifi¢nim sistemskim znakovima kao Sto su

bradikardija, apneja, termolabilnost i letargija. Uz nespecifi¢ne sistemske znakove mogu se javiti
blagi abdominalni znakovi poput blage distenzije abdomena, povraéanje i blaza prisutnost krvi
u stolici (1,46). Radioloski nalazi mogu biti uredni ili mogu ukazivati na blazu distenziju crijevnih
vijuga. Stadij IA oznacava odsutnost krvi u stolici dok stadij IB oznacava prisutnost jako krvave

stolice (77).

Stadij Il ili dokazani NEK uklju¢uje abdominalne znakove poput osjetljivosti trbuha, odsutnost

crijevne peristaltike, a u rijedim slucajevima se moze javiti celulitis trbusne stijenke i palpabilna
masa u donjem desnom kvadrantu. RadioloSkom obradom moZe se prikazati ascites, ileus,
intestinalna pneumatoze, i zrak u portalnom prostoru (1,46). Stadij lIA upucuje na blazi oblik
bolesti dok novorodencad s dijagnozom stadija 1B ima blagu metaboli¢ku acidozu i

trompocitopeniju (55).
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Uznapredovali stadij odnosno stadij lll najteZi je oblik bolesti koji zahtjeva kirursku intervenciju

(13). U stadiju lllA crijevo je intaktno, dok stadij llIB ukazuje na crijevnu perforaciju vidljivu na

RTG-u kao pneumoperitoneum. Znakovi karakteristi¢ni za stadij lll su: hipotenzija, bradikardija,

teSka apneja i znakovi peritonitisa. U laboratorijskim nalazima vidljiva je kombinirana

respiratorna i metaboli¢ka acidoza, neutropenija i diseminirana intravaskularna koagulacija

(DIK) (55).

Tablica 3. Modificirani Bellovi kriteriji za stupnjevanje bolesti. Prema Neu J. 1996. (78)

Stadij Klasifikacija NEK-a Op¢i simptomi Abdominalni znakovi Radioloski nalaz
1A Sumnja na NEK - termolabilnost - zelucana retencija - normalan / blaga
- apneja - distenzija abdomena distenzija crijeva
- bradikardija - povracanje - blagi ileus
- letargija - okultna krv u stolici
IB Sumnja na NEK Isti kao IA isti kao IA + Isti kao IA
vidljiva krv u stolici
A Definitivni NEK Isti kao IA Isti kao 1B - dilatacija crijeva
Blaga bolest + necujna peristaltika -ileus
+ abdominalna osjetljivost - intestinalna
pneumatoza
1B Definitivni NEK isti kao IA + isti kao IlA + Isti kao IIA +
umjerena bolest blaga metabolicka abdominalna osjetljivost + ascites
acidoza + * celulitis abdomena +
trombocitopenija masa u desnom donjem
kvadrantu
HIA Uznapredovali NEK isti kao lIB + isti kao IIB + Isti kao IIA +
Teska bolest -hipotenzija - znakovi peritonitisa ascites
(stijenka crijeva -bradikardija - izrazena osjetljivost
o¢uvana) - tetka apneja - distenzija abdomena
- mijeSana
metabolic¢ka i
respiratorna
acidoza
- DIK
- neutropenija
1B Uznapredovali NEK Isti kao Il1A Isti kao I1A isti kao IlIA +
Teska bolest pheumoperitoneum
(perforacija crijeva)
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9. Diferencijalna dijagnoza

S obzirom na vrlo nespecificne sistemske i klinicke simptome NEK-a diferencijalna dijagnoza
obuhvaca vrlo Sirok spektar stanja. U najtezim slucajevima moze do¢i do nagle progresije bolesti
i razvoja Zivotno ugrozavajuéih stanja. Zbog toga je od iznimne vaznosti stalno biti na oprezu i

ukoliko je moguce sto ranije iskljuciti po Zivot opasna stanja.
9.1. Infektivna stanja

Infektivna stanja mogu biti po Zivot opasna stanja i bitno ih je odmah iskljuciti ili u slu¢aju
potvrdne dijagnoze odmah zapoceti s njihovim lije¢enjem. Jedno od Zivotno ugrozavajucih
stanja s visokom stopom smrtnosti je sepsa. Simptomi sepse mogu biti intolerancija na hranu,
distenzija abdomena, rektalno krvarenje i crijevna perforacija. Kako bi se potvrdila ili odbacila
dijagnoza NEK potrebno je napraviti RTG abdomena - pri éemu radioloski prikaz intestinalne
pneumatoze ili prisutnost zraka u portalnom sustavu govore u prilog NEK-a, takoder ga

karakterizira i kombinacija navedenih simptoma (2).

Infektivni enteris je takoder jedno od stanja koje moZe nalikovati na NEK. MozZe biti bakterijske
ili virusne etiologije, a karakterizira ga vedi broj stolica s povremenim primjesama krvi i
distenzija abdomena. Diferencijalno dijagnosticki se od NEK-a razlikuje po odsutsvu intestinalne

pneumatoze (55).

Neonatalni apendicitis je vrlo rijetko, ali iznimno tesko stanje ¢ija stopa smrtnosti iznosi 28%
(79). Razlog ovako visoke stope smrtnosti su poteskoce u postavljaju dijagnoze u ranoj fazi

bolesti (80). U vecini slucajeva bolest se dijagnosticira u uznapredovalim fazama s crijevhom
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perforacijom i sepsom. Najcesc¢i simptomi su: distenzija abdomena (javlja se u 75% slucajeva),
povradanje (42%), smanjen unos hrane (40%), abdominalna napetost i sepsa (38%) (79).
Simptomi su identi¢ni simptomima NEK-a te se dijagnoza moZe postaviti samo prilikom

eksplorativne laparotomije (55).

9.2. Kongenitalne anomalije

Kongenitalne anomalije GIT-a kao $to su Hirschsprungova bolest i atrezija tankog crijeva mogu
uzrokovati crijevnu opstrukciju Sto moZze rezultirati sekundarnim enterokolitisom i
simptomatologiji nalik NEK-u. Navedene dijagnoze mogu se razlikovati pomocu RTG-a

abdomena (81).

9.3. Ostala stanja

Spontana intestinalna perforacija (SIP) je stanje koje se ocituje simptomima veoma nalik NEK-u.
Radi se o pojedinacnoj crijevnoj peforaciji najéesé¢e u podrucju terminalnog ileuma ili debelog
crijeva (2). Takoder se naj¢esce javlja kod novorodencadi ekstremno niske porodajne mase,
manje od 1500 grama. Od NEK-a se moZe razlikovati drugacijom klinickom slikom odnosno
blazim sistemskim znakovima i odsudstvom intestinalne pneumatoze na RTG-u abdomena. U
diferencijaciji ova dva klinicka entiteta moze pomodi fizikalni pregled koze. SIP karakterizira
plavkasta diskoloracija trbusne stijenke dok se kod NEK-a moZze vidjeti eritematozna kozna
promjena i induracija. Uz to simptomi SIP javljaju se nesto ranije, najceSée unutar prvog tjedna
Zivota i neovisno o hranjenju, dok se neki javljaju kasnije, najéesé¢e u drugom tjednu i to nakon

pocetka enteralne prehrane (55).

23



Intolerancija na proteine kravljeg mlijeka je jo$ jedno klinicko stanje koje moZe nalikovati NEK-u
iako je pojava neuobicajena kod nedonoscadi i iznimno se rijetko se javlja prije Sestog tjedna
starosti (82). Karakteristi¢ni simptomi su distenzija abdomena, ¢esc¢e stolice s primjesama krvi, a
u najtezim slu¢ajevima moze doci do razvoja intestinalne pneumatoze. U laboratorijskim
nalazima mozZe biti prisutna eozinofilija (2). Za razliku od NEK-a svi simptomi prestaju

promjenom prehrane (55).

Sindrom enterokolitisa induciranog proteinima hranom (FPIES ) takoder moZe oponasati NEK u
nedonoscadi. Zajednicki simptomi koji govore u prilog oba stanja su: intestinalna pneumatoza,
anemija, povisenje upalnih parametara i niski albumini (83). Razlike u laboratorijski nalazima
koji govore u prilog FPIES-a su: trombocitoza, leukocitoza i eozinofilija, dok kod bolesnika s NEK-
om motze biti prisutna leukopenija i trombocitopenija. Kod bolesnika s FPIES-om promjenom
prehrane te uvodenjem hidrolizirane formule ili formule na bazi amonikiselina dolazi do

znacajnog poboljsanja stanja (55).

10. LijeCenje
Ovisno o stadiju bolesti, NEK se lijeci konzervativnim ili kirurskim pristupom. Konzervativnim
pristupom lijeci se stadij suspektnog (stadij |) i dokazanog (stadij Il) NEK-a, no treba naglasiti da

je u vedini slucajeva potrebna i intenzivna medicinska skrb. Uznapredovali stadij (stadij ) se

lijeci kirurski (84).
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10.1. Konzervativno lijeCenje

Konzervativno lije€enje podrazumijeva suportivnu terapiju koja ukljucuje pracenje vitalnih
funkcija, otklanjanje potencijalnih stetnih ¢imbenika koji mogu utjecati na ishod bolesti,
kontinuirano laboratorijsko i radioSko pracenje te ovisno o prisutstvu infekije, antimikrobno

lijeCenje (84).

Buduci da specifi¢ni lijek za NEK ne postoji, lijecenje se modificira prema klini¢koj slici. U sluéaju
suspektnog ili dokazanog NEK suportivna terapija ukljucuje: potpuni prekid enteralne prehrane,
ordiniranje nadomjesne parenteralne prehrane, postavljanje nazogastricne sonde ¢ime se
poti¢e dekompresija crijeva, ventilacijsku potporu, nadoknadu tekudine i elektrolita, korekciju
acidobaznog disbalansa, koagulopatije i trombocitopenije te po potrebi inotropnu terapiju i

davanje antibiotika (84).

Tocne smjernice za provodenje antimikrobne terapije ne postoje te izbor ovisi o samom
lijecniku i potencijalnoj rezistenciji. Naj¢esée se propisuju antibiotici Sirokog spektra koji djeluju
na anaerobne, gram pozitivne i gram negativne bakterije. Preporuca se davanje ciljane

antimikrobne terapije nakon nalaza hemokulture. Daju se intravenski kroz 7 — 10 dana (85).

Potreban je prekid enteralne i uspostava parenterale prehrane. Od iznimne je vaznosti
odrzavanje adekvatnog kalorijskog unosa kako bi se omogudila reparacija tkiva te kontinuirani
rast i razvoj. Ovisno o klinickom stanju, parenteralna prehrana se preporuca prvih 7-10 dana.
Nakon navedenog perioda se postupno uvodi enteralna prehrana. Posebnu pozornosti
potrebno je pridati mogucoj intoleranciji na hranu koja moze upudivati na crijevne strikture kao

i na nove epizode NEK-a (86).
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lako trenutno na trziStu ne postoji jedinstven lijek za NEK, razliciti lijekovi i terapeutski postupci
su u eksperimentalnoj fazi testiranja. Kaptopril, antagonisti faktora koji aktiviraju trombocite,
umjetno kontrolirana hipotermija i lije¢enje mati¢nim stanicama su neki od potencijalnih
lijekova, iako do sada nije utvrdena njihova ucinkovitost u prevenciji ili lije€enju NEK-a

(10,87,88).

Kontinuirano praéenje je neophodno pri lijeCenju NEK-a jer osim uvida u trenutacéno stanje

bolesnika, moZe nagovijestiti potrebu za kirurskim lije¢enjem.

10.2. Kirursko lijeCenje

NuZnost kirurskog lije¢enja smanjuje se pravovremenim prepoznavanjem i ranim zapocinjanjem
lijeCenja NEK-a, no u pojedinim je situacijama neophodno (89). Apsolutne indikacije za kirursko
lijecenje su crijevna perforacija potvrdena RTG nalazom pneumoperitoneuma ili nalaz
paracenteze pozitivan na stolicu ili Zué. Kirursko lijeCenje se preporuca ukoliko agresivna
konzervativna terapija nije polucila rezultate te je stanje djeteta bez promjene ili u pogorsanju

(90).

Dvije su vrste kirurskog lije¢enja, laparotomija i primarna peritonealna drenaza (PPD).

10.2.1. Laparotomija

Tradicionalni pristup kirurSkom lijeCenju NEK-a jest laparotomija. Nastoje se resecirati svi
nekroticni dijelovi crijeva kao i naciniti eksteriorizacija zahvaéenog dijela crijeva kako osiguralo
dovoljno vremena za cijeljenje te u konacnici obnavljanje kontinuiteta crijeva (84). Nedonosc¢ad

slabo podnosi stome, a osobito jejunostome. Naime, posljedi¢no postavljenoj stomi moze doci
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do poremecaja ishrane, metabolizma $to dovodi do kompromitacije rasta. Upravo zbog toga,
neki kirurzi su skloniji naciniti primarnu anastomozu nakon resekcije kada god je to moguce.
Trebalo bi naglasiti da nema dovoljno dokaza koji bi istaknuli superiornost jednog pristupa u

odnosu na druge (91).

U novorodencadi sa nestabilnim vitalnim parametrima u tijeku kirurSkog zahvata kao i u slucaju

krvarenja, preferira se onaj najbrzi pristup, odnosno stvaranje stome (91).

Kod neke je novorodencadi prisutan veci broj zahvacenih crijevih segmenata odnosno radi se o
multifokalnom obliku NEK-a. Kirurski pristup ukljucuje visestruke resekcije i primarne
anastomoze. Pristup "clip and drop" takoder se moZze koristiti kod multifokalnog oblika, pri
¢emu 24-48 sati nakon prvog zahvata slijedi "second - look" laparotomija (92). U slucaju
opseznog ili pan-intesinalnog oblika NEK-a, moguénosti kirurSkog lijecenja su ograni¢ene, no

odreden broj bolesnika dobro reagira na proksimalnu divertivnu jejunostomiju (93).

10.2.2. Primarna peritonealna drenaza

Kao posljednja opcija kirurskog lijecenja, u slucaju perforacije, koristi se primarna peritonealna
drenaza (PPD). PPD je postupak koji se kod oboljelih od NEK-a krenuo primjenjivati 70-ih godina
20-og stoljeca (94). Postupak je bio indiciran kod tesko oboljelih bolesnika za koje se smatralo
kako ne bi prezivjeli operaciju. PPD je postao primarna strategija lijecenja kada je uo¢eno da je
odreden broj bolesnika prezivio bez da su morali bili podvrgnuti laparotomiji(95). Prednosti
PPD-a su manja invazivnost zahvata bez potrebe za uspostavljanjem anestezije te odsutstvo
komplikacija vezanih uz crijevnu resekciju i postojanja anastomoza poput sindroma kratkog

crijeva, malapsorpcije i drugih. Glavnim nedostatkom ove metode smatra se nemoguénost
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vizualizacije i resekcije nekroti¢nog dijela crijeva Sto potencijalno moze biti izvor infekcija i
nastanka po Zivot opasnih stanja. lako je dugi niz godina bilo uvrijezeno misljenje da je
laparatomija kirurSka metoda izbora lijeCenja NEK-a, provedenim se istraZivanjima pokazalo da
medu navedenim metodama ne postoje znacajne razlike u mortalitetu kao ni u vremenskom

periodu u kojem novorodencéad mora biti hranjena parenteralno (96).

10.3. Ishod i komplikacije lijeCenja

Prognoza NEK-a ovisi o teZini klinickog stanja u trenutku dijagnosticiranja bolesti. U vecini
slu€ajeva, NEK se uspjesno lije¢i konzervativnim metoda, dok je u 20-40% sluc¢ajeva potrebno
kirursko lijecenje. Ishodi kirurskog lije€enja imaju veéu stopu smrtnosti koja moze iznositi sve do
50% te se ¢esée javljaju dugorocne komplikacije. Niska porodajna masa jedan je od rizi¢nih
¢imbenika koji utje¢e na stopu smrtnosti kod kirurski lijecenog NEK-a (97). Nakon preboljenja
NEK-a bolesnici se suocavaju sa kratkorocnim i dugoro¢nim komplikacijama. Neke su

komplikacije vezane uz GIT, dok su druge komplikacije vezane uz neuroloski razvoj djeteta (98).

10.3.1 Kratkoro¢ne komplikacije

U 5% bolesnika javlja se relaps i to naj¢eS¢e na istom mjestu, ali moze zahvatiti i druge dijelove
GIT-a (99). Bolest se ved¢inom uspjesno lijeci konzervativnim modalitetom lijecenje te kirursko
lijecenje nije potrebno. Kirurski zahvat tijekom kojeg je ugradena stoma cesto dovodi do
nastanka komplikacije poput prolapsa, striktura i retrakcija. U nekim slu¢ajevima postoji
potreba za reoperacijom. Komplikacije vezane uz kirurski zahvat stvaranja proksimalne
jejunostome su: gubitak tekucine, elektrolitni disbalans, nemoguénost dobivanja na tjelesnoj

masi i peri- stomalne ozljede koze. (100-102).
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10.3.2. Dugorocne komplikacije

Najéeséa dugorocna komplikacija GIT-a je sindrom kratkog crijeva (SKC). SKC se javlja se kod
42% bolesnika koji su bili podvrgnuti kirurSkom lije¢enju NEK-a, a kao ¢imbenici rizika za
nastanak navode se niska porodajna masa, upotreba antibiotika i mehanicke ventilacije te vedi
opseg crijevne resekcije (103). lako se ¢esce javlja kod bolesnika podvrgnutih kirurskom
lije¢enju, SKC se javlja i kod bolesnika lije¢enih konzervativnim metodama zbog smanjene
sposobnosti apsorpcije patoloski promijenjenog dijela crijevne stijenke (96). Kao kompenzacija
zbog nekrotickih promjena crijevne stijenke, crijevne resice se produlju, kripte se produbljuju te
se pojacava funkcija enterocita. Navedeni kompenzacijski mehanizni poveéaju funkcionalni
apsorpcijski kapacitet crijevne stijenke koji je najveci u podrucju ileuma (104). Iz tog razloga
bolesnici sa zahva¢enim jejunalnim segmentom imaju bolju dugoroénu prognozu od onih sa

zahvaéenim ileumom (96).

lako se strikture uglavnom javljaju unutar nekoliko mjeseci od kirurSkog zahvata, mogu se javiti i
godinama kasnije s klinickom slikom crijevne opstrukcije te je u tom sluéaju indiciran kirurski

zahvat (96).

Neurorazvojne komplikacije se javljaju prilikom konzervativnog i kirurskog lije€enja, s time da su
kod bolesnika lije¢enih kirurski dva puta cesée. Komplikacije ukljucuju osteéenje vida,

cerebralnu paralizu, kognitivne i psihomotorne poremecaja (105,106).

Dugorocne posljedice kod novorodencéadi s NEK-om koja su izlijeCena konzervativnim putem

slicne su posljedicama kod nedonoscadi bez dijagnoze NEK-a (96).
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11. Prevencija

Bududi da istrazZivanja koja su za cilj imala otkrivanje specifi¢ne terapije za lijeCenje NEK-a nisu
polucila zadovoljavajuce rezultate, fokus je pomaknut na otkrivanje ¢imbenika koji bi mogli
pomoci u prevenciji. Trenutno su se kao najvazniji Cimbenici u prevenciji pokazali dojenje,
upotreba probiotika, ograni¢eno propisivanje antibiotika te standardizirani protokoli prehrane

(107,108).
11.1. Prehrana humanim mlijekom

Kolostrum je naziv za mlijeko koje majka proizvodi u prvim danima postpartalnog razdoblja.
Bogato je proteinima, mineralima, vitaminima topivim u masti i imunoglobulinima koji pruzaju
bakterijsku i protuupalnu zastitu te poti¢u razvoj GIT-a sto je od velike vaZnosti kod

nedonoscadi (109,110).

Medutim, kod nedonos¢adi postoji nekoliko izazova u konzumaciji majé¢inog mlijeka enteralnim
putem poput nedovoljno razvijenog refleksa sisanje-gutanje-disanje, problemi s motorickom
kordinacijom, Gl refluks i nedostatak energije potrebne za sisanje (111-113). Agresivna
enteralna prehrana u kombinaciji s navedenim izazovima dovodi do suprotnog efekta te porasta

rizika za razvoj NEK-a (110).

Sullivan i sur. 2009. godine objavili su istraZivanje provedeno na uzorku 207 novorodencadi te
su izvjestili da prehrana temeljena iskljué¢ivo na humanom mlijeku znaéajno stanjuje stopu NEK-

a od prehrane humanim mlijekom obogaéenog proizvodima na bazi govedeg mlijeka (114).
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Takoder, prehrana humanim mlijekom smanjuje stopu ucéestalosti razvoja kasne sepse u

nedonoscadi (115).

Ukoliko majc¢ino mlijeko nije dostupno, humano donorsko mlijeko smatra se sigurnom

alternativom (116).

11.2. Primjena probiotika

Probiotici su Zivi mikroorganizmi, koji primjenjeni u adekvatnoj koli¢ini, mogu imati povoljan
ucinak za zdravlje. Proizvode baktericidne i bakteriostatske tvari koje imaju imunomodulatorno
djelovanje. Takoder, kompetitivnim vezanjem na sluznicu crijeva sprje¢avaju vezanje patogena
(117). Mikrobna disbioza jedan je od ¢imbenika rizika za razvoj NEK-a stoga primjena probiotika
moze podrinjeti promijeni crijevne ravnoteze u korist nepatogenih bakterija (118). Patel i
Underwood proveli su meta — analizu na uzorku od 10520 novorodencadi i dokazali su da oralni
probiotici mogu sprijeciti razvoj NEK-a i smanijiti stopu smrtnost kod nedonoscéadi (119). S
obzirom da se u studiji koristilo viSe vrsta kao i razli¢ite kombinacije probiotika, neka pitanja su
ostala nerazjasnjenja poput ucinkovitosti primjene samo jedne vrste probiotika te optimalna
doza i duljina trajanja primjene probiotika. Unato¢ brojnim dokazanim prednostima probiotici

jo$ uvijek nisu u rutinskoj uporabi pri lije¢enju NEK-a (118).

11.3. Empirijska upotreba antibiotika

Empirijska primjena antibiotika u trajanju duljem od 4 dana kod novorodencadi s negativnom
hemokulturom povecava rizik za razvoj NEK-a i smrtnog ishoda kod novorodencadi s ekstremno

niskom porodajnom masom (120). Sukladno tome, profilkticka upotreba antibiotika se,
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sukladno smjernicama, ne provodi kod visokorizicne nedonos¢adi u svrhu smanjenja stope

pojavnosti NEK-a (121).

11.4. Standardizirani protokol prehrane

Standardizirani protokol hranjenja osmisljen je s ciljem postavljanja jasnih smjernica za
pokretanje i unapredenje enteralne prehrane te poboljSanje prehrane novorodencadi u NJIL-u

(122).

Graziano i sur. su 2015. godine proveli studiju na uzorku od 482 novorodenadi s jasnim
smjernicama za poboljSanje prehrane novorodencadi u NJIL-u. Smjernice su ukljucivale
prehranu majéinim mlijekom, pocetak hranjenja unutar 24 sata od rodenja, obogacivanje
majcinog mlijeka kalcijem, fosforom i vitaminom D te primjena trofickog hranjenja tijekom 5
dana kod novorodencadi s ekstremno niskom porodajnom masom. Rezultati istrazivanja su
pokazali da je stopa pojavnosti NEK-a manja u novorodencadi lijeCenoj prema navedenim

smjernicama (122).

Sukladno rezultatima provedenog istraZivanja, autori preporucuju rano zapocinjanje enteralne

prehrane jer poboljSava ishod NEK-a (122).
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12. Rasprava

Unatoc vrlo uspjeSnom razvoju medicine, nekrotiziraju¢i enterokolitis ostaje znacajan uzrok
mortaliteta i morbiditeta novorodencadi hospitaliziranih u neonatalnim jedinicama intenzivnog
lije¢enja diljem svijeta (86). Nemogucnost otkrivanja bolesti u ranom stadiju i nedostatak
specificnog lijeka predstavljaju najvedi izazov. Uz sve to NEK se najéesce javlja kod nedonoscadi
koja su osjetljivija zbog slabije razvijenog imunosnog sustava i manjka majcinih
imounoglobulina (22,123). Ukoliko se ne razviju komplikacije, NEK se lijeci konzervativo jer je
prognoza povoljnija i moguénost dugorocnih komplikacija je zna¢ajno manja. Zbog toga je vazna
rana dijagnoza bolesti. Upravo jedan od glavnih ciljeva istraZivanja koja su u tijeku jest
pronalazak specificnog biomarkera Cije bi prisustvo sugeriralo vecu vjerojatnost za razvoj NEK-a
ili onoga koji bi definirao rani pocetak stanja. Time bi se unaprijedila rana dijagnostika i
omogucilo adekvatno lije¢enje u cilju smanjenja dugoroc¢nih komplikacija. NaZalost, svi

dosadasnji pokusaji pokazali su se neuspjeSnima (13).
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13. Zakljucci

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

NEK je najceSée zivotno ugrozavajuce stanje GIT-a kod novorodencadi

lako se moze javiti i kod terminske i prenesene novorodencadi, najéesée se javlja kod
nedonoscadi.

Definira se kao teska upalna bolest crijeva koja najcesée zahvada ileum ili debelo crijevo,
a progresijom bolesti dolazi do ishemiije i nekroze crijevne sluznice.

Patofiziologija je multifaktorijalna i ukljucuje viSe predisponirajucih ¢cimbenika poput
nedonos$enosti, imunoloske nezrelosti, mikrobne disbioze i hiperreaktivnosti crijeva
Obuhvaca Siroki spektar nespecifi¢nih manifestacija kao Sto su netolerancija na hranu,
abdominalna distenzija, prisutnost krvi u stolici i sistemski znakovi.

Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike i radioloskih nalaza na kojima intestinalna
pneumatoza, pneumoperitoneum i plinovi u portalnom prostoru govore u prilog NEK-a.
Bolest se kategorizira u tri stadija prema Bellu s obzirom na tezinu klinicke slike i
radioloSke nalaze $to nam je vazno prilikom izbora vrste lijecenja.

Konzervativna terapija prva je metoda izbora u gotovo svim situacijama i ukljucuje
prekid enteralne prehrane i svu drugu potrebnu suportivnu terapiju.

Ukoliko konzervativne metode ne pokazu rezultate ili dode do perforacije crijeva

indicirano je kirursko lije¢enje.

10) Kirursko lijeCenje se pokusSava izbjeci jer nastaju dugorocne posljedice poput sindroma

kratkog crijeva i neurorazvojnog osteéenja.
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14. Sazetak

Nekrotizirajuéi enterokolitis je najcesée gastroenterolosko, Zivotno ugrozavajuce stanje koje se
javlja kod novorodencadi, pretezno nedonoséadi. To¢na patofiziologija bolesti nije poznata,
medutim utvrdeno je da se radi o interakciji viSe faktora pri éemu se nedonoSenost smatra
najbitnijim, a bitnu ulogu imaju imunoloska nezrelost, mikrobna disbioza i hiperreaktivnost
crijeva. Sve navedeno dovodi do teSke upale i ishemijske nekroze crijevne stijenke. U prosjeku
klinicki znakovi i simptomi javljaju se u drugom tjednu Zivota i obuhvacaju Sirok spektar
klinickih manifestacija poput netolerancija na hranu, abdominalne nadutost, povraéanja,
prisutnosti krvi u stolici i nespecifi¢nih sistemskih znakova. S obzirom na nespecifi¢nost
simptoma u postavljaju dijagnoze bitnu ulogu ima radioloski prikaz intestinalne pneumatoze,
pneumoperitoneuma i prisutnost zraka u portalnom prostoru. Razlikujemo tri stadija bolesti
prema Bellu s obzirom na klini¢ku sliku i radioloske nalaze. Odredivanje stadija bolesti od
iznimne je vaznosti prilikom izbora terapije. Konzervativna terapija prva je metoda izbora u
gotovo svim situacijama te ukljucuje pracenje vitalnih funkcija, otklanjanje potencijalnih stetnih
¢imbenika koji mogu utjecati na ishod bolesti, kontinuirano laboratorijsko i radioSko pracenje te
ovisno o prisutstvu infekcije, antimikrobno lijeCenje. Ukoliko konzervativne metode ne poluce
rezultate ili dode do crijevne perforacije preporuca se kirursko lijecenje. Kirursko lijeCenje se
pokusava izbjeci zbog vecéeg broja dugotrajnih i ozbiljnih posljedica od kojih je najéeséa sindrom
kratkog crijeva, a bitnu ulogu u kvaliteti Zivota imaju dugoro¢ne neurorazvojne posljedice koje

se ¢eSce javljaju nakon kirurskog lijecenja.

Kljuéne rijeci: nekrotizirajuéi enterokolitis, nedonos¢ad, intestinalna pneumatoza
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15. Summary
Necrotizing enterocolitis is the most common gastroenterological life-threatening condition

that occurs in newborns, mostly premature infants. The exact pathophysiology of the disease is
unknown, but it is considered that it is multifactorial etiology, where prematurity is considered
the most important. Also, underdeveloped immunity, microbial dysbiosis and intestinal
hyperreactivity play an important role. All the reasons above lead to severe inflammation and
ischemic necrosis of the intestinal wall. On average, clinical signs and symptoms occur in the
second week of life and include a wide range of clinical manifestations such as food intolerance,
abdominal bloating, vomiting, presence of blood in the stool, and nonspecific systemic signs.
Given the non-specificity of symptoms, the radiological presentation of intestinal pneumatosis,
pneumoperitoneum and the presence of air in the portal area, we distinguish three stages of
the disease according to Bell based on the clinical picture and radiological findings. Determining
the stage of the disease is extremely important when choosing a therapy. Conservative therapy
is the first method of choice in almost all situations and includes monitoring of vital functions,
elimination of potential harmful factors that may affect the outcome of the disease, continuous
laboratory and radiological monitoring and depending on the presence of infection,
antimicrobial treatment. If conservative methods do not work or intestinal perforation occurs,
surgical treatment is recommended. Surgical treatment should be the last line of treatment due
to several long-term and serious consequences - the most common of which is short bowel
syndrome. It is important to mention the neurodevelopmental consequences that determine

the quality of life after recovery.

Key words: necrotizing enterocolitis, premature infants, intestinal pneumatosis
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medunarodnim djelovanje od 2018. godine. Sudjeluje u studentskoj razmjeni s Medicinskim
fakultetom Sveucilista u Moldaviji na jesen 2019. godine, a ljeto 2021. godine provodi
volontirajuéi na odjelima ginekologije, pedijatrije i djecje kirurgije SveuciliSne bolnice u NiZznjem
Novgorodu, Ruska Federacija. Za vrijeme studiranja aktivno sudjeluje na kongresima te je
autorica i koautorica odredenog broja prikaza sluc¢ajeva. Aktivno se sluzi engleskim i njemackim

jezikom.
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