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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

NEK Nekrotizirajuci enterokolitis

ABS Acidobazni status

CRP C-reaktivni protein

CPS-1 Karbamoil fosfat sinetetaza-1

DIK Diseminirana intravaskularna koagulacija

EGF Epidermalni ¢imbenik rasta (engl. Epidermal growth factor)

HB-EGF Heparin-vezujuéi epidermalni ¢imbenik rasta (engl. Heparin-binding epidermal

growth factor)

GD Gestacijska dob

GUK Glukoza u krvi

Gl Gastrointestinalni

IL Interleukin

LPS Lipopolisaharid

NO Dusic¢ni oksid (engl. Nitric oxide)

PAF-AH  Acetilhidrolaza ¢imbenika aktivacije trombocita (engl. Platelet-activating factor

acetylhydrolase)

PPD Primarna peritonejska drenaza
RM Rodna masa
TLR engl. Toll-like receptor

SBS sindrom kratkog crijeva (engl. Short bowel syndrome)
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SAZETAK

Nekrotizirajuci enterokolitis

Matea Drlje

Nekrotizirajuéi enterokolits naj¢esce je Zivotno ugroZavajuce stanje gastrointestinalnog
sustava kod novorodencadi, a primarno pogada nedono&¢ad. To je bolest karakterizirana
ishemi¢nom nekrozom crijevne sluznice. Patogeneza ove bolesti je jo$ uvijek nerazjasnjena,
ali se smatra da je multifaktorijalno uvjetovana. Vazan mehanizam u nastanku je
hiperreaktivni upalni odgovor nezrelog imunoloskog sustava na ozljedu, u kojem se aktivira
kaskada brojnih upalnih medijatora.To vodi ka poveéanoj propusnosti crijeva i abnormalnoj
bakterijskoj kolonizaciji. Klini¢ku sliku karakterizira nagla promjena u toleranciji enteralne
prehrane, $to se moze prezentirati raznim abdominalnim i nespecifi¢nim simptomima.
Takoder, vrileme pojave simptoma moze pomo¢i u diferencijalnoj dijagnozi, buduéi da
pokazuje obrnutu povezanost s gestacijskom dobi. Tezina NEK-a definirana je Bellovim
kriterijima, a ovisno o tezini kliniCke slike i radioloskim nalazima. Dijagnoza se temelji na
prisutnosti karakteristiCnih simptoma i radioloskim nalazom intestinalne pneumatoze,
pneumoperitoneuma ili prisutnosti zraka u hepatobilijarnom sustavu. Laboratorijske pretrage,
kao promjene u krvnoj slici i nalaz krvi u stolici, mogu poduprijeti dijagozu NEK-a. U vecini
slu¢ajeva je dovoljna konzervativna terapija, a uklju€uje prestanak enteralnog hranjenja,
suportivnu terapiju, primjenu antibiotika, uz kontrolu klinickog statusa i radioloskih nalaza.
Ipak, kod djece s uznapredovalim nekrotiziraju¢im enterokolitisom i perforacijom crijeva
potrebna je kirurdka intervencija, $to je to Cesto udruzeno s dugoro&nim komplikacijama kao
Sto je sindrom kratkog crijeva i 10Siji neurorazvojni ishod. Za bolji ishod lije€enja od velike je
vaznosti smanijiti uCestalost i teZinu NEK-a. Definiranje rizinih ¢imbenika za nastanak

nekrotiziraju¢eg enterokolitisa, kao i njihovo izbjegavanje predmet su intezivnih istrazivanja.

Klju€ne rijeC: nekrotizirajuCi enterokolitis, nedonos¢ad



SUMMARY

Necrotizing enterocolitis

Matea Drlje

Necrotizing enterocolitis is one of the most common gastrointestinal emergencies in the
newborn infant,that affects primarily premature infants. It is a disorder characterized by
ischemic necrosis of the intestinal mucosa. The pathogenesis of necrotizing enterocolitis is
still unresolved, but it is postulated that it is multifactorial and involve an overreactive
response of the immature immune system to an insult. That activate cascade of cellular
invents, mediated by various inlammatory mediators and leads to increased intestinal
permeability, and abnormal bacterial colonization.The clinical presentation is characterized
by a sudden change in enteral feeding tolerance, which can be presented by various
abdominal and non-specific findings. Also, the timing of the onset of symptoms can help in
differential diagnosis as it seems to be inversly related to gestational age. Bell staging
criteria define the severity of NEC, based upon the severity of clinical and radiographic
findings. Diagnosis is based upon the presence of the characteristic clinical features, and the
abdominal radiographic finding of pneumatosis intestinalis, pneumoperitoneum or
hepatobiliary gas. Results of laboratory evaluation, including blood studies and stool
analysis, may be suportive of the diagnosis of NEC. Conservative management is
appropriate in most cases and consists of cessation of enteral feeding, supportive treatment,
antibiotic therapy, and clinical, laboratory, as well as radiological re-evaluation. However,
infants with advanced necrotizing enterocolitis and bowel perforation require surgical
intervention, although it is often accompanied with long term complications, including short
bowel syndrome and neurodevelopmental delay. Efforts to minimize the frequency or
severity of NEC are directed at reducing exposure to risk factors and finding appropriate

preventive strategies.

Key words: necrotizing enterocolitis,premature infants



1 UvOD

Nekrotizirajuci enterokolitis (NEK) je crijevna upalna bolest, koja primarno pogada
nedono&c¢ad. Uzrokuje Siroki raspon ozljeda probavnog trakta, od ozljede sluznice do nekroze
pune debljine stijenke i posljedi€éno perforacije. lako je u literaturi opisan i razraden taj entitet od

1960.-ih etiologija i patogeneza bolesti jo$ uvijek su nepoznanice.

NEK se naj¢ecSce javlja u nedonosc€adi zbog nerazvijenosti crijeva, Ceste hipoksemije i
patogene mikroflore, a kod terminske novorodenc¢adi pojava NEK-a povezuje se sa postoje¢om

predisponiraju¢om bolesti ili stanjem (kongenitalne sréane greske, sepsa, asfiksija)(1).

Dijagnoza se postavlja temeljem karakteristicnih klinickih znakova i radioloSkim nalazom
intestinalne pneumatoze, pneumoperitoneuma ili prisutnosti zraka u portalnom venskom
sustavu. S obzirom na nespecificnost radioloskih nalaza u poCetku bolesti, terapijske

intervencije temelje se na klini¢koj prezentaciji bolesti.

lako su rano prepoznavanje i agresivan pristup u terapiji poboljsali ishod bolesti, i dalje je

mortalitet visok (30-50%), a posebice kod vrlo nedonoSene novorodencadi (GD<32 tjedna)(2).



2 EPIDEMIOLOGIJA

Nekrotizirajuéi enterokolitis je Eesto Zivotno ugrozavajuce stanje nedonos¢adi u jedinicama
intezivne njege. Ipak, prava incidencija ove bolesti je nepoznata, buduci da je iznimno teSko
ustvrditi i identificirati blagi, odnosno pocetni stadij NEK-a, a 5to bi odgovaralo prvom stadiju,

prema Bellovoj klasifikaciji(3). S obzirom na to, pouzdani epidemiolo$ki podatci nedostaju (4).

U svjetskoj populaciji novorodenc¢adi incidencija NEK-a varira u razli€itim dijelovima svijeta, od
2 do 7% kod prijevremeno rodene djece gestacijske dobi < 32 tjedna i 5 do 22 % kod

novorodencadi porodajne tezine <1000 grama (5).

U Hrvatskoj, u Zavodu za neonatologiju i intenzivno lije¢enje KBC Zagreb, u petogodisnjem
razdoblju (1998-2002. g.) u€estalost bolesti u sve primljene novoro&encadi bila je 3,7%, a u

nedono$c¢adi porodajne tezZine ispod 1500 grama iznosila je 11%(6).

Gledajuci globalnu incidenciju NEK-a, ona varira obzirom na geografsku i etni¢ku distribuciju,
s nizom incidencijom u Japanu, Svicarskoj i Austriji, i viSom u Sjevernoj Americi, Ujedinjenom
Kraljevstvu i Irskoj. Jo§ uvijek nije poznato je li razlog ovakve distrubucije povezan s genetickim
i/ili okoliSnim ¢imbenicima populacije ili je pak uzrokovan razlikama u neonatalnoj intezivnoj

skrbi i /ili etni¢kim pozadinama (7).

Bez obzira na ukupnu varijabilnost u incidencijama diljem svijeta, studije kontinuirano
potvrduju da incidencija raste s padom porodajne tezine i gestacijske dobi. Unato¢ stalnom
napretku neonatalne skrbi, stopa smrtnosti i dalje je visoka (15- 30%) i obrnuto je
proporcionalna gestacijskoj dobi i porodajnoj tezini. lako vecinu oboljelih od NEK-a €ini
nedonoc&ad, priblizno 10% slu€ajeva odnosi se na terminsku novoro&encad, no to se povezuje
sa postojanjem drugih predisponirajuéih rizi¢nih ¢imbenika, kao prisustvo otprije poznate

kongenitalne bolesti, prehranom ne-maj€inskim mlijekom (8).

Znacajna proporcija prezivjelih, a posebice onih sa stadijem |ll NEK-a, imaju teSka
neurorazvojna odstupanja $to samo potvrduje hitnost utvrdivanja novih prevencijskih i

terapijskih strategija s ciliem minimiziranja zaostajnja dozivotnih izazova povezanih s NEK-om

(4).



3 PATOFIZIOLOGIJA | RIZICNI CIMBENICI

NEK je teSka upalna bolest crijeva koja najéeSce zahvaca ileum, ali moze zahvatiti bilo koji dio
gastrointestinalnog trakta (Gl) trakta. Tipicni patoloSki nalaz varira od ozljede sluznice u vidu

upalnih promjena, pa do koagulacijske nekroze i posljediéno perforacije (9).

Patogeneza NEK-a jo$ uvijek nije u potpunosti poznata, ali se smatra kako je to
multifaktorijalni proces (Slika 1). Predlozeno je nekoliko teorija patogeneze ove bolesti, koje se
ipak slazu u Cinjenici da NEK predstavlja hiperreaktivni odgovor, nezrelog imunosnog sustava i
Gl trakta, na neki triger, otpustajuéi tako veliku koliinu proinflamatornih citokina i kemokina
(10).

U posljednje vrijeme sve veca se pazna pridaje vaznosti i ulozi toll-like receptora 4 (TLR-4) u
patogenezi NEK-a, smatra se kako ekspresija TLR4 u nezrelim crijevima moguce ima
predisponiraju¢u ulogu, poveéavajuéi razinu proinflamatornih i apoptotickih citokina (11).
Takoder, abnormalna bakterijska kolonizacija, kao i genetska predispozicija su moguci vazni
dionici u patogonezi NEK-a (12,13).

NedonoSenost

Nezrelost crijevnih €éimbenika :

Motilitet
i Cirkulacija

probava

Genetska NEK 4= | Abnormalna
. FPCTO —
predispozicija? bakterijska kolonizacija

Fizicke | [ Imunolodka
barijere| [ obrana

Slika 1 - Patofiziologija NEK-a , prema Lin PW et al. 2008(10)



3.1 Nezrelost imunoloSkog i crijevnog sustava

Nezrelost motiliteta i probave su pretpostavljeni Cimbenici rizika za razvoj NEK-a. Prema
studijama peristaltika Gl trakta razvojno je regulirana, odnosno fetalni gastri¢ni ciklusi ustale se
i normaliziraju poCetkom 3.trimestra(14). Takoder, tek tada se razvija i motilitet crijeva, to¢nije u

34. tjednu, kada se pojavljuje migratorni motorni kompleks (15).

Dokazano je kako vanjski Cimbenici takoder moduliraju motilitet, pa tako hranjenje potice,
nasuprot asfiksiji i hipoksiji koje dodatno usporavaju motilitet. S obzirom na to, crijevni epitel

duze je izlozen potencijalno Stetnim noksama (16).

Povec¢anoj permeabilnosti i bakterijskom prodoru doprinosi i nezrelost crijevne strukturalne
barijere, koja se zasniva na tijesnim spojevima. Tijesni spojevi povezuju crijevne epitelne
stanice, i iako su formirani ve¢ od 10 tjedna gestacije, sazrijevaju od 26. tiedna nadalje, jednako
kao i mucin, za €ije su izluCivanje odgovorne vréaste stanice crijevnog epitela, a koji pomaze u

sprijeCavanju bakterijskog vezivanja na crijevni epitel i uklanjanju bakterija (10,17).

U 3. trimestru aktivno se prenose i imunoglobulini preko placente,stoga ne ¢udi fenomen vise
prevalencije i tezine NEK-a kod novorodencadi rodene prije ili po&etkom 3. trimestra (Slika
2)(18).

21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39

Slika 2 - Prikaz uCestalosti NEK-a u ovisnosti sa gestacijskom dobi novorodencadi

Na osi X prikazana je korigirana gestacijska dob (postmenstruacijska dob), nasuprot broju
novorodencadi s dijagnozom NEK-a, na osi Y.Vrhunac pojavnosti NEK-a je u 30 tjednu

korigirane gestacijske dobi. Prema Neu J et al. 2017(19)



3.2 Abnormalna bakterijska kolonizacija crijeva

Nezrelost imunoloskog sustava Gl trakta nedono$¢adi Cini Gl trakt posebno podloznim
abnormalnoj bakterijskoj kolonizaciji (20). Nadalje, dokazano je kako prekid komenzalne
bakterijske kolonizacije sa bakterijskim rastom, uklju€ujuéi i potencijalno potogene bakterije ima

znacajnu ulogu u razvoju NEK-a (19,21).

NEK se obi¢no pojavljuje u drugom tjednu zivota, tek nakon kolonizacije crijeva komenzalnom
florom (22). Takoder, NEK je deset puta ¢eS¢i u hranjene novorodencéadi, osobito u one djece
koja su hranjena umjetnom prehranom, znatno riede u one hranjene maj¢inim mlijekom, iako se
iznimno moZze javiti i u novorodenc¢adi koja nikada nisu bila hranjena, $to objasnjava ulogu

prehrane u rastu i promjeni crijevne flore (23).

NEK sam po sebi nije infektivna bolest, pa se naj¢eSce i javlja u sporadi€nom obliku, ali ipak
opisani su slu€ajevi bolesti u epidemijskom obliku, u nekim jedinicama intezivne skrbi, medutim
ti slu€ajevi se nisu nikada pouzdano povezali s nekom odredenom bakterijom, pa to potvrduje

ulogu komenzalne bakterijske flore u patogenezi ove bolesti (6,22).

Komenzalna bakterijska flora preko toll-like receptora (TLR) regulira ekspresiju gena
ukljuenih u sazrijevanje crijeva, njihovu funkciju, kao i obrambenu zastitu od patogenih
organizama. Cimbenici rasta, kao epidermalni éimbenik rasta (EGF) ima &ini se vaznu
protektivhu ulogu u patogenezi NEK, modulirajuéi kaskadu upalnog odgovora, inhibicijom TLR-4
(24).

3.3 Enteralna prehrana

Vecina novorodencadi s razvijenim NEK-om (90%) bila je prethodno enteralno hranjena.
Premda i mlije¢ni pripravci i maj€ino mlijeko sluze kao supstrati za bakterijsku proliferaciju,

dokazan je veci rizik kod prehrane nemajCinim mlijekom (25).

Novorodenc¢ad, a posebice nedonos¢ad nemaju potpuno razvijenu funkciju probave i
apsorpcije hranjivih tvari. Posljedi¢no tome, bakterijska fermentacija nepotpuno probavljenih

ugljikohidrata i lipida u crijevima moze uzrokovati ozljedu sluznice (26).



Takoder, Cesto se s ciliem omogucavanja prehrane vecée kalorijske vrijednosti, a kako bi se
zadovoljili povecani zahtjevi nedonosceta, koristi hiperosmolarna prehrana, odnosno mlije¢ni

pripravci, a koja moze uzrokovati ozljedu sluznice i pridonijeti ravoju NEK-a (27).

3.4 Ishemija crijeva

Ishemija je vazan patofizioloSki ¢imbenik u razvoju NEK-a, a Cija se uloga bazira na
histopatologiji bolesti, buduéi da resecirani uzorci crijeva kod NEK-a obi¢no prikazuju

koagulacijsku nekrozu, kao biljeg prethodnog ishemi€nog inzulta (9).

Regulacija vaskularnog otpora crijevnog krvotoka novorodenéadi uglavnom je odredena
ravnotezom izmedu endotelne produkcije vazokonstriktornog peptida endotelina-1(ET-1) i
vazodilatatornog slobodnog radikala, dusikovog oksida (NO). U normalnim uvjetima, ravnoteza
je uvelike na strani NO potaknute vazodilatacije, odrzavajuci tako nizak otpor i velik protok krvi u
mirovanju. Medutim, ¢imbenici koji oste¢uju endotelnu funkciju, kao ishemijsko-reperfuzijska
ozljeda, kontinuirana hipoperfuzija, proinflamatorni medijatori, remete ravnotezu u korist
konstrikcije (28).

Prema rezultatima istraZivanja status nosioca za mutirani alel vaskularnog endotelnog
Cimbenika rasta (VEGF), vaznog proteina ukljuéenog u angiogenezu i vazodilataciju, je izolirani
¢imbenik rizika za NEK(29).

S druge strane, predmet istrazivanja je i geneticka varijabilnost enzima karbamoil-fosfat
sintetaze 1 (CPS-1), koja u ciklusu ureje proizvodi prekursor NO-a, L-arginin. Snizena
koncetracija arginina uvjetovana geneti¢kim varijantima enzima CSP-1, a €ija sinteza moguce
ovisi o funkciji tankog crijeva i moze biti inhibirana parenteralnom prehranom, moze utjecati na

proizvodnju NO-a i time postati predisponirajuci ¢imbenik za razvoj NEK-a(30,31).

3.5 Anemija i transfuzija crvenih krvih stanica

U literaturi su opisana opre¢na misljenja o povezanosti anemije i transfuzije crvenih krvnih
stanica i NEK-a. Razumijevanje uloge transfuzije crvenih krvnih stanica i anemije u patogenezi
NEK-a vazno je s obzirom da vise od polovice novorodencadi vrlo niske rodne mase (<1500 g)

primi 1 ili viSe transfuzija tijekom hospitalizacije (32). Povezanost transfuzije i razvoja NEK-a



odrazava model transfuzijom uvjetovane crijevne ozljede, a koja je izravno povezana sa

mezenteriénom hipoksijom, u pozadini teSke anemije kod nedonoscadi (33,34).

Prema velikom, prospektivnom kohortnom istrazivanju (Patel et al. 2016), transfuzija crvenih
krvnih stanica nije povezana s razvojem NEK-a, za razliku od teSke anemije koja je ostala
neovisan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj NEK-a. Rezultati ove studije time potvrduju mogucu
zabrinutost za sigurnost konzervativnog pristupa pri primjeni transfuzije, pri ¢emu postavljeni
pragovi koji indiciraju transfuziju toleriraju teSku anemiju, tim viSe Sto indikacija za transfuziju
temeljena na pragovima hemoglobina, moguc¢e ne odraZava prava sliku individualne teZine

bolesti i klinicke slike pacijenta (35).

Istrazivanja pokazuju i da uskracivanje prehrane tijekom transfuzije moze umaniiti rizik za
nastanak NEK-a, ali ipak izostaje zaklju¢ak o optimalnom rezimu prehrane tijekom transfuzije
(34). U nedostatku uskladenih smjernica o prehrani tijekom transfuzije, na Zavodu za intezivno
ljeCenje novorodencadi, u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb, konzervativan je
pristup prehrani tijekom transfuzije, uskraéujuci jedan obrok neposredno prije i dva nakon

transfuzije eritrocita.

3.6 Korioamnionitis

Korioamnionitis je prenatalni upalni proces koji zahvaca placentu i plodove ovoje, a koji

mozda doprinosi u razvoju NEK-a.

Studije na animalnim modelima pokazale su mogué¢i mehanizam te interakcije,
intraperitonealna injekcija lipopolisaharida kod trudnih Stakora, dovela je stanjenja ilealne
sluznice i povecane sluzni¢ne propusnosti, kao i inducirane ekspresije NO sintetaze kod

potomaka (36).

Koristenjem ovjecjeg modela korioamnionitisa, takoder je dokazano kako izloZenost
ureaplazmi (najéeS¢em izoliranom soju kod korioamnionitisa) ili LPS-u izaziva crijevnu upalu
(36).

Medutim, prema rezultatima retrospektivne studije kod jako nedonoSene novorodencadi (GD
< 32 tjedna), kliniki i histoloski korioamnionitis nije prediktivan za razvoj NEK-a. Stovise,
rezultati nisu bili neoCekivani, s obzirom da poviSeni omjer neutrofila i limfocita (NLR) unutar 24

sata od poroda moze odrazavati in utero izlozenost infekciji ili upali, ali ne i odgodenu



postanatalnu izlozenost infekciji ili upali, a koja je povezana sa povi$enim rizikom za nastanak
NEK-a (37).

3.7 Uloga PAF-a

Cimbenik aktivacije trombocita (PAF) je snazan fosfolipidni upalni medijator kojeg sintetiziraju
razli€ite stanice, uklju€ujuéi endotelne stanice, neutrofile, trombocite i makrofage, a reguliran je
acetilhidrolazom PAF-a. PAF uzrokuje crijevnu ozljedu preko kisikovih slobodnih radikala, a sto
implicira njegovu ulogu u patogenezi NEK-a. Vece plazmatske koncetracije PAF-a pronadene

su kod pacijenata s NEK-om, u usporedbi sa pridruzenim kontrolama (38).

U animalnim modelima, primjena PAF-a uzrokuje ishemiju crijeva s nekrozom, dovodi do
sistemske hipotenzije, kapilarne propustljivosti, neutropenije, trombocitopenije, translokacije

bakterija i aktivacije sekundarnog upalnog odgovora (6).

Kod ljudi, plazmatske koncetracije PAF-a viSe su kod novoroden&adi hranjene mlijekom,
medutim, acetilhidrolaza prisutna u maj¢inom mlijeku razgraduje PAF, to objasnjava vecu
incidenciju kod djece hranjene industrijskim mlijekom. Aktivnost plazmatske acetilhidrolaze
snizena je kod novorodencadi sa NEK-om, u usporedbi sa zdravim kontrolama i moguce

doprinosi poviSenoj koncetraciji PAF-a (39).

Ipak, potrebna su daljnja istrazivanja koja bi potpuno razjasnila patogenetsku ulogu, kao i
to€an mehanizam djelovanja PAF-a u NEK-u. Jednako tako treba rasvijetliti i ulogu drugih
medijatora upale u patofiziologija NEK-a, uklju€ujuéi ¢imbenik tumorske nekroze alfa,

interleukine, buduci da je PAF samo jedan dio kaskade upalnog odgovora (39,40).

3.8 Lipopolisaharid (LPS)

Lipopolisarid (LPS) je endotoksin, komponenta Gram negativnih bakterija koje se u izobilju

nalaze duz cijelog Gl trakta, a koji je takoder vazan medijator NEK-a.

PotiCuéi oslobodanje upalnih medijatora, LPS naruSava funkciju crijevne barijere, izravno

unistavajuci enterocite (41). Smatra se da LPS naruSava i homeostazu enterocita, inhibirajuci



natrij-proton crpku, a $to onemogucava puferiranje kiselosti koja je pristutna u NEK-u, dovodeci

do zakiseljavanja eritrocita i posljedi¢no oste¢enja crijevne barijere (41).

Crijevna alkalna fosfataza, koju proizvode enterociti, razgraduje LPS, pa se smatra da ¢e se
NEK razviti puno brze kod pacijenata sa deficitarnom alkalnom fosfatazom. Upravo zato,

uporaba ovog enzima mozda ima preventivan odnosno terapeutski ucinak. (42)

4  KLINICKA SLIKA | DIJAGNOSTIKA

4.1 Klini¢ka slika

NEK se obi¢no pojavljuje u drugom tjednu Zivota, s po¢etkom enteralne prehrane. Medutim,
u literaturi se opisuje i sve veci broj novorodencadi s NEK-om, a da nikada nisu bili hranjeni.
Jednako kao i slu¢ajevi u kojima se slika NEK-a razvila nakon nekoliko tjedana Zivota, relativno
dugo nakon pocCetka enteralne prehrane (43). Takoder, vrijeme pojavljivanja simptoma u
obrnutom je odnosu sa GD, pokazujuci bimodalnu distribuciju, pa tako medijan dobi prilikom
pojave prvih simptoma u nedonosc¢adi GD<26 tjedana je 23 dana, dok se u nedonos¢adi GD>31

tiedan simptomi pojavljuju ranije,s medijanom od 11 dana (7).

NajCesc¢i vodeci simptom NEK-a je iznenadna promjena toleralncije enteralnog unosa hrane,
kod dotada zdravog nedonoS$ceta, koje je uredno toleriralo enteralnu prehranu, uz primjeren

prirast tjelesne mase (44).

Progresijom NEK-a razvija se distenzija i osjetljivost abdomena, eritem ili ekhimoze na
prednjoj trbusnoj stijenci, uz povracanje bilijarnog sadrzaja, a u stolici okultno ili pak obilno
krvarenje (22). Eritem trbusnog zida snazan je indikator NEK-a, ali je prisutan kod samo 10%
oboljelih (45).

Klini¢koj slici NEK-a Cesto su pridruzeni i nespecifiéni simptomi poput letargije, apneje,
bradikardije i termolabilnosti. 20 — 30% novorodencéadi sa NEK-om imaju pridruzenu
bakterijemiju, a hipotenzija kao rezultat septickog Soka moze biti prisutna u najtezim

sluajevima (46).



4.2  Klinicka obrada

Dijagnoza NEK postavlja se klini¢ki, a radioloS§kom, kao i laboratorijskom obradom potvrduje
se dijagnoza i planira tijek lijecenja. Klinicka obrada novorodenceta suspektnog na NEK
uklju€uje nativnu snimku abdomena, hemokulturu, krvne pretrage (kompletnu krvnu sliku, C-
reaktivni protein, koagulogram, elektrolite, glikemijski status, acido-bazni-status-ABS), pretragu
stolice na okultno krvarenje i bakterioloSku analizu. Obrada se moze nadopuniti ultrazvu¢nim
pregledom (6).

4.2.1 Radioloske pretrage

lako radioloski nalaz moze doprinijeti postavljanju dijagnoze NEK-a, nije esencijalan za
postavljanje dijagnoze, buduéi da pacijenti mogu imati opsezan NEK, uz uredan radioloski nalaz
(22). Osim za potvrdu dijagnoze, sluzi i za pracenje progresije bolesti. U ranim stadijima
bolestima radioloski nalaz nalikuje onom u sepsi i ileusu, s vidljivim nivoima tekuéine u

crijevima, distendirane i/ili zrakom ispunjene crijevne vijuge.

Inestinalna pneumatoza, odnosno prisustvo mjehuri¢a zraka u stijenci tankog crijeva,
patognomoni¢an je nalaz i vida se kod vecine pacijenata u Il. i lll. stadiju bolesti, prema
Bellovim kriterijima (47). (Slika 3)
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Slika 3 - Nativna snimka abdomena, prikazuje masivnu dilataciju crijevnih vijuga sa difuznim

intramuralnim zrakom. Preuzeto iz Neu J, 1996(48).

U poodmakloj fazi bolesti, stadij I1IB, uslijed perforacije crijeva, nastaje pneumoperitoneum.
Na snimci ucinjenoj u leze¢em polozaju, velika koli€ina intraperitonealnog zraka koja se

nakuplja u srediSnjem abdomenu nalikuje na nogometnu loptu (eng. ,football sign). (Slika 4)
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Slika 4 - Prikaz pneumoperiteuma na snimci u€injenoj u leze¢em polozaju. Preuzeto iz Hall,
2013(49).

Kod sumnje na perforaciju crijeva, sentinel crijevna vijuga koja je vidljiva na snimci u€injenoj u
lateranom polozaju upucuje na nekrozu crijeva i/ili perforaciju, a u slu¢aju perforacije crijeva

zrak ¢e se prikazati kao nakupina u obliku srpa iznad jetre (50) (Slika 5).
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Slika 5 - Lateralna snimnka abdomena, nalaz pneumoperitoneuma. Prikazuje se slobodan
intraperitonealni zrak uslijed perforacije crijeva. Slobodni zrak se prikazuje s obje strane
falciformnog ligamenta (strelica). Preuzeto iz Neu J, 1996(48).

U prvih nekoliko dana bolesti potrebno je ponavljati radioloSke snimke svakih 6 do 8 sati, kod

NEK-a prezentiranog teSkom ili srednje teSkom klinickom slikom (6).

lako je dijagnostika NEK-a jo$ uvijek temeljena na rendgenogramima, u posljedne vrijeme

sve veca se vaznost pridaje ultrazvuku, posebno za evaluaciju ranih stadija bolesti (51).

Potencijalne prednosti ultrazvuka su mogucénost vizualiziranja perfuzije crijeva, odredivanje
debljine stijenke, identificiranje slobodne tekucine ili lokalizirane kolekcije tekuéine, kao i

procjena pristutnosti peristaltike.

Prikaz stanjene crijevne stijenke sa hiperehogenim zariStem i hipoehogenim rubom moze

upucivati na nekrozu crijeva s prijetecom perforacijom. Ultrazvukom je moguce detektirati i
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mjehuri¢e zraka u jetrenom parenhimu i portalnoj cirkulaciji, a koji nisu vizualizirani na

rendgenogramima (52).

U dijagnostici moze posluZiti i Color doppler koji je prema rezultatima male studije, puno

Medutim, vazno je istaknuti da dosada jo$ nije dokazana prednost ultrazvuka nad

rendgenskim snimkama (22).

Jednako tako, uporaba ultrazvuka limitirana je s obzirom da je bazirana na subjektivnom
iskustvu operatera, kao i nepostojanjem konsenzusa o dijagnostickim kriterijima i kao takva

nedovoljno iskoristiva za terapijsko planiranje (54).

4.2.2 Laboratorijske pretrage

Laboratorijski nalazi, uklju€ujuci krvne pretrage i analizu stolice su nespecifi¢ni i nedostatni za
samostalnu potvrdu dijagnoze, ali mogu doprijenijeti u postavljanju dijagnoze i izradi terapijskog
plana pa €ine rutinski dio dijagnosti¢kog protokola. Trombocitopenija, a posebno nagli pad
vrijednosti trombocita, Sto predstavlja 10§ prognosticki znak, metaboli¢ka acidoza, hipo ili

hiperglikemija, povezani su NEK-om (55).

Premda se proucavalo nekoliko biokemijskih markera, nijedan nije dokazano specifi¢an i

osjetljiv za rutinsku dijagnostiku, odnosno predvidanje tezine bolesti (56).

4.3  Stadij bolesti (Bellovi kriteriji)

Odredivanje stadija bolesti u klinickoj praksi najéesc¢e se provodi prema modificiranim
Bellovim kriterijima. Oni omogucuju uniformiranu klini¢ku definiciju NEK-a, a prema klini¢kim,
radioloskim i laboratorijskim pokazateljima bolesti (3,48) ( Tablica 1). lako ne koristi izravno u
terapijskim odlukama (koje su temeljene na klinickim znakovima, a ne stadiju bolesti), ova

podjela korisna je u usporedbi sluCajeva, tj. pacijenata u kliniCkim istrazivanjima.
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Tablica 1 - Modificirani Bellovi kriteriji za stupnjevanje bolesti. Prema Neu J. 1996.

. o . . Abdominalni N
Stadij | Klasifikacija NEK-a Opéi simptomi . . Radiolo$ki nalaz
simptomi
- termolabilnost - Zzelu€ana retencija
) ) . - normalan / blaga
) - apneja - distenzija abdomena . o
IA sumnja na NEK : . o distenzija crijeva
- bradikardija - povracéanje N
i o - blagi ileus
- letargija - okultna krv u stolici
) isto kao iznad +
1B sumnja na NEK ) ) o o ] .
isto kao iznad - vidljiva krv u stolici isto kao iznad
isto kao iznad + ) L
L ] . ) - dilatacija crijeva
definitivni NEK - necujna peristaltika )
A ] ] } - ileus
blaga bolest isto kao iznad * bez abdominalna .
o - pneumatoza crijeva
osjetljivost
) ) isto kao iznad +
isto kao iznad + )
- abdominalna
o - blaga —
definitivni NEK, i osjetljivost Isto kao IIA +
1B _ metabolic¢ka . .
umjerena bolest ) * celulitis abdomena - + ascites
acidoza
) . - masa u desnom
- trombocitopenija ]
donjem kvadrantu
isto kao 1IB +
- hipotenzija
. - bradikardija isto kao iznad +
uznapredovali NEK ] S
. - teSka apneja - znakovi peritonitisa Isto kao A +
MA teSka bolest . . o )
N . - mijeSana - izraZzena osjetljivost - ascites
(crijevo intaktno) ] ) -
acidoza - distenzija abdomena
DIK
- heutropenija
uznapredovali NEK
B teska bolest isto kao iznad +
(perforacija crijeva) isto kao IIIA isto kao IlA

pneumoperitoneum
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5 LIJECENJE

LijeCenje NEK-a moze biti konzervativno ili kirurSko, ovisno o klini¢koj slici. U blazim
slu¢ajevima, odnosno kada su pacijenti stabilno ili im se stanje poboljSava, primjereno je
konzervativno lije€enje, za razliku od uznapredovale bolesti koja zahtjeva promptnu kirursku
intervenciju. Stalna opservacija, kao i redoviti radioloski i laboratorijski kontrolni pregledi, kljucni

su, buduci da upravo to diktira tijek terapijskih intervencija (22).

5.1 Konzervativno lije¢enje

Konzervativno lije€enje uklju€uje niz suportivnih mjera, uskracivanje enteralne prehrane,
ventilacijsku potporu, nadoknadu tekucina i elektrolita, inotropnu terapiju (dopamin), korekciju

koagulopatije i trombocitopenije, antibiotsku terapiju.

Osnovni princip konzervativnog lijecenja je posteda crijeva, odnosno uskraéivanje enteralne
prehrane, medutim trajanje takozvanog odmaranja crijeva nije univerzalno odredeno, zbog
nedostatka i uskladenosti podataka u literaturi pa ovisi o tradicionalnoj praksi i iskustvu pojedine
ustanove, obi¢no do 2 tjedna (6,57). Dekompresija crijeva vrsi se postavljanjem nazogastri¢ne
sonde, uz pomoc¢ koje se mjeri i renetcija zelu€anog sadrzaja. Provodi se parenteralna prehrana
uz nadoknadu gubitka tekucine i primjenu inotropa-dopamina s ciljiem odrZzavanja normalnog

sistemskog tlaka i uspostave bolje periferne perfuzije (6)(58).

Cesto se javlja i potreba za strojnom ventilacijom, zbog dekompresije dijafragme uslijed

distenzije crijeva (6).

Trenutaéno ne postoji dovoljno dokaza u literaturi o tome koji bi se antibiotski protokol trebao
primjenjivati, pa to onda ovisi o instituciji gdje se lije€enje provodi, ovisno o individualnim

kulturolo8kim i rezultatima osjetljivosti (57).

Antibiotici se najceSce primjenjuju parenteralno tijekom 14 dana, ciljana terapija se provodi
prema antiobiogramu, a empirijski se propisuju ampicilin ili neki drugi cefalosporin uz
aminoglikozid, neke jedinice intezivnog lije€enja dodaju i anstistafilokokne antibiotike, a protiv

anaerobnih uzro€nika metronidazol, rjede klindamicin (6).
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lako ne postoji specifi¢na terapija za NEK, mnogi lijekovi i terapijski postupci se testiraju u
eksperimentalnim modelima NEK-a, kao $to su kaptopril (59), antagonisti PAF-a (60),
kontrolirana terapijska hipotermija (61) i terapija mati¢nim stanicama (62), medutim jo$ nije

jasno imaju li terapijski ili preventivni uc¢inak, pa su predmet daljnjih ispitivanja (49).

5.2 Kirursko lije€enje

UnatoC agresivnom konzervativhom lije€enju, dio pacijenata s NEK-om zahtjeva hitni kirurski
zahvat. Indikacije za kirurski zahvat predmet su rasprave medu kirurzima, zbog moguénosti da

se nanese ozbiljna ozljeda operirajuéi osjetljivu nedonosc¢ad u kriticnom stanju (63).

Jasna perforacija crijeva, dijagnosticirana pneumoperitoneumom na rendgenogramima ili
paracentezom potvrdena stolica ili zug, je jedina apsolutna indikacija za operativni zahvat.
Postoiji i jo$ nekoliko relativnih indikacija, koje su naznaka da je perforacija mozda nastupila ili
prijeti, uklju€ujuci klinicku deterioraciju uz optimalno konzervativno lijecenje, eritem
abdominalnog zida, proSirenu pneumatozu, zrak u portalnom venskom sustavu ili fiksirane

crijevne vijuge na uzastopnim rendgenskim snimkama (45).

U trenutku kada je odlu¢eno da je operativni zahvat indiciran, dva su operativna pristupa,

laparotomija s resekcijom aficiranog crijeva i primarna peritonealna drenaza (PPD) (22).

Nekoliko prospektivnih studija, na uzorku od 320 novorodencadi usporedilo je ishode oba
pristupa, medutim, nije pronadena nijedna znacajna razlika u mortalitetu ili produljenoj
parenteralnoj prehrani,a potrebna su daljnja istraZivanja za evaluaciju dugoro¢nih komplikacija

lijeCenja(64).

5.2.1 Laparotomija

Cilj laparotomije je resecirati samo oc€ito nekroti¢no crijevo i o€uvati svaki dio crijeva koji ima i
najmanji potencijal prezivljenja, ¢ak i kada se Cini grani¢no. Takav pristup posebno je vazan u

sluajevima multifokalne nekroze crijeva (22).
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Tradicionalni kirurski pristup nalaze nakon ucinjenje laparotomije i resekcije nekroti¢nih
crijeva, eksteriorizirati crijevo, kako bi se omogucilo dovoljno vremena za cijeljenje i rast, a prije

ponovne uspostave crijevnog kontinuiteta, u kasnijoj fazi.

Stome, a poglavito jejunostome, nedonoS&ad loSe tolerira, razvijajuci nutritivne i metabolicke
poremecaje i usporen rast, zbog ¢ega neki kirurzi zagovaraju primarnu anastomozu crijeva,
kada god je to moguée, ¢ak i kod male, kriti€ne nevorodencadi (65). Nema pouzdanih dokaza

koji podupiru jedan ili drugi pristup.

Kod multifokalnog NEK-a, izvode se multiple resekcije i primarne anastomoze, tu moze biti
koristan takozvani ,clip and drop® pristup, kojeg karakterizira ,second-look“ operacija nakon 24-
48 sati (66).

U slu€aju totalnog ili pan-intestinalnog NEK-a, mogu¢nosti kirurSkog lijeCenja su ograni¢ene i
brojni kirurzi se ne odlucuju za zahvat, zbog moguceg nastanka sindroma kratkog crijeva. Tada

se moze pokuSati sa postavljanjem visoke jejunostome (67).

5.2.2 Primarna peritonealna drenaza (PPD)

Primarna peritonealna drenaza je inicijalno opisana kao stabilizacijska metoda, u kasnim
1970-ima, za pacijente koji nisu bili u stanju podnijeti laparotomiju (68). Tada je primje¢eno da
su neki pacijenti prezivjeli i da nije bila potrebna laparotomija, zbog ¢ega to postaje primarni

terapijski postupak.

Prednost PPD-e je $to ne ukljuuje opéu anesteziju i manje je invazivan postupak. Uz to,

izbjegnute su komplikacije povezane sa stomama ili anastomozama(22).

Glavni potencijalni nedostatak je nemoguénost vizualiziranja crijeva, pa nekroticni i
perforirani dijelovi ostaju in-vivo, sto ih €ini mogucim izvorom sepse, adezija i opstrukcija u

pasazi zbog €ega je potrebna naknadna laparotomija(22).
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5.3 Komplikacije lijeCenja

U vecini sluCajeva NEK se moze uspjesno izlije€iti konzervativnim lijeCenjem, ali kod 20-40
% pacijenta nuzno je kirursko lije€enje (69). Kod kirurski zbrinutih pacijenata znatno je veca

stopa mortaliteta, i do 50%, a usko je povezana sa dugoro¢nim komplikacijama (22).

U literaturi je opisan veliki broj kratkoro¢nih i dugoro&nih komplikacija, od kojih su neke

vezane uz Gl trakt, a druge uz rast i razvoj.

Vrlo su Ceste komplikacije vezane uz stomu, pojavljujuci se kod najmanje polovice
pacijenata, a ukljuCuju prolaps, strikture i retrakciju i vrlo €esto je potrebna kirurska intervencija.
Takoder, kod visoke jejunostome gubitci teku¢ine mogu dovesti do dehidracije, elektrolithog
disbalansa, nemoguénosti dobivanja na tezini i rana okolne kozZe. lako su najéeSc¢e komplikacije

vezane uz stomu kratkoro&ne, mogu se javiti i godinama nakon preboljele bolesti (22,70).

Neurorazvojni poremecaji su €esti kod djece koja su preboljela NEK, a posebice kod
pacijenata koji su razvili sindrom kratkog crijeva, dolazi do prezentacije Sirokog spektra
poremecaja, od govornih i motoriCkih smetnji, do intelektualnih poremeéaja i nerazvijenosti
socijalnih vjestina. Kirurski zbrinuti pacijenti imaju gotovo dvostruko uveé¢anu $ansu da razviju
neurorazvojne poremecaje, u usporedbi s konzervativno lijeCenim pacijentima, osobito ako su

imali bakterijemiju (71,72).

5.3.1 Sindrom kratkog crijeva (SBS)

Sindrom kratkog crijeva (SBS) je najCeS$¢a dugoroCna gastrointestinalna komplikacija NEK-a,
a zahvaca otprilike Eetvrtinu oboljelih od NEK-a (42% kod kirurdki obradenih pacijenata). Ne
iznenaduju rezultati studije koji dokazuju da su Eimbenici povezani s teSkim NEK-om (niska RM,
upotreba antibiotika, respiratora, veci udio reseciranog crijeva) takoder povezani i s razvojem
SBS (73).

SBS je vrlo ozbiljna komplikcija resekcije veceg dijela crijeva, a nastaje zbog smanjene

crijevne povrsSine i posljedi€no smanjene reapsorpcije hranjivih tvari.

Ipak, odredeni dijelovi crijeva imaju vecu sposobnost prilagodbe, pa tako ileum ima najvedi

kapacitet, stoga pacijenti s jejunalnom bolesti imaju bolje dugorone ishode bolesti.
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Uz mogucnost provodenja totalne parenteralne prehrane, prinvaéeni minimum duljine crijeva
je 25 cm tankog crijeva, ako nije saCuvana ileocekalna valvula. Uz o€uvanu valvulu prihvatljiv je
segment duljine 11 cm. Medutim smatra se kako je duljina i funkcija preostalog crijeva, uz

prisutnost distalnog ileuma puno vaznija od prisutnosti ileocekalne valvule (6,22).

Rastom djeteta, izduzuje se preostalo crijevo, a mukozna sluznica moZze hipertrofirati,
povecavajuci tako resorptivhu povrdinu. Kompletna adaptacija crijeva o€ekuje se u razdoblju od
2 godine (6).

6 PREVENCIJA

Smatra se kako upravo prevencija predstavlja najlogi¢niji pristup u smanjenju incidencije NEK-
a, s obzirom na multifaktorijalnu etiologiju, najprije identificiranje, a onda i djelovanje na neki od

rizi€nih ¢imbenika mozZe mozda sprijeciti nastanak bolest (49).

Trenutaéno postoje brojne teorije o prevenciji NEK-a, ali strategije koje prema dokazima
pokazuju najvecu ucinkovitost su hranjenje maj¢inim mlijekom, oprezan pristup enteralnom

hranjenju i profilaksa probioticima, u rizi€nih pacijenata (22).

lako se glukokortikoidi rutinski ne koriste za profilaksu NEK-a, kao §to se koriste za prevenciju
respiratornog distres sindroma (RDS), smatra se da imaju pozitivan utjecaj i na sazrijevanje

crijeva, djelujuéi na sazrijevanje crijevne membrane i probavnih enzima.

6.1  Maj€ino mlijeko

Svjeze maj€ino mlijeko obiluje brojnim imunoprotektivnim ¢imbenicima, imunoglobulina,
laktoferinom, makrofagima, limfocitima, neutrofilima, kao i PAF-AH, koja inhibira aktivhost PAF-
a (48).

Nije sasvim jasan u€inak donorskog mlijeka, buduéi da su stani¢ne komponente ugrozene

procesima skladistenja takvog mlijeka, kao ni obogacivanja majcinog mlijeka (49).

Prema rezultatima meta analize podataka iz 5 studija, dokazan je 2.5 puta veci rizik za

nastanak NEK-a kod djece hranjene mlije¢nim pripravcima, u usporedbi sa prehranom maj€inim

20



mlijekom (74). Jednako tako obogacivanje majc¢inog mlijeka, u usporedbi sa obogacivanjem

kravljeg mlijeka €ini se smanijuje incidenciju NEK-a (75).

6.2 Oprezno napredovanje s enteralnom prehranom i, troficka prehrana“

Prema sistemati¢nom pregledu literature iz 2017. godine, sporije poveéanje volumena
mlijeCnih pripravaka koji se uzimaju na usta nije povezano sa smanjenim rizikom za nastanak
NEK-a, a povezano je sa odgodenim postizanjem porodajne teZine i prelaskom na potpunu

enteralnu prehranu (76).

Takoder, rezultati meta analize pokazuju da odgadanje pocetka enteralne prehrane (4 dana
nakon poroda) nema protektivan ucinak i povezano je s produljenim vremenom uspostave

potpune enteralne prehrane (77).

TrofiCka prehrana, odnosno enteralna prehrana minimalnim volumenima, i dalje je predmet
rasprave i istrazivanja. Na temelju dostupnih podataka nije moguce zaklju€iti ima li minimalna

enteralna prehrana tijekom prvih tjedana nakon poroda protektivan ucinak (78).

Medutim, istrazivanja pokazuju da ako se NEK razvije prije iniciranja ikakve enteralne

prehrane, vrlo je vjerojatnija progresija do teSke bolesti (43).

6.3 Probiotici

Probiotske bakterije definiraju se kao nepatogeni sojevi koji su dio komenzalne flore u zdrave,
donosene novorodenc¢adi. Smatra se kako probiotska suplementacija nedonos¢adi moze biti

korisna u sprijeCavanju rasta patogene bakterijske flore (79).

Meta analizom dokazano je kako se primjenom posebice kombinacije sojeva Lactobacillus i
Bifidobacterium smanjuje incidencija NEK-a, a bez Stetnih u€inaka kod 1117 novorodencadi

koju su bili uklju€eni u ispitivanje (80).

Bez obzira na veliki potencijal kojega prevencija probioticima €ini se ima, u nedostatku
potpunih podataka, a posebice o potencijalnom riziku za nastanak probioticima inducirane

sepse i velikih studija, primjena probiotika jo$ uvijek je predmet istraZivanja (22).
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6.4 Heparin- vezujuci epidermalni ¢imbenik rasta (HB-EGF)

Uloga HB-EGF u prevenciji NEK-a, Cini se obeéavaju¢a. HB-EGF nalazi se u amnionskoj
tekucini i maj¢inom mlijeku. Sudjeluje u obnavljanju tkiva i regeneraciji Gl trakta, a ima i

protuupalna svojstva (22).

Mehanizam djelovanja bazira se na stimulaciji selidbe enterocita i proliferaciji, sprijecava
apoptozu, a inhibira i hiperprodukciju NO-a i slobodnih kisikovih radikala (81).

Zasada su radena samo eksperimentalna istrazivanja na animalnim modelima gdje je
dokazano smanjenje incidencije NEK-a, kao i pove¢ano prezivljenje sa 25 na 65%, $to otvara

put daljnim istrazivanjima (82).
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